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ENDOFTALMININ TANIMI
POSTOPERATIF ENDOFTALMININ PATOFiZYOLOJiSI

POSTOPERATIF ENDOFTALMININ MiIKROBIYAL SPEKTRUMU
Postoperatif endoftalmide yaygin enfeksiyon kaynaklari

Postoperatif endoftalmide sik izole edilen mikrop turleri

ESCRS calismasinda endoftalminin mikrobiyal spektrumu
Endoftalminin mikrobiyal spektrumu: son raporlar

Metisiline direncli S. aureus (MRSA) ve S. epidermidis (MRSE) ve,

genel topikal antibiyotiklere karsi giderek artan direnc

KATARAKT CERRAHISi SONRASI ENDOFTALMi SIKLIGI

Endoftalmi oranlarinin tarihsel gegmisi
intrakamaral antibiyotik profilaksisinin kullanimi sonrasinda azalan endoftalmi oranlari

ENDOFTALMIi VITREKTOMIi CALISMASI (EVS)

KATARAKT CERRAHISIi SONRASI ENDOFTALMi PROFILAKSISI IiLE ILGILIi ESCRS CALISMASI
POSTOPERATIF ENDOFTALMi PROFILAKSISINDE INTRAKAMARAL SEFUROKSIM KULLANIMI

ESCRS GALISMASINDA SAPTANAN POSTOPERATIF ENDOFTALMI iCiN RiSK FAKTORLERI

PREOPERATIF ANTISEPSI
AMELIYATHANE

AKUT VE KRONIK ENDOFTALMININ TESHIiSi VE TEDAVISI
Tani

Mikrobiyoloji testleri

PCR

TASS ve enfeksiyoz endoftalmi karsilastirmasi

Akut postoperatif endoftalminin tedavisi

Kronik sakkiler endoftalmi

iNTRAVITREAL ANTIBIYOTIKLER

YARDIMCI SISTEMiK ANTiBiYOTiK TEDAVISI

POSTOPERATIF ENDOFTALMiNIN ONLENMESI iLGiLi iKiLEMLER
Sefuroksim Alerjisi

Postoperatif damla kullanim rejiminde tercihler
intrakameral enjeksiyon, subkonjunktival enjeksiyon veya topikal damla tercihi

EK | INTRAVITREAL DOZLARIN HAZIRLANMASI

EK Il FARMAKOKINETIK OZELLIKLER VE FARMAKODINAMIK OZELLIKLER (PK/PD):

Goz icinde antibiyotigin etkisini anlamak icin temel ilkeler

REFERANSLAR VE KAYNAKCA
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Endoftalmi, her oftalmik cerrahin - ve hastanin — kaginmak
icin gayret sarfetmesi gereken ciddi bir katarakt cerrahisi
komplikasyonudur. Postoperatif endoftalmi sonrasinda
oldukga ciddi ve geri dénlsgsiz gérme kayiplan ya da
zayiflamalar gorulebilir. Ameliyat edilmesi gereken
hastalarin buyUk kismi, ileri yas grubunda ciddi risk tasiyan
kisiler olabilir. GinimUizde bazi cerrahlar, ne zaman, neden
ve nasil bir etkili profilaktik uygulama se¢mesi gerektigini
tam olarak bilmese bile, antisepsi ve antibiyotikleri iceren
standart tedavi yontemlerini uygulamaktadir.

Katarakt cerrahisi her ne kadar, diinyada en ¢ok yapilan
cerrahi islemlerden birisi olsa da, klinik ¢galisma yuritmek
icin gereken hasta sayisinin ¢ok yiksek olmasi nedeni ile en
etkili dnlemleri tanimlamak ve gereken verileri olusturmak
neredeyse olanaksiz olmustur. Bununla birlikte postoperatif
endoftalminin dnlenmesi ve ortadan kaldiriimasi her oftalmik
cerrahin vazgecilmez hedefidir.

Endoftalmi sikigini azaltmak maksadi ile, klinik pratiklerinde
katarakt ameliyatinin sonunda intrakamaral cefuroksim
enjeksiyonunu ilk kez kullananlar, bu rehberin ithaf

edildigi bir grup Isve¢’li cerrahtir. Bu uygulamanin klinik
kazanimi ¢ok belirgin olarak gérilmustir. Bu hipotezi
bilimsel yéntemlerle test etmek amaci ile Avrupa Katarakt
ve Refraktif Cerrahlar Dernegi, dokuz Avrupa Ulkesinde
dizenlenmek Uzere, prospektif, randomize buyuk bir

klinik ¢alisma planlamistir. 2007’ de yayinlanan sonuglara

Postoperatif endoftalmi, ameliyat sirasinda gézin igine
girmis olan bakteri, mantar veya nadiren parazitlere bagh
olarak gelisen, inflamatuar bir strectir. Endoftalminin diger
formlari, bir septisemi sirasinda géziln igine enfeksiyonun
yayllmasiyla veya, delici g6z yaralanmalarinda gdze isabet
eden cisimler veya organik maddeler ile ilgili olarak ortaya
cikabilir. Fakat bu tir endoftalmilerin gerek klinik gorinim
ve seyirleri, ve gerekse tedavi ilkeleri ve surecleri, katarakt
ameliyatindan sonra ortaya ¢ikan endoftalmilerden
oldukga farklidir.

gbre, belirgin bir klinik kazan¢ elde edilmis olup, katarakt
ameliyatinin sonunda intrakamaral olarak 1 mg sefuroksim
enjekte edilmis hastalarda endoftalmi sikliginin bes kat
azaldigi gorilmastar’.

Bu sonuglar dogrultusunda giderek artan sayida merkez,
bu profilaksi ydntemini benimsemis ve zaman zaman
ESCR calismasinin verilerinden daha garpici sonuglar
yayinlamiglardir. Buna paralel olarak, goziin diger atipik
bosluklarinda mikrobiyal eradikasyonun saglanmasi
amaciyla da bilimsel calismalar yapilmistir. Buradan
cikan veriler ve bilimsel ilkeler, Katarakt Cerrahisi Sonrasi
Endoftalminin Onlenmesi ve Tedavisi igin ESCRS Rehberi
isimli bu ¢alismada kanita dayali bir sekilde sunulmustur.

Bolum 1 ile 15 arasinda, mikrobiyoloji ve en son ¢alisma
raporlar ele alinmakta ve postoperatif endoftalminin
onlenmesi, tanisi ve tedavisi ile ilgili rehberler sunulmaktadir.
Ek-1 ‘de intravitreal enjeksiyonlarin hazirlanmasiyla

ilgili talimatlar verilmekte, Ek- Il ‘de farmakokinetik/
farmakodinamik 6zelliklere genel bakis sunulmakta

ve gbzun atipik alanlarinda bakterilerin nasil ortadan
kaldirilacagini anlamamiza yardimci olacak bilimsel ilkeler
ele alinmaktadir. Bu temel ilkeler, intravitreal enjeksiyonun
mantigini desteklemekte ve bu 6nemli konuda literatlrti
g6zden gegirmemize de katki saglamaktadir.

Glokom tedavisi i¢in yapilmis bleb cerrahisi sonrasinda

da farkli spektrumda bakteriler tarafindan endoftalmi
olusturulabilir ve bunlarinda tedavi slregleri, katarakt ameliyati
sonrasi gorilen endoftalmilerden farkliliklar géstermektedir.

Eksojen endoftalmi, akut ve virlilan bir formda ¢ikabilecegi
gibi, ge¢ ve kronik bir seyir gdsterebilir. Biz bu rehberde,
katarakt ameliyati sirasinda cerrahi bdlgenin mikrobiyal
bulasmasi ve daha sonra da g6z igine yayilmasi ile gelisen
ve ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikan eksojen formdaki
endoftalmilerin profilaksisi ve tedavisine odaklanacagiz.



Postoperatif endoftalminin ciddiyeti ve klinik seyri, infeksiyona
yolagan bakterinin dokuya giris miktar ve virulansi kadar, tani
zamani ve hastanin bagisiklik sisteminin glicu ile de ilgilidir.

Enfeksiyon sureci 16-18 saat kadar siren ve klinik
olarak farkedilmeyen bir inklibasyon dénemi ile baslar
ve bu sirada, bakteriler kritik bir saylya ulasincaya kadar
¢ogdalirlar ve akdz bariyeri bozarlar. Bu dénemin ardindan
fibrin eksudasyonu ve nétrofilik grantlositlerin ortamda
artisi gorlilir. inkiibasyon dénemi, ortamdaki mikrobun
bolinme stiresine (bu stre 6rnegin S. Aureus ve Ps.
aeruginosa icin en ¢cok 10 dakika iken, Propionibacterium
spp. icin 5 saatten fazladir) ve bunun yanisira bakteriyel
toksinlerin Uretilme hizi gibi bazi baska faktérlere de
baglh olarak degisir. S. epidermidis gibi yaygin gérilen
mikroorganizmalarda infiltrasyonun en Ust dlizeye
ulasmasina kadar 3 glnlik bir stire gecebilir ve sonra da

Postoperatif endoftalmiye neden olan mikroorganizmalar
bircok faktdrden kaynaklanabilecegi gibi, cevresel,
iklimsel, cerrahi ve hastaya iligkin bazi 6zelliklerden

de kaynaklanabilir. Biz bu rehberde, katarakt cerrahisi
sonrasinda gérilen endoftalminin profilaksisine ve bu
enfeksiyonlarda en sik gériilen mikroorganizmalara
odaklanmaktayiz.

POSTOPERATIF ENDOFTALMIDE YAYGIN
ENFEKSIYON KAYNAKLARI:

Katarakt cerrahisi sirasinda géziin enfekte olmasina yol
acan mikroorganizmalarin etyolojisi asagidaki kapsamdadir:

+ Hastanin kendi okiiler yiizey florasi [Speaker 1991,
Bannerman 1997]: Gerek ameliyat sirasinda ve gerekse
sonrasinda bulas kaynaklarinin izi strdldiginde,
gercekten cogu kez hastanin kendi okuler ylzey
florasina ulasiimaktadir. Yara iyilesmesini kapsayan
erken postoperatif kritik iyilesme sirecinde hastanin
aliskanliklan ve kendi basina damla kullanmaya
calismasi bulaslarda rol oynayabilmektedir.

+ Arasira kiguk gruplar halinde ortaya ¢ikan ve aslinda
kontamine cerrahi aletler, tUp sistemleri veya cerrahi
ortamdan kaynaklanan bulaslara bagli infeksiyonlar
sanki lokal bir epidemi gibi degerlendirilebilir [Pathengay
2012].Ameliyathanenin,hava akim sistemlerinin
ve cerrahi enstrimanlarin sterilizasyonuna iligkin
gereklilikler burada kisaca ele alinacaktir ama ¢ok daha
ayrintili bir derleme bakimindan, okuyucunun uygun
rehberlere ve pratik standartlara bakmasi 6nerilir.

enfeksiyonun hizlanma ve sonunda da yikici asamalari
birbirini takip eder.

Hizlanma evresi, arka segmentteki enfeksiyonun
baslangicini takiben én kamaranin inflamasyonu ve
yaklagik 7 ginlik bir siire icinde de makrofaj agirlikl bir
immun tepkime ve vitreus boslugunda lenfosit infiltrasyonu
ile seyreder. intraokiiler enfeksiyondan 3 giin sonra,
patojene spesifik antikorlar artik saptanabilir dlizeylere
ulasir ve 10 glinlik bir sire iginde bunlar, opsonizasyon ve
fagositozis ile mikroplarin temizlenmesine yardimci olurlar.
Sonrasinda, elbette gézde ¢ok siddetli inflamasyon devam
ederken laboratuar sonuglari negatif gelebilir. inflamasyon
mediatdrleri ve 6zellikle sitokinler gibi I6kositleri bélgeye
daha ¢ok ¢ceken maddeler, yikici etkilerin artmasina, retina
hasarina ve vitreoretinal proliferasyonun ¢ogalmasina
katkida bulunabilirler.

+ Cerrahi komplikasyonlar: Cerrahi sirasinda ortaya
cikan komplikasyonlar, endoftalmi agisindan risk
faktorleridir. Komplikasyonun yiiksek oldugu serilerde
endoftalmi sikhgi da artmaktadir. Her ne kadar g6z
ici “ immun ayricalik “ saglayan okuler bariyerler ile
enfeksiyona karsi belli bir korunma saglansa bile,
korunmanin bozulmasi durumunda (&r. intraoperatif arka
kapstl yirtiimasi ve vitreus kaybi gibi ) endoftalmi riski en
az 10 kat kadar artmaktadir.

+ Yetersiz veya gec yara iyilesmesi: Gecikmis yara
iyilesmesi endoftalmi riskini artirmaktadir. YUzeydeki
floranin g6z igine girmesine yol agcacak sekilde, okdler
ylzeydeki gbézyasinin yara yerinden igeriye girmesi,
endoftalmi riskini artirir.

+ Preoperatif asamada g6z kapaklarinda blefarit,
inflamasyon veya enfeksiyon goriilen hastalar: Atopik
hastalar ve rosacea hastalarinin, daha ylksek oranda
Staphylococcus aureus igeren farkli bir konjunktival ve
g6z kapag! florasina sahip oldugunu belirtmek gerekir.
Ayrica rosecea hastalarinda, gézlemlenen blefarit ve
keratite katki yapabilecek sekilde, S. aureus’a karsi
gelismis bir sistemik hiicre bagisikhgi gorilmektedir
[Mifio de Kaspar 2003, Seal 1995]. Bu hastalar, katarakt
cerrahisi 6ncesinde uygun antibiyotiklerle blefarit
tedavisine alinmalidir.



POSTOPERATIF ENDOFTALMIDE SIK
OLARAK iZOLE EDILEN MIKROBIK
TURLER:

Bati tlkelerinde katarakt cerrahisi sonrasinda endoftalmiye
neden olan bakterilerin gogunlugu, yapiimis yayinlarda blyiik
siklik farklliklar gdstermekle birlikte, Gram pozitif mikroplardir.
Gormeyle ilgili sonuglar, egzotoksin Ureten virlilan streptokok
suslarindan veya bati Ulkelerinde nispeten seyrek gértlmekle
birlikte Ps. aeruginosa gibi Gram negatif mikroplardan
kaynaklanan endoftalmilerde oldukga sinirli olmaktadir.

intraokuler enfeksiyonun siddeti, bakterinin ne kadar
cok sayida inokile oldugu ve virulansi yanisira
konakginin immuan cevabi, ameliyat sirasindaki sirecler
ve enfeksiyonun ortaya ¢ikis zamani ile baglantilidir.
Katarakt cerrahisi 6ncesinde bu faktérlerin hig birisi
tanimlanamayacag ve hig birisinin miktar tayini

yapilamayacagindan profilaksi uygulamalari, kanita dayal
veriler gergevesinde enfeksiyonun énlenmesi ve bakterinin
yok edilmesi hedefine ydnelik olarak yapiimalidir.

Tablo 1 ve 2, bati llkelerinde goérilen endoftalmilerden en
sik olarak izole edilen bakterileri géstermektedir. Gram
pozitifler arasinda CNS (S. epidermidis) , S. aureus (MRSA
dahil) beta hemolitik streptokoklar, E. faecalis, Gram negatif
rodlardan, Haemophilus influenzae ve Ps. aeruginosa bunlar
arasinda sayilabilir. Kronik endoftalmilerde ise, spektrum
degismektedir. Bunlar arasinda P. acnes, Difteroidler,

CNS ( S.epidermidis) ve mantarlar en sik izole edilen
mikrobiyolojik ajanlardir (Tablo-2) . (Mantarlara bagh gelisen
eksojen kaynakll katarakt ameliyati sonrasi endoftalmilerde
en sik olarak filament6z mantarlar - 6zellikle Asergillus

spp. — gorullr). Postoperatif endoftalmilerde etyoloji diinya
cografyasina gore farkliliklar géstermektedir. Bu durum
Tablo 6’da gdsterilmistir.

Prevalans (%)* Bakteriyel tiirler

salivarius’u iceren 3-hemolitik streptokoklar

%8’e kadar

%33-77 CNS (koagtilaz negatif stafilokoklar)
%10-21 Staphylococcus aureus
%9-19 BHS (B-hemolitik streptokoklar), S. pneumoniae, S. mitis ve S.

%6-22 PS. aeruginosa’yi iceren Gram negatif bakteriler

Mantarlar (Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.)

* Yaygin olarak belirtilen prevalans, cografi bolgelere gdre degisiklik gosterebilir

Proprionibacterium acnes
Corynebacterium spp
S. epidermidis

mantar

ESCRS GALISMASINDA ENDOFTALMININ
MIKROBIYAL SPEKTRUMU:

ESCRS c¢alismasindaki dért grupta tespit edilen
mikroorganizmalar tablo-3 ‘te gértlmektedir. Cogu raporla
uyumlu olmak Uzere, burada da, Gram pozitifler agirlikl
olarak gdérulmustir ve bunlar arasinda koagtilaz negatif
stafilokoklar (CNS), streptokoklar, ve diger stafilokoklar
yeralmaktadir. Ozellikle intrakamaral sefuroksim almayan
(sadece standart preoperatif povidon iodin ve ameliyattan

sonraki giin baslanmak Uizere postoperatif levofloksasin
damla uygulanmistir) grup olan Grup A’'da, Streptokokkus
spp. sikligi daha yiiksek bulunmustur. Bu suslar gogunlukla
virulansi yiiksek, ekzotoksin Ureten ajanlardir ve gorsel
sonucu parlak olmayan endoftalmilere neden olurlar. Bir
antibiyotik secimi yapilacagi zaman mutlaka bu suslarin da
hesaba katilmasi gerekir (ESCRS c¢alismasindaki endoftalimi
olgularinin hi¢ birisinde gram negatif mikroorganizma
Urememistir).



Grup A
Plasebo tasiyici damla x 5*
intrakameral enjeksiyon yok

2 Streptococcus pneumoniae

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus suis

1 Streptococcus mitis, Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcis auereus, Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium acnes

3 Staphylococcus epidermidis®
1 Propionibacterium acnes
PP analizi igin bir adet ¢cikartiimis

Grup C
Levofloksasin damla %0,5 x 5*
intrakameral enjeksiyon yok

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus sanguinis

1 Streptococcus oralis

1 Staphylococcus aureus

2 Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcus hominis/haemolyticus

Grup B
Plasebo tasiyici damla x 5*
intrakameral sefuroksim enjeksiyonu

2 Staphylococcus epidermidis

Grup D
Levofloksasin damla %0,5 x 5*
intrakameral sefuroksim enjeksiyonu

1 Staphylococcus warneri

* Cerrahiden 1 saat dnce bir damia, cerrahiden yanim saat énce 1 damla, cerrahiden hemen sonra 1 damia, 5 dakika sonra 1 damila ve 5 dakika sonra
1 damla daha. Tum gruplar, cerrahiden Gnce %5 povidon iyot (Betadine) almistir ve timune cerrahiden sonra 1- 6. ginde, ginde 4 kez %0,5

levofloksasin goz damilasi uygulanmustir.

ENDOFTALMIDE MIKROBIAL SPEKTRUM:
SON RAPORLAR:

Postoperatif endoftalmide en yaygin olarak tanimlanan
mikroorganizmalar, asagida daha ayrintili olarak ele
alinacag gibi diinyanin farkli bélgelerine gore degisiklik
gosterebilir. Ancak Kuzey Karolinadan gelen son
raporlardan birisi?, Avrupada yapilmis olan ESCRS ¢alismasi
ile, gerek bakteriyel etiyoloji ve gerekse diger sonuglar
acisindan bir karsilastirma yapmaktadir. Tablo—4 her iki
calismada, Stafilokokis spp. ve Streptokokkus spp

‘lerin mukayese edilebilir bir nitelikte olmak Uzere baskin
oldugunu gostermektedir.

intrakamaral sefuroksimin yaygin olarak kullanildigi isvec’te
isveg Katarakt Kayit Komitesi, postoperatif endoftalmi
olgularindan izole edilen mikroorganizma suslarini yakindan
takibeder. Tablo-5 ‘te sunulan ve Friling® ve ark. tarafindan
yayinlanan son rapor alti yillik sonuglari vermektedir.

isvecten yayinlanmis seride oldugu gibi endoftalmi
olgularindan izole edilen suslarin daha baskin hale
gelmelerinde, rutin olarak kullanilan intrakamaral
sefuroksimin roll oldugu distnulebilir. Bu baskin hale
gelisin sonucunda, klinik gériinim farklilasmakta ve
tedavide de bazi diizeltmeler gerekli olabilmektedir. Bu
verilerin dikkatli bir analizi yapildiginda, 6érnegin enterokok
enfeksiyonlarinin oransal olarak artmasina ragmen, absoll
insidansinin yillar iginde artmadigi gérilmektedir. Ancak
bu durum, oransal olarak CNS ve diger yaygin gorilen
mikroorganizmalara bagli endoftalmi sikligi artik cok azaldigi
icin, relatif bir ylksekligi ifade edebilir.

ESCRS’ SHORSTEIN ve
arkadaslan?®

Stafilokok

I/C Antibiyotik 3/8000 0/3653

I/C Antibiyotik YOK 8/8000 5/3653
Streptokok

IYC Antibiyotik 0/8000 0/3653

I/C Antibiyotik YOK 8/8000 5/3653
Tirler (n) (%)
Enterokoklar 42 %31
CNS 35 %26
Diger streptokoklar 9 %7
Diger gram pozitif 8 %6
Pseudomonas tiirleri 10 %7
Enterobakter tiirleri %5
Diger gram negatif %1
Kltar +, rapor edilen tir yok 2 %1
Bliyiime yok 17 %13
Kiltdr alinmamis 3 %2
Toplam 135 %100

Friling ve arkadaslarinin calismasindan uyarianmistir, 2013




DEGIiSIK BOLGELERDE ENDOFTALMININ
MiKROBIK SPEKTRUMU

Tablo—-6 ‘ da gérlldiigu gibi, katarakt ameliyati sonrasi
olusan endoftalminin ¢ok farklilik gésteren bir cografi
dagihmi vardir. Hindistan ve GCin gibi Ulkelerde, gram
negatif ve fungal olgular, Avrupa ve Amerika rakamlarina

gore ¢ok daha yuksektir [Anand 2000] . Streptokok
enfeksiyonlar ise Avrupada Amerikaya gére daha yiiksek
olarak bildiriimektedir (Amerikada yapilmis olan EVS ‘de
streptokok infeksiyonunun dustk siklik géstermesi, ciddi
olgularin bu ¢alisma disinda birakilmasi ile ilgili olabilir, bu
konudaki tartisma asagida devem edecektir).

MIKROPLAR EVS' UK?2 HOLLANDA? | HINDISTAN* | HINDISTAN® CIN®
GRAM POZITIF 93,4 53,1 73,9
CNS 70 62,3 53,6 18,6 33,3 45,5
S. AUREUS 10 4,9 12 11,4 12,4
STREPTOCOCCUS SPP. 9 19,6 19 2,9 10,3 6,2
ENTEROCOCCUS SPP. 2 3,3 1,8 1,4 7,2
DIGER GRAM POZITIF 3 3,3 5,2 10 2,6
GRAM NEGATIF 6 6,6 6 42 26,2 13,4
MANTAR = = = 7,1 16,7 12,7

Not: Polimikrobiyal kiiltiirler ortaya ¢ikmis ve ayri olarak tanimlanmamistir.
1 Han ve arkadaslarinin ¢alismasindan uyarlanmistir, 1996.

2 Mollan ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir, 2007.

3 Pijl ve arkadaslarinin ¢alismasindan uyarlanmistir, 2010.

4 Jambulingam ve arkadaglarinin ¢calismasindan uyarlanmigtir, 2010 .

5 Kunimoto ve arkadaslarinin ¢alismasindan uyarlanmistir, 1999. “Gram pozitif”, %46,8 kok ve %6,3 basil icermektedir.

CNS, S. epidermidis olarak belirtilmistir. Ps. aeruginosa, “Gram negatif” mikroplarin %19,8’ini olugturmaktadir.

6 Sheng ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir, 2011.

METISILINE DIRENCLI S. AUREUS

(MRSA) VE S. EPIDERMIDIS (MRSE) VE
GENEL TOPIKAL ANTIBIYOTIKLERE KARSI
GELISEN DIRENC:

MRSA ve MRSE gibi ajanlara bagh potansiyel enfeksiyon
konusu, bu mikroorganizmalara tim dinyadaki
endoftalmilerden elde edilen direngli suslar arasinda
giderek daha sik rastlaniimasi nedeni ile dikkatleri daha
cok cekmeye baslamistir. 2010 yilinda Bascom Palmer Gz
Enstitisinden Major ve ark, 1995 yili bagindan 2008 yil
basina kadar olan dénemde ortaya ¢ikan ve degisik g6z
cerrahileri sonrasinda gérilen ve Staf. aureus‘a bagh 32
adet endoftalmi olgusunun retrospektif degerlendirmesinde,
olgularin %41’lik boliminde MRSA tespit etmislerdir.
Bununla ilgili olarak da, izole edilen MRSA‘larin %62’sinin

4 kusak florokinolonlardan moxifloksasin ve gatifloksasine
karsi direngli oldugu tespit edilmistir [Sek. 1, Major et al,
AJO 2010]. Bu seride de, tipki Ocular TRUST calismasinin
sonuglarinda oldugu gibi, MRSA, trimetoprime oldukca
yuksek duyarlik géstermekte fakat, florokinolon ve diger
ajanlara karsi dusuk bir duyarlik géstermektedir. Ocular

TRUST calismasinda tespit edilen MRSA ‘larin sadece
%15.2 ’lik bir kismi test edilen florokinolonlara duyarli idi.

MRSA/E’lerin okdler enfeksiyonlari, dinyanin degisik
bélgelerinde farkll sikliklarda izlenmekle birlikte 6zellikle
Asya’dan son zamanlarda yapiimis ¢ok sayidaki yayinda,
konjunktiva érneklerinden olduk¢a ylksek oranlarda Greme
elde edildigi bildiriimektedir. Bu nedenle okuyucunun lokal
bakteriyel duyarlik/direng egilimleri konusunda dikkatli
olmasi tavsiye edilir. Asagidaki haritada, Avrupadan

katilan Ulkelerde izole edilen MRSA suslarinin oranlari
gorulmektedir. (Belirtilen direng oranlarinin, ESCRS c¢alisma
déneminde uygulanan enfeksiyon tedbirleriyle ilgili olarak
farkl veya daha ylksek olabilecegini unutmamak gerekir).

ESCRS calismasinda hic MRSA endoftalmisi meydana
gelmemistir (Bakimevlerinde kalanlar gibi yliksek risk
gruplan calisma disinda tutulmustur)4. Gentamisinin
Streptococcus spp. karsisinda zayif bir etkinlik
gOstermesinden hareketle, tim streptokoklarin, gentamisine
karsi direngli oldugunu séylemek yanlis olmayacaktir.
Shorstein ve ark’larinin calismasinda2, 2008 yilinda gérilen
bir endoftalmide MRSA Uretilmisti ve bu olguya intrakamaral



antibiyotik enjeksiyonu yapilmamisti ve sadece ameliyat
sonrasinda tobramisin damla kullaniimisti.

ESCRS calismasinda, oxasiline direncli oldugu distiniilen
3 adet S. epidermidis susu izole edilmistir (direng tanimi
MIC degeri 0.75 ve 1 mcg/ml Uzerinden yapilmigtir).

Bu suslardan ikisi ise sefuroksime de direngli olarak
siniflandinimistir. (Burada MIC degerleri 1.5 ve 3 mcg/ml
olarak alinmigsken, BSAC ve DIN kirilma noktasi < 4 mcg/ml
ve CLSI kirlma noktasi ise < 8mcg/ml olarak alinmistir).

Bu bilgiler, lokal duyarlik testlerine olan ihtiyacin ne kadar
onemli oldugunu vurgulamaktadir ve bu rehberin EK-II
kisminda tanimlandidi gibi bakteriyel eradikasyonun arka
planinda énemli farmakokinetik/ farmakodinamik ilkelerin
kavranmasi gerektigine isaret edilmektedir. Avrupada,
hastanede yatarak uzun stire izlenmekte olan risk altindaki
hastalarin taranma programlarina MRSA taramalarinin da
katilmasi gerektigi asikar olmakla birlikte, ayaktan tedavi
gbren bir cok hasta, bu tur rutin tarama programlarina hala
alinamamaktadir.

MRSA/E enfeksiyonlarinin tedavisinde en etkili antibiyotik
vankomisin olmakla birlikte, bu konuda profilaktik amagtan
¢ok, vankomisinin tedavi i¢in reservde tutulmasi tavsiye
edilmektedir. Bununla birlikte taramalarda MRSA tasidig
saptanmis bir hastaya katarakt cerrahisi gerekli oldugunda,
intrakamaral vankomisin kullanilabilir ve bunu kullanan
merkezler, tarama sonucu ile bunu gerekcelendirmektedir.
Sefuroksim veya florokinolonlar, MRSA/E tedavisinde
endikasyona sahip olmasalar bile, 6n kameraya ¢ok yUksek
dozlarda uygulandiginda, standart laboratuar tanimlarina
gore duyarl olarak siniflandinimamis suslar tzerinde bir

etki meydana getirebilirler ama dogrusu bu konuda bir
rehber de mevcut degildir. (Ek-1l deki, bakteriel eradikasyon
icin zaman/6ldurme profillerine bakilabilir) . Asagida
tartigilacagi Uizere, preoperatif PVI (veya klorheksidin)
kullaniimasi katarakt cerrahisi profilaksisinde okdler

ylizey antisepsisinde esastir. Povidon lodin, her ne kadar
bildirilmis zaman/konsantrasyon/6lim egrileri degisiklik
gOsterse bile, MRSA/E’ye karsi etkinlige sahiptir.

= Lischtenston
= Luembourg
- Malta

10 B0 Do T

2011 yiinda Avrupa'daki Metisiline Direngli S. aureus (MRSA) izolatianrn oran
ECDC veritabaryndan tdretilmigti



5 KATARAKT AMELIYATI SONRASI ENDOFTALMi SIKLIGI:

% 0.014 ila 0.008 oraninda oldugu, intrakamaral sefuroksim
kullanimi ile tim post operatif endoftalmi oranlarinda

7 ila 28 kat azalma saptandigi gériilmektedir. Tablo 8’

de intrakamaral sefazolin uygulanan ve uygulanmayan
hastalarda postoperatif endoftalmi gelisim oranlarini
gosteren 3 ayri klinik arastirmanin sonuglar gériimektedir.

Gunumuizde endoftalmi oranlari, katarakt cerrahisi sonrasi
rutin bir profilaksi yéntemi olarak intrakamaral enjeksiyonun
benimsendigi Ulkelerde oldukga dismustir. Birgok merkez,
isveg'te olusturulan ilk raporlar ve 2007°deki ESCRS
¢alismasinin sonuglar yayinlandiktan sonra intrakamaral
sefuroksimi kullanmaya baslamistir.

Tablo 7 de post-operatif endoftalmi oranlari, intrakamaral
sefuroksim kullanimi dncesi %0.3 ila % 1.2 arasinda
degismekte iken bu oranlarin sefuroksim kullanimi sonrasi

Tablo 7. Intrakameral (IC) sefurc -;r":’i kullanildigs/ LH|-:.‘r'n|r‘.Gr:1|q postoperatif

endoft _.lr*; icin rapor edilen insidans (%, hasta say1si)
IC SEFUROKSIM IC SEFUROKSIM ULKE REFERANS
VAR YOK (hasta sayisi)
0.048 0.35* lsveg Lundstrom,* 2007 - (225.000)
0,05 0,35 a tlket ESCRS caligmas,' 2007 - (16.000)
0.044 (2289F 1,238 (2826 Fransa Barreau,” 2012 - (5115 toplam)®
0,08 (3971¢ 0.55 {4219¢ Goney Afrika Van der Merwe,” 2012 (8190 toplamj®
0.014" 0.31! ABD Shorstein 7 2013 (16.264)
0,043 (7057 0,50 [6595) Ispanya Garcia-Saenz * 2010 - (13.652 toplamjs
0,039 (12.868} 0.59 (6595)" Ispanya Rodriguez-Caravaca.® 2013 (19.463)
0,027 (455.054) 0.39° Isveg Friling,* 2013 (464.996)

iipin arantar

2 Intrakamers sefuroksim almayan 11.000 hastadan alugan alt grupta

b Dabi clan dlkeler Avusturys, Belgida, Almanya, balyas, Polonya, Portskiz, lspanya, Tarkiye, Ingikere.

c. PostHC sefuroksim kullammm, 2006-2008, 2285 rastadyy pre-IC sefurcksim kuttanms, 2003-2008 2026 hastada,

d PostHC sefuraksim kullammm, 2006-2008, 2371 hastads pre-IC sefurcksim kullanm, 2003-2008 #2719 hastada.

. IC moksifloksasin veya IC varkomisinin yarine kulland digr siphalanien adaf durumu dmadig srece, t0m hastalarda UC sefuroksim halanian danem

£ IC sefurcksim kulanmmdan Bnoski oraniar.

@ PostHC sefurdisim kuflanmy, 2005-2008, 7057 fastads pre-iC sefurcksim kullanm, 19852008, 8556 hastada,

h IC sefuronsm fulanmndan Snoski 1893-Ekm 2005 ve IC sefurcksim baglangramdan sorvaki Eim 2005-2012 ign oranlar
tahamm genglemaieds

BB97 vakada mokaflaksamin 0,2 mg kuliarvimeg (%0,029)

Bu mpor dzisi, Garoia Sasne, 2010'un hasta

i #5505 vakada sefurokaim T mg kullamimrg
varalann yaklagh %4 Gnde sefuroksm 1 mg ve amgisiin 100 pg bivfite kulanimg

Tablo 8. intrakameral sefazolinin kullanildigi/kullemimadig postoperatif endoftalmi icin rapor edilen
insidans (%, hasta sayisi)

IC SEFAZOLIN IC SEFAZOLIN OLKE REFERANS

VAR VAR (hasta sayisi)

0,01 (20.838) 0,064 [20.530)* Singapur Tan, 2012 (80.177)

0,05 (13.305F 0,63 {11.696) Ispanya Romero-Aroca, 2012 (25.001)
0,047 (12.649) 0,422 (5030F Ispanya Garat 2000 (18.579)

a Temme 1985-Haxran 2006 araands, cerraiinn sonunda subkonjunival sefardlin ve diger macdeler vemimigin
Temmue 2008 ie 30 Haziran 2010 arasnda sefazalin, intkameral enjefsyonia degistnimigs

& Ooak 1996-Amalvk 2002 arasnda indakameral sefolin uygdlanmamsr.
Ocak 2000-Araivk 2009 arasnda hastalar, cemrahinin sonunda intakame s sefazalin 1 mg almegar.

o Ocak 2002-Aralk 2003 arasnda infrakameral sefaralin uygulanmanm gir
Ocak 2004 -Aralvk 2007 arasnda hastalar, cerahinin sonunda infrakameral sefaalin 2,5 mg almvgr.




ENDOFTALMi ORANLARININ TARIHSEL
DEGISiMI

Son 50 yil igerisinde bildirilen endoftalmi oranlari sttlrsiz
IKKE cerrahisinden siitiirlii IKKE cerrahisine gecis, stitirli
EKKE ve IOL implantasyonu, kiigik cerrahi kesiden IOL
implantasyonuna olanak saglayan fakoemdlsifikasyon
cerrahisi gibi cerrahi teknikteki gelismelere paralel

olarak dalgali bir degiskenlik gdstermektedir. Ameliyat
mikroskoplarinin kullanima girmesi ve gelistiriimesi de cerrahi
prosedirin genel kalitesinde 6nemli bir artis saglamistir.
20.yuzyllin baglarinda katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmi
oranlarn %10 gibi oldukca ylksek olarak bildirilmigtir. 1970 ile
1990 yillan arasinda, gelisen sterilizasyon kosullariyla birlikte
skleral veya limbal insizyonlu EKKE’nin (ekstrakapstler
katarakt ekstraksiyonu) kullaniimaya baslanmasi, endoftalmi
oranlarini Avrupa’da yaklasik %0.12’ye ve ABD’de
%0.072’ye dislrmistir. 1990 - 2000 arasindaki on yilda,
rapor edilen endoftalmi oranlan buylk oranda degisiklik
gb6stermis olup, fakoemdilsifikasyon ve saydam kornea
insizyonlarinin kullaniminda arti ile beraber, endoftalmi
oranlari, yapilan bazi reprospektif calismalarda %0.3

- %0.5 arasinda rapor edilmistir. Son yillarda, Amerika
Birlesik Devletleri’ ndeki cerrahi merkezlerden bildirilen
endoftalmi oranlarinin, intrakamaral antibiotik kullanilan
Avrupa Ulkelerindeki kadar distk bulunmasi tartismali bir
durum yaratmig olsa da, muhtemelen bunun nedeni ABD’de
intrakamaral yerine, yogun miktarda perioperatif antibiotik
damla kullanimidir. Fakat bu sonuglar retrospektif bireysel seri

veya merkezlerin sonuglari olup, populasyon temelli degildir.
2003-2004 yillar arasinda ABD Medicare verileri endoftalmi
oranlarinin, eyaletler arasinda ve cerrah basina ameliyat
sikligina gére ciddi oranda degisebilecegini gdstermistir
[Keay 2012]. Birlesik Amerikadan son zamanlarda yapilmis
olan calismalardan birinde? Kuzey Kaliforniya bdlgesinde
intrakamaral antibiyotik kullanimindan énceki eski oranlarla
ESCRS calismasindaki kontrol grubu-A'nin oranlari(yaklasik
% 0.35) arasinda belirgin bir benzerlik vardir. Bu da
gostermektedir ki, bu gercek eski rakamlari yansitmaktadir.
Ayni zamanda buradaki her iki calismadan elde edilen
oranlarla isveg raporlarinin verileri benzerdir (Shorstein;
%0,31, ESCRS calismasi Grup A; %0,35, Lundstrom
calismasinin intrakamaral sefuroksim almayan alt grubu

% 0,35). Tablo 7 ve 8 de gosterilen eski yliksek endoftalmi
oranlarinin hepsi % 0.3’Un Uzerindedir ve bunlar katarakt
cerrahisi sonunda intrakamaral enjeksiyon uygulamasi
déneminden 6nceye aittir.

Mevcut bulgular, diinya Uzerindeki ¢esitli bdlgeler, cerrahi
merkezler ve poplilasyonlara gére endoftalmi oranlarinin
farkliliklar gosterdigi gercegine isaret etmektedir. Ayrica
her cerrah, 6zel risk faktdrlerinin herhangi bir hastayi
etkileyebilecedi ve enfeksiyon riskini arttirabilecegi
durumlarla karsilagabilir. Avrupa ve Kuzey Amerika disinda
postoperatif endoftalmiyi ele almak daha da zorunlu bir
ihtiyactir clinkl gelismekte olan Ulkelerdeki enfeksiyon
oranlar genellikle daha yUksektir ve bu bdélgelerdeki
enfeksiyon ajanlarinin tedavisi daha zordur.

INTRAKAMARAL ANTIBIYOTIK
PROFILAKSISININ KULLANIMI
SONRASINDA AZALAN ENDOFTALMI
ORANLARI:

Burada en énemli nokta, katarakt ameliyatinin sonunda

1 mg sefuroksim’in profilaksi amaci ile intrakamaral
uygulanmasi ile, postoperatif endoftalmi oranlarinin birkag
kat azalmis olmasi ve ortaya ¢ikan bu klinik kazanglarin,
tim diinyada kabul gérmesidir. Tablo 7 ve 8 ‘de g&sterilen
intrakamaral antibiyotik sonrasinda enfeksiyon oranlarindaki
dramatik azalma, bu uygulamanin standart profilaksi
ydntemi olmasini saglamistir.

2010 yilinda Garcia Saenz’in ¢alismasini daha genis
olarak ele alan Roriguez-Caravaca ve arkadaglarinin
yaptigi son ¢alismada intrakamaral sefuroksim’in tedaviye
eklenmesi ile, endoftalmi oranlarinin % 0.59 dan % 0.039’a
(5/12868 olgu) dustugl gosterilmistir (Tablo 7). 1999 —
2005 ekim déneminde retrobulber anestezi ile ameliyat
edilen 6595 olguda endoftalmi orani %0.59 idi (39 / 6596
olgu). Bu olgularda profilaktik olarak ameliyat 6ncesinde
povidon iodin (veya Klorheksidin), ameliyat sonunda 20
mg subkonjunktival gentamisin ile postoperatif evrede

% 0.3’k ofloksasin ve % 0.1 deksametazon damla
kullanilmigtir. Ekim 2005 Aralik 2012 arasindaki dénemde,1
mg intrakamaral sefuroksim (veya alerjik hastalarda
vankomisin) rejime eklenmis ve ardindan endoftalmi

oranlarinda 15 katlik bir diistis gértilmustiir.isvec Ulusal
Katarakt Kayit Departmaninin 2013 glincellemesinde?®

,alti yilik bir dénemde 464.996 katarakt ameliyati
sonrasinda %0,029’luk bir endoftalmi sikhigi bildiriimekte
ve ayni zamanda profilaksiye topikal antibiyotik damla
eklenmesinin, intrakamaral antibiyotik profilaksisine ek bir
klinik fayda saglamadigi belirtiimektedir.

Shorstein ve Arkadaslarinin Raporu (ABD) 2013

Yakin zamanda ABD’den bildirilen ve Kuzey Kaliforniya’daki
bir merkezin ¢aligsmasini sunan rapor? Avrupa’da yapilimig
olan ESCRS calismasinin sonuglariyla kargilastirma
yapmaya uygun veriler sunmaktadir.

ABD’den yayinlanan ve intrakamaral sefuroksim kullaniminin
giderek arttigi sureci G¢ dénem halinde ele alan calismada
(Tablo 9) bu dénemler su sekilde ayrilmistir: birinci dénem,
intrakamaral enjeksiyonun yapilmadigi eyltl 2007 éncesi
dénemi; ikinci ddnem: stipheli penisilin — sefalosporin
allerjisi veya arka kapsul rtptlrid olan olgular disinda 1 mg
sefuroksim verilen eyltl 2007 - Aralik 2009 dénemi; tg¢Uncu
dénem: penisilin—sefalosporin allerjisinden siiphelenilen
veya posterior kapstul rliptird bulunan olgular da dahil
olmak Uzere tUm olgulara intrakamaral antibiyotik uygulanan
Ocak 2010- Aralik 2011ddnemi (penisilin— sefalosporin
allerjisi durumunda moksifloksasin veya vankomisin
uygulanmigtir).



Kuzey Kaliforniya Goz Departmaninda intrakameral
antibiyotiklerin kullaniminin ardindan disen postoperatif
Endoftalmi oranlan

Endoftalmi Oranlan

2007 Pre I/C Sefuroksim | %0,31
2007-2009 PCR/alerji harig %0,143 2.2x
2010-2011 Tam hastalar %0,014 10.2x
Referanstan uyarlanmistir

intrakamaral enjeksiyonun hi¢ uygulanmadigi dénem ile
tim hastalara intrakamaral enjeksiyonun yapildigi dénem
arasindaki endoftalmi sikliginin toplam azalma orani
yaklasik 22 kat'tir (% 0.31’den % 0.014’e dismustur).

Ayni zamanda bu rapor arka kapsul kayiplarinda
intrakamaral sefuroksim’in etkinligini de vurgulamaktadir.
ABD’de damlalarin intrakamaral olarak kullaniminin
sinirlandinimadigi gézéninde bulundurulursa, bu ¢alismanin
bulgulari ESCRS calismasinin intrakamaral enjeksiyona
iliskin verilerini acikga desteklemektedir.

Son zamanlarda Singapurdan yayinlanan ve sefuroksim
yerine sefazolin kullaniimig olan bir calisma da intrakamaral

enjeksiyon dislincesini desteklemektedir. Tan ve
arkadaslari, intrakamaral cefazolin uygulamasina baslandig
dénemin oncesi ve sonrasindaki postoperatif endoftalmi
oranlarini degerlendirmislerdir (Tablo-8) (2012). Cerrahide
tim diger uygulamalar ayni kalmak sarti ile, intrakamaral
sefazolin uygulamasinin baslatildigi ddnem éncesinde,
profilaksi amaci ile, subkonjunktival sefazolin, gentamisin ve
dexametazon kullaniimaktaydi. Daha sonra, subkonjunktival
sefazolin uygulamasinin yerine, intrakamaral sefazolin
enjeksiyonuna gecilmistir. intrakamaral sefazolin uygulama
oncesi endoftalmi oranlan %0.64 iken, profilaktik tedavide
intrakamaral sefazoline déniimesi ertesinde bu oran
%0.01’e dismustir. Yani, endoftalmi sikhg yaklasik alti

kat azalmigtir.

Romero-Aroca® katarakt ameliyatinin sonunda rutin

olarak uygulanan intrakamaral sefazolin enjeksiyonu
ddénemi ile bunun 6éncesindeki déneme ait sonuglari
yayinlamiglardir. ESCRS c¢aligmasinin dncesine isabet eden
bir dénemde intrakamaral enjeksiyonlara baslamiglardir

ve iki ddnem arasindaki postoperatif endoftalmi sikliklari
arasinda yaklasik 12 kat fark vardir (Tablo-8). Garat (2009)
fakoemulsifikasyonun sonunda intrakamaral sefazolin
kullanimina bagladiktan sonra postopratif endoftalmi
sikhiginda yaklasik 9 kat azalma bildirmistir.

Literature tim dinyadan yapilan bu son katkilar, ESCRS’nin
endoftalmi profilaksisi ve intrakamaral sefuroksim
enjeksiyonuna bagl klinik faydayi ortaya koydugu
calismadaki temel bulgulari desteklemektedir.




Ulusal G6z Enstitist’niin destegiyle, Doktor Bernard

Doft yénetiminde, 1990-1995 yillan arasinda
ABD’degercgeklestiriien Endoftalmi Vitrektomi Calismasi'®
(EVS), ESCRS caligmasi igin énemli bir temel olusturmustur.
Bu calismanin amaci, esas olarak postoperatif bakteriyel
endoftalminin tedavisinde pars plana vitrektominin temel
rolind arastirmak, intravendz antibiyotik uygulamasinin
tedavideki yerini tanimlamak ve postoperatif bakteriyel
endoftalmi sonuglarini tedavi disinda etkileyebilecek
muhtemel faktorleri degerlendirmekti.

Katarakt cerrahisi sonrasi akut endoftalmi tablosu gelisen
olgularin tedavisinde, vitrektomi ve intraven®z antibiyotik
kullaniminin etkinligini degerlendirmek amaci ile, olgular,
randomize olarak dért farklh gruba ayriimistir.

1) Vitrektomi+intravendz antibiyotik uygulananlar

2) Intravendz antibiyotik kullanmaksizin vitrektomi
uygulananlar

3) Vitreus tap - biyopsisi + intravendz antibiyotik uygulananlar

4) Intravendz antibiyotik kullanmaksizin vitreus tap —
biyopsisi yapilanlar

Vitrektomi olgularinda dokuz aylik dénem sonunda gérme
keskinligi ve ortam saydamligi bulgulari asagidaki gibi idi:

Baslangigtaki gérme keskinligi el hareketi veya daha iyi
olan ama erken vitrektomiden yarar saglamayan olgular.

Baslangigtaki gérme keskinligi sadece isik hissi diizeyinde
olan ve erken vitrektomi yapilan olgularin diger gruplar ile
gorsel sonuclarinin mukayesesine bakacak olursak:

Katarakt cerrahisinde endoftalmi profilaksisine iligkin
olarak mevcut literatir klinisyenlere ¢ok yeterli bir veri
saglayamamaktadir. Gnkl simdiye kadar yapilmis birkag
tane ¢alisma disinda randomize prospektif klinik calisma
yapmak icin ¢cok yiiksek sayida hasta gerekmektedir. Tek
bir uygulama olarak intrakamaral enjeksiyonun degerini
net olarak tanimlayan ve istatistik olarak anlamli sonuca
ulasmis sayabilecegimiz sadece bir calisma vardir.

Katarakt cerrahisi sonrasi postoperatif endoftalmi
profilaksisine iliskin olarak diizenlenmis ESCRS
¢alismasinin sonuglarn 2007 yilinda yayinlanmigtir ve bu
calismada dort farkli perioperatif profilaksi uygulamasinin
degerlendirildigi dért ayri calisma grubunda endoftalmi
sikliklari tanimlanmistir1. Bu calisma 6ncelikli olarak
temel bir soruya cevap bulmak igin dizenlenmisti.
Perioperatif antibiyotik kullanimi endoftalmiyi énler mi; ve
eger Onler ise bu antibiyotikler hangi yolla kullaniimalidir
(intrakamaral,topikal)?.

a) Erken vitrektomi yapilan olgularda 20/40 ve daha iyi
gorme keskinligi diger gruplara gore 3 kat daha fazladrr.

b) Erken vitrektomi yapilan olgularda 20/100 ve daha iyi
g6érme keskinligi diger gruplara gore 2 kat daha fazladir.

c) Erken vitrektomi yapilan olgularda 5/200 ve daha az
dizeydeki ciddi gdérme kayiplarinin sikligi diger gruplarin
yarisi kadardir.

intraven6z antibiyotik: Sistemik antibiyotik uygulanan

ve uygulanmayan gruplar arasinda sonug¢ gérme

keskinligi ve ortam netligi agisindan istatistiksel olarak

bir fark saptanmamistir. Bu calismanin sonucuna goére
baslangigtaki gérme keskinligi el hareketi ve daha iyi olanlar,
vitreus-tap veya biyopsisi ile tedavi edilebilir. Baslangigtaki
gbrme keskinligi sadece isik hissi diizeyinde olanlar, erken
pars plana vitrektomi ile tedavi edilebilir.Bu ¢alismada
intravendz antibiyotik kullaniminin somut bir faydasi
saptanmamigtir. Endoftalmi vitrektomi ¢alismasinin burada
anlatilmasinin sebebi tarihi 6nemi nedeniyledir , yoksa bu
gUnku klinik pratigi yansitmamaktadir. Endoftalmi vitrektomi
calismasinda , baslangicta isik hissini kaybetmis olgularla,
ortam bulaniklidi glivenli vitrektomiye uygun olmayan
olgular degerlendiriimemistir. Katarakt cerrahisi sonrasi

ilk alti hafta icerisinde endoftalmi ile gelen 855 olgudan ilk
asamada 510 tanesi secilmis olmakla birlikte , calismaya
sadece 420 tanesi dahil edilmistir. Bu da sonugclarin biraz
daha olumlu yéne kaymasina neden olmus olabilir.1995
yilinda yayinlanmis olan endoftalmi vitrektomi ¢alismasinin
bu sonuglarinin bu giinkii ESCRS rehberlerinde dogrudan
yer almasi gerekli degildir. Bununla birlikte bu calismanin en
cok tartigilacak yonu, asagida da ele alinacagi gibi sistemik
antibiyotik uygulamasinin tedavideki roltdar.

Bu calisma ayni zamanda calismaya dahil olan Avrupa
Ulkelerindeki postoperatif endoftalmi oranlarinin ortaya
¢cikmasina yardimci olmustur.

ESCRS CALISMA TASARIMI

ESCRS calismasi, katarakt ameliyatinin sonunda
uygulanan intrakamaral 1mg sefuroksim enjeksiyonunun
etkisini degerlendiriyorken, ayni zamanda bu gruptaki

ve perioperatif damla kullanilan ve kontrol grubundan
olusan diger ¢calisma gruplarindaki postoperatif endoftalmi
sikliklarini karsilastirmistir. Galisma gruplari tablo 10’da
gosterilmigtir.

Dokuz Avrupa Ulkesindeki 23 merkezde calismaya alinan
16000 den fazla olgu degerlendirilmistir. Calismada dért farkli
uygulamanin profilaktik etkisini degerlendirmek Uzere 2 x 2
faktorli prospektif randomize bir tasarim tercih edilmistir. Etik



nedenler ile intrakamaral plasebo uygulamasi yapilmamistir.
Bununla birlikte topikal antibiyotik uygulamasinda
(levofloksasin) maskeleme yéntemi tercih edilmistir.

Calismadaki her 4 grup da ameliyat dncesinde standart
olarak povidon iodin ve ,ameliyat sonrasinda’da 6 giin
boyunca giinde 4 kez olmak lizere levofloksasin damla
kullandilar. Grup A olarak belirlenen grup, kontrol grubu
olarak degerlendirmeye alinmakla birlikte, etik nedenlerle
absoll kontrol gruplarinda oldugu gibi timiyle tedavisiz
birakilmak yerine, burada bahsedilen “minimal tedaviyi”,
temel tedavi olarak almistir. Burada iki degisken vardi:

1) Ameliyatin sonunda intrakamaral 1 mg sefuroksim
enjeksiyonu ve 2) Biri ameliyattan 30 digeride ameliyattan
60 dakika 6nce olmak Uzere preoperatif evrede iki damla
ve ameliyatin sonunda 5’er dakika ara ile toplam ¢ defa
levofloksasin damlatilmasi. Bu ¢alisma tasariminda dort
calisma grubunun birbirleri ile karsilastirimasi saglanmistir.

Calismanin sonunda saptanan enfeksiy6z endoftalmiler
kanitlanmis ya da tahmini olarak kayit altina alinmistir. On
kamaradan ve vitreus kavitesinden labaratuvar testleri icin
alinan drneklerde gram boyama, hicre kiltiri ve PCR
yapilmistir. Yapilan bu Ug¢ labaratuvar testinden herhangi
biri pozitif oldugunda hasta, kanitlanmis endoftalmi olarak
tanimlanmistir. ESCRS calismasi postoperatif endoftalmiye
neden olan mikro organizmalarin tanimlanmasinda gram
boyama ve mikrobiyolojik kiltlr gibi geleneksel labaratuvar
ydntemlerinin yanina PCR testini de ilave etmistir. 24
oftalmoloji biriminden elde edilen érnekler Avrupadaki 2
molekdler biyoloji laboratuvarina (Regensburg, Almanya
ve Alicante, ispanya) ve 9 mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilmistir. Bir veya daha fazla test yontemiyle

enfeksiy6z endoftalmi tanimlamasi yapilmis olgu sayisi 20
adettir ve aslinda tahmini endoftalmi sayisi 16603 hastalik
seride 29 olgudur. Buradaki 20 olgudan 14 tanesi kultir
pozitiftir ve bir tanesi ayni zamanda PCR pozitiftir. Yirmi
olgudan 6 tanesi ise PCR pozitif olmasina ragmen gram
boyamada ve kdltir’de negatif sonu¢ vermistir.

ESCRS CALISMA SONUCLARI

ESCRS calismasi, katarakt ameliyatin sonunda 1 mg
intrakamaral sefuroksim enjeksiyonunun yapilmasi ile
postoperatif endoftalmi risk oranlarinin yaklasik 5 kat kadar
daha azaldigini ortaya koymustur (olasi endoftalmiler igin
p=0.001; kanitlanmig endoftalmiler igin p=0.005 olarak
kabul edilmistir). ESCRS calismasinda olusturulan 4 calisma
grubundan en az endoftalmi orani hem intrakamaral
sefuroksim hem de perioperatif topikal levofloksasin
uygulanan D grubunda saptanmistir. Bu grupta olasi
endoftalmi orani %0.049 ve kanitlanmis endoftalmi orani
%0.025 olarak saptanmigtir. Dért galisma grubunda ortaya
¢ikan endoftalmi oranlar tablo 11’de gésterilmigtir.

ESCRS calismasinin intrakamaral sefuroksim verilen
gruplarinda 5 hastada endoftalmi saptanmigstir. Bunlardan 3’
metisiline direncli koaglilaz negatif stafilokoklardir ( Gstteki
mikrobioloji béliminde bahsedilmistir). Alt analiz yapildiginda,
her ne kadar intrakamaral sefuroksim uygulamasiyla topikal
levofloksasin damlalar arasinda birbirlerini destekleyici bir etki
olsa da, tek basina sefuroksime bagl etkinlik, streptokokal
suslar Uzerinde CNS (koagtilaz negatif stafilokok) suslarina
gbre daha guclu bulunmustur.

Bu calisma Avrupaki cesitli Ulkeler ve gesitli bélgelerde
yapilmis olmasina ragmen ¢alismada ne MRSA ne de Gram

negatif organizmalara bagli, ne de sefuroksim almis grupta
streptokokal suslara bagli endoftalmi gérilmemistir.

Bu calismanin sonuglar arasindaki bir diger énemli nokta
da salgiladigi ekzotoksinler ve toksik Urlinler nedeni ile g6z
dokularinda yikici bir harabiyete neden olan streptokokal
enfeksiyon oranlaridir. Stafilokok ve streptokoklara bagh
endoftalmiler arasindaki mukayeseli gérsel sonuclar tablo
12’de gorulmektedir. Streptokok endoftalmisi stafilokok
endoftalmisine oranla hem daha erken baslangicli olup hem
de daha distk gérme dereceleriyle sonuglanmaktadir.

Bu calismada intrakamaral sefuroksim enjeksiyonunun
yani sira bazi risk faktorleri de degerlendirilmistir. Katarakt
cerrahisinde saydam korneal kesi ile skleral tiinel teknigi
karsilastinimistir ve saydam korneal keside postoperatif
endoftalmi riski 5.88 kat daha fazla bulunmustur. Akrilikler
ile mukayese ettigimizde optik materyali silikon olan
intraokuler lenslerde endoftalmi riski 3.13 kat fazla

iken, herhangi bir cerrahi komplikasyonun olmasi da
endoftalmi riskini 4.95 kat arttirmaktadir. Bunun yani sira
erkek hastalarda ve daha deneyimli cerrahlarin yaptigi
ameliyatlarda endoftalmi orani daha ylUksek bulunmustur.

Endoftalmi vakalarinin karakteristik 6zellikleri bir sonraki
yayinda agiklanmistir''. ESCRS caligsmasindaki 4 calisma
grubunun timuinde meydana gelen toplam 29 endoftalmi



olgusunun belirti ve bulgulari ile baglangic zamanlari Tablo
13’te gdsterilmektedir. ESCRS c¢alismasinin intrakamaral

sefuroksim alan gruplarinda erken baslangi¢h (1-3 glin)

endoftalmiye rastlanmamistir. Dort ve yedinci glinler

arasinda endoftalmi gelisen 7 hastanin besi intrakamaral
sefuroksim almayan gruplara mensuptur. 8 ile 14. ginler
arasinda endoftalmi gosteren hastalardan birisi grup B’ye
mensup ve kanitlanmis endoftalmi olgusu iken (yetersiz yara
iyilesmesine bagll S epidermidis olgusu), diger olgu ise,

cerrahi komplikasyon gegirdikten sonra sefuroksim tedavisi
almasina ragmen kanitlanmamig endoftalmi géstermigtir.

14 glinden sonra geg olarak ortaya ¢ikan 4 endoftalmi

bélimde ele alinacaktir.

Grup A
Tedavi Amach
Hasta sayisi 4054

Insidans Oranlar (%)
Toplam: 0,345 (%95 Cl, 0.119-0,579)
Kamitlanmis: 0,247 (%95 Cl, 0,118-0,453)

Protokol Uyarnca
Hasta sayis1 3990

Insidans Oranlan (%)
Toplam: 0,326 (%95 Cl, 0,174-0,557)
Kanitlanmis: 0,226 (%95 Cl, 0,103-0,428)

Grup C
Tedavi Amach
Hasta sayis: 4049

Insidans Oranlan (%)
Toplam: 0,247 (%95 Cl, 0,119-0,454)
Kanitlanmis: 0,173 (%95 Cl, 0,070-0,356)

Protokol Uyarinca
Hasta sayisi 3984

Insidans Oranlar (%)
Toplam: 0,251 (%95 Cl, 0,120-0,461)
Kanitlanmis: 0,176 (%95 CI, 0,071-0,362)

Calisma grubu tedavileri Tablo 3'te aciklanmakiadir

STAFILOKOK ENFEKSIYONLARI
11 vakada nihai VA aralig: 6/6 - 6/24 (20/20 - 20/80)

Yasal olarak kér olan vaka yok, yani: 6/60 (20/200)
veya daha disik

STREPTOKOK ENFEKSIYONLARI

8 vakada nihai VA araligr: aralik 6/6 - 1sik alglama yok s

Yasal olarak kor olan 5 vaka
5 vaka da Streptokoklardan kaynaklanmaktadir
5 vakanin higbiri sefuroksim almamistir

Grup B
Tedavi Amach

Hasta sayisi 4056

Insidans Oranlan (%)

Toplam: 0,074 (%95 Cl, 0,015-0,216)
Kanrtlanmis: 0,049 (9695 Cl, 0,006-0,178)
Protokol Uyarninca

Hasta sayis| 3997

Insidans Oranlan (%)
Toplam: 0,075 (%95 CJ, 0,016-0,219)
Kanitlanmis: 0,050 (%95 Cl, 0,006-0,181)

Grup D

Tedavi Amach
Hasta sayis| 4052

Insidans Oranlan (%)

Toplam: 0,049 (%95 CI, 0,006-0,178)
Kanitlanmis: 0,025 (%95 Cl, 0,001-0,137)
Protokol Uyarinca

Hasta sayisi 4000

Insidans Oranlan (%)
Toplam: 0,050 (%95 CI, 0,006-0,181)
Kanitlanmis: 0,025 (%95 Cl, 0,001-0,139)

olgusundan ikisi kanitlanmis ikiside laboratuvar olarak
kanitlanmamig olgulardir ve bunlarin hepsi intrakamaral
antibiyotik tedavisi almayan kontrol A grubunda yer
almaktadir. ESCRS ve EVS bulgularinin karsilastiriimasi,
ileride anlatilacak olan akut endoftalmi teghisiyle ilgili

Refarans 11'den uyarlanmstr

BASLANGIC GONLERI  VAKALAR
1-3 | o 8
4-7 9 7
8-14 7 3
> 14 4 2

Toplam Kanitlanmis Kanitlanmamis

1

2
4
2




9. sayfadaki Sekil 2’de, katarakt cerrahisinde rutin profilaksi
olarak intrakamaral sefuroksim kullaniminin faydali
oldugunu rapor eden Ulkeler ve merkezler gésterilmektedir.
Ek olarak bu raporlar, sefuroksim uygulamasi baslatildiktan
sonra endoftalmi oranlarindaki belirgin diistist de gozler
onlne sermigtir.

ESCRS calismasinin igerisindeki 9 tlkeye ait merkezlerin
yani sira Isveg, Fransa, Gliney Afrika, Singapur ve ABD’nin
bir bélgesi, katarakt cerrahisinin sonunda intrakamaral
sefuroksim veya baska bir antibiyotigin katarakt ameliyatinin
sonunda rutin olarak kullanimini rapor etmektedirler.

isvec’te yapilan calismanin bulgularinin bir sonucu olarak artik
isvecli cerrahlar, fakoemdilsifikasyon cerrahisinin sonunda

0,1 ml normal salin iginde 1 mg olacak sekilde hazirlanmig
sefuroksimin intrakamaral enjeksiyonunu rutin olarak
uygulamaktadirlar. isveg’te gelistirilen bu teknik, 1 milyondan
fazla hastadan veri toplanmasini saglamistir ve burada hem
gecmise ait, hem de ileriye dénuk calismalar, intrakamaral
sefuroksim enjeksiyonunun etkinligini gdstermistir.

Son yayinlardan birisi tim Avrupadaki katarakt cerrahilerinde
ameliyat sonunda uygulanan intrakamaral sefuroksim

enjeksiyonlarinin sikhgini incelemistir. Bu calismaya

katilan 193 cerrahtan % 74’0 katarakt ameliyati sonunda
intrakamaral antibiyotik enjeksiyonunu hemen hemen
daima uygulamaktadirlar. Bu da g&stermektedir ki 2010
yilinda yapilan ESCRS (iye tarama ¢alismasinda elde edilen
yaklasik % 60’lik orana gore (Leaming 2011) ve 2009 yilinda
ingiltereden bildirilen (Gore 2009) % 55’lik orana gére de
belirgin bir artis olmustur. Birlesik Amerikada intrakamaral
antibiyotik kullanimina iliskin olarak yapilmis en iyi tarama
calismasi ASCRS Uyeleri arasinda yapiimig olan Leaming
2010 anketidir. Burada intrakamaral antibiyotik kullanimi
yaklasik % 23 civarindadir ve 2007 verilerine gére anlamli
bir artis olmamistir (Chang 2007). Bununla birlikte ASCRS
dyelerinin yaklasik % 82’lik bir kismi, ticari bir intrakamaral
antibiyotik oldugu taktirde bu uygulamayi yapabileceklerini
ifade etmislerdir. Dolayisi ile burada intrakamaral antibiyotik
kullanilmasindan kaginilmasinin asil nedeni, ticari olarak
ulasilabilir uygun bir antibiyotigin bulunmamasidir.

Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2011 tarihli uygulama
rehberinde “esik Uzeri antibiyotik dizeylerinin uzun sure
etkinligini garanti etmenin tek yolu ameliyat sonunda
intrakamaral antibiyotik uygulanmasidir’ denilmektedir (AAO).

SEFUROKSIM

Sefuroksim, Streptokok ve Stafilakok gibi post operatif
endoftalmide siklikla karsilagilan Gram pozitif bakteriler
Uzerine guglu etki gdsteren beta-laktam grubu bir
antibiyotiktir (MRSA, MRSE ve Enterokokus faecalis disinda).
Sefuroksim, PBP (penisilin baglayan protein)’ye baglanarak
bakterinin hiicre duvari sentezini inhibe eder ve bdylece
hticre lizisini saglar. Cogu Gram negatif bakteri sefuroksime
duyarlidir (Psédomonaz auriginoza harig). Aprokam,
intrakamaral uygulanmak i¢in hazirlanmis ve toz seklinde

50 mg sefuroksim igeren ticari bir Griindir. Bu trtin FDA'nin
Avrupadaki esdegeri olarak kabul edilen EMA tarafindan
onaylanmis olup 2012 yilinda toplam 16 Avrupa Ulkesinde
satisa sunulmustur ve 2014 yilina kadar bes farkl tlkede
daha piyasaya ¢ikmasi planlanmaktadir. Bu ilag 0.1 ml’sinde
1 mg sefuroksim iceren tek kullanimlik bir flakondur. ilag’in
prospektiisiinde sefuroksim icin epidemiyolojik esik ilag dozu
degerleri su sekilde bildiriimistir.

Stafilakokkus aureus icin 4 mikrogram/ml’ye esit ve
daha az.

+ Streptokokus pnomonia igin 0.125 mikrogram/ml’ye esit
ve daha az.

E.coli icin 8 mikrogram/ml’ye esit ve daha az.
Proteus mirabilis icin 4 mikrogram/ml’ye esit ve daha az.

Hemophilus influenza icin 2 mikrogram/ml’ye esit ve
daha az.

Metisiline direngli Staf aureus gibi ajanlara bagl
endoftalmi gelisen hastalarda alternatif tedavi yontemleri
onerilmektedir. Aprokam enjeksiyonu sonrasi 30.saniyede
2614 + 209 mg /| (10 hasta) ve 60.dakikada da 1027 +
43 mg /| (9 hasta) diizeyinde intrakamaral sefuroksim
saptanmistir (mg/I - mcg/ml ile es anlamli olarak
kullanilmigtir). Bir sliredir intrakamaral profilaksi igin
kullanilan sefuroksim, sahip oldugu birkag 6zellik nedeni
ile sefazolinin de iginde bulundugu birinci jenerasyon
sefalosporinlerden farklilasmaktadir. ikinci jenerasyon olarak
adlandirilan bu sefalosporinler, Gram pozitif etkinliklerinin
yaninda bir dizi Gram negatif organizma Uzerine de
etkindirler ve bu 6zellikleri nedeni ile birinci jenerasyon
sefalosporinlere gére daha Usttndurler.

Sefuroksim bakterisidal bir etkiye sahiptir ve bakteriler
Uzerindeki 6ldarici etkisi, MIC degerinin Gzerindeki
konsantrasyonlarda ne kadar sureyle kaldigina baghdr.
Sefalosporinlerin maksimum 6éldirici etkisi MIC
degerlerinin 4-5 katina ulasildiginda ortaya cikar ve bu
nedenle sefalosporinler ‘konsantrasyona bagli antibiotikler’
olmasi yani sira ayni zamanda ‘zamana bagli antibiyotikler’
olarak da kabul edilirler. Sefuroksim ve sefazolin MRSA ve
Enterokokus faecalis’e karsi kullanilmazlar. Bu rehberin 15.
boéliminde penisiline duyarli alerjik hastalarda kullanim
konusu tartigiimaktadir. Sefuroksim, penisilindeki yan
zincirlerin benzerlerine sahip degildir ve bu nedenle
sefazolin gibi diger sefalosporinlere gére penisiline duyarl
hastalarda kullanimi daha guvenlidir.



Sefuroksime ticari anlamda ulasilamiyor ise, kullanim igin
hazirlanmasi gerekir ve bu islem asagida ek- 1 bélimiinde
tanimlanmistir. Burada hazirlanma iglemi ruhsath parenteral
sefuroksimden yararlanilarak yapilir ve %0.9’luk steril salin
icinde 10mgr/ml’lik konsantrasyona disurilerek hazirlanir
ve bunun 0.1 ml’si icinde 1 mg sefuroksim vardir ve bu én
kamara enjeksiyonu igin uygundur.

Ameliyatin sonunda ensizyonlarin sizdirmaziigi emin olarak
saglandiktan sonra sefuroksim 6n kamaraya verilmelidir.

Note: Sefuroksim, vankomisin, aminoglikozidler ve diger
antibiyotiklerin intrakamaral olarak uygulanmalari, yasal saglk
otoriteleri tarafindan ruhsatlandiriimamistir ve cerrahin tercihlerine
baghdir. Klinisyen bu durumda uygulama yaptigi llkenin hem yasal
sorumluluklarini hem de geri 6deme sisteminin durumunu

dikkate almalidir.

intrakamaral kullanilan diger antibiyotikler

intrakamaral olarak kullanilan antibiyotikler hakkinda
literatlirde degisik bilgiler vardir. Fakat bunlarin birgogunda
muhtelif sakincalar tespit edilmistir. Vankomisin Gram pozitif
bakteriler lizerine oldukga etkin iken, Gram negatif bakteriler
Uzerine etkin degildir. Bu 6nemli antibiyotik her ne kadar
MRSA tasiyicilarinin katarakt ameliyati olmasi gerektigi
zaman intrakamaral olarak kullanilirsada, aslinda profilaksi
amaci ile rastgele kullanilmamali ve 6zellikle MRSA gibi ¢cok
direncli gram pozitif suslara karsi tedavi amaci ile yedekte
tutulmalidir. Gentamisin,bazi stafilokoklarin yanisira Ps.
aeruginosa da dahil olmak UGzere gram negatif suslarin bir
¢oguna karsi oldukca etkin bir antibiyotiktir, fakat P. acnes
ve streptokoklara karsi etkinligi zayiftir (ou sonuncular
6nemlidir zira virulansi ylksek ve toksin Ureten suslar bazi
endoftalmilerde izole edilmistir). Bu arada elbette spesifik
durumlarda bu antibiyotiklerin bir cogu birlikte kullanilabilir
ve bir gok ajanin hazirlanmasina iligkin rehber ek-1’de
sunulmustur.

2011 yilinda yayinlanan ESCRS anketinde cevap verenlerin
% 63.3 ‘IUk bir kisminin intrakamaral antibiyotik kullandigi
saptanmistir. Bunlarin %80.3’U sefuroksim ,%12.9'u
vankomisin ve %6.8’i moksifloksasin kullanmaktadir.



Bazi risk faktorleri katarakt
cerrahisi sonrasi postoperatif
endoftalmi oranlarini arttirmaktadir,

ancak bu risk faktorlerini tayin Intr:kamer?l sefuroksim enjeksivonu - uygulanmis 492
etmek zordur ve bildirilen YA OB UrREEIIG
Seffaf komea (ve konum) le skleral tinel insizyonu 5,88

calismalarda degiskenlik
gostermektedir. ESCRS
calismasinda saptanan risk
faktorleri ve iliskili Odds
oranlari Tablo 14’de
gosterilmistir.

10L malzeme tipi

imminostpresyon var veya yok
Ekipman sterilizasyonu - tek kullanimiik ile yeniden

kullamiabilir

A) SEFFAF KORNEA
INSiZYONU VE
POSTOPERATIF
ENDOFTALMI

Seffaf kornea insizyonu (CCI) teknigi,

gecmiste, IOP’taki postoperatif degisikliklerin vakum etkisi
yaratarak ekstraokuler sivi ve partikillerin 6n kamaraya
akmasina neden olabilen, fakoemidilsifikasyon cerrahisi sonrasi
endoftalmi insidansinin artmasina katki yaptigi dtistintilen bir
tekniktir. Taban ve arkadaslar [Taban 2005] yaptiklar genis
capli bir metaanalitik calismada, 1992 - 2003 periyodunda
skleral tinel insizyonlarindan sonra gézlenen %0,074’lik
oranlara karsilik CCl ‘de %0,189’luk endoftalmi oranlari
bildirmiglerdir ve bu nedenle de fakoemiuilsifikasyonda CCI
teknig@inin bir risk faktorl olacagini belirtmigllerdir.

ESCRS calismasinda bu risk faktori (CCI) prospektif olarak
degerlendiriimis ve benzer sonuglar elde edilmistir. CClI
teknigi uygulanan hastalarda, skleral tiinel teknigi uygulanan
hastalara gore endoftalmiye yakalanma olasiliginin 5,88 kat
fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak bu sonuglar dikkatlice
incelenmelidir, ¢clinkU arastirmaya katilan 24 merkezden
yalnizca ikisi skleral tiinel insizyonu teknigini rutin olarak
kullanirken, digerleri oldukga nadir kullanmislardir.

TuUnelin yapisinin 6nemli bir faktor oldugu gortlmektedir.
CSl’da (korneoskleral insizyon) tlinel daha karesel bir
yapidayken, CCl’da kesi genisligi uzunlugunun iki katidir

ve bu da kesi yerinin aralik kalmasini kolaylastinr. Bununla
birlikte CCl ile iligkili artmis risk, korneal kesinin sttiirasyonu
ile azaltiabilir (Masket 2005). Ancak yakin zamanda yapilan
deneysel calismalar bu dusiinceye karsi ¢cikmakta, iyi
yapilmis dikissiz, basamakli insizyonun dikisli olana goére
daha az igeri akisa izin verdigini belirtmektedir [May 2013]
.Fakat bu noktada, konulan sitirin teknik kalitesi bir faktor
olarak akla getirilebilir.

2006’da yapilan kapsamli bir arastirmada Lindstrom, seffaf
korneal insizyon ile endoftalmi arasindaki iligki icin kesin
kanit bulunmadigini belirtmistir [Liindstrom 2008]. Isveg
Ulusal Katarakt Kayit Departmani’ndan alinan ve Ocak
2002 ile Aralik 2004 yillar arasindaki 225.471 katarakt
ekstraksiyonunu igeren veriler, CCI’® dan kaynaklanan daha
yuksek endoftalmi riskine iliskin bir egilim olduguna isaret

Yara kapatma tipi - dikisli veya dikissiz
IOL'in enjekitr veya forseps ile yerlestirimesi

Diyabetik veya diyabetik olmayan

Cerrahi komplikasyonlan

kanit bulunamadi

risk fakttrl olarak
dustnimemistir

3,13

kanit bulunamadi
kanit bulunamadi
kanit bulunamadi

4,95

etmektedir. Isveg Ulusal Katarakt Kayit Departmani’nin yakin
tarihli bir yayininda, saydam korneal kesi, endoftalmi icin bir
risk faktérii olarak belirtiimemektedir. insizyon teknigindeki
gelismeler ve profilaktik intrakamaral sefuroksimin kullanimi,
bu riskin azaltimasina katki yapmis olabilir.

B) INTRAOKULER LENS SEGIMi

1994-2000 yillan arasinda isve¢’ten Wejde ve arkadaglari,
yaptiklar bir vaka serisinde silikon intraokuler lenslerin,
ylzeyi heparinle modifiye edilmis PMMA intraokdler lenslere
oranla daha fazla postoperatif endoftalmi ile iligkili oldugunu
g6zlemlemigslerdir (Wejde 2005). ESCRS calismasi da
benzer sonuca sahiptir. Silikon IOL kullanan hastalarda,
akrilik (veya diger malzeme) IOL kullanan hastalara gore
postoperatif endoftalmiye yakalanma olasiligi 3,13 kat fazla
olmustur. Hem silikonun hidrofobik yapisi, hem de IOL’deki
ylizey biyofilm tabakasi bu durumla iligkili olabilir; biofilm
yapisi ve mikrobial direng son ¢alismalarin ana konusu
olmustur. Buna karsilik, akrilik IOLler ile silikon IOLler
karsilastinldiginda endoftalmi oranlarinda artis olmadigini
g0steren calismalar da mevcuttur (Nagaki 2003).

C) CERRAHIi KOMPLIKASYONLAR

Diger ¢alismalarda oldugu gibi, ESCRS ¢alismasinda da
cerrahi komplikasyonlarin artmis postoperatif endoftalmi
oranlariyla iligkili oldugu ve cerrahi komplikasyonlar meydana
geldiginde riskin 4,95 kat arttigi belirtilmistir. Her ne kadar
bunun miktarini tayin etmek zor olsa da, isveg’te hazirlanan
son raporda?, vitreus temasinin, postoperatif endoftalmi
oranlarini 3,65 kat arttiran bir risk faktor( oldugu bildirilmistir.

Daha 6nceki raporlarda, kapsul defekti ve vitreus kaybi 14-
17 kat artmis endoftalmi riski ile iliskilendirilmistir (Menikoff
1991, Wallin 2005).



A) POVIDON iODIN (PVI)

Literatlr, katarakt cerrahisi 6ncesi okdler ylizey haziriginda,
PVI'nin temel rolini, diger herhangi bir preooperatif
antisepsi formundan daha fazla desteklemektedir. Katarakt
cerrahisi 6ncesi profilaksi olarak topikal PVI uygulamasi,
standart bir uygulama haline gelmistir (Tablo 15).

Kesi alanindaki bakterileri azaltmak icin, korneaya,
konjunktival keseye ve periokuler deriye cerrahiden en

az ¢ dakika 6nce %5-10’luk povidon iyot uygulanmasi
gerekmektedir. Povidon iyodun kontrendike oldugu
durumlarda (gergek alerji nadiren gortlir ve hipertiroidizim
kullanim icin tek relatif kontrendikasyondur), %0,05
sulandiriimis klorheksidin kullanilabilir.

Eski veriler, PVI kullanimiyla okdler ylzey florasinin yaklasik
%90’inin azaltildigini géstermektedir [Apt 1984] ve literat(r,
postoperatif endoftalmi oranlarini diistirmek i¢in preoperatif
olarak PVI'yI kanita dayandirilmis uygulama olarak
desteklemeye devam etmektedir [Speaker 1991, Cuilla
2002,Wu 2006, Carrim 2009, Quiroga 2010, Ferguson 2013].

Arastirmacilar farkli PVI konsantrasyonlar kullanmiglar ve
farkli sonuglar elde etmislerdir. Son zamanlarda endoftalmi
vakalarindan elde edilen mikrobiyal suslarin zaman/dldirme
profillerine karsi artan bir ilgi olmus olabilir ancak buna
iliskin oldukga az veri vardir (Hosseini 2012). PVI kullanimi
konusundaki farkli uygulamalara glincel ilgi nedeniyle, bu
rehberin kaynaklarina bir dizi referans konulmustur.

Bununla birlikte tek basina PVI veya ilave topikal antibiyotik
damlalarin eklendigi durumlarda (asagida tartisiimaktadir)
okdler ylzeyin tam sterilizasyonu beklenmemelidir ve
preoperatif tedbirlere ragmen literatlrde, genis hasta
gruplarinda akéz himortin %2 ile >40 arasinda degisen
bakteriyel kontaminasyonu rapor edilmektedir.

Korneal endotelyal hiicre toksisitesi nedeniyle PVI'nin géz
icine enjekte edilmemesi veya burada kullaniimamasina
dikkat etmek énemlidir.

B) POVIDON IiODINE iLAVE OLARAK
PREOPERATIF ANTIBIOTIK DAMLALAR

Ameliyat dncesi topikal antibiotik damla kullanimi yaygin
olmasina ragmen bazi klinisyenler bu uygulamanin bir yarar
olduguna hala inanirken, bazi klinisyenler de bu uygulamay
terk etmislerdir.

isveg’ten Frilling ve arkadaslarinin yayinladigi son raporda, bir
hasta grubunda ilave olarak kullanilan topikal antibiyotiklerin
faydasi incelenmis ve preoperatif ve/veya postoperatif olarak
topikal antibiyotik damla kullaniminin, preoperatif olarak
%0,05 klorheksidin (yalnizca bir tesiste PVI) kullanilan ve
ameliyat sonunda intrakamaral sefuroksim/antibiyotik enjekte
edilen uygulamaya kiyasla kanitlanmis herhangi bir faydasi
bulunmadigi sonucuna variimigtir. Yalnizca sefuroksim alan
hastalarin %85’inde (ek antibiyotik almayan), postoperatif

<

1. ZORUNLU Povidon iyot, komea
ve konjunktival kese

<

2. ZORUNLU Povidon iyot,
periorbital alan

3

3. Cemrahi (OnlUk, eldivenler) ve
Ameliyathaneyi (hava akisi) hazirlama

4

4. Gtzt ortln, gbz kapaklanni ve
kirpikleri bantlayin (kesmeyin)

endoftalmi orani %0,025 olmustur. ilave topikal antibiotik
uygulamasi, hemen ameliyat dncesi (birkag saat icinde) veya
ameliyat sonrasi bir veya daha fazla damla damlatma seklinde
yapilimistir. Sadece preoperatif antibiotik ilave edilen %10’luk
grupta endoftalmi orani %0.017 saptanmistir. Postoperatif
antibiotik ilave edilen grupta bu oran %0.019, hem preoperatif
hem de ve post operatif antibiotik ilave edilen grupta biraz
daha fazla olarak 9%0.041 dlzeyinde saptanmigstir (topikal
antibiotik almayan, intrakamaral antibiotik alan gruptan daha
fazla). Bu oranlarin higbiri, intrakamaral enjeksiyon uygulanan
(ve antibiyotik damla uygulanmayan) gruptan istatistiksel
olarak énemli bir fark géstermemistir.

Preoperatif antibiotik kullaniminin uygulama sikhgi ve
toplam siresi ile ilgili olarak ¢alismalar yapiimistir ve He

ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, dérdiincl kusak
florokinolonlarin 3 giin ve giinde 4 defa kullanimi ile 1 glin
kullanimi karsilastirildiginda, konjonktival florada meydana
gelen baskilanmada belirgin bir fark olmadigi gosterilmistir
(2009). Moss ve arkadaslari (2009) povidon iodin kullanimi
ile povidon iodine ilave ginde 4 kez 3 glin boyunca topikal
florokinolon ilavesinin, konjonktival floradaki azaltici etkileri
arasinda fark bulamamiglardir. Povidon iodin kullanan
grubun %4 (inde ve povidon iodin ile birlikte gatifloksasin
alan grubun %8 inde konjonktival kiltirler halen pozitif
cikmiglardir. Bu raporlar, preoperatif olarak antibiyotik
damla uygulamanin herhangi bir belirgin faydasi olmadigini
gostermekle birlikte, ayni zamanda bakteri direncinin
induklenebilecegdini ve okuler yiizeyde tam bir bakteriyel
eradikasyonun saglamadigini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, katarakt cerrahisi &ncesinde okdler ylizey
koloni sayimlarinda olabildigince azalma saglamak i¢in PVI
veya klorheksidin i¢eren antiseptik kullanmak zorunludur.



Ameliyathane, tim personel, ekipman veya malzemeler
icin ayri temiz ve kirli alanlar bulunan, standartlara uygun
kalite kontrol sistemlerine sahip bir mekan olmalidir. Hava
akigl ve ylizeylerin kalite glivencesi (garantisi) periyodik
olarak saglanmalidir.

AMELIYATHANEDE HAVA AKIMININ
DUZENLENMESI:

Hava akig sistemleri, uygun filtrelere (HEPA) sahip olmali

ve diizenli bakima tabi tutulmalidir. Ameliyathaneler pozitif
basinca sahip olmali ve transfer iglemleri disinda kapilar
kapal tutulmalidir. Fakoemdilsifikasyon sonrasi postoperatif
endoftalmiyi en iyi sekilde 6nleyen hava akis sistemlerini
gosteren herhangi bir glincel rehber veya veri mevcut degildir.
Ancak EKKE cerrahisi dénemine ait eski veriler, vitreus
orneklerinden elde edilen ajanlar ile kisinin kendi kapak ve cilt
florasindan elde edilen bakterilerin DNA'lan karsilastiridiginda,
endoftalmi vakalarinin %85’inin, kisinin kendi florasindan
kaynaklandigini géstermektedir (Speaker 1991).

Ayrica cerrahi ekibin bakteriyal florasi da hava yoluyla
bulagarak ek bir risk olusturmaktadir. Bildirilen aerobiyoloji
verilerine gbre havayla tasinan bakteri sayilarini

azaltmak igin bir hastane ameliyathanesinde her saat
basina minimum 20 kez hava degisimi gerekir. Ancak

cilt yuzeyindeki dékuntulere yapisik olan bakterilerin
zemine (yere) yapismasi 30 dakikada gerceklesecegi

icin saatte 20 den fazla degisim biraz keyfi/gereksiz
kalmaktadir. Kalga cerrahisi ameliyatinda kullanilan
geleneksel hava akim sisteminde, ameliyathane havasi
saatte 20 kez degistiriimektedir. Bu ameliyathanelerde,
ileri 6lglide temizlenmis hava saglayan laminer akim
sistemlerinin kullanimi ile, havadaki bakterilerin saniyeler
icinde temizlenmesi mimkuln olmaktadir ve bu nedenle,
bu sistemler, geleneksel sistemlere gdre daha etkin ve
Ustlindur. Bununla birlikte, gok ki¢ik bir insizyonla yapilan
fakoemlilsifikasyon cerrahisi i¢in bu derecede ultra temiz bir
havanin gerekli olup olmadigi net degildir.

Bu durum, fakoemdilsifikasyon cerrahisi sonrasi endoftalmi
icin bircok merkezde gerceklestirilen ESCRS ¢alismasi
sirasinda ele alinmigti. Bu ¢calisma kapsamindaki klinik
merkezlerin bazilari minimal hava akimi kullanirken, bazilari
her saat bagina havay 20 kez degistiren sistemleri ve
bazilariysa yatay veya dikey laminer akim iceren ultra

temiz hava sistemlerini kullanmaktaydi. Ancak bu konuda
sonuglar belirsizdir ve saat basina hava degisimi ile
postoperatif endoftalmi insidansi arasindaki iliski henliz cok
net ortaya konmus degildir.

EKIPMAN: STERILIZASYON VE KULLAN
AT TEKNIKLERI:

Cerrahide kullanilan tim aletler steril olmalidir. Tek
kullanimla sinirlamak ayrica ¢gok énemlidir, ki aletlerin
kendileri de hatali olabilir, glinkli endoftalmi olgular, aletlerin
sterilizasyon dncesinde diizglin yikanmadigi durumlarda
da meydana gelmistir. Otoklava koymadan 6nce, aletlerin
cok iyi temizlenecek sekilde yilkanmasi zorunludur. Aksi
taktirde, otoklavdaki sterilizasyon isleminin asla tam ve
garantili olamiyacagi sdylenebilir. Devam eden postoperatif
endoftalmi epidemilerinde, gériiniirde herhangi bir neden
yokken, cerrahi Uinitede koagulaz negatif stafilokok gibi cilt
bakterilerinin varhigi saptandi ve bu durumda hem temizlik,
hem de otoklav slreclerinin tek tek ve dikkatle yeniden
incelenmesin zorunlu oldugu anlasildi. Aslinda bu konuda
ASCRS tarafindan onerilen protokole uygun bir temizlik ve
sterilizasyon protokolU olusturulmali ve bu dikkatle takip
edilmelidir [Hellinger 2007].

Maliyetlerin izin verdigi 6l¢lde, cerrahi sirasinda islanan tip
ve diger ekipmanin tek kullanimlik olmasi her zaman tercih
edilir. TUpler, etilen oksit gaz sterilizatort kullaniimadigi
muddetge kolay ve etkili sekilde sterilize edilmez. BSS
(dengeli tuz ¢ozeltisi) gibi ¢ozelti siseleri birden fazla
ameliyat seansi igin saklanmamali veya kullanilmamalidir. Bu
siselere eger herhangi bir havalandirma sistemi konacak ise,
bunun mutlaka bakteriyel filtre sistemi tagimasi zorunludur.
Islak alanlarin, yikici-agir endoftalmiye neden olabilen bir
organizma olan Pseudomonas aeruginosa ile kolaylkla
kontamine olacagini unutmamak gerekir.

Endoftalmi salginlar: Literatirde, Pathengay ve
arkadaslari (2012), endoftalmi salginlarinin en sik nedenini,
kontamine c¢ozeltiler (%37), kontamine fakoemdilsifikasyon
makineleri (%22.2), havalandirma sistemleri (%11.1),
hatali sterilizasyon (%11.1) ve diger nedenler seklinde
oldugunu rapor etmistir. Bu dis kontaminasyonun s6z
konusu oldugu durumlarda Gram negatif bakteriler Gram
pozitif bakterilerden sayica daha fazla saptanmis ve Gram
negatif izolatlarin %51.8’ini Ps. aeruginosa olusturmustur.
Bu arastirmaya gore en yaygin salgin kaynagi, perioperatif
olarak kullanilan yikama ¢dzeltileri olmustur.

Ps. aeruginosa kaynakli endoftalmi sonrasi sonuglar
ozellikle kétidur. Bu mikroorganizmalar, Hindistan’daki bir
salginda tanimlanmig ve fakoemidilsifikatériin i¢ tiplerinde,
PVI ¢bzeltisinde ve ameliyathanenin klima sisteminde
bulunmustur. izole edilen suslar, sefazolin, kloramfenikol,
tetrasiklin, aminoglikozitler ve fluorokinolonlardan olusan
birden ¢ok ilaca kars! direnglidir (ancak cogu polimiksin
B’ye duyarlidir). PCR ile, klimadan alinan 6rnekler ve
tUplerden alinan érnekler %94 ; PVI dan alinan drnekler ise
%388 oranda benzerlik gdstermistir.



Hipopyon bulunan akut endoftaimi

A) TANI

Geleneksel olarak postoperatif endoftalmi, katarakt
cerrahisinden sonraki 6 hafta icinde ortaya ¢ikan akut veya
bu slireden sonra ortaya ¢ikan kronik endoftalmi olarak
adlandirilir.

Akut postoperatif endoftalmi bulunan hastalarin
c¢ogunlugunda, cerrahiden sonraki 1-2 hafta icinde hizla
ilerleyen intraokiler inflamasyonun belirti ve bulgulari
gorildr. EVS'™ ve ESCRS' ¢alismalarina gore baslangig
zamani ve klinik karakteristik 6zellikleri, sirasiyla Tablo 16 ve
17°de agiklanmaktadir.

Katarakt cerrahisi sonrasi akut endoftalmi vakalarini ele
alan iki biyuk 6lgekli rapor dizisinde ortalama endoftalmi
baslama zamanlar arasinda 5 guin (Pijl 2010) ve 13

glin (Lalwani 2008) gibi iki farkli sonug ortaya ¢ikmigtir.
Bunlardan ikincisi muhtemelen saydam korneal kesi ile
yapilan cerrahi gibi farkli bir mekanizmaya baglanabilir.

ESCRS endoftalmi ¢alismasinda, kanitlanmis endoftalmi
vakalari , kisa bir zaman diliminde ve ¢cogu sefuroksim
almayan ¢alisma gurubunda ortaya ¢ikmistir. EVS
calismasinda, diger (CNS disindaki) Gram pozitif ve Gram
negatif mikroplardan kaynaklanan vakalarin %50’si,
postoperatif ilk iki glin icinde goérilmustur.

Agri, g6z kapaklarinda sisme ve ortam bulanikliyi, ESCRS
calismasindaki kanitlanmis vakalarla iliskilendirilmistir. EVS
calismasinda, baslangigta retinal damarlarin gérilebildigi
durumlarda, vakalarin Gcte ikisinde belirsiz Greme veya
hicbir Gremenin olmadigi gérilmus ve kultirde higbir
Gram negatif mikroorganizma saptanmamistir. EVS’de
baslangictaki gérme keskinligi sadece isik hissi diizeyinde
olan, korneal-yara yeri anormallikleri olan ve kirmizi fundus
reflesinin kayboldugu goézlerin genellikle gram negatif veya
diger Gram pozitif mikroorganizmalar barindirmasi daha
muhtemeldir (Wisniewski 2000).

Akut enfeksiydz postoperatif endoftalmi, baslangicta
klinik bir tani olup, pozitif gram boyama, kultir veya PCR
sonuglari elde edilene kadar olasi endoftalmi olarak
kabul edilir. Eger bir hasta katarakt cerrahisi sonrasi
erken dénemde agri ve intraokiler inflamasyonun (vitreus

Kronik sakkOler endoftalmi (Beyazimtrak plaga dikkat TASS
edin)
Dr Augusto Abreu'nun misaadesiyie

BASLANGIC GUNLERI EVS ESCRS
1-3 _ %24 | %31
4-7 _ %37 | %31
8-14 _ %17 | %24
>14 _ %22 | %14

11 numarah referanstan ve Wisniewski'den (2000) uy arlanmisti.

EVS ESCRS
BULANIK GORME %94 %92,9
AGRI %74 %79
GOZ KAPAKLARININ SLSMESE %34 %46,25
HIPOPYON %75-85" %72
KIRMIZI GOZ %82 B
ORTAM BULANIKLIGI %79 %63
“Endoftalmi Kinik teshisi konan 854 taranmys hastada %75; uygun
hastalarda %85 Diger karakteristik ozellikler, iki hasta kategovisiigin de
ayny kalmygt. ** Kirmyzi gtz olarak dederfendirdmemistir.
11 numarali refaranstan ve Wisniewski'den (2000) uyarlanmistir

nfiltrasyonu, hipopyon kirmizi g6z) eslik ettigi ani gérme
azalmasi ile bagvuruyorsa infeksiydz endoftalmiden
stphelenilmelidir (b6lim-5, TASS-infeksiyoz endoftalmi
karsilastirmasi). B scan ultrasonografi vitreus tutulumunu
gOstermede ve Ozellikle saydam olmayan ortam varliginda
retina dekolmani gibi komplikasyonlarin ekarte edilmesinde
yardimci olabilir.



Endoftalmi tanisi klinik olarak konuldugunda, mikrobiyolojik
laboratuar testleri ile dogrulanmasi gerekmekle birlikte
zaman kaybedilmemelidir. Klinisyen hemen intraokler
ornek almali ve ampirik intraokler antibiotik tedavisi
baglamalidir.

Tahmini endoftalmi, tibbi bir acil durum olarak
degerlendiriimelidir ginkl bakteriler katlanarak ¢ogalir

ve bunlarin enflamasyonla iligkili toksik urtinleri gérme
potansiyelini yok eder. TASS sliphesi yoksa kortikosteroid
damla baslanarak taninin geciktiriimesine yol agilmamalidir.

Ako6z sivi 6rnegi almak i¢in 6n kamaradan sivi alma iglemi
gerceklestiriimeli ve vitreus 6rnegi almak i¢in de igneyle
sivi cekilmesi, vitreus biyopsisi ya da pars plana vitrektomi
uygulanmalidir. EVS, baslangictaki gérme keskinligi sadece
1sik hissi dizeyinde olan hastalara pars plana vitrektomi
yapilmasini 6énermektedir. Ancak biz vitrektomiyi ayrica
daha fazla vitreus 6rnegi alabilmek, vitreus igindeki
bakteriyel yiki daha fazla temizleyebilmek (akut inflamatuar
etkinin ana kaynagi) ve yeniden ameliyat olma ihtiyacini
azaltmak igin gérme keskinligi daha iyi diizeyde olan

akut vakalarda da 6nermekteyiz (EVS’de sivi bosaltma/
biyopsi uygulanan goézlerin %65’inde numune, igne yerine
bir vitrekt6r kullanilarak alinmistir; prob géz igine girdikten
sonra, kor vitrektomi gergeklestirmek icin yalnizca bir adim
kalmaktadir).

Siddetli vakalarda bu islem bir saat iginde
gerceklestiriimelidir fakat bu kadar kisa slre iginde

uygun bir ameliyathane bulunamiyabilir. Ayaktan tedavi
kliniklerinde, vitreus biyopsisi igin bir kesme aleti
bulundurulmasini tavsiye ederiz, ¢linkl igneyle sivi
bosaltma islemi ¢ok bulyuk olasilikla kuru gelir ve ciddi
sekilde iltihaplanmig bir gézde vitreus boslugundan vakum
yapmak komplikasyonlara yol acabilir (EVS ¢alismasinda,
sivi bosaltma-biyopsi grubunda daha yUksek bir retina
dekolmani orani tespit edilmemistir ancak énceden
belirtildigi gibi bu numunelerin gogu bir vitrektdrle alinmistir).

B) MIKROBIYOLOJi TESTLERI:

Ako6z ve vitreus drnekleri gram boyama, kiltir ve
mikrobiyolojik duyarlilik testleri icin dnceden bilgilendirilmis
mikrobiyoloji uzmanlarina génderilmeli ve eger bulundugumuz
yerde mevcut degil ise PCR igin derin dondurucu
hazirlanmalidir. Numuneler ilk alindigi enjektérle veya steril
Eppendorf tlpleri icinde génderilebilir. 24-48 saat sonrasinda
gram boyama ve kultirde treme olmamis ise PCR analizi igin
ayrilan numune ilgili laboratuara génderilebilir.

Gram Boyama

Boyalar, bakteriler icin Gram ve mantar veya diger
patojenlerden sliphelenilen durumlarda kullanilan kalkoflor
gibi boyalar, bu postoperatif inflamasyonun enfeksiy6z
yapisini hemen dogrulayabildigi icin kullanighdirlar. EVS’de
vitreus drneklerinin %43 Unde ve akdz érneklerin %19’unda
gram boyama pozitif gcikmistir; ESCRS galismasinda gram
boyama 8 streptokokal enfeksiyonun 5’ini saptayabilmigtir.

Mikrobiyoloji, Kulturler

ideal olarak, alinan &rnekler dogrudan kiiltiir ortamina
aktariimalidir, ancak bu mimkiin degilse, kan kiltiri
siseleri (6zellikle pediatrik olanlar)) bu durumda kullanilabilir
(Joondeph 1989, Kratz 2006).

EVS calismasinda, iki kati besiyeri (cikolata agar ve
saboraud dekstroz agar) ve bir sivi besi yeri (tiyoglikolat

ile zenginlestiriimig) kullanilmistir. Kesin kriter olarak
tanimlanan, ‘dogrulanmis pozitif kultir’ ve ‘laboratuar olarak
dogrulanmig infeksiyon’, en iyi 6rnek kaynagdi olarak kabul
edilen dilte edilmemis vitreus drneklerinde, toplamda %69
luk bir pozitiflik orani géstermistir (tablo 18 ve 19). ESCRS
calismasinda da benzer kulttr ortami kullaniimis ve kiltir
pozitifligi orani % 48 olarak saptanmistir ve bu oran PCR
sonuglar da hesaba katildiginda % 69’a ¢ikmistir. Yavas
blyUme gdsteren herhangi bir mikroorganizmayi tespit
etmek icin kdltlrlerin en az 15 guin bekletilmesi gerektigi
unutulmamalidir. Antibiyotik duyarlilik testleri (24-48 saat
gerektirir), ilk alinan kiltir érneklerinden yapilabilecegi gibi
dogrudan RASTydntemini [Mifio de Kaspar 2002] (6-10 saat
gerektirir) kullanarak da gerceklestirilebilir.

LABORATUVARDA DOGRULANAN BUYUME %69
BELIRSIZ BUYUME %13
BUYUME YOK %18

%22,5

SEYRELTILMEMIS
' 0
VITREUS %549  %58,9 %21

VITREKTOMI SIVISI %389



C) PCR

Obakteriyel 16S rDNA'nIn (mantarlar icin 18S rDNA) yiiksek
duizeyde korunakli bélgelerini hedefleyen PCR, tanimlanabilir
6zellikte dizilimini koruyan bakteriyel DNA ‘nin ¢ok kiglk
miktarlarini bile tespit edebilir ve cogaltabilir. Ozellikle

miktar olarak az sayida patojenin neden oldugu kronik
endoftalmi vakalarinda cok daha gelismis bir patojen tespiti
saglar [Hykin 1994, Lohmann 1998]. ESCRS calismasinda
PCR testleri, iki merkezde, merkezi ve bagimsiz olarak
tekrarlanmis ve Gram boyama ve kdltlr analizinde negatif
cikan 6 vakada pozitif sonuglar elde etmigtir.

Bu yéntemin duyarlihiginin gok yiiksek olmasi nedeniyle,
kontaminasyona bagli olarak yanlis ve aldatici sonugclar ile
karsilasilabilir. Ayrica, bu yontemde antibiyotik duyarligina
iliskin bilgi de yoktur. Bunun yanisira, olagan tani
laboratuarlarinin, kalite kontrol standartlarinin yetersizligi de
dustnulecek olursa, PCR’In glinliik kullaniminin neden ¢ok
sinirli oldugu anlasilir.

Bazi merkezler PCR’a dogrudan erigebilmekle birlikte
alternatif olarak, alinan érnekler, ilerleyen zamanda
mikroorganizmanin tespiti icin derin dondurmaya tabi
tutulabilmektedir (yani kultirler negatif olsa bile enfeksiyoz
bir etkenden sliphelenildigi durumda bu yapilabilir ).

Bu durumda numuneler daha sonraki bir tarihte PCR

D) TASS VE ENFEKSiYOZ ENDOFTALMi
KARSILASTIRMASI

Toksik Anterior Segment Sendromu

Toksik anterior segment sendromu (TASS), 6n segmente
girerek intraokUler dokularda toksik hasara yol acan,

fakat enfeksiy6z olmayan bir maddenin olusturdugu steril
postoperatif inflamatuvar bir reaksiyondur [Mamalis 2006].

TASS izole olarak veya bir grup hastada komplikasyonsuz
6n segment cerrahisinden sonra goérulebilir. Benzer klinik
g6riniim nedeniyle (bulanik gérme, hipopyon, fibrin)
genellikle endoftalmiyle karistirilir. Ancak bazi ayirt edici
karakteristik 6zellikler, enfeksiy6z endoftalmi ile toksik
anterior segment sendromunu birbirinden ayirmaya
yardimci olur ve uygun tedavinin secilmesine olanak tanir:
TASS igin kortikosteroidler ve endoftalmi icin antibiyotikler
tedavinin ana temelinin olusturur.

TASS’In ayirt edici 6zellikleri sunlardir:
« Erken baslangic (postoperatif olarak 12-24 saat gibi kisa
bir slire).

Endotel hiicre tabakasindaki genis hasara bagl limbustan
limbusa total kornea 6demi.

iris hasari (fiske, dilate veya irregiiler pupil, iris
transliiminasyon defekti).

+ Trabekiler hasara bagl ylksek intraokiler basing geligimi.

Vitritisin olmayisi (TASS’in en énemli 6zelligidir, clinkl
TASS birincil olarak anterior segment inflamasyonu
yaparken, endoftalmi posterior segmenti tutar)

« Genellikle kortikosteroid tedavisi ile dlzelir.

analizi icin génderilebilir. Bir damla akoz humor ve bir
damla vitreus, ayr steril Eppendrof plastik tlplerine
yerlestirilmeli ve 24 saate kadar +4 C’de saklanmali veya
daha uzun bir sure icin -20 C’de dondurulmali, ardindan

bir sonraki giin laboratuvara gonderilmelidir. Bakteri ve
mantarlar igin profesyonel PCR testleri, Dr.Udo Reischl
tarafindan Institute for Medical Microbiology and Hygiene,
University Hospital, 93053 Regensburg, Almanya adresinde
gerceklestiriimektedir (udo.reischl@klinik.uni-regensburg.
de; Tel: +49-941-944-6450).

Son zamanlarda, postoperatif endoftalmi igin, PCR
Urtnlerinin islenmesini kolaylastiran ve kontaminasyon
riskini azaltan bir teknik olarak DNA’In gui¢lenlendiriimesi
ve hedef diziyi tespit igslemlerinin birlikte yapildig kantitatif
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (qQPCR) teknigi
kullaniimistir [Goldschmidt 2009, Bispo 2011]. Bu islem
floresans problari ile yapilir. PCR ayraci lizerinde gift
bandin gérinir hale gelme derecesi ile floresans dizeyi
dogru orantilidir. Buradaki mikrobiyal yikin kantitatif
degerlendirilmesi icin 90 dakikalik sire gereklidir. Bu
konudaki klinik uygulamalar sinirlidir ancak postoperatif
inflamasyonun enfeksiy6z veya steril yapida olusunu hizli
sekilde dogrulamaya ydnelik ticari kitlerin uygulamaya
gecmesiyle, gelecekte daha fazla tercih edilen bir
secenege donulsebilir.

TASS’In G¢ temel nedeni asagidaki gibi kategorize edilebilir:

Cerrahi sirasinda veya sonrasinda dikkatsizlik sonucu,
g6z disinda kullanilan bir maddenin 8n kamaraya (AC)
girmesi (6rnegin topikal povidon iyodin).

+ Cerrahi proseduriin bir parcasi olarak AC’ye verilen
Urlinler, 6rnegin pH veya ozmolalite agisindan uretim
hatalari bulunan (veya ameliyathanede eklenen maddeleri
iceren) dengeli tuz ¢ozeltisi (BSS) veya anestetikler
(yalnizca koruyucu icermeyen %1 lidokain glvenlidir)
bu tabloya yolagabilir. Gdze enjekte edilen ilaglar, toksik
reaksiyonlari 6nlemek igin koruyucu icermemeli ve dogru
konsantrasyonda kullaniimalidir.

Cerrahi aletlerin yetersiz sekilde temizlenmesi ve/veya
sterilize edilmesi nedeniyle aletler Gizerinde biriken irritan
maddeler (6rnegin tekrar kullanilabilen aletlerde kalan
denatiire OVD’ler, Istya dayanikli endotoksinler, otoklavda
buharlamadan kaynaklanan siilfat kalintilar) TASS’ta bir
neden olabilir. Cerrahi aletlerin temizlenmesi ile ilgili sorunlar,
ozellikle oftalmik aletler ve elciklerin yeterince yikanmamasi,
enzimatik deterjanlar ve ultrasonik temizlik banyolari, TASS
ile iliskilendirilen yaygin faktorlerdir [Bodnar 2012].

TASS tedavisinde, yodun topikal kortikosteroid uygulanir (ve
bazen oral yolla verilebilir). Hastalar, IOP ve endotel hiicre
sayimi yapilarak takip edilmelidir. Gonyoskopi yapiimalidir.
On kamaranin hemen yikanmasi tartismali bir konudur ve
genellikle uygulanmaz.

Gormeyi tehdit eden 3 adet TASS komplikasyonu mevcuttur:
« Kalici korneal dekompansasyon

« Tedaviye diren¢ gdsteren glokom

+ Kistoid makuler 6dem



Bir TASS salgini, cerrahi esnasinda kullanilan tim ilaglar
ve sivilarin tam analizini ve ameliyathane ve sterilizasyon
protokollerinin eksiksiz bir sekilde incelenmesini gerektiren
cevresel ve toksik bir kontrol problemidir. Kayitlara gecen
ilk TASS salgini 2005 yilinda Massachusetts’de meydana
gelmistir. Arastirmalar bu salginda hastalarin fazla miktarda
steril endotoksinle kontamine olmus BSS soliisyonuna
maruz kaldigini géstermistir. Bu salginin sonucunda,
ASCRS TASS ekibi olusturulmus ve bu ekip, TASS vakalar
veya salginlarinin nedenlerini izlemeye yardimci olmasi
amaciyla cerrahi prosedurlerin ayrintilarini kaydetmek igin
bir TASS raporlama anketini uygulamaya koymustur. Bu
ankete http://tassregistry.org/tass-combined-survey.cfm
adresinden erigilebilir.

E) AKUT POSTOPERATIF ENDOFTALMININ
TEDAVISI:

Postoperatif endoftalmi, 6zellikle siddetli vakalarda,
baslangicindan itibaren bir saat icinde arastirmay ve tedaviyi
gerektiren acil bir tibbi durum olarak degerlendiriimelidir.

Tani ile ilgili bélimde tanimlandigi gibi, vitrektomi veya
vitreus tap (vitrektor veya igne ile)yapmak konusunda
devam eden bir tartisma vardir. Daha 6nce belirtildigi
gibi, biz cogu vakada tani ve tedavi edici vitrektomi (“altin
standardimiz”) yapilmasini desteklemekteyiz.

EVS, vitrektomiyi sadece, gérme keskinligi yalniz isik hissi
(LP) diizeyinde olan vakalarda énermektedir. Ancak son
zamanlarda yapilan galismalarda, vitrektomi teknigindeki
gelismeler ve avantajlarla birlikte vitrektomi yayginlasmis
ve deneyim artmigtir. Bu nedenle, gérme keskinligi 1sik
hissinden daha iyi olan hastalara da vitrektomi uygulanmis
ve daha iyi gorsel sonuglar elde edildigi gériimustir (yakin
zamanl ¢alismalarda sonug gérme keskinligi %91 > 20/40,
EVS’de %53) [Kuhn 2005, 2006].

Baaz klinisyenler, vitrektomi igin gereken ameliyathane ve
daha sofistike uygulamalardan kaginmak amaciyla ve,
intravitreal antibiotik tedavisini uygulamak tzere iglemi
baslattiklarinda sadece vitreus tap ile yetinirler. Kaldi ki,
vitreus tap yapilan hasta grubu ile vitrektomi yapilan hasta
grubundan elde edilen goérsel sonuclar, EV ¢alismasinda
birbiriyle cok benzerlik géstermistir. (%51,6 = 20/40 nihai
VA) [Pijl 2010]. Calisma dizayni, ¢calismaya dahil etme/haric
tutma kriterleri ve rapor edilen mikrobiyal spektrumdaki
farkliliklar nedeniyle bu tlr ¢alismalar arasinda dogrudan
karsilastirmalar yapilamayacag: akilda tutulmaldir.

ideal olani bir vitreoretinal cerrahin ve personelin hazir
oldugu bir ameliyathaneye hizlica ulasiimasidir ancak bu
durum nadiren mimkin olabilir. Bu nedenle gercek hayatta,
muikemmellik ile zaman kullanimi arasinda bir denge
kurulmaya calisiimalidir.

Eger vitreoretinal cerrahi uzmani ile birlikte ekipmanlarin
bulundugu bir ameliyathane mevcutsa, “Ubi pus ibi
evacuat” ilkesi temelinde standart ¢ girisli kor veya total
vitrektomi gerceklestirilir. Kor vitrektomi geride enfekte
vitreus tabani birakirken, tam vitrektomi de potansiyel

Onceden belirtildigi gibi, TASS’In nedenini bulmak, tim
cerrahi islemin dikkatle incelenmesini gerektirir. Asagidaki
adimlar gerekli olabilir:

+ Cerrahi prosedir veya cerrahide birden fazla degisiklik,
herseyin durdurulmasini gerektirebilir

+ Tek kullanimlik aletlerin artmig tekrar kullanimi

+ Cerrahi alet temizligi ve sterilizasyonunu dogru olarak
gosteren protokollerin ameliyathaneye konmasi
gerekebilir (6rnegin burada tim yeniden kullanilan
kantllerin cerrahiden hemen sonra uygun sekilde
yikanmasi gerekmektedir). ASCRS TASS ekibi tarafindan
belirlenen énerilere uymak 6nemlidir [Hellinger 2007].

TASS’ dan korunmak igin tiim cerrahi islemlerin dikkatli bir
sekilde yurutilmesi ve sorun meydana geldiginde hizli bir
sekilde tanimlama yapllip yine hizl miidahale edilmesi gerekir.

olarak yikici iyatrojenik retina dekolmani riski tagimaktadir.
Bu tercih, vitreoretinal cerrahi uzmaninin takdirine kalmistir.
intravitreal antibiyotikler ve steroidler, cerrahinin sonunda
yavascga enjekte edilir.

Bir ak6z bosaltma (6rnek alimi) islemi ve 6n
kamara temizliginin ardindan yeterli miktarda
vitreus 6rnegi almak igin en iyi teknik soyledir:

1) Inflizyon portu, pars planaya limbustan 3-3.5 mm uzakta
olacak sekilde yerlestirilir (ps6dofakik g6z) ancak agiimaz.

2) Vitreus cutter limbustan 3-3.5 mm uzakta agilan baska
bir sklerotomiden g6z icine yerlestirilir ve pupil alanindan
goraldr.

3) Portatif bir enjektdr, aspirasyon hattina baglanir ve
asistan yavasca aspire ederken cerrah, yeterli numune
(en az 0.5 ml) alinana dek kesiciyi etkinlestirir (g6z kiresi
yumusar ve kesici gorintiden cikar).

4) inflizyon kaniliiniin vitreus boslugu icine dogru sekilde
yerlestigini kontrol ettikten sonra, globun reforme olmasini
saglamak igin inflizyon devreye sokulur ve kesici ¢ikartilir.

5) Artik enjektor, 0.5-2 ml enfekte, ancak seyreltiimemis
vitreus icermektedir ve hemen laboratuvara génderilir.

Kor veya tam vitrektomiyle devam etme:

6) Vitreus cutter (kesici) artik aspirasyon icin vitrektomi
cihazina baglanir ve 1sik kaynagi pars planadan glob
icine yerlestirilir. Bu kurulum gerceklestirildiginde,
6demli retinalarda retina yirtigi risklerinden kaginmak
icin daha fazla ilerlemeden, sadece gériilebilen sinirlar
dahilinde standart g port vitrektomi oldukca kisa stirede
tamamlanabilir (Bazi yazarlar, 6nceden mevcut degilse,
posterior vitreus dekolmaninin indiklenerek, total
vitrektomi gerceklestiriimesini tavsiye etmektedir ancak
biz, bu akut endoftalmi vakalarinda bu islemin deneyimli
vitreoretinal cerrahi uzmanlar tarafindan yapilmasinin
uygun olacagina inanmaktayiz).

7) Cutter yardimi ile arka kapsulotominin yapilmasi hem
ameliyat sirasinda gordlebilirligi ve hem de sivinin g6z
icinde dolasimini arttirarak iyilesmeyi kolaylastirabilir.



Vitrektomi yapilabildigi kadari ile tamamlandiginda
sklerotomilerden birinden 25-30 G igne ile intravitreal
antibiyotik enjeksiyonu yapillir. Vitrektomili gdzlerde
enjeksiyon dozunun %50 oraninda azaltiimasi gerektigi

g6z 6niinde bulundurulmalidir. Enjeksiyon, ignenin ucu
yukar bakacak ve makuladan uzak olacak sekilde vitreus
ortasina 1-2 dakika icinde yavascga yapiimalidir. Enjeksiyon
tek bir giristen ayri enjektdr ve ayri igne kullanilarak yapilir

ve bu ydntemde flokilasyon (¢okme) daha azdir. Ardindan
intravitreal deksametazon (koruyucu icermeyen) enjekte edilir.

Bu amag icin kullanilan acil servis ve ameliyathanelerde
enjeksiyon icin kullanilan ilaglar ve bunlarin dille edilme
seklini anlatan tariflerinin bulunmasi zorunludur (bkz.
hazirlama kilavuzu).

Mikrobioloji uzmani 6rnek génderildigi konusunda uyariimali
ve farmakolog intravitreal enjeksiyon igin uygun diliisyonda
hazirlanmis ilag gerektigi konusunda bilgilendiriimelidir. Ancak
¢alisma gunleri ve mesai saatleri icinde bu uygulama yapilabilir
ama mesai digl zamanda uygulanmasi oldukga zordur.

Genellikle prosediir, peribulber, retrobulber veya genel
anestezi altinda gerceklestirilir fakat topikal anestezi
uygulanmaz ¢linki hastanin ¢ok fazla agrisi olur veya islem
sirasinda hastanin uyumu saglanamaz.

Altin standart olarak tanimlanan bu yéntem, vitreoretinal
cerrah veya uygun ameliyathane kosullarinin bulunmadigi
durumlarda, degisiklige ugratilabilir. Tedavide gecikmeye

yol agmamak igin terapotik vitrektomi yapmadan vitreus
biopsisi ve intravitreal enjeksiyon yapmak uygun bir
secgenektir (bizim ‘giimus standard’imiz). Bir igne yardimiyla
basit aspirasyon yapilmasi siklikla basarisiz oldugu igin bu
islem tasinabilir bir vitrektor ile yapilabilir (5rnegin intrector,
ticari olarak Insight Instruments, Inc.,Stuart, FL'den elde
edilebilir). (Gunimizde kolayca tasinabilecek ve kurulabilecek
kadar kicuk, tim cerrahi alanlarda kullanilabilinen tam
fonksiyonlu vitrektérler meveuttur).Ornek alindiktan sonra,
antibiyotikler ve kortikosteroidler, yukarda belirtildigi gibi
sklerotomiden enjekte edilir. GinimUizde transkonjonktival
kiicUk uclu problarin kullaniimasi ile, insizyonun sitir
konularak kapatiimasi siklikla gerekmemektedir. Her katarakt
cerrahi ve asistanin, biyopsi ve intravitreal enjeksiyonlari
gerceklestirebilecek beceriye sahip olmasi gerekir.

Ayrica cerrahiden sonra mikrobiyal kilttir ve duyarlilik
sonuglar icin laboratuvari strekli takip etmek ve “hastanenin
yazil olarak bildirmesini” beklememek gerekir.

Ameliyathanede sivi bosaltma/antibiyotik uygulamasinin
ardindan hasta alti saat sonra tekrar muayene edilmelidir.
iyilesmeye yiiz tutan hastalarin, 6ncesinde elbette kéti bir
dénem mevcuttur ve giderek diizelmeyi farkederiz. Ama,
koétllesmekte olan hastanin, 6ncesinde de zaten kéti bir
ddénem vardir . Kor veya total vitrektomi sonrasi hastalar 12
saat sonra tekrar muayene edilmelidir.

Ameliyat sonrasi donemde topikal antibiyotikler (fortifiye),
steroidler ve midriatikler (atropin) baslanir. Cerrahi
sonrasinda pupil dilatasyonu kalici sinesiden kacinmak icin
onemlidir; atropin kullaniimalidir ¢tinku siklopentolat tek
basina yeterli degildir (en hayal kirici olan ameliyat sonrasi
ilk giinde gorulen kalici pupil yapisikligidir).

intravitreal antibiyotikler uygulandiktan sonra, topikal
antibiyotiklerin rolu ile ilgili kugku olsa da, 6zellikle ylzey
sorunlari olan vakalarda faydal olabilirler.

Subkonjonktival antibiyotikler muhtemelen herhangi bir ek
fayda saglamaz ve birgok vakada uygulanmaz.

Hazirlama Kilavuzu

Bir antibiyotik kombinasyonu, intravitreal olarak ayri

ayn enjekte edilir ve klinik cevaba gore gerektiginde
enjeksiyondan sonra ilag retansiyon miktarina bagli olarak 48
ila 72 saatlik araliklarla tekrarlanir. Cogu vakada enfeksiyonu
kontrol etmek icin intravitreal antibiyotiklerin yalnizca bir

kez uygulanmasi yeterli gelmektedir (EVS’deki hastalarin
%7’sinde, 36-60 saat arasinda intravitreal antibiyotik
enjeksiyonu tekrarlanmistir). Tekrarlayan enjeksiyonlarin retinal
toksisiteyi arttirdigi bildirilmistir. intravitreal antibiyotiklerin
6zellikle aminoglikozidlerin, tedavi edici dozlari ile toksik
dozlan arasindaki sinir oldukga dar oldugu igin verilen
antibiyotik dozlarinin miimkiin oldugunca dogru hesaplanmis
olmasi gerekmektedir (gentamisinin 200 mikrogrami etkin
iken 400 mikrogrami makiiler toksisiteye neden olmaktadir).

Baslangi¢ tedavisi hem gram negatif hem de gram pozitif
mikroorganizmalari kapsayacak sekilde asagidaki gibi yapilir:

ilk tercih: vankomisin (1 mg) + seftazidim (2 mg)

ikinci tercih: vankomisin (1 mg) + amikasin (0.4 mg),
6zellikle B laktam duyarlihgr olan hastalarda (bu rehberlerde
15. bolimde ve profilaksi kisminda alerjiyle ilgili tartismalara
bakin). Vankomisin ve amikasinin Gram pozitifler Gizerindeki
sinerjistik etkisine ragmen, birgok cerrah, retinal toksisite
riski nedeniyle Gram negatif bakterileri tedavi etmek icin
aminoglikozit kullanimini terk etmistir.

intravitreal enjeksiyon icin kullanilmis gérece guvenli

olan antibiyotikler Tablo 20’de g&sterilmektedir. Tabloda
antibiyotiklerin toksik olmayan dozlar verilmistir. Ancak
total vitrektomi yapilan hastalarda vitreusun ilaglari hizli bir
sekilde retinaya ulasmasini engelleyen etkisi ortadan kalktigi
icin doz azaltiimasina dikkat edilmelidir (bazilarn %50’sini
onermektedir). Ek olarak silikon yagi ve gaz ile doldurulan
go6zlerde, gézde kalan azalmis sivi dagihm hacmi hesaba
katilarak onemli bir doz azaltimi gergeklestirilmesi gerekir
(standart dozun 1/4-1/10’u 6nerilmistir) [Hegazy 1999].

intravitreal enjeksiyon icin antibiyotikler, hastanenin eczane
departmani tarafindan tedarik edilmeli ve taze bir sekilde
seyreltiimelidir. Ancak acil durumlarda ameliyathanede
ilaclar seyreltmeyi anlatan yontem Ek I’de verilmektedir.

Antibiyotik icin olasi fiziksel veya kimyasal uyumsuzluk
sorunlari nedeniyle, enjekte edilecek her bir ilag (antibiyotikler
ve steroid) igin ayr enjektor ve igne kullanilmasi ve

ilaclarin ayni enjektér icinde kanstinimamasi dnemlidir.
Uyumsuzluklarin gogu fiziksel yapidan kaynaklanir, yani

bir gékme meydana gelir (gériinir olmayan kimyasal
inaktivasyon veya bozunmanin tersine) ve ¢dzeltinin
konsantrasyonu ne kadar yiiksekse karistirildiginda ¢okme
meydana gelme olasiligi o kadar fazla olur.

ilaglar seyreltilirken veya gdze enjeksiyon icin hazirlanirken,
ignenin gdbek kisminda ve enjektdrde 0.1 ml’ye kadar
enjeksiyonluk ¢ézelti kaybolabilir.



Daima 1 ml’lik bir enjektériin yaklasik yarisini doldurmaya
yetecek kadar (6rnegin 0.4 - 0.5 ml) ilag ¢ekin. Daha

sonra vitreus enjeksiyonu icin kullanacaginiz igneyi (30G)
enjektdrin Gzerine yerlestirin. Enjektdr ve igne icerisinde hig
hava birakmamaya dikkat edin ve enjeksiyon i¢in sadece
0,1 ml kalacak sekilde fazla ilaci atin.

Bu sayede cerrah, yalnizca enjektdérde bulunan ilaci enjekte
edecek ve gereken 0.1 ml'nin enjekte edilmesini saglamak
icin surekli olarak enjektdre bakmasina gerek kalmayacaktir.

Genellikle deksametazon da (koruyucu igcermeyen)
intravitreal enjeksiyonla verilir (0.1 mi/400 pg, 4 mg/ml
deksametazon igeren ticari preparat) ancak ayni enjektor
icinde antibiyotiklerle karistinimamaldir.

Deksametazon, antimikrobiyal terapiyle birlikte intraokuler
inflamasyonun daha hizli baskilanmasini saglar ancak gérme
sonucu Uzerindeki etkisiyle ilgili celisen veriler mevcuttur.

Bir dizi calismada rapor edilen sonuglara gére negatif etkisi
oldugu [Shah 2000], hi¢ etkisinin olmadigi [Das 1999] ve
pozitif etkisi oldugu [Gan 2005, Albrecht 2011] bildirilmigtir.

intravitreal deksametazon kullanim, yasli hastalarda
sistemik (oral) kortikosteroidlere duyulan ihtiyaci azaltarak
ilaclarin sistemik yan etkilerini nleyebilir. intravitreal
deksametazon tedavisi, topikal ve genellikle periokuler
steroid enjeksiyonu ile tamamlanir.

Yardimci Sistemik Antibiyotikler

Antibiyotigin intravitreal enjeksiyonu, “hedef alanda”
en yuksek ilag konsantrasyonunu saglar ancak bu ilag

Antibiyotik intravitreal doz* (ug)

Amikasin 400 24-48
Ampisilin 2000 (2 mg) | 24
Amfoterisin 5veya 10 24-48
Sefazolin 2000 (2 mg) | 16
Seftazidim 2000 (2 mg) 16-24
Sefuroksim 2000 (2 mg) 16-24
Klindamisin 1000 (1 mg) | 16-24
Eritromisin 500 24
Gentamisin 200 48
Metisilin 2000 (2 mg) | 16-24
Mikonazol 5veya 10 24-48
Moksifloksasin 50-160 _
Oksasilin 500 24
Vankomisin 1000 (1 mg) 48-72
Vorikonazol 100

Siire (saat)**

seviyeleri yalnizca sinirli bir stire boyunca korunabilir.

Bu nedenle, siddetli akut purilan endoftalminin
tedavisinde, intravitreal uygulanan ilaglara ek olarak

ayni ilaglarin sistemik olarak da verilmesi gerekir. Bu ek
tedavi, enjekte edilen ilacin gézin digina yayilarak g6z
ici konsantrasyonunun hizla azalmasini bir anlamda
dengelemis olur ve bdylece intravitreal ilag seviyelerinin
daha uzun siire korunmasina yardimci olur. Ustelik, g6z
dokularini gegirgen bir membran gibi diisiindigimuzde ,
inflamasyonun da etkisi ile sistemik verilen ilaglarnn , g6z
icine penetrasyonunun bu inflamasyon surecinde normale
gore daha ytksek oldugu distnilebilir. Sistemik olarak
antibiotik verilecek ise bunun yiiksek dozlarda verilmesi
daha uygundur ancak sistemik toksisite risklerine karsi
dikkatli olunmalidir. EGer vankomisin intravenéz olarak
uygulanmigsa sistemik ilag seviyeleri takip edilmelidir.

Antibiyotik tedavisi, klinik cevaba ve kulttrde treyen
mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik profiline gére 24 ila 48
saat sonra degistirilebilir. Ancak dogru antibiyotik rejimi altinda
dahi, okuler inflamasyon genellikle daha iyi hale gelmeden
once kétilesir. Kismi vitrektomi/mini kor vitrektomi/ya da
“gumus standart” vitrektominin ardindan eger cevap kétiyse,
tam vitrektomiyle ilgili fikir almak igin vitreoretinal cerrahi
uzmanina danismayi géz onlinde bulundurmak gerekir ve
ardindan intravitreal antibiyotikler tekrarlanabilir. E§er sistemik
antibiyotik tedavisi uygulanmigsa, ek intravitreal antibiyotik
enjeksiyonlari gerekmeyebilir, bdylece, tekrarlanan intravitreal
enjeksiyonlardan kaynaklanan potansiyel toksisitenin
engellenmesi mUmkindur.

Tablo 21, katarakt cerrahisi sonrasi akut endoftalminin klinik
teshisi, perioperatif ve postoperatif ydnetimi i¢in yukarida
ana hatlariyla belirtilen adimlar 6zetlemektedir.

Vitreus Yarilanma Omrii (saat)
24

6

6,9-151

16

12-35
3-5

1,72

30
2,5

Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM'yi iceren segilen referanstardan uyarfanmistir. Intravitreal injection of therapeutic agents.

Retina 2009; 29: 875-912. **
Literatdr raporlarinda agiklanchgi gibi makul seviyelerin sdresi,
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1. Endoftalmi igin klinik
teshis koyun

4

2. Vitreus ve retina igin
ultrasonografi uygulayin

3

3. Swvi bosaltma ve vitrus sivi
bosaltma ve/veya vitrektomi
gerceklestirin

<

7. Yardimci intravenoz sistemik
antibiyotik terapisini degerlendirin

4

4. Antibiyotikleri ampirik olarak
vitrusa enjekte edin

4

8. Intravendz sistemik
kortikosteroid terapisini
degerlendirin

4

5. llag uyumluluk sorunlarina
dikkat edin

&

9. Tam vitrektomi ve tekrarlanan
intravitreal antibiyotikleri
degerlendirin

&

6. Vitreus igine deksametazon
(steroid) enjeksiyonunu
degerlendirin

v

10. Tedaviye karsi herhangi bir
reaksiyon agisindan hastayi
gozlemleyin

F) KRONIK SAKKULER ENDOFTALMI

Katarakt cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan endoftalminin bu
kronik veya ge¢ formu, cerrahiden haftalar, aylar veya yillar
sonra ortaya ¢ikabilecegi igin teshisi daha zordur. Klinik
olarak, baslangicta topikal steroidlere cevap veren ancak
steroidler azaltildikga nikseden, kronik, sinsi ve reklrren
granilamatoz iridosiklit gortlir. Bazi klinik belirtileri sunlardir:

Genis keratik presipitatlar,
+ Az miktarda hipopyon,
Hafif anterior vitritis (S. epidermidis’in karakteristik ozelligi)

Kapstuler bag icinde beyazimtirak plak (lens materyali
kalintisi ve bakteriyel koloniler)

(P. acnes’in karakteristik ozelligi). Kronik ge¢ endoftalmi
genellikle Kronik Sakkuler Endoftalmi olarak adlandirilir
¢Unkl mikroorganizma kapstuler bag veya kese igindedir.

Bu ge¢ postoperatif inflamasyonun enfeksiyoz yapisi, ilk
olarak Meisler ve arkadaslari (1986) tarafindan tanimlanmistir.

Sinsi bir postoperatif inflamasyon ile karsilasildiginda,
enfeksiydz veya lensin neden oldugu uveit, IOL ile ilgili
inflamasyon gibi steril nedenlerin ayirmini yapmak, dogru
tedaviyi uygulamak igin dnemlidir [Ozdal 2003, LeBoyer
2005].

Kronik sakkuler endoftalmi, genellikle hastanin kendi
normal saprofitik florasinda bulunan disuik virtlansli
mikroorganizmalardan kaynaklanir. Vakalarin Ggcte ikisinde
etken Propionibacterium acnes’tir ancak Staphylococcus
epidermidis (CNS), Corynebacterium spp, mantarlar ve
diger mikroorganizmalar da bu enfeksiyona neden olur.
Kdalttrler en az 15 glin izlenmelidir ¢inkd bunlar, zor treyen
mikroorganizmalardir.

Bu enfeksiyonun kapstiler bag’de lokalize olusu nedeniyle,
kultdr yoluyla kolaylikla tespit edilen serbest bakteri sayisi
¢ok az oldugu icin, PCR ¢ok kullanish bir test haline
gelmistir ctinkl ¢cok kiiglik miktarlarda bakteriyel DNA'y
tespit edebilmektedir. Lohmann ve arkadaglari (2000)
tarafindan gerceklestirilen bir calismada, klinik olarak teghis
edilen kronik endoftalmi vakalarinin %84’linde, 6n kamara
sivisindan PCR ile patojen tespit edilmis iken, bu oran kilttr
calismasinda %0 olarak gériinmustur. Vitreus érneklerinde
ise, gozlerin %92 sinde PCR ile patojen saptanirken bu
oran kultirde %24 olmustur.

Bu hastalarin ameliyat edilmesine karar verilmisse,
kapsUli kaplayan makrofajlar iginde intraselller Gram
pozitif bakterilerin varligini gésterebilecek histopatolojik
ve elektron mikroskobik ¢alismalar igin kapstl parcalari
toplanmalidir. Daha énceden Meisler ve arkadaglarinin
(1986) ilk raporunda agiklanan bu durum, yeni terapétik
alternatifler icin dnerilere yol agmistir (diger sayfada ayrintili
olarak tartigilmaktadir). Tibbi olarak acil bir durum olan
akut postoperatif endoftalminin aksine, olasi bir kronik
postoperatif endoftalmi vakasiyla karsilasildiginda dogru
teshisi koymak ve tedavi segenekleri arasinda uygun olani
segmek igin daha fazla zaman vardir. Bununla birlikte
dikkate alinmasi gereken birkac husus vardir, bunlar:

Kronik sakkiler endoftalmide, mikroorganizmalar kapsuler
bag’de izole edilir ve bir biyofilm tabakasi tarafindan
korunur; ayni zamanda akut endoftalmiyi tedavi etmek
icin yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin ulasamayacagi
sekilde, makrofajlarin icinde intraselller olarak yerlesmis
olabilirler. Ayrica oral yolla emilimi ve géze penetrasyonu
iyi olan klaritromisin gibi bazi antibiyotiklerin, sahip
olduklari anti-biofilm &zellikleri ve PMN ve makrofajlarda
konsantreolabilme &zellikleri nedeni ile intraselller Gram



negatif bakterileri 8ldirme yetenekleri daha fazladir. Bazi
calismalarda [Warheker 1998, Karia 2001], klaritromisinin
kullanimi etkili bulunmustur ve 2-4 hafta siireyle giinde
iki kez 500 mg klaritromisin kullanimi tavsiye edilmistir.
Kapstler bag’in vankomisinle yikanmasinin tedaviye
eklenmesi, Propionibacterium spp. ile enfekte olmus
ogularin tedavisinde basariyi arttirmistir [Pellegrino 2005].

Daha invazif bir yaklagsimin gerekli oldugu durumlarda,
kronik endoftalmiyi yénetmek icin bir dizi cerrahi segenek
mevcuttur:

ilk 6n kamara sivi bosaltiminda veya kdiltiir pozitif
vakalarda daha sonraki bir midahalede, kapsuler bag’in
antibiyotikle yikanmasi

intravitreal antibiyotiklerin enjeksiyonu (IOAB)
+ |OAB ile birlikte pars plana vitrektomi (PPV)
PPV ile birlikte kismi kapsulektomi (PC) ve IOAB

PPV ile birlikte total kapsulektomi (TC), IOAB, IOL
cikarimi veya degisimi (IOLx)

Tablo 22, her tedavi segeneginden sonra kronik endoftalmi
reklrrens oranlarini gdstermektedir (Deramo 2001, Aldave
1999, Clark 1999). Tedavi ne kadar agresifse, reklrrens
oraninin da o kadar dislk oldugu gériimektedir. Ancak
daha agresif tedaviyi geciktirmenin, nihai gérme sonucu
Uzerine negatif bir etkisi oldugu gérilmemektedir, bu
ylzden basglangicta daha konservatif tedaviler denenebilir.

12/12 1/2 13/14
%93
5/10 5/10 10/20
%50
2/14 4/9 6/23
%26
0/12 0/13 0/25
%0

Deramo ve arkadaslannin calismasindan uyarlanmstir, 2001,

Bu gercekler temelinde dnerdigimiz yaklasim asagidaki gibidir:

Mikrobiyal kaynagi belirlemek igin, 6én kamara sivi
bosaltma islemi gerceklestirin ve kilttr ile PCR igin

0.1 ml sivi gekin. Eger mevcutsa, kapstuler plak alanina
ulasmak igin, kapsuler bag’i vankomisinle yikamayi (30
pg/ml) g6z dnlinde bulundurun. Baslangigta genellikle
vitreus sivi bogaltma iglemi gerceklestiriimez (6n kamara
sivi bosaltma ayakta tedavi kliniginde gergeklestirilebilir),
ancak gerekirse daha sonraki bir zamanda cerrahi olarak
gerceklestirilebilir.

2-4 hafta sureyle glinde iki kez 500 mg oral
klaritromisinle tedaviye baslayin. intraokuiler
penetrasyonu iyi oldugu ve genis bir antimikrobiyal
etkinlik spektrumuna sahip oldugu i¢in oral
moksifloksasini tedaviye (bir hafta streyle ginlik 400
mg) eklemeyi g6z 6niinde bulundurun.

Kiltir ve PCR sonuglar alindiginda (laboratuar
uygunluguna bagl olarak 2 giinden birkac haftaya kadar
surebilir), farkll senaryolar ortaya cikabilir:

- PCR negatif ve kiltlr negatif: Muhtemelen enfeksiyoz
olmayan bir ge¢ postoperatif inflamasyondur; olasi
bir kéken (IOL veya lens kaynakl) bulmak icin vaka
yeniden degerlendirilmelidir.

- PCR negatif ve kiltir pozitif: Muhtemelen bir
kontaminasyondur ¢link(i PCR’de yanlis negatif sonug
¢ikmasi nadir gortlen bir durumdur ancak dikkat
edilmesi tavsiye edilir. ik tedavi basarisiz olursa, kultur
antibiyograma gore tedavi edin.

- PCR ve Kiiltiir pozitif: iki testin de birbiriyle
tutarli oldugu varsayildiginda, mikroorganizma,
antibiyotik duyarliigiyla birlikte tanimlanmistir.
Klaritromisinle (ve eger uygulanirsa vankomisinle
yikamayla) gerceklestirilen ilk tedavi basarisiz
olursa, antibiyogram sonucuna gére ilave bir
antibiyotik devreye sokulabilir (intraokuler - sistemik).
Eger tedavi saglanamaz ise, cerrahi secenekler
degerlendiriimelidir.

- PCR pozitif ve kiltlr negatif: Burada bir
mikroorganizma tanimlanmistir; bu sus icin spesifik
bir antibiyogram bulunmasa dahi duyarlilik ile ilgili bir
fikir elde edinilmistir. PCR ve kultirin pozitif oldugu
vakalardaki tedavi yaklasimi ile devam edebiliriz.

Cerrahiye gegilmesi gerekiyorsa, tedaviye beyazimtirak
kapstiler plaktan olabildigince genis bir parsiyel
kapsulektomi ile birlikte PPV yaparak baslanabilir. Histoloji,
elektron mikroskobu ve mikrobiyolojik arastirma icin kapsul
parcasi numuneleri toplamaya calisiimalidir. intravitreal
antibiyotik uygulanmali (antibiyogram sonucuna goére
vankomisin, sefuroksim, sefazolin) ve sistemik tedavi
(klaritromisin, moksifloksasin) bir hafta daha ek olarak
tedavi planinda tutulmalidir. intravitreal antibiyotikler

veya pars plana vitrektominin tek basina yapilmasi

yuksek rekurrens oranlari nedeniyle énerilmemektedir.

Bu baslangi¢ tedavisi basarisiz olursa, IOL’'Un ¢ikariimasi,
kapstl pargalarindan érnek alinmasi ve tam pars plana
vitrektomi yapilmasi gerekir (bu islem retinanin frajil ve
6demli oldugu akut endoftalmide yapiimaz). Sulkus veya iris
fiksasyonlu sekonder |OL implantasyonu disindilebilir. ilave
antibiyotikler uygulanir.



intravitreal enjeksiyon, postoperatif endoftalminin yénetimi
icin standart bir tedavi olarak degerlendiriimektedir. Vitreus
bosluguna yuksek dozda antibiyotik uygulanabilmesinin tek
yolu intravitreal enjeksiyondur. Tek bir intravitreal uygulama
tercih edildigi igin, enjeksiyon igin giivenli olabilecek en
ylksek ilag dozu uygulanir, bdylelikle antibiyotik seviyelerinin
mumkin oldugunca uzun siire bakteriyel MIC degerlerinin
Uzerinde kalabilmesi saglanir. Tedavi mimkiin olan en kisa
zamanda yapilmalidir, ¢linkli zamanla ¢ogalan bakteriler
toksinler yayabilir ve vitreusun avaskiler mikrocevresinde pH
gibi degisiklikler olusturarak antibiotik etkinligini bozabilirler.

2,25 mg INTRAVITREAL SEFAZOLIN

SEFALOLIN pymi

o SEFATOLIN mymi

Bir intravitreal enjeksiyonda, glivenli olan en ylksek dozda
ilag bolus tarzda uygulanir, ancak sonrasinda, zamanla
vitreus boslugunda antibiyotik seviyeleri yavasca azalir;

bu azalma hizi, géziin cerrahi durumuna, inflamasyon
derecesine ve kullanilan spesifik antibiyotigin 6zelliklerine
bagli olarak degisir.

Figlr 3’ de bir hayvan modelinde antibiotigin vitreustan
temizlenme hizi gésteriimektedir. Bu oran vitrektomili ve
afakik gézlerde daha hizlidrr.

AFAKIK / VITREKTOMIZE GOZLER
2,25 mg INTRAVITREAL SEFAZOLIN
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Ficker ve arkadaglannin calsmasndan
uyardanmistr, 1980.

INTRAVITREAL ENJEKSIYON HAZIRLAMA
YONTEMI

Dogru intravitreal dozu elde etmek icin piyasada

satilan flakonlarda yer alan antibiyotigin dogru sekilde
seyreltiimesiyle ilgili talimatlar, bu rehberlerde Ek I'de yer
almaktadir. Her bir ticari trtin, seyreltmeyle ilgili spesifik
kurallara sahiptir ve seyreltme iglemi baglamadan énce Ek
I'deki talimatlar incelenmelidir. ilag prospektiislerinde siklikla
ilacin ilk seyreltiime isleminde steril su kullanilmasi gerektigi
dogrudan belirtilmelidir (normal salin ile degil). Baslangicta
suyla yapilan bu dilisyon, sise icindeki ylksek ila¢g miktarini
seyreltmek icin uygundur, ¢linku bu ilaglar parenteral kullanim
igin Uretilmistir ve bu nedenle, sulandiriidiklarinda damarigine
uygun bir tonisiteye ulasirlar. Yani elde edilen ¢dzeltinin
tonisitesi, zaten ¢dziinen maddeye bagl olarak ortaya ¢ikar.

Bu rehberde bahsedilen tim seyreltme prosedtrlerinde
normal salin sollsyonu kullaniimistir (baslangicta da
steril su kullaniimamistir). Bu uygulamayi, cerrahlarin,
steril su ile salin soliisyonu arasinda tercih yaparken kafa
karisikligina yolagmamak igin tercih ettik. Ticari preparatin
normal salin sollisyonu ile birkag kez diliie edilmesi ile
sistemik enjeksiyon i¢in kullanilan konsantrasyondan ¢ok
daha dusuk bir konsantrasyona getirildiginde tonisiteler
arasl farkin ortadan kalktigini unutmamak gerekir. Ancak
klinisyen, baglangicta su veya salinle seyreltmeyle

ilgili talimatlarin arkasinda yatan nedenleri bilmeli ve
kullanilacak Uridinleri buna uygun sekilde incelemelidir.
Slphe duyuyorsaniz, hastanenin bu tlr prosediirlerde
deneyimli olan eczane departmanina danisin (BSS ile
seyreltme tavsiye edilmez ¢linkili ¢ézlinen maddeler bu
Urinde zaten mevcuttur).



Kullanilacak Antibiyotigin Segilmesi

Piyasadaki antibiotiklerin bazilan benzil alkol gibi
koruyucular icermektedir, fakat bunlar intravitreal enjeksiyon
icin uygun degildirler ve intravitreal uygulama hazirlanmasi
sirasinda bunlardan kaginilmalidir. intratekal enjeksiyon

icin piyasada bulunan enjekte edilebilir Grlinler, tipik

olarak zararl koruyucular icermezler. Bunlar, intravitreal
enjeksiyon icin mimkin olan her yerde tercih edilmektedir
ancak parenteral ve intratekal enjeksiyona ydnelik

Urtnler arasindaki konsantrasyon farkliliklarina cok dikkat
edilmelidir.

Dikkat edilmesi gereken birka¢ husus:

intravitreal enjeksiyon icin antibiyotiklerin dogru
seyreltiimesi, secilmesi ve birbirlerinden ayrilmalari ilgili
herhangi bir kestirme yol yoktur. Literattrde, timuU tek

bir enjektdrde olacak sekilde, intravitreal enjeksiyon icin
kullanilacak olan ilaglardan kiguk miktarlar cekilerek tek bir
1 cc’lik enjektér kullanmanin denenmesinden bahsedilmistir.
Bu uygulama uygun degildir ¢linkd kullanilan ticari Uriinler,
koruyucular ve diger bilesenlerle birlikte seyreltiimemis
halde kalir. Potansiyel ilag uyumsuzlugu sorunlarinin yani
sira, bu konsantre ¢dzeltilerin gézin i¢ kisimlarina dogrudan
temas etmesi, muhtemel toksik etkilere yol acabilir.

Sadece, dozlari ve g6z i¢in kullaniminin giivenli oldugu klinik
olarak kanitlanmis ilaglar g6z igine uygulanmalidir. Herhangi
bir tirden “denemeye” veya dogru oldugu varsayilan

Postoperatif endoftalmi tedavisinin temelini intravitreal
antibiyotik enjeksiyonu olusturmaktadir. Bu iglem
endoftalmi tedavisi i¢in standart hale geldikten sonra,
eklenen sistemik antibiyotiklerin degeri sorgulanmistir,
¢UnkU hayvan deneylerinde, sistemik dolagimdan vitreusa
(eger nifuz edebiliyorsa) gok az miktarda antibiyotigin
niifuz ettigi géralmastar.

Bu hayvan deneylerinde elde edilen sonuclar genellikle,
katarakt ameliyati sonrasindaki bazi durumlarla bire

bir drtismemektedir, 6rnegin deneysel kosullar, afaki,
inflamasyon ya da vitrektomiyi tam olarak yansitmamaktadir.
Ayrica bu hayvan deneyi modellerinde genellikle coklu doz
uygulamalari veya birkac¢ giin intravenéz tedavi sonrasi
vitreus dizeylerini saptamada basarisiz olunmustur. Tipik
olarak vitreus igindeki antibiyotik dozlari tek intravendz
uygulama sonrasi dl¢timustr.

Ancak, hayvan deneyleri afakik vitrektomize gézlerde
tekrarlandiginda, ¢oklu intravendz ilag uygulamalari
ertesinde vitreusta antibiyotik konsantrasyonlarinda
belirgin artis oldugunu gostermistir. Sekil 4 A ve B'de
gOruldugu gibi, intravitreal antibiyotiklerin vitreus iginde
azalmaya basladiklari 24 — 48. saatlerdeki dénemde,
sistemik olarak verilen antibiotiklerin ilk bir iki glin icinde

dozlara yénelmenin ¢cok geregi yoktur, zaten, buna benzer
ilag kullanimlari , belirli dozlarda daha énce bir cok defa
denenmistir.

Goze enjeksiyon amaciyla elde dozlamasi yapilan tim
ilaglarin, “enjeksiyon yapilabilen “ ilaglara ilskin standartlan
karsilamasi gerektigi icin, klinisyenin, bu tir maddeleri
kullanma ve hazirlama konusunda deneyimli uzmanlara
rahatlikla erisebilecek bir durumda olmasi gerekir. Hastane
eczaneleri gibi merkezi yerler, parenteral enjeksiyona yonelik
maddelerin uyumlulugu ve givenilirligiyle ilgili kapsamli
veriler iceren kilavuzlara sahiptir. Bu nedenle bu maddelerin
g6ze nasil adapte edilecegini konusunda bu eczaneler

bir baglangi¢ noktasi olabilir. Bu merkezler profesyonel
rehberlik yapma konusunda seve seve yardimci olurlar ve
oftalmik literatlirde net olarak tanimlanmamis ama kullanimi
Onerilen herhangi bir enjektabl ilacin glvenli dozlamasi
konusunda 6nemli danisma merkezleridirler.

Hastane eczaneleri, enjeksiyonluk maddelerin cesitli
konsantrasyonlardaki karisimlarinin uyumlulugu veya
uyumsuzlugunu ayrintili olarak ele alan referans kilavuzlara
sahiptirler. Ornegin 1 mg/ml seftazidim ile 20 mg/m
vankomisin karisiminin uyumlu oldugu bilinmektedir
(bilinen tasiyicilar bulundugu varsayilmaktadir) ancak
seftazidimin konsantrasyonu 10, 50 veya 200 mg/ml’ye
cikarildiginda, cékme ile sonuglanacak fiziksel uyumsuzluk
meydana gelebilmektedir. Bu tir ilke ve sinirlari gérmek,
cerraha, gbézun igcine uygulanacak enjeksiyonluk
maddelerin hazirlanmasi igin gereken adimlari atmasinda
yardimci olur

vitreusta ylikselerek, tam bu sirada vitreusta anlamli
konsantrasyonlara ulastiklar gortlmektedir.

Antibiyotigi dogrudan intravitreal enjeksiyon yoluyla vitreusa
uygulamak, genellikle endoftalmilerin cogunlugunun

tedavi edilmesi icin yeterlidir. Ancak enfeksiyon siddetli

ise cerrah baslangicta, antibiyotik duyarlligi ve hasta
glvenligini dikkate alarak tedaviye genis spektrumlu
sistemik antibiyotik ekleme karari alabilir. Yardimci sistemik
antibiyotiklerin kullanimi, yukarida yer alan bélim 12’de
tartisiimis ve siddetli akut purilan endoftalmide intravitreal
tedavi icin kullanilanlarla ayni olacak sekilde sistemik
antibiyotik kullaniimasi tavsiye edilmistir (bkz. Bélim 12,
‘Antimikrobiyal terapi’).

Randomize, ¢ok merkezli “Endoftalmi Vitrektomi
Calismasi”’na (EVS)10 gore, sistemik antibiyotiklerin,
katarakt ameliyati sonrasi endoftalminin seyri ve sonuglari
Uzerinde herhangi bir etkisi yok gibi gériinmektedir. Bu
calismada tedavide kullanilan sistemik antibiyotikler
(amikasin ve seftazidim), intravitreal uygulanan
antibiyotiklerden (vankomisin ve seftazidim) farkl olmustur,
bu da g6z ici efektif antibiyotik seviyelerine ulasmaya
katkida bulunmamistir. Endoftalmi bulunan gézlerin

ylzde otuz sekizinde, seftazidimin sinirl etkinlige sahip



olup, vankomisinin daha etkili oldugu Gram pozitif koklar
saptanmistir. Bu nedenle akut virulan bakteriyal endoftalmi
tedavisinde intravitreal verilen antibiyotikler ile sistemik
verilen antibiyotiklerin ayni olmasi énerilmektedir.

Fungal enfeksiyonlarda intravitreal amfoterisin B veya
varikonazol genellikle sistemik olarak da verilir. Fungal
endoftalminin tedavisi oldukc¢a zordur. Siklikla IOL ve
kapsuler bag’in de alindigi vitrektomi ile kombine ilag tedavisi
ve alternatif antifungal ajanlarla tedavi yapilmaya calisilir.

intramiiskiiler veya intravenéz antibiyotik
enjeksiyonu

intravendz antibiyotik uygulamalarinda intramuskdiler
injeksiyonlara gére ¢cok daha hizlica yiksek kan seviyelerine
ulasilir. Bu yiksek konsantrasyon farki, antibiyotigin dokular
veya vitreus gibi bosluklar icinde girmesine yardimci olur.
Bu nedenle, aralikli intravendz tedavi uygulanabiliyorsa,
intramuskdiler enjeksiyon tavsiye edilmez.

A) SEFUROKSIM ALERUJISI

Penisilin alerjisi prevalansi degisen oranlarda bildirilmistir,
ancak bu degiskenlikte gercek alerjik reaksiyonun olus
sekli ve sikhginin abartildigi hasta bildirimleri siklikla

yer almaktadir. Penisilin alerjisi bulundugunu belirten
hastalarda, cilt testiyle dogrulanan gergek penisilin alerjisi
insidansi yalnizca %10-20 civarindadir [Salkind 2001].
Bazi alerjik belirtiler hafif siddette olabilir ancak siddetli,
gercek bir penisilin alerjisi, anafilaksiye yol acabilecek IgE
kaynakli imminolojik bir reaksiyondur. Penisilin anafilaksisi
insidansinin, %0.015-0.004 oldugu tahmin edilmektedir
[[dsoe 1968].

Bununla beraber, penisilin ve sefalosporinler arasinda
capraz reaktivite ile ilgili bir bag vardir ve dzellikle
sefuroksime bagli olasi ¢apraz alerjenite riski mevcuttur.
Penisilin ile sefalosporinler arasindaki gercek ¢apraz
alerjenite 6nceden bildirilenden daha dusuktur ve

ikinci ve dérdincu kusak sefalosporinlerde de, birinci
jenerasyon sefalosporinlere gore daha dustktur.
Penisilinler ile sefalosporinler arasinda gercek ¢apraz
reaktivite, ginimUlizde, s6z konusu spesifik bilesiklerin

FAKIK GOZLER

__SEFAZOLIN pg/mi

— |LTIHAPLI
e ILTIHAPSIZ

Sekil A, iltihaph olmayan gézlerde kotd vitreus penetrasyonu ancak inflamasyon
oldugunda kademeli bir artisi gbstermektedir. Ancak afaki ve vitrektomi (Sekil
B), penetrasyonu daha da blyuk élgude artirmaktadir.

Martin ve arkadasliannin cahsmasindan uyarianmistir, 1990.

molekuler dizilisine baglanmaktadir. Sefalosporinler s6z
konusu penisilinden farkli yan zincirler (R1 yan zincirleri)
tasidiklarinda, ¢apraz reaktivite olasiligi ihmal edilebilecek
kadar dusuktur.

Bazi sefalosporinler, dzellikle benzer yan zincirlere sahip
olmalari nedeni ile birinci kusak sefalosporinler, penisilinler
ile capraz reaktivite gdsterebilirler. Bunlar arasinda,
sefalotin, sefazolin, sefaklor, sefaleksin, sefaloridine bulunur.
Bunlar, gercek penisilin alerjisi bulunan hastalarda yiiksek
alerjik reaksiyon riskine neden olurlar.

Ancak penisilinle benzer yan zinciri paylasmayan
sefalosporinler, bu yiiksek alerjik reaksiyon veya ¢apraz
alerjenite riskini tasimazlar. Bunlar arasinda sefprozil,
sefuroksim, seftazidim ve seftriakson bulunur [Campagna
2012, Pichichero 2005, 2007].

isvec’te sefalosporinlere karsi belirgin bir alerjisi
bulunmadidi stirece katarakt ameliyati olan her hastaya
intrakamaral sefuroksim verilmektedir, bu yiizden penisilin
alerjisi degil sefalosporin alerjisinin varligina dikkat
edilmektedir.



Postop [ Intrakameral + Preop Topikal +Postop Topikal + Preop ve Postop
Endoftalmi Antibiyotikler Antiblyotikler* Antibiyotikler? Antibiyotikler*
Vaka/toplam 08/396.894 8/47.574 2/10.382 3/7.307
Yuzde %0,025 %0,017% 90,0197 %0,041!

* Asagidaki maddelerden 1'ini icermistir: levofioksasin, gentamisin, Kloramfenikol, fusidik asit
" Asadidaki maddelerden 1'Ini icermistir: levofloksasin, fusidik asit, kloramfenikol
* Prosed(rden dnce ve sonra kloramfenikolQ ya da prosedUrden dnce kloramfenikol ve prosedlrden sonra fusidik asidi

icermistir

8P degeri = 0,29 - intrakameral gruba gbre

1P degeri = 0,73 - intrakameral gruba gbre

P degeri = 0,38 - intrakameral gruba gtre

Friling ve arkadasianmin caismasindan uyardanmstr, 2013, referans 3.

Katarakt cerrahisi 6ncesinde cilt testi yapmak pratik
degildir. Penisilin alerjisine iligkin stiphe veya kanit varsa,
intrakamaral sefuroksim verilebilir. Sefalosporin alerjisine
iliskin siphe veya kanit bulunan durumlarda, sefuroksim
kullaniimamalidir; bu durumda intrakamaral moksifloksasin
veya vankomisin kullaniimasi uygun bir secenektir.

intrakamaral sefuroksim kullanimi sonrasi iki vakada
anafilaksi bildirilmistir. Amoksisilin alerjisi 6ykisi bulunan
bir hastada terleme ve hipotansiyon gelismis ve anafilaksi
tedavisi uygulanmistir (Villada 2005). Penisilin alerjisi
bildiren diger hastada katarakt cerrahisi sonrasinda
dinlenme odasinda 1 mg sefurokim enjeksiyonunun
yapilmasini takiben kollarinda kizariklik ve kaginti meydana
gelmistir. Semptomlar, kan basincindaki bir diislis ve nefes
almada guiclige kadar ilerlemis ancak tedavi sonrasinda
semptomlar ortadan kalkmistir [Moisseiev 2013].

B) POSTOPERATIF DAMLA REJiMi TERCIHi

Her ne kadar herkesce kabul edilmis bir husus olsa bile,
postoperatif damla kullanim diizeni konusunda, en iyi
seceneklerin tanimlanmasi yéniinde ¢cok az bilimsel veri
vardir. Ozellikle cerrahi komplikasyonlarin gelistigi, yara
iyilesmesinin zayif oldugu hastalar veya postoperatif ddnemde
hastane kdkenli enfeksiyon gelisme riski olan hastalarda erken
postoperatif dénemde antibiyotik baslanmasi uygun olabilir.

Yakin zamanli veriler, postoperatif endoftalminin
azaltimasinda ameliyat sonrasi topikal antibiyotik
damlalarin, intrakamaral sefuroksim enjeksiyonuna

ek bir fayda saglamadigi yoniindedir (Tablo 23). isveg
Ulusal Katarakt Kayit Departmaninin3 2013 tarihli raporu,
intrakamaral antibiyotiklerin kullanildigi durumlarda,
preoperatif, postoperatif veya her iki sekilde de uygulanan
ek topikal antibiyotiklerin istatistiksel olarak herhangi bir
fayda saglamadigini gostermektedir.

Ayrica diger raporlarda da postoperatif damlalar
kullaniimadiginda endoftalmi oranlarinda herhangi bir

artis gorilmemistir (Raen 2013). ESCRS c¢alismasinda,
ameliyattan hemen sonra baglanan pulse (yogun) antibiotik
damla tedavisi (Grup C), kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir fayda saglamamistir ve intrakamaral

antibiotik kullanan gruba az da olsa bir katki saglamis olsa
da bu katki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. ESCRS
calismasinin pulse damla uygulamasina benzer bir calismada
[Sundelin 2009], o tarihe kadar rapor edilen en yiksek hiimor
akoz seviyeleri kaydedilmistir (4,4 mcg/ml) (Topikal damla

ile intrakamaral enjeksiyon sonrasi himér akéz seviyelerinin
karsilastirmasi, bu rehberlerde, Ek II’de verilmektedir).

Bircok klinisyenin tercih ettigi gib, eger antibiotik damlalari
ameliyat sonunda hemen ve yogun olarak baslanirsa,
antibiotiklere karsi diren¢ gelisimini dnlemek icin hizli
doz azaltiimasindan kacinmak uygundur. Bazi cerrahlar,
komplikasyonlar meydana geldiginde veya yara yeri
iyilesme sorunlan 6ngorildiglinde postoperatif sik
(yogun) antibiyotik kullanimini tercih etmektedir. Cerrahi
sonrasinda ve yara iyilesmesi tamamlanmadan 6nce
topikal povidon iodir damlatildiginda povidon iodlriin
yara yerinden g0z igine girerek intraokdler toksisiteye
neden olabilecegi akilda tutulmaldir.

Postoperatif antisepsi ydntemi segimi, postoperatif cevre
kosullarini, gérilen komplikasyonlari ve hastaya veya
cerrahi isleme ait diger risk faktorlerini en iyi sekilde
degerlendirebilecek kisi olan cerrahin takdirindedir. Su anda
fluorokinolon damlalar, gérece genis spektrumlari, belirli bir
dereceye kadar kornea epiteline niifuz etme yetenegi ve
piyasada kolay bulunmasi nedeniyle bazi bélgelerde tercih
edilen damlalardir. Ancak bu maddelere direnc orani strekli
olarak artmaktadir ve bu rehberde ek II’'de tanimlanan
zaman/oldurme profilleri, 6zellikle 6n kamaradaki bakteri
eradikasyonunda ilaglarin yapisal olarak etkisiz veya
yetersiz olabilecegini akla getirmektedir.

Moksifloksasin ve Sefuroksim

intrakameral antibiyotik tercihi: sefuroksim mi
fluorokinolon mu?

Literatur (Espiritu 2007), (Arbisser 2008), (Lane 2008),
sefuroksim yerine intrakamaral fluorokinolon (FQ) (6zellikle
moksifloksasin) kullanimini agiklamakta, 6zellikle Gram
negatif bakterilere karsi daha genis etkinlik spektrumuna
ve sefalosporin alerjisi riskine deginmektedir. Sefalosporin
alerjisi ile ilgili durum yukarida anlatiimistir ve penisilinle



capraz alerjenitenin sefuroksimle ilgili bir sorun olmadigi
gosterilmistir. intrakamaral enjeksiyona spesifik olmamakla
beraber moksifloksasine karsi anafilaktik reaksiyon vakalari
rapor edilmistir (QinimUizde intrakamaral florokinolon,
sefuroksimden daha az kullaniimaktadir).

Ancak burada daha 6nemli olan ve tartisiimasi gereken
konu, bu farkli ilaglarin emniyetle 6n kamaraya verilebilen
dozlarindan ziyade zaman / éldirme profilleridir. Yukarida
tartisildigi gibi, florokinolonlara kargi artmakta olan direng
oranlari bir diger faktdrdr.

Katarakt cerrahisi sonrasinda profilaksi amaciyla
sefuroksim yerine moksifloksasin (veya &nerilen bagka bir
antibiyotik) tercih edildiginde su kontrol listesi g6z éniinde
bulundurulmalidir:

Randomize, prospektif klinik ¢galismalarda
etkililige iligkin kanit

GlUnumizde postoperatif endoftalmi oranlarinda yalnizca
sefuroksimin istatistiksel olarak anlamli bir disiis sagladigi
gosterilmigtir1. Literatirde secilmis bazi serilerde
moksifloksasin etkinligi gdsterilmistir, fakat sefuroksim ile
karsilastirmalarini gdsteren bir calisma yayinlanmamigtir
ve intrakamaral moksifloksasin kullanimini degerlendiren
randomize klinik bir galisma bulunmamaktadir. Literatlrdeki
blyulyen veritabani, bu rehberlerde yukarida g&sterildigi
gibi postoperatif endoftalmi oranlarinin disurilmesinde
intrakamaral sefuroksimin etkililigini desteklemektedir.

Etkinlik spektrumu

Tartismalar, 6zellikle Gram negatif mikroplara karsi olmak
Uzere, moksifloksasin gibi maddelerin sefuroksime gére
daha genis bir etkinlik spektrumuna sahip olduguna isaret
etmektedir. E. faecalis ile birlikte endoftalmi izolatlarindaki
MRSA/MRSE insidansi da ayrica belirtiimektedir.

Basitce sdylemek gerekirse bu konuda fikir yuritmeye,
6zellikle Psddomonas aeruginosa gibi Gram negatif
suglar ya da metisilin rezistans suglar veya E. fecalis

gibi sefuroksimin genel etki spektrumu diginda kalan
mikroorganizmalarin, preoperatif povidon ioddr kullanimi ile
tedavi edilip edilemedigi, ya da bunlarin intraoperatif veya
postoperatif kontaminasyonla ortama girip girmediginin
degerlendiriimesiyle baglanabilir. Postoperatif donemde
endoftalmiye neden olan organizmalar, diinyanin gesitli
bolgelerine gore degisiklik gosterebilir ve cerrahin bu
degisikliklere dikkat etmesi tavsiye edilir.

intrakamaral olarak uygulama séz konusu oldugunda,
yalnizca benzalkonyum klorir (BAK) icermeyen

ilaglar kullaniimahdir, glinkii BAK, kornea endoteli

icin toksiktir. intrakameral enjeksiyon icin kullanilan
moksifloksasin, koruyucu icermeyen géz damlasindan
elde edildigi icin burada yalnizca moksifloksasinin
potansiyel etkililigi tartisiimaktadir. Ek I, BAK igeren ve
icermeyen fluorokinolonlar icin bakteri éldirme surelerini
aciklamaktadir. Bu bdlim, endoftalmiye yaygin olarak
neden olan mikroorganizmalari éldirmek amaciyla
moksifloksasine (BAK icermeyen) uzun siire maruziyetin
gerekebilecegini gdstermektedir. Metisiline direngli suslar da

dahil olmak Uzere belirli bakteri suslarini ortadan kaldirmak
icin 5000 mcg/ml’lik (=5 mg/ ml) bir konsantrasyonda

dahi gérece uzun bir streye ihtiya¢ vardir. Ginimuizde,
postoperatif endoftalmide yaygin olarak saptanan
organizmalari ortadan kaldirma acgisindan 100-500 mcg
intrakamaral moksifloksasin dozlarinin sefuroksimden daha
etkili olduguna dair herhangi bir kanit yoktur. Potansiyel
patojenler gibi diger mikroorganizmalar ele alindiginda,
100-500 mcg tek bir intrakamaral moksifloksasin
enjeksiyonunun ardindan bu mikroplara karsi etkili
olacagina dair herhangi bir veri mevcut degildir.

Su anda, moksifloksasin igin agiklanan intrakamaral dozlar,
yaklasik 100 mcg ile 500 mcg arasinda degismektedir;

buna kiyasla, gtivenli ve etkili oldugu gdsterilmis olan
intrakamaral sefuroksim dozu 1 mg olup, moksifloksasinden
en az iki kat daha fazladr.

Moksifloksasin veya sefuroksimin her birinin intrakamaral
doz ve uygulama zamanlamasi agisindan zaman/6ldirme
profilinin belirtildigi bir veri bulunmamakla birlikte, ESCRS
galismasinin sonuglari, postoperatif endoftalmide en yaygin
olarak karsilasilan bakteriyel suslara karsi intrakamaral
sefuroksimin klinik etkililigini dogrulamaktadir.

Piyasadan edinebilme ve iiretim kalite kontrolii

intrakameral sefuroksim, katarakt cerrahisi sonrasi
endoftalminin profilaksisi icin endike olan Aprokam® adi
ile yakin zaman once Avrupa’da piyasaya surulmustur.
Bu Urln, intrakamaral enjeksiyon icin Uretilmis ve Avrupa
ilag Ajansi (EMA) tarafindan onaylanmistir. Diger yandan
intrakamaral moksifloksasin i¢in onay almis higbir Grin
mevcut degildir. Moksifloksasinin intrakamaral olarak
kullanildigi durumlarda, klinisyenlerin, piyasada bulunan
g6z damlasini (%0,5 konsantrasyon) kullandiklar ve
g6ze enjeksiyon i¢in g6z damlasi sisesinden kiguk bir
doz cektikleri belirtiimektedir. Bu g6z damlasi triinleri
acllmadan &nce steril olacak sekilde Uretilmekle birlikte,
enjeksiyonluk maddelere ydnelik olan diger 6zel islemler,
g6z damlalan icin uygulanmaz. Bu nedenle glinimiizde
yalnizca intrakamaral sefuroksim, ézel olarak intrakamaral
enjeksiyon icin Uretilmis onayli bir Grinddr. Bu dzellik,
medikolegal bir sorun olusmasi halinde dikkate alinmasi
gereken bir durumdur.

INTRAKAMARAL ENJEKSIYON,
SUBKONJUNKTIVAL ENJEKSIYON VEYA
TOPIKAL DAMLA TERCIHi

Ek 11, topikal damla, intrakamaral enjeksiyon ve
subkonjunktival enjeksiyon sonrasi, normal bir gbzde
akdz himordeki ve gdzyasindaki antibiyotik seviyelerinin
karsilagtirmasini icermektedir. Ozet olarak intrakamaral
enjeksiyonda, akéz humora dogrudan antibiotik verilerek,
topikal damla veya subkonjunktival enjeksiyon sonrasinda
elde edilenden ¢ok daha ylksek konsantrasyonlara ulagilir.
Damlalar veya subkonjunktival enjeksiyon ile yapilan

ek tedavi cerrahin takdirine kalmistir ancak ulasilan ilag
seviyelerinin ve farmakokinetiklerinin anlasiimasi karar
verme sturecinde rehberlik edecektir.



EKI:

TUum antibiyotikler, géz cerrahilerinin gerceklestirildigi
ameliyathanelerde ve oftalmoloji departmanlarindaki

ilag kullanim protokollerine uyarak, hastane eczaneleri
tarafindan hazirlanmalidir. Bunlarin, tilkenizde satilan Griinler
ile ayni oldugundan emin olun ¢iinki parenteral uygulamaya
yonelik piyasadaki Urlinler Ulkeden Ulkeye degisiklik
gOsterebilir.

Ancak, acil durumlarda, antibiyotiklerin ameliyathanede
seyreltiimesiyle ilgili ana hatlar burada anlatiimigtir.

Tum ekipmanlar steril olmali, islemler steril bir ylizey
tizerinde gerceklestiriimelidir. ilaglar, képlirmeyi dnlemek
icin siseyi 25 kez yuvarlayarak veya ters gevirerek
karistirimalidir.

Yapilmasi ve yapilmamasi gereken énemli seyler
sunlardir:

Kesinlikle seyreltilmis ilaglarl, daha fazla seyreltmek igin
orijinal flakonuna veya ayni flakona geri koymayin

Kesinlikle 1/10’dan daha fazla seyreltmeyin

Seyreltme igin koruyucu icermeyen Normal Salin kullanin
+ Enjektorleri birden ¢ok kez kullanmayin

Siseleri yeniden kullanmayin

Muimkulnse, koruyucu iceren ilaglari kullanmaktan kaginin

0.1 ml enjeksiyonluk dozun enjektérden disari atiimasi
disinda, hicbir islemden sonra igneleri degistirmeyin
(ignenin gbébeginde enjektér modeline gére degisiklik
gosterebilen “61U alan” da bir miktar ilag ¢ozeltisi
kalacagini unutmayin). Her zaman bir 1 mI’lik enjektére
en az 0.5 ml ¢ozelti gekin ve nihai uygulama ignesi
takildiginda 0.1 ml diginda tiumUnU disar atin, bdylece
dozu iceren tam 0.1 ml’lik miktar g6z igine enjekte edilir.

igneyi retinaya karsi yénde tutmayin, bunun yerine éne
dogru ydnlendirin, orta vitreus alanina ¢gok yavas bir
sekilde enjekte edin.

ilaclar 1 ila 2 dakika boyunca yavasca enjekte edin

ilaclar seyreltmeden énce flakondaki antibiyotik
konsantrasyonu (mg’i=dozu) mutlaka kontrol edilmelidir
¢lnkl ayni antibiyotik, her bir AB llkesinde farkl
konsantrasyonlarda satiliyor olabilir.

SEYRELTME PROSEDURLERI iGiN GENEL

NOTLAR: Diger sayfadaki tabloda, nihai intravitreal dozla
birlikte seyreltme prosedurleri ve ilgili konsantrasyonlar
verilmektedir. Tekrarlamaktan kaginmak i¢in, kullanilacak
enjektorler, flakonlar ve ekipmanlar, vankomisini
seyreltmeyle ilgili verilen bu temsili talimatlarla burada
orneklendirilmistir:

Vankomisin: intravitreal Doz = 1000 pg. 250 mg
vankomisin iceren flakon, kapakl steril bir sise iginde, 10

ml enjeksiyonluk steril normal salin (ylizde 0.9) ekleyerek
sulandirin. lyice karistirin. Tam olarak 2 ml ¢ekin ve kapakli
bir steril sise igindeki 3 ml steril normal salin ekleyin. lyice
karistirin (su anki konsantrasyon = 10 mg/ml). 0.1 ml = 1000
Mg intravitreal doz kullanin.

Amfoterisin B: bu islem, steril su ve asagida belirtildigi gibi
Uc kez seyreltmeyi gerektirir:

1. 50 mg/ml flakon kullanin. 10 ml enjeksiyonluk steril su ile
seyreltin. (5 mg/ml konsantrasyon elde edilir).

2. Bu seyreltiden 1 ml alin ve 9 ml enjeksiyonluk steril suya
ekleyin. (500 mcg/ml konsantrasyon elde edilir).

3. Bu ikinci seyreltiden 1 ml alin ve 9 ml %5 dekstroz/su
karisimina ekleyin. (50 mcg/ml konsantrasyon elde edilir).

Son seyreltinin 0.1 ml’'sinde 5 mcg’lik doz bulunur. Bazi
klinisyenlerin 10 mcg’lik doz kullandigini unutmayin.

50 ml salin siseleri mevcutsa, asagidaki yontem
kullanilabilir [Cordoves 2001]:

Vankomisin-500 mg flakonu, 50 ml’'lik siseden ¢ekilmis 5
ml salinle karigtirin, iyice ¢alkalayin ve ardindan 50 ml’lik
siseye geri koyun. Seyreltme sonucunda 10 mg/ml elde
edilir (0,1 ml’'lik doz 1 mg icerir).

Seftazidim- 1 g (1000 mg) flakonu, 50 ml’lik siseden
cekilmis 5 ml salinle karigtirin, iyice galkalayin ve ardindan
50 ml’'lik siseye geri koyun. Seyreltme sonucunda 20 mg/ml
elde edilir (0,1 ml’lik doz 2 mg icerir).

Amikasin- 500 mg/2 ml’lik flakon. 0,8 ml (= 200 mg) alin

ve 50 ml’lik siseye enjekte edin (tam konsantrasyon igin
onceden 0.8 ml salin ¢ekilmelidir), iyice calkalayin. Seyreltme
sonucunda 4 mg/ml elde edilir (0.1 ml’lik doz 400 pg icerir).

intravitreal dozlarla ilgili ek notlar:

intravitreal enjeksiyon igin kullanilabilen fungisidal bir
antibiyotik olan amfoterisin B (5-7.5 pg), fungal endoftalminin
tedavisinde tercih edilen antifungal ilag olmustur ama
spektrumu tim mantarlari kapsamaz. Bir triazol olan
varikonazol, daha genis bir antifungal etkinlik spektrumuna,
oral biyoyararlanima ve intraokiler penetrasyona sahiptir

ve intravitreal enjeksiyon (100 pg) igin glivenli oldugu rapor
edilmistir. Gunimuzde ilk tercih edilen antifungal terapi olarak
rutin bir sekilde kullaniimaktadir. Antifungal ajanlara karsi
giderek artan direnc nedeniyle bir endise sz konusudur.

Fungal endoftalmi genellikle farkli antifungal ilaglarla

tedavi edilir ve siklikla kombine tedavi uygulanir.

Genellikle tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlar gerekirken,
enjeksiyonlarin sayisi ve araligi klinik yanita bagl olup
standart degildir. Ayrica sistemik antifungal tedavi de
gereklidir, genellikle 6 ila 12 haftalik tedavi onerilmektedir.
Enfeksiyon kaynagi belirlenmeli ve uygun tedbirler alinmahdir.
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EK I

GIRIS:

Farmakokinetik /farmakodinamik bilimi, enfeksiyonun
tedavisi veya 6nlenmesi amaciyla géze uygulanan
efektif antibiyotik tedavi rejimlerinin belirlenmesi ile
ilgili calismamizda géreceli olarak iyi anlasiimayan ve
cok az faydanalilan bir yéntem olmayi stirdirmektedir.

Bu rehberin ilerleyen bdlimlerinde, intrakamaral
enjeksiyonun acik etkisi verilerle kanitlanmistir ve
intrakamaral antibiyotik baslamanin veya bunun
diger tedavi rejimlerine eklenmesinin postoperatif
endoftalmi oranlarinda daha da dramatik bir azalma
sagladigi kanitlanmgtir.

Bircok yénden, dizenleyici kurumlar bir klinik
tedavide onay vermek icin blyUk klinik ¢alismalarin
sonuglarina ihtiya¢c duydugundan, bazan sirecin
tersten igletilmesi gerekir. Bilimin esas ilkeleri ve
temel mantik, g6z gibi hedef organlar ile ilaglarin

nasll etkilestikleri konusundaki kurallari koyarlar. Bu
temel hususlarin arastiriimasi, uzun vadede daha fazla

zaman ve para tasarrufu saglayabilir ve amacimiza
yardimci olabilecek daha fazla bilgiyi kavramamizi
kolaylastirabilir. Bunlar bilimsel bir temel saglarlar.

Dunya populasyonunun giderek daha blyuk
oranda katarakt cerrahisine ihtiya¢ duyacagi ve
kendimizinkinden farkli bazi bélgesel zorluklarla bas
etmek zorunda kalacagimiz bir ddnemde yasiyoruz.
Bu surekli degisen dinamik igcinde bir adim énde
olabilmek icin temel arastirmalar disiinme tarzimizi
yonlendirmelidir.

Bu Ekte, bilimsel gerceklikleri bir araya getirme
ve postoperatif endoftalmiyi dnlemeyi hedefleyen
profilaksi rejimlerini daha iyi tanimladikg¢a, bu
gerceklikleri ihtiyaclarimiza uyarlama becerimiz
artacaktir. Bu anlamda burada, endoftalmide
profilaksi agisindan ilgi ve giiven uyandirmasini
umdugumuz bazi temel PK/PD kavram ve
dusuinceleri ele alinmaktadir.




Burada PK/PD konusu ele alinmistir ¢iinkii géz icin
antibiyotik profilaksisi konusu yeterince anlasilamamis ve
arastinlmamis bir konudur. Antibiyotigin géz ici bosluklara
ve g6z dokularina nasil ulastigini ve antibiyotik seviyelerinin
mikrobiyal eradikasyonu nasil etkiledigini aciklayan temel
bilimsel veriler, katarakt cerrahisi icin herhangi bir profilaksi
rejimi olusturmada temel 6neme sahiptir.

Katarakt cerrahisi sirasinda bakteriyel kontaminasyonun
olusacagi ¢evresel durumlari ve bu durumda gerekli
antibiyotik uygulamasi ile ilgili nelerin gerekecegini
saptamak igin fiili bir ortamin olusturuldugu bir calismanin
olmadidi séylenebilir. Bu, antibiyotik profilaksisi igin PK/

PD nin tanimlanmadigi anlamina gelir. Kugskusuz, birgok
degisken s6z konusudur ve bu eksiklikte oftalmik cerraha
kalan, bir umutla ampirik tedavi icin secilen antibiyotiklerin
ise yarayacagini varsaymaktan ibarettir. Bu ekte 63rencilere
bu 6énemli konuda literatlri yorumlamak ve ¢alismalara yon
verecek temel ilkeleri sunmaya galisacagiz.

Son yillara ait temel bir yanlis anlamaya 6rnek vermek
gerekirse, akéz humorda mikrobiyal MIC degerlerine
ulasmanin temel amag oldugu ve bdylece bakteriyel
eradikasyonun saglanabilecegi varsayimidir. Bu varsayim,
bircok calismayi yénlendirmis ve preoperatif evrede
uygulanan sayisiz ¢esitlilikteki antibiyotiklerin uygulama
sonrasl pik seviyelerini dlcmeye tegvik etmistir. Bunlar géze
antibiyotik uygulamanin ¢esitli yollarini ve sinirlarini kavrama
acisindan ilk temel adimlari atmiglardir. Neyse ki son yillarda
yapilan ¢alismalar, bakteriyel zaman/dldtrme profillerini
tanimlayarak ve gézde bakteriyel eradikasyonda zaman
kadar antibiotik konsantrasyonunun da énemli bir fakt6r
oldugunu gdstermiglerdir.

Farmakokinetik (FK), ilaglarin vicut icinde matematiksel
dagiimini aciklayan bilimdir. icerdigi parametreler
absorpsiyon oranlarini, doku dagimini, pik seviyeleri ve
eliminasyon oranlarini kapsamaktadir. “Farmakodinamik”
(FD), hedef dokuda bu ilag seviyelerinin farmakolojik
etkilerini agiklar. Gézdeki enfeksiyon profilaksisinde, FK/FD,
hangi ilag seviyelerine ulasildigini ve bunlarin bakteriler ve
diger mikroplar tizerinde ne sekilde etkileri olacagini aciklar.
Bu alanda sinirli veri olmasinin bir nedeni, gézun ¢ok sayida
numune almaya elverigli yapida olmamasi ve kusursuz
hayvan modelleri olusturmanin zor olmasidir.

Sonug olarak literatlirde antibiyotiklerin okdler
farmakokinetik 6zellikleri hakkinda sunulan raporlar

uygun zaman noktasinda &lgtlen pik antibiyotik seviyeleri
gibi basit bir dislinceyle sinirlhdir. Géz ve gevresindeki
fiziki kosullara tam olarak uyum saglamig laboratuvar
standartlarn hentiz yokken, mikrobiyal ajanlara karsl, direng
veya duyarlik gibi genel standart laboratuar tanimlarinin,
oftalmoloji ile ortak bir anlayis iginde birbiriyle uyumlu hale
getirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, gbze geleneksel
tarzda antibiyotik uygulandiginda, gercekte ne meydana
geldigi ile ilgili birgok varsayim akla getirilebilir.

Bu rehberde, katarakt cerrahisi sirasinda gézi kontamine

eden bakterilerle savasma ile iligkili temel PK/PD
kavramlarini tartismaktayiz. Bu temel prensipler daha

iyi anlasildiginda ve oftalmik olmayan kaynaklardan

elde edilmis olsa da antibiyotik etki mekanizmasi ile

ilgili bilgilerden yararlanmak, postoperatif endoftalmi
profilaksisi ile ilgili daha dogru (mantikl) yaklagimlar-
beklentiler- olusturabilecektir. Bu kaynagin incelenmesi,
neden gunimuzde intrakamaral antibiyotik uygulamasinin
tercih edilen bir uygulama olduguna ve neden postoperatif
endoftalmi oranlarindaki ¢arpici disUslerin farmakokinetik
ve farmakodinamik ilkelerle blyik oranda dogrulandigina
Isik tutacaktir.

TOPIKAL ANTIBIYOTIK DAMLALARI

ILE MIKROBIYAL ERADIKASYON:
INTRAKAMARAL ENJEKSIYON ILE
PREOPERATIF TOPIKAL DAMLALARI
FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK
OLARAK KARSILASTIRMA:

insan géziinden cok sayida érnek aimanin olanaksiz olmasi
ve deneysel modellerin aciklanmaya muhta¢ konularda
yetersiz kalmasi nedeniyle, literatiirdeki bazi anektodal
bildirimle birkag klinik bulguya dayanmak zorunda

kaldik. ESCRS calismasi, katarakt ameliyati sonrasinda
endoftalmilerin énlenmesi amacina yonelik olarak
intrakamaral antibiyotik ve pulse tarzinda yogun topikal
antibiyotik kullanimina iliskin bugtine kadar yapilmis en
genis ¢calismadir.

ESCRS calismasinin sonuglarinda intrakamaral
enjeksiyonlar ile topikal damla konulmasi arasindaki
etkinlik mukayesesi yapilirken ve daha sonra Sudelin ve
ark. tarafindan (2009) yapilan ve bu ¢alismayi tekrarlayan
calismada, tipki ESCRS galismasinin C grubundaki gibi,
pulse tarzinda verilen damla tedavisi ile de 6n kamerada
oldukca yiksek dizeylerde antibiotik elde edildigi
belirtiimektedir. ESCRS c¢alismasinin C grubunda elde
edilen 6n kamera antibiyotik duzeylerinin, intrakamaral
enjeksiyonla elde edilenlere gore daha diisuk oldugu
gOsterilmis olup, ayni paralelde Sudelin’in galismasinda da
simdiye kadar damla ile elde edilmis en ylksek 6n kamera
levofiloksasin diizeyleri olmasina ragmen, intrakamaral
enjeksiyonlara gore doz hala ¢ok duglk olarak saptanmigtir.
Asagidaki tartisma, her iki calismanin sonuglarini
destekleyecek ilkelere i1sik tutmaktadir.

Antimikrobiyal etkinlik esas olarak, antibiyotiklerin

hedef dokuda ulastiklari etkin diizeyi muhafaza ettikleri
sUreyle baglantilidir. Diger faktorler, inokulumun miktari,
mikrobun virulansi, konakgi cevabi ve yara iyilesmesi gibi
faktorlerdir. Bunun yanisira, katarakt sonrasi enfeksiyonun
Onlenmesinde verilen antibiyotigin verilis yolu ve muhtemel
etkinligi de hesaba katilmahdir.



Topikal Damlalar:

Profilaktik olarak kullanilan antibiyotikli damlalar gozyasi
filmi igine iki amagcla katiimaktadir:

a) Cerrahi 6ncesinde, g6z yas! icindeki mikrobiyal florayi
azaltmak,

b) Topikal olarak konulmus antibiyotigin, korneadan iceriye
diffizyonla gecebildigi kadar gegmesini saglayarak, 6n
kameraya bulagan mikroplar baskilamak.

Katarakt cerrahisinde, antibiyotik profilaksisi yaparken, (¢
ayri déneme isaret ederiz:

a) Okuler ylzeydeki mikrobial floranin azaltimasi amacina
ybnelik olarak antibiyotik kullanilan preoperatif evre.

b) On kameraya mikrobial bulagimin oldugunu
varsaydigimiz intraoperatif evre.

c) Yara iyilesmesinin olustugu erken postoperatif evre.
Bu evrede ylzey antisepsisi énemlidir ve hala gevresel
etkenler nedeni ile infeksiyon gelisim olasiligi vardir.

a) Preoperatif donem:

Topikal antibiyotik uygulamalarinda kullanilan dozlar, aslinda
laboratuarda duyarlik ve direng testlerinin yapildigi dozlara
gore ¢ok daha yiksektir. Fakat, boyle ylksek dozlarda
g6zyasi filmine katilan antibiyotikler, gdzyasi filmi ile birlikte
nazolakrimal kanal igine dogru hizla akip kaybolmaktadir.

Gozyasina katiimakta olan bu antibiyotikler aslinda
mikroplarin MIC degerlerinin oldukga Uzerinde dozlarda
oraya ulagsmaktadirlar ve uygulamadan kisa bir sire
sonra okuler ylizeydeki bakteriler hizla éldurtlmektedirler.
Bdlgede ilacin ylksek dozlara ulagsmasi, bakterisidal
etkinin ortaya ¢cikmasinda énemli olan “zaman “ faktérinG
unutturmamalidir. Zira zaman faktérd, antibiyotik ile
mikroplarin temas zamani olarak disindlirse dnemlidir.

Postoperatif endoftalmide etkili olan birgok bakterinin
oldurulmesi igin gereken “ kontakt zamaninin “ aslinda
sanildigindan ¢ok daha uzun oldugunu gdsteren galismalar
vardir.

Figlr 1 A ve B’ de goruldugu gibi, ticari olarak temin
edilebilir durumdaki antibiotik damlalarinin, in vitro ortamda
da olsa mikroplari éldUrebilmesi icin yaklasik bir saatten
daha fazla bir sureye ihtiya¢ duyuldugu bildirilir (Callegan
2009, Hyon 2009). Benzalkonium klorid (BAK) %0.005
taslyan antibiotiklerin, tagimayanlara gére daha hizli bakteri
oldurduklerine iliskin bilgiler vardir. (Burada, gézyasi ile
yapilan testlerde, kullanilan dozlarin oldukg¢a yiksek
olmasina ézen gosterilir zira damla konur konmaz, gézyasi
icinde dillie olarak uzaklasmaktadirlar).

Bu calismalar da gostermistir ki aslinda gayet yiksek
dozlarda ve konsantrasyonlarda antibiotik bulunmasi,
baz antibiyotiklerin “konsantrasyon bagimh “ olarak
tanitiimasina yolagmakla birlikte, bu antibiotiklerin de
etkinlik gésterebilmesi icin belli bir kontakt zamanina
ihtiyaclari vardir. Bu nedenle, okuler ylzeyde bakterilerin
o6ldirulmesi hususu yeni olarak piyasaya verilmis

florokinolonlar da g6z éniinde tutularak distndlse bile
tamamina ermis bir konu degildir. Okuler ylzeyde ulasilan
antibiotik konsantrasyonlarina bakarak , burada bir “
sterilizasyon” ‘dan bahsetmek ¢ok dogru degildir ve hatta

, damlalarin 6n kamaraya gecis dozlarinin ¢ok daha disik
oldugu diisunilirse , 6n kamarada topikal olarak kullanilimis
antibiotiklerin etkisinin ne kadar sinirli olabilecegi anlasilir
(%0.3: 3000 mikrogram /ml. — 0.5: 5000 mikrogram / ml).

Yapilan ¢alismalarin ortaya ¢ikardigi sonuclara

bakarak, aslinda ne kadar ylksek konsantrasyonda
damla kullanirsak kullanalim, aslinda okuler ylzey ve
gbzyasindaki mikrobiyolojik ajanlarin timuni ortadan
kaldirarak bir sterilizasyondan bahsetmek mimkin
gérinmemektedir. Daha 6nce de deginildigi gibi povidon
iodin kullanimi, okller ylizey dezenfeksiyonu icin gayet
guvenli bir yoldur ve toksisite nedeni ile asla gbzin igine
kacmasina misaade edilmemelidir.

Eradikasyon Siiresi
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Sekil 1A: Callegan ve arkadaslanmn cahsmasindan uyarfanmistir Adv Ther
2009;26:447. Bakteriler, piyasada bulunan %0,3 gatifloksasin veya %0,5
moksifloksasin damlalara in vitro olarak maruz kalnugtir.

Sekil 1B: Hyon ve arkadaslannin calismasindan uyarlanmistir, J Cat Refract
Surg 2009;35:1608.



Damlalardan sonra hastalar arasi yliksek derecede degiskenlik:
pik = SD, aralik (ug/ml, gm)

GOZYASI

Raizman ve levofloksasin 221,06 +256,68
arkadaslar, 2002

Akkan ve siprofloksasin 11,28 +6,98
arkadaslan 1997 norfloksasin 13,28 +8,78
Granvil ve besifloksasin 610 +540
arkadaslan 2008

AKOZ HUMOR

Sundelin ve levofloksasin 44  256-7,46
arkadaslan, 2009

Koch ve arkadaslan 2006 levofloksasin 1,14 +0,72
McCulley ve gatifloksasin 0,94 +0,72
arkadaslan 2006 moksifloksasin 1,86 +1,06
Lai ve arkadaslan 2007 moksifloksasin 1,58 10,75

Konsanirasyoniar, cesit zaman noktalarinda alinan dicdmieri yansitmaktadir,

Topikal antibiyotik uygulamasi sonrasinda gézyasi
diizeyleri:

Gdzun ylzeyine oldukca ylksek dozlarda antibiyotigin
topikal kullanim yolu ile konulmus olmasina ragmen, damla
sonrasinda ilaglarin 6n kamerada dikkate deger miktarlara
ulasamamasinda degisik faktorler rol oynamaktadir.

Hastalar arasi degiskenlik: Hastalar arasindaki
degiskenlikler denince, damlanin konulmasindan sonra
konjunktivada “ cul de sac “ icinde damlanin ne kadarlik
kisminin varligini stirdiirdigu sorusu yeralir. Gergekte, cul
de sac icinde ¢gok az miktarda bir ilacin sakl kalabilecegini
bilmekteyiz. Bu miktar aslinda, ticari olarak kullaniimakta
olan ilaglarin damla buyukltklerinin yaninda yine de kuguk
bir hacim tutmaktadir ve bu da kisa bir zaman icinde
gobzyasgi ile birlikte akip uzaklasmaktadir. Hastanin ilaci kendi
kendisinin kullanmasinda da bazi zorluklar ve buna bagl
olarak, ilacin ne kadar ve nasil kullanildigi hususu glvenilir
olmaktan uzaktir. Hastalara kullanilan topikal ilaglar arasinda
gOzyasindaki antibiyotik diizeyleri Tablo — 1 de 6zetlenmeye
calisiimistir. Buradan da anlagilacagdi gibi, antibiyotiklerin
g06zyas! icindeki miktarlar arasinda %100’ e yakin farklliklar
(SD, range ) olabilmektedir. Bu nedenle klinisyen, topikal
damla kullanimi ile gézlin yiizeyine gergekten ne kadar
ilacin ulastirnidigindan emin olamamaktadir.

Hizli uzaklasma: Gézyas! icindeki antibiyotiklerin etkisi
Uzerinde baska bir etken daha rol oynamaktadir. Bu da,
gbzyasinin degisim sirecidir ve buradaki antibiyotik
miktari gbzyasinin hizla degisim géstermesi nedeni ile
sUratle dismektedir. Friedlander ve ark (2006) , icinde
%0.005 ( 50 mikrogram /ml BAK’a tekabl eder ) BAK
bulunan antibiyotigi gdze damlattiktan sonra gézyasi
icindeki BAK konsantrasyonundaki azalma hizina
bakmiglardir. Damlatildiktan 30 saniye sonra, 50 mikrogram
/ml’lik konsantrasyonun 6.4 mikrogram / ml ‘ye distigu
gorulmustir. Sire bir dakika oldugunda ise, diizey 3.2
mikrogram / ml diizeyine inmistir. Béylece, damlatima
anindaki 50 microgr/ml’lik konsantrasyonun, gézyasinin

olagan degisim surecinin birinci dakikasinda sadece

%6’sinin korunabildigi gérilmektedir. Her ne kadar BAK
duzeylerindeki degisim, antibiotiklerin ve diger maddelerin
degisimi konusunda kesin bir referans olarak kabul edilmese
bile, (bazisi dokularda kalinti olarak devam etmektedir) , bu
galisma, gézyasina topikal yolla katiimakta olan ilaglarin,
sanildigindan ¢ok daha hizli bir seklide ortamdan uzaklastigini
ve konsantrasyon kaybina ugradigini gostermektedir.

B) intraoperatif donem:

Topikal antibiyotik uygulamasi sonrasinda akéz
humorda antibiyotik seviyeleri:

Antibiyotiklerin topikal olarak uygulanmasi sonrasinda,
prekorneal gézyasi tabakasindan difflizyon yolu ile korneal
tabakalari gegerek 6n kameraya ulastigi distnilir. Belli bir
preoperatif damla uygulamasi yapildiktan sonra, katarakt
cerrahisinde kesi yapiimadan hemen énce alinan 6n kamara
sivisi 6rneklerinde ¢ok farkli antibiyotik dizeyleri elde
edilmektedir. Bu yolla preoperetif uygulama miktarinda
giderek artirma gidilerek ya da benzer uygulamalar

ile 6n kamarada antibiotik diizeylerinin nerelere kadar
artinlabilecegi arastirilabilir.

Olclilen humor akéz diizeyleri belli bir MIC degerinin
Uzerinde ise, o mikroba karsi yararli oldugu degerlendirmesi
yapllmaktadir. Bununla birlikte yine de bu degerlendirme,
asagidaki nedenlerle prematur bir kural olarak kabul
edilmektedir:

a) Preoperatif damla uygulamalar ne kadar yogun olursa
olsun, 6n kamerada humor akdz konsantrasyonlari
nadir olarak 1-4 mikrogram/milt Gizerine cikmaktadir
(Tablo- 2) (Holand 2008, Ong- tone 2007, Katz 2005,
Price 2005, McCulley 2006, Solomon 2005, Kim 2005,
Hariprasad 2005, Sundelin 2009 ve digerleri). Bu dusik
dizeylerin giderek azalmasi ve humor ak®z’lin oldukca
hizli sayilabilecek degisim sireci (yaklasik 2 saat) ile daha
da hizli bir azalim géstermektedir ve bu nedenle, ilagla
bakterinin temas stiresi ¢ok sinirli hale gelmektedir. Bu da
6n kamerada yeralan bu antibiyotik diizeylerinin, aslinda
bakterisidal etkinlik icin yeterli olamayacagi gercegini
ortaya koymaktadir.

b) Topikal damla kullanimi sonrasinda 6én kamarada oldukga
dustk dlizeyde bulunan bu antibiyotik diizeyleri, ayrica,
hastadan hastaya da ¢ok farkliliklar géstermektedir
ki bu farkliliklar aslinda gézyasi dizeyleri arasinda da
gorilmektedir. On kamaradaki antibiotik diizeylerinin
korunmasi ve farkliliklarin azalmasi yoniinde, aslinda
diffizyonun belli bir rolli olmakla birlikte, tablo -1 ‘de de
gorildigu gibi, farkhiliklar, 5n kamara zirve seviyelerinin
%50’sini bulabilmektedir. Ancak bitin bunlara ragmen
klinisyen, yine de, topikal damla uygulamasi sonrasinda,
6n kamerada ulasilan dizey ile ilgili olarak spesifik bir
yorum yapamamaktadir.

(¢)
-~

Nihayetinde elbett su sdylenebilir, hangi damla rejimi
uygulandiginda, 6n kamarada ne kadarlik bir antibiyotik
diizeyi elde edilebilecegdi spesifik olarak bilinememektedir
ve aslinda ameliyatta yapilan kesi ile bu miktar nerdeyse
sifira inmektedir (Kaldi ki, dokulara sekestre olan
antibiotik miktari da burada son derece minimal ve



ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeni ile bunun akdz
humardaki antibiotik diizeyine katkisi dikkate alinmaz).

Ozetle, akdéz humor icinde, topikal uygulama sonrasinda elde
edilen antibiyotik dlizeylerinin, gézyas! igindeki diizeylerle
kiyaslandiginda, son derece duistik oldugu ve Ustelik bu
degerlerin de, hastadan hastaya ¢ok biyuk farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, bu antibiotik diizeyinin cerrahi
insizyon sonrasinda kayboldugu ve bdylece antimikrobiyal
potansiyelin yokoldugu da dikkatten uzak tutulmamaldir.

4,430 Sundelin 2009
1,619 Bucci 2004
0.0523 0,976 Holland 2007
1.31 0,63 Solomon 2005
1,18 0.48 Kim 2005
1,74 Katz 2005
1.26 Price 2005
228 Hariprasad 2005
1,86 McCulley 2006
216 0,82 Ong-Tone 2007
09 0.3 Holland 2008

C) Erken postoperatif donem:

Erken postoperatif evreye iligkin olarak, hem spesifik bulgu
eksikligi vardir, hem de bu déneme ait en iyi profilaksinin
nasil yapilmasi gerektigi konusu da ¢ok acik degildir. Baz
klinisyenler, postoperatif ddnemde, ¢cok yodun bir antibiyotik
uygulamasi uygularken bazisi bu uygulamayi tercih etmezler.
Postoperatif endoftalmi sikhigi ile klinik bulgulari arasindaki
iliskiler bu rehberin daha dnceki bélimlerinde anlatiimigti.

intrakamaral enjeksiyon yapildiktan sonra, akéz humor
icinde, antibiyotik seviyesi belli bir sire devam etmektedir.
Sundelin ve ark. tarafindan yapilan bir galismada (2009), tipki
ESCRS calismasinin C grubunda oldugu gibi, ameliyatin
sonunda bes dakika ara ile 3 kez florokinolon damla
konulmak sureti ile preoperatif olarak uygulanan iki damlaya
ek olarak yogun pulse damlatma uygulanmistir. Bu ¢alisma
grubunda, tipki ESCRS C grubundaki gibi uygulama yapilmig
ve akdz humor icinde florokinolon diizeyleri, simdiye kadar
bildirilenler arasinda en ylksegi olmustur. Ancak burada
ESCRS calismasindaki C grubundakiyle benzer uygulama
yapilan hasta grubunda, 6n kameraya sefuroksim verilen B
grubuna gore daha ylksek bir endoftalmi sikligi saptanmigtir.
ESCRS caligsmasindaki kontrol grubu olan grup A ile

sadece topikal damla konulan grup C arasinda istatistik

bir fark saptanmamistir ve hem damla konulan hem de 6n
kamaraya sefuroksim verilen grup D’deki olgularda da additif
bir etki ortaya gikmis gériinmektedir. isvecten yapilan son
yayinlardan birisinde 3, intrakamaral antibiotik uygulamasinin
Uzerinde yapilan perioperatif damla kullaniminin aslinda
additif bir etkisi olmadigi bildirilmistir. Bu da, daha dnce
ayrintilari ile bu rehberde agiklanmigti (Tablo 23).

TUm bu bilgiler 1s1ginda, katarakt cerrahisindeki riskler
konusunda, erken postoperatif evrede, 6zellikle dikkatlerin
yoneltiimesi gereken yerin okiiler ylzey oldugu kanisi hakimdir.
Yukarda bahsedildigi gibi, klinisyen, okuler ylzeye yonelik
tedavinin ¢ok uygun yapilip yapiimadigindan emin olmalidr.

Topikal damla kullanimi sonrasinda 6n kamaradaki
antibiyotik seviyelerine iliskin farmakokinetik ve
farmakodinamik degerlendirmeler

Buglin uygulanan antimikrobiyal tedavilerin, bakteriler
Uzerindeki etkilerini tam olarak tanimlamak mimkin
olmadigi gibi, gbze uygulanan antibiyotiklerin ¢cevredeki
etkilerini tekrarlanabilir nitelikte standartlara baglamada,
mevcut laboratuar teknikleri de yetersiz gérinmektedir.
Bu etkileri tanimlayabilmek agisindan degisik kaynaklarin
sagladigi bilgi ve anlayisi bir araya getirerek, glivenilecek
mantikl projeksiyonlar ortaya koymaliyiz. Bu kaynaklar
neler olabilir?

a) Standart laboratuar tanimlamalari: Dinyanin gcogu
bélgelerinde, bakterilere iligkin olarak gerek antibiyotik
duyarliligi ve gerekse direng gelisimi konusunda standart
laboratuar tanimlamalar vardir. Bu tanimlamalar sadece
bugtniin bakteriyel duyarliklarina iligkin bulgulari degil
ayni zamanda okuler enfeksiyonlarindaki degisim
egilimlerini de yansitmaktadir.

b) “ Ocular TRUST “ gibi (Tracking Resistance in US Today)
gdzlem galismalari, okuller kaynaklardan elde edilen
bakterilerin in vitro duyarliklarinin degerlendiriimesine
yardimci olmakta ve antibiyotiklere kargi gelisen direng
egilimlerini saptamaktadir Béylece klinisyen, bulundugu
bolgenin bu tir bilgileri ile donanmakta ve bdylece
daha cesaretli kararlar alabilmektedir. Avrupada, Avrupa
Hastaliklan Onleme ve Kontrol Merkezi ‘nin destekledigi
EARS-Net ( European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network) tarafindan olusturulan “ mikrobial
direnc gelisimi veritabani “, bdélgesel mikrobiyal direnc
gelisim egilimlerini yakindan izlemektedir.

Bu raporlar, genellikle bakteriyel duyarlilik ve direng
gelisimleri ile ilgili olarak standart laboratuar tanimlamalarini
kullanmaktadir. Bu standartlar, aslinda oftalmolojide alisik
oldugumuz mikrop — antibiyotik temas zamanindan daha
uzun in vitro temas zamanlarini esas alirlar.

o

Literatlrdeki farmakokinetik parametreler, esasta
“bakteriyel 6lim / slire profillerini “ tanimlamaktadir.

+ AUC: Literatir, mikrobun antibiyotikle karsilikl temasta
kalma suresi ve mikrobun 8limu arasindaki iligkiye
dair bir degerlendirme sunmaktadir. Bu degerlendirme
farmakokinetik parametrelerle saglanmaktadir. Bunlar
ornegin AUC ( area under the curve ) , AUIC ve
benzerleridir. AUC, cogunlukla oftalmoloji disindaki
disiplinler tarafindan kullanilan ve aslinda bakteriyel
eradikasyon veya klinik basariyl tanimlamak zere
gelistirilmis bir 6l¢ittir ve zaman parametresi karsisinda
konsantrasyon degisimini tanimlamaktadir (Figur-2). Bu
yaklasimla, sistemik olarak verilen antibiyotiklerle elde
edilen sonuglarin belirlenmesi, klinisyen g6z hekimi i¢in
de ¢ok énemli ipuglar vermektedir.



Konsantrasy on
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(Kullanan birimler: mgesall = mogesa/ml)

Cmax/MIC: Bu parametre, ulasilabilen en ylksek
antibiyotik konsantrasyonu ile, MIC arasindaki orani
tanimlamaktadir. Bu kavram 6zellikle “ konsantrasyon
bagimli antibiyotik “ olarak tabir edilen florokinolon
ve aminoglukozitler gibi antibiotikler icin ézellikle
kullaniimaktadir.

Bu degerin 10 ve daha lizerinde olmasi, florokinolonlar
icin cok arzu edilen bir orandir ve ancak bu durumda
daha iyi bir bakteriyel eradikasyon saglanacaktir
(Odenhold, Cars) . Ancak bu oran tek basina bagimsiz
bir parametre olarak distinilmemeli ve florokinolonlar
tarafindan yapilacak etkili bir eradikasyon i¢in AUC/
MIC oraninin da uygun diizeyde olmasi gerektigi
unutulmamalidir. Bunun agilimi da su sekilde ifade
edilebilir: her ne kadar, konsantrasyon bagimli
antibiyotiklerin Cmax/MIC degerinin eradikasyon i¢in 10
ve daha lzerinde olmasi istenen dnemli bir oran ise de,
bu yiiksek konsantrasyon degerinin mimkin oldugunca
uzun slre ortamda kalmasi, daha iyi bir eradikasyon igin
onemlidir. Ya da séyle ifade edilebilir, Cmax/MIC degeri
bir an 10 Gzerinde olsa bile bunun kisa slirede diismesi,
eradikasyon agisindan ¢ok uygun bir durum olmayabilir.

T>MIC: Bu farmakokinetik parametre, ortamdaki
antibiyotik konsantrasyonunun MIC degerinin Uizerinde
kaldigi sureyi tanimlar ve bu bir bakima verilecek
dozlar arasindaki sireyi de belirleyen bir kavramdir.

Bu parametre, sefalosporin ve makrolitler gibi “ zaman
bagimli “ olarak tanimlanan antibiyotiklerle ilgili olarak
kullaniimaktadir. Buna gore, aslinda bu tlr antibiyotiklerle
optimal etki elde edilmesi icin, dozlama zamaninin
%50’lik kisaltiimiginin uygulanmasi ile mikrobiyal MIC
degerinin tzerinde kalinmasi gerekmektedir. Agikgasi,
zaman bagimli denilen antibiyotiklerde, daha sik
dozlamanin yapilmasi, eradikasyon sansini artiracaktir.

Aslinda bu konuda daha derin tartismalar yapilabilir ama

bu durum rehberin amaglarini agmaktadir. Ornegin konakgl
immun cevabi, mikrobiyal inokulum, bakteriyel suslarin
durumu, protein baglanmasi ve benzeri etkenler, elbette
antimikrobiyel cevabi ciddi olarak etkilemektedirler. (Burada
antibiyotiklerin tek doz veya ¢ogul doz uygulamalar s6z
konusu edilmemektedir). Aslinda, buradaki farmakokinetik
parametreler ile, okuler enfeksiyonlarin dnlenmesi veya

tedavisi arasinda ¢ok anlamli iligkiler kurulmasi da ¢ok

mimkin gérinmemektedir zira enazindan bu konuda gercek
calisma modelleri olusturmak ¢ok zordur. Bununla birlikte

farmakokinetik ve farmakodinamik ilkelerin temel alinmasinin,

gercek hayatta, géz hekiminin karsilasacagi bir gok

sorunda, 6rnegin topikal damla ile intrakamaral antibiyotik
mukayesesinde oldugu gibi 6nemli yardimi olacaktir.

Burada ¢ok 6énemli nokta sudur: goz igine gogul
antibiyotik enjeksiyonu mimkin degildir ve bu nedenle
doz tekrarlamasi uygun degildir. Gerek gozyasi ve
gerekse 6n kamera sivisinin da hizli degisim gdstermeleri,
bu bdlgelerden antibiyotiklerin hizla uzaklasmasina
yolagmaktadir. Bu nedenle, en iyi secenek bir defada ¢ok
yuksek antibiyotik dozlarinin uygulanmasi olabilir.

d) Gozde, antimikrobiyel farmakokinetik ve
farmakodinamigin diizenlenmesi.

AUC ve On kamera sivisinda antibiyotik diizeyleri:
Tablo-3, preoperatif olarak uygulanmig olan genel

florokinolonlarin, 6n kamera sivisindaki AUC degerlerini
vermektedir. Her ne kadar burada dozlama sonrasindaki
ilk saatlerdeki AUC degerleri veriimekteyse de goriinen
odur ki, sistemik kullanim sonrasinda elde edilen

basaril klinik sonuglar, literattirde verildigi gibi AUC/MIC
degerlerinin hi¢ degilse enaz 50-100 dolayinda olmasini
gerektirir. Ancak ne yazik ki bu degerlere, topikal damla
kullanilmasi sonrasinda 6n kamarada ulagilamamaktadir.

Figlr -3 ayni zamanda, topikal uygulama ve 6n kameraya

enjeksiyon sonrasindaki AUC degerlerini vermektedir
ve intrakamaral enjeksiyonla elde edilen AUC degeri
topikale oranla yaklasik 1000 kat daha yuksektir.

Tablo-4 ise, intrakamaral enjeksiyon ve topikal uygulama
sonrasindaki farkll farmakokinetik karsilastirmalari
6zetlemektedir.

Topikal FQ damla sonrasi AH'deki AUC (ug/mi)
Levofioksasin 405 Sundelin ve arkadaslan Acta
0-90 dk Ophthalmologica 2009
Moksifloksasin 441 Katz ve arkadaslan Comea
2005

0-3sa

Moksifloksasin 1,2 Holland ve arkadaslan
Gatifloksasin 0.4 Comea 2008

0-2sa

AH'de géreli AUC (ugeh/ml)

als

AUC (0-24)
-2885883888

IC - tek enjeksiyon

Damialar - birden gok

L W T T T

IC Damilalar




Damialar intrakameral
(levofioksasin) (sefuroksim)
AH pik deger 4.4 mcg/mi 4000 mecg/ml
({Cmax) ESCRS dozlamasia ESCRS calismasib
35,2-0,73 125.000-1333
Cmax/MIC arani (MIC arali (MIC araligi 0,032 —
0,125-6 mcg(ml)® 3mecg/mi)°
- f[ mgeanL” 4125 mgesalL
s1s) (tahmini t,, .. 0
688-33.000
AUC/MIC orani 32-06 (tahmini t_ _,.‘)"

a. Sundelin ve arkadaslannin verileri (2009), Acta Ophthalmologica
87:160, ESCRS galismasi Grup C dozlamasinin tekran.

b. 1 mg sefuroksim dozu ve 0,25 mi AH hacmi kullanilarak ESCRS
galismasindan (2007) tahmini olarak olusturulmustur, J Cat Refract
Surg 33:978.

c. MIC defereri, ESCRS galismas: verileri ve Seal D ve
arkadaslanmin verilerinden alinmistir, J Cat Refract Surg 2008;
34:1439-50.

d. Mevcut verilerden hesaplanan, tahmin edilen AUC, 0-1,5 saat
kullaniimistir.

ESCRS calismasi géstermistir ki, intrakamaral enjeksiyon
uygulanan B grubundaki endoftalmi siklig, topikal antibiyotik
kullanilan C grubuna oranla ¢ok duislik olarak ¢ikmistir. Bu
bulgular, ESCRS c¢alismasindaki Grup C’de oldugu gibi
ameliyatin sonunda yogdun topikal florokinolon kullaniimis
olmasi nedeni ile, topikal damla kullanimi ile intrakamaral
enjeksiyonun mukayesesini daha kolay yapabilmeye imkan
veren daha anlamli bir duruma isaret etmektedir.

intrakamaral enjeksiyon mu
subkonjunktival enjeksiyon mu?:

Subkonjunktival enjeksiyon, 6n kamaraya verilen enjeksiyona
oranla, 6n kameraya ancak diffiizyonla gegis oldugundan, 6n
kamarada daha disuk bir antibiyotik dlizeyinin olusmasini
saglayabilir. Jenkins ve ark (1996) subkonjunktival olarak
sefuroksim verilmesinin ardindan, 6n kamarada, 12-24
dakika kadar sonra ilag dlizeyinin ancak 20.33 mikrogram /
ml. oldugunu géstermislerdir. On kameraya 1 mg. Sefuroksim
verildiginde ise yaklasik olarak 6n kamera sivisinin toplam
volimu 0.3 ml olarak varsayilirsa, 3300 mikrogram / ml ‘lik bir
duzey elde edilir ki bu da yaklasik 100 kat daha yuksek bir
konsantrasyon demektir.

Calismalardan birisinde, énceki uygulamalari olan 50

mg subkonjunktival enjeksiyon yapmayi birakarak, 1 mg
cefuroksimin &én kameraya verilmesi ile serilerine devam
eden bir merkezde, postoperatif endoftalmi sikliginin 3

kez daha azalmis oldugu tespit edilmisti ( Yu-Wai-Man
2008). Bunun yanisira, hastalarin subkonjunktival yapilirken
hissettikleri rahatsizlik ta, uygulamanin degistiriimesinin
diger bir nedeni olarak vurgulanmistir.

Bununla birlikte, birgok merkez hala, 6n kamerada damla
tedavisine goére daha ytiksek antibiyotik diizeylerinin elde
edilebilmesi nedeni ile subkonjunktival tedavi uygulamasina
devam etmektedirler. Jenkins ve ark calismasinda, 50
mg/ml’lik topikal sefuroksim kullanimi ile, 0.18-2.16
mikrogram/ml. akéz humor konsantrasyonlarina ulasilirken,
subkonjunktival enjeksiyon ile, 2.31-5.65 mikrogram/ml.
konsantrasyonlara ulasildigi belirtiimistir.

irrigasyon sivilar:

irrigasyon sivilari, sabit bir konsantrasyonda antibiotigin
verilmesini saglamaktadirlar. Bu konsantrasyon dizeyleri,
esas olarak intrakamaral olarak verilen antibiyotik
konsantrasyonlarina gére belirgin bir sekilde dugUktdr.
irrigasyon stireci sonunda verilmis olan antibiyotigin toplam
miktari da bu noktada ¢ok dnemli degildir. Buna ek olarak,
antibiyotige maruz kalma siliresi de bir ek fakt6r olarak
dusinuldtginde, antibiyotigin yararliigini azaltmaktadir.
Ornegin in vitro ortamda vankomisinin antimikrobial
aktivitesi ortalama 3-4 saatte ortaya ¢ikmaktadir ve tam
aktivite yaklasik 24 saatte olugsmaktadir.(Kowalski 1998,
Caillon 1989, Gritz 1996, Keverline 2002).

Calismalardan birisinde, irrigasyon sivisi icinde vankomisin
ve gentamisinin birlikte bulunduruldugu olgularda 6n
kamera kontaminasyon riski %5 olarak bulunmusken,
plasebolu irigasyon sivisinda bu oran %12 olarak ortaya
cikmistir (Ferro 1997). Bu da gdstermektedir ki, irrigasyon
sivilarinda antibiyotik bulunmasina ragmen kontaminasyon
devam etmektedir. Bazi calismalar, irrigasyon sivisi igine
antibiyotik konulmasi ile kontaminasyonun azaldigini
vurgularken (Mendivil 2001, Beigi 1998 ) , bazi ¢alismalar
da vankomisin konulmus olan irrigasyon sivilari ile

yapilan ¢calismalarda, arada bir fark yaratilamadigini
savunmaktadirlar (Feys 1997). Yine galismalardan birisinde,
genis retrospektif bir serideki endoftalmi olgularindan

izole edilmis olan gram pozitif bakterilerin %90’lik bir
kesimi sefuroksime duyarli iken, hepsi gentamisine
direncli ciktilar ve ayni zamanda %50’lik bir kesimi de
florokinolonlara direncliydiler. Bu serideki gram negatiflerin
hepsi sefuroksim, gentamisin ve florokinolonlara karsi
duyarliydilar. (Ness 2011). Bu galismanin yapildigi dénemde,
irrigasyon sivisi igcine gentamisin konulmustu ve 6n
kamaraya antibiyotik veriimemisti.

Bu bilgiler 1siginda su temel bilgiler kabul gérmustir:

a) irrigasyon svilari igine konan antibiotiklerin g6z icindeki
konsantrasyonlari , intrakamaral konsantrasyonlara
oranla ¢ok daha dusuktir.

b) irrigasyon sivilarina antibiyotik konmasi halinde, én
kamarada mikroplarla antibiyotik strekli bir kontakt
zamani yaratamamaktadirlar. Bunun istisnasi ameliyatin
sonunda 6n kamarada kalan ve aslinda iginde disik doz
antibiyotik kalmig olan irigasyon sivisidr.

Bu arada bizim asla ihmal etmememiz gereken iki husus
daha vardir ki bunlardan birisi , ameliyat sahasinda ,
kullandigimiz antibiyotiklere karsi direng gelistirebilecek
bagka mikrop kaynaklarinin bulunabilecegi ve ikincisi

de 6zellikle aminoglikozitler kullaniimakta ise , yiksek
miktarlarda yikamalar yapildiginda makulada infark



tarzindaki toksik belirtilerin ortaya ¢cikmasi riskidir. Bu
durumda , esas olarak, irrigasyon sivilarina antibiyotik
katmanin , intrakamaral antibiyotik kullanimina gergek bir
UstUnlGgi olmadigi sdylenebilir.

Ayrica 6zel olarak, klinisyen hekimlerin ve Amerikan Oftalmoloji
Akademisi (AAO-CDC 1999) ile Hastaliklari Kontrol Merkezi
(1995) gibi bazi kuruluglarin da irrigasyon sivilarina antibiyotik
konulmasini tavsiye etmedikleri bilinmektedir. Tim bu
nedenlerle ve bunun yanisira , irrigasyon sivilarina konulmus
antibiotiklerin, net bir yarar gdsterilememis olmasi nedeni ile
bu rehberde , bu yolla profilaksi énerilmemektedir.
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