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OZET

Bu c¢alisma, fakoemiilsifikasyon cerrahisi Oncesinde topikal moksifloksasin % 0,5
(Vigamox) ve gatifloksasin % 0,3’lin (Zymar) iki ayr1 siklikta uygulanmasiyla, akoz
hiimdre gecen antibiyotik konsantrasyonunu karsilastirmak amaciyla yapildi. Hastalar
oncelikle randomize olarak iki gruba ayrildi, birinci gruptaki hastalara moksifloksasin,
ikinci gruptaki hastalara gatifloksasin uygulandi. Her hasta hangi antibiyotik grubundaysa
iki giin 6nce giinde dort kez olmak lizere topikal antibiyotik kullandi. Her grup kendi
arasinda iki alt gruba ayrildi. Birinci alt gruptaki hastalara topikal antibiyotik ameliyattan
onceki bir saat boyunca iki kez, ikinci alt gruptaki hastalara dort kez uygulandi. Ameliyatin
basinda parasentez yerinden 0,1 ml ak6z hiimor aspire edildi. Akdz hiimor Ornekleri -
20°C’de saklandi. Ak6éz hiimordeki ilag konsantrasyon analizleri yiiksek basingli sivi

kromotografisi ile yapildi.

Birinci alt grupta, akoéz hiimoér moksifloksasin konsantrasyonu 0.72+0.40 pg/ml,
gatifloksasin  konsantrasyonu 0.47+0.29 pg/ml, ikinci alt grupta akdéz hiimor
moksifloksasin konsantrasyonu 1.95+£1.05 ug/ml, gatifloksasin konsantrasyonu 0.77+0.52

pg/ml olarak tespit edildi.

Her iki florokinolonun ameliyat 6ncesi uygulama sikliklar arttirildiginda, ak6z hiimordeki
antibiyotik konsantrasyonunun da istatiksel olarak anlamli artis gosterdigi saptandi (P
<0.05, Mann Whitney U test).

Moksifloksasin ve gatifloksasin aynt dozda uygulandiklarinda moksifloksasinin akoz
hiimére gecisi daha fazladir. Her iki antibiyotik de her iki dozda okiiler infeksiyonlarda en
sik rastlanan patojenlerin minimum inhibe edici konsantrasyonunun iistiine ¢ikmaktadir.
Ancak sadece moksifloksasin bu patojenlerin mutasyon Onleyici konsantrasyonuna

ulasabilmektedir.

Sonu¢ olarak moksifloksasin, topikal uygulandiginda 6n kamara antibiyotik
konsantrasyonunun daha yiiksek olmasi ve okiiler infeksiyonlara neden olan bakterilerin
mutasyon Onleyici konsantrasyonlarina ulasmasindan dolayr ameliyat oncesi proflakside

gatifloksasine gore daha etkin goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akoz hiimér, gatifloksasin, moksifloksasin.
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ABSTRACT

This study was carried out to determine and compare the penetration into the aqueous
humor of moxifloxacin 0.5% (Vigamox) and gatifloxacin 0.3% (Zymar) eye drops
administered in two different dosing regimens in patients undergoing phacoemulsification
surgery. Patients were divided into two treatment groups and randomized to receive
moxifloxacin and gatifloxacin within each group. All patients received topical antibiotics
four times per day for two days prior to surgery. In addition to that, the patients in first
subgroup received antibiotics two times and the patients in second subgroup four times one
hour prior to their surgery. At the beginning of surgery, 0.1 ml of aqueous humor was

aspirated, frozen at -20°C and analyzed by high-performance liquid chromatography.

In the first subgroup, the mean concentration of moxifloxacin in the aqueous humor was
0.72+0.40 pg/ml and of gatifloxacin 0.47+0.29 pg/ml. In the second subgroup, the mean
concentration of moxifloxacin in the aqueous humor was 1.95£1.05 pg/ml and of

gatifloxacin 0.77+0.52 pg/ml.

When the dosage of the antibiotic agent was doubled, the penetration of both antibiotics
increased. The increase in both antibiotic penetration were statistically significant (P <0.05,

Mann Whitney U test).

Moxifloxacin penetrated the aqueous humor better then gatifloxacin when given in same
dosage. Both antibiotics with two dosing regimens reached and exceeded the minimum
inhibitory concentration levels for the most common ocular pathogens. Only moxifloxacin

exceeded the mutant prevention concentration for these pathogens.

The results of this study implies that the topical application of moxifloxacin exerts greater
effect than gatifloxacin when used for preoperative prophylaxis as moxifloxacin reaches
higher antibiotic concentrations in the aqueous humor and exceeds the mutant prevention

concentration levels for the most common ocular pathogens.

Key Words: Aqueous humor, gatifloxacin, moxifloxacin.
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1. GIRIS ve AMAC

Giiniimiizde g6z ameliyatlarmin sayis1 ve cesitliligi artmistir ve postoperatif donemde
endoftalmi sikliginin yiikseldigi saptanmustir.' Endoftalminin katarakt ameliyatlarindan sonra
goriilme sikhigi % 0.8’dir ve goziin en ciddi infeksiyonudur.” Endoftalmi, ¢ogu olguda
sporadik olarak goriilmekte, genellikle hastanin okiiler yiizeyindeki bakteriler bu
infeksiyondan sorumlu tutulmaktadir.’ Bu yiizden intraokiiler cerrahiye baslamadan &nce
okiiler yiizeydeki bakterileri uzaklastirmak en 6nemli koruyucu tedavilerden biridir. Bu
konuda kesin bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Baz1 hekimler ameliyattan birka¢ giin 6nce
topikal antibiyotik tedavisine baslarken, bazilar1 ameliyat Oncesi topikal antibiyotigi birkag

kez damlatmay: yeterli gérmektedir.'*

Onemli bir toplumsal sorun olan mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesi,
bu direncin iistesinden gelebilmek i¢in yeni antibiyotiklerin siirekli aragtirma konusu olmasina
neden olmaktadir.” Florokinolonlar gézdeki infeksiyonlarin tedavisi ve dnlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Dordiincii nesil florokinolonlar olarak siniflanan moksifloksasin ve
gatifloksasin genis spektrumlu antibiyotiklerdir ve bu ilaglara kars1 bakteriyel direng gelisimi
onceki nesil florokinolonlara gore daha zordur. Yapilan in vivo ve in vitro hayvan
calismalarinda, dordiincii nesil florokinolonlar, direngli Gram pozitif organizmalar ve atipik
mikobakterilere etkinligi ve ©On kamaraya yiiksek penetrasyonlart ile Onceki nesil

florokinolonlara iistiinlitk saglamistir.®

Gatifloksasin (8-metoksi-6-florokinolon) topikal ticari formulasyonu Zymar™ (gatifloksasin
% 0.3, Allergan Labs, Irvine CA.) adi altinda ilk kez Nisan 2003’te akut bakteriyel
konjonktivit tedavisinde yerini almigtir. Moksifloksasin (8-metoksi-6-florokinolon) ise
Vigamox' ™ (moksifloksasin % 0.5, Alcon Labs, Ft. Worth, TX) ad1 altinda Mayis 2003’te

topikal tedavi olarak gelis‘[irilmis‘[ir.6

Topikal uygulanan moksifloksasin ve gatifloksasinin akdz hiimdre gecisi daha dnce yapilan

calismalarda karsilastirilmistir.”®®  Ancak her calismada farkli bir kullanim dozu



uygulanmistir. Bu ¢aligmalarin sonucuna gore, uygulanan kullanim dozlariyla akéz hiimor
antibiyotik konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski kurmak miimkiin degildir. Ayrica topikal
moksifloksasin ve gatifloksasinin farkli kullanim sikliginda uygulandigi ve akdéz hiimor
antibiyotik konsantrasyonuna artan kullanim sikliginin etkisini inceleyen bir ¢alisma da heniiz

yoktur.

Bu calismada katarakt tanis1 konulup fakoemiilsifikasyon cerrahisi planlanan hastalara
preoperatif donemde topikal moksifloksasin % 0,5 ve gatifloksasin % 0,3’iin iki ayr1 kullanim
dozu siklig1 uygulanarak, akéz hiimordeki antibiyotik konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Endoftalmi

2.1.1 Tanim ve Sikhik

Endoftalmi, 6n kamaray1 ve vitreusu iceren intraokiiler inflamasyondur. Retina ve koroid
inflamasyonu da eslik edebilir. infeksiydz endoftalmi en sik gériilen endoftalmi seklidir. Steril
endoftalmi, goz i¢inde lens materyalinin kalmasi, travma veya goz i¢i cerrahisi sonras1 gelisen

ciddi intraokiiler inflamasyon seklinde de goriilebilir."

Iki nedenden dolay1 endoftalmi oftalmolojide tekrar giindeme gelmistir. Birincisi
fakoemiilsifikasyon cerrahisinde saydam kornea kesisinin yayginlasmasindan sonra
endoftalmi sikliginda artig, ikinci neden ise endoftalmiyi Onleyebilecegi diisiiniilen yeni
antibiyotiklerin kullanilmaya baslanilmasidir.'' Onceki iki dekadda her 1000 cerrahi islemin
birinde endoftalmi goriiliirken, yeni c¢alismalarda bu oran en az her 1000 vakadan 3’iline
yl'ikselrnis‘[ir.12 Insizyon tipinin, cerrahi teknigin, géz ici lens (GIL) tipinin, tek kullanimlik
aletlerin ve antibiyotiklere kars1 bakteri direncinin bu konuda etkili olabilecegi

diistiniilmektedir. 13

2.1.2 Semptom ve Bulgular

Endoftalmide en sik goriilen semptom ani gérme azalmasidir. Bu klinik tabloya agri, gozde
kizariklik ve kapaklarda sislik siklikla eslik eder. G6z muayenesinde ©6n kamarada
inflamasyon ve vitritis saptanir. Endoftalmi Vitrektomi Calismasi’na gore hastalarin 1/3’tinde
hipopyon olabilmektedir."* Konjonktival hiperemi, kemozis, gz kapaklarinda 6dem ve kornea
odemi saptanabilecek diger bulgulardir. Retinal vaskiilit, diffiiz retinal kanama, arka kutupta

hipopyon gelisebilir.'>'°



2.1.3 infeksiyoz Endoftalmi

Infeksiydz endoftalmi, organizmanin géze giris yoluna gdre ekzojen ve endojen endoftalmi
olarak ikiye ayrilir. Ekzojen endoftalmi de kendi arasinda postoperatif, posttravmatik ve bleb

ile iliskili endoftalmi olarak ii¢ gruba ayrilir."”

Postoperatif endoftalmi sikligi, katarakt ameliyatlarindan sonra % 0.7 ve % 0.12 arasinda
degismektedir. Bu oran penetran keratoplastiden sonra % 0.11, pars plana vitrektomiden sonra
% 0.05 ve glokom ameliyatlarindan sonra % 0.2 ile % 9.6 arasinda degismektedir.
Travmalardan sonra endoftalmi siklig1 % 2.4 ile % 8.0 arasinda degismektedir. intraokiiler

yabanci cisim varhiginda ise bu oran % 30’lara kadar ¢ikmaktadir.'®

2.1.3.1 Ekzojen endoftalmi
2.1.3.1.1 Postoperatif Endoftalmi

Postoperatif endoftalmi, katarakt ameliyatlarindan sonra goriilen en ciddi ve gérmeyi en
olumsuz etkileyen komplikasyonlardan biridir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler, yara yerinin
kiigiilmesi, ameliyat siiresinin kisalmasina ragmen katarakt ameliyatlarindan sonra goriilen

1920 Endoftalmi sikligmmn artisinda kornea

endoftalmilerin sikliginda yilikselme olmaktadir.
insizyonu 6nemli bir etken olarak goriilmekte ve riskin skleral girise gore 3 kat arttig
bildirilmektedir.”'** Temporal korneal insizyon ile yapilan cerrahide yara yerinin, kapak ve
konjonktiva ile ortiilmeyip, okiiler yilizeydeki ve kapak kenarindaki bakterilere daha ¢ok maruz

kaldig ileri siiriilmektedir.”

Postoperatif endoftalmiler steril olabilecegi gibi olgularin % 69’unda infektif patojenler
tablodan sorumludur."* Géz kapaklar1 ve konjonktiva infeksiyonun baslica kaynagidir. Kiiltiir
pozitif olgularin % 70’inde koagulaz negatif mikroorganizmalar (Staphylococcus

epidermidis), % 10’unda Staphylococcus aureus, % 9’unda Streptococcus cinsi bakteriler, %



2’sinde Enterococcus cinsi bakteriler, % 3’linde diger Gram pozitif bakteriler ve % 6’sinda

Gram negatif bakteriler saptanmustir.”**’

Normal okiiler yiizey florasinda bulunan Staphylococcus cinsi bakteriler ve Propionibacterium
acnes gibi mikroorganizmalar da postoperatif endoftalmiye neden olabilirler. Lakrimal sistem
infeksiyonlari, blefarit, kontamine goz ilaglari, cerrahi aletler, intraokiiler lens, irrigasyon

stvilari postoperatif endoftalminin diger nedenleridir. "

Postoperatif endoftalmilerde genellikle okiiler yiizeyde bulunan infektif ajan goz i¢ine cerrahi
sirasinda girer. Katarakt ameliyatlarindan sonra akéz hiimoériin kontaminasyon orani % 20-46
arasinda bildirilmistir.”*?’ Siitiirsiiz cerrahilerde de yara yerinden postooperatif dénemde

gecici goz ici basmcimn diismesi ile mikroorganizmalarin girebilecegi diisiiniilmektedir.*®

Preoperatif risk faktorleri kronik blefarit, kapak anormallikleri, lakrimal drenaj bozuklugu,
sikatrisyel konjonktivit, kontakt lens kullanimi, sekonder GIL implantasyonu, diger gdzde
protez, diyabetes mellitus ve immiinsupresyon olarak siralanabilir. Intraoperatif risk faktorleri
ise kapak ve konjonktivanin yeterli temizlenmemesi, uzun ameliyat siiresi, vitreus kaybi,
prolen haptikli GIL, yara yeri problemleri, korneaskleral siitiirlerin yeterince gdmiilmemesi

olarak siralanabilir.”’

Akut Postoperatif Endoftalmi

Cerrahi silirenin uzamasi ve cerrahi sirasinda meydana gelen komplikasyonlar akut postoperatif
endoftalmi riskini en ¢ok arttiran sebeplerdir. Mikrobiyolojik spektrum ile klinik bulgular
arasinda iliski mevcuttur. Staphylococcus epidermidis ve diger koagulaz negatif Gram pozitif
bakterilerin neden oldugu endoftalmiler genelde postoperatif 7-14. giinde ortaya ¢ikar. Bu tip
endoftalmiler genelde agrisizdir ve gérme keskinligi 20/400 ve lizerindedir. Daha virulan
Staphylococcus aereus, Streptococcus cinsi, Serratia marcescens, Proteus, Pseudomonas cinsi
bakterilerin neden oldugu endoftalmiler postoperatif 1-4. giinde baglar ve daha ciddi klinik
tablo ile seyreder. Gorme keskinligi genelde 20/400’lin altindadir ve yogun agr1 klinik tabloya

eslik eder. Hastanin gormesi ilk muayenede 151k hissine kadar diismiis olabilir. Belirgin vitritis



vardir, fundus detaylarim maskeler.”*'” Kornea infiltrati, yara yeri anormallikleri, aferent
pupilla defekti, kirmizi reflenin kaybi eslik eden bulgulardir. Erken tan1 ve tedavi intraokiiler

hasarin 6nlenmesi agisindan onemlidir."*

Kronik veva Geg¢ Baslangicli Postoperatif Endoftalmi

Genelde postoperatif 4. haftada baslar, aylar hatta yillar sonra da gelisebilir. Semptom ve
bulgular yavas yavas gelisir, gorme keskinligi korunur, agr1 azdir ve genelde vitritis yoktur.
Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis, Candida en sik rastlanilan etken

. . 10
mikroorganizmalardir.

2.1.3.1.2 Bleb ile Iliskili Endoftalmi

Intakt veya sizdiran konjonktival blebler de goz igine mikroorganizmalarin girmesine neden
olabilir. Ince duvarli ve alt yerlesimli blebler ile ameliyat sirasinda mitomisin C uygulanan
olgulardaki bleblerde endoftalmi riski artmaktadir. Bleb ile iliskili endoftalmilerde en sik
organizmalar Streptococcus cinsi bakteriler, Staphylococcus epidermidis, Hemophilus
influenza, Morexella cinsi bakteriler, Enterococcus cinsi bakterilerdir. Prognoz genelde

kotiidiir. >

2.1.3.1.3 Posttravmatik Endoftalmi

Her tiir travmadan sonra endoftalmi meydana gelebilir ancak kirsal yaralanmalarda ve goz
icinde yabanci cismin kalmasi riski arttirir. Staphylococcus epidermidis, Bacillus cinsi
bakteriler, Streptococcus cinsi bakteriler, Staphylococcus aereus ve funguslar travma sonrasi
endoftalmilerde en sik etkenlerdir. Kiiltiir pozitif olgularin % 25-50’si Bacillus cereus’dur ve

fulminan endoftalmiye neden olur.*!



2.1.3.2 Endojen Endoftalmi

Septisemili hastalarda mikroorganizmalarin kan yoluyla yayilmasi sonucunda endojen
endoftalmiler meydana gelebilir. Diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik
hastaliklar, immiinsupresyon, intravenoz ila¢ kullanimi, katater kullanimi, erken postoperatif
ve postpartum hastalar endojen endoftalmi agisindan risk altindadir. En sik rastlanilan Gram
pozitif patojenler Streptococcus cinsi bakteriler, Staphylococcus aereus, Bacillus cinsi
bakteriler iken Gram negatif patojenlerden Neisseria meningitidis, Hemophilus influenza,
Eschericha coli ve Klebsiella’dir. Endojen endoftalmilerde Candida ve Aspergillus sik

rastlanilan patojenlerdendir.”

2.1.4 Proflaksi

Postoperatif donemde endoftalmi olusumuna kars1 koruyucu bir protokol tanimlanmis degildir.
Postoperatif endoftalmide etken genelde okiiler yiizeydeki bakteriyel floradan kaynaklanir ve
bu yiizden proflaksi genellikle okiiler yiizeydeki bakteri yiikiinii azaltmaya yoneliktir.
Endoftalminin gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar1 ve spesifik bir proflaksi Onerisinin
olmamasi hekimleri postoperatif infeksiyonu dnlemek i¢in ¢esitli protokolleri uygulamaya iter.
Katarakt ameliyatlarindan once literatiiriin destekledigi tek ortak proflaksi povidon iyot ile
antisepsidir. % 5’lik povidon iyot ile ameliyattan hemen 6nce okiiler yiizey temizligi yapildig

takdirde bakteriyel yiikiin Snemli derecede azaldig1 gosterilmistir.'"

Ciddi kronik blefarit, kapak anormallikleri, lakrimal drenaj bozuklugu, sikatrisyel
konjonktivit, kontakt lens, sekonder GIL implantasyonu, diger gézde protez, diyabetes
mellitus, immiinsupresyon ve postoperatif yara yeri problemleri infeksiyon i¢in en 6énemli risk
faktorleridir ve ameliyattan 6nce mutlaka tedavi edilmelidir. G6z kapaklariin ve kirpiklerin
ameliyat sahasindan uzaklastirilmas1 6nemlidir. Preoperatif genis spektrumlu antibiyotiklerin
g0z kapagi ve konjonktivadan bakterileri uzaklastirdigi bilinmesine karsin bununla ilgili

hekimlerin kullandig1 ortak bir protokol yoktur.*!*?



Intrakamaral, subkonjonktival, sistemik antibiyotikler katarakt ameliyatlarindan sonra
hekimler tarafindan tercih edilen proflaktik yontemlerdir. Ameliyatin hemen sonunda
subkonjonktival antibiyotik injeksiyonunun endoftalmi sikligim azalttig bildirilmigtir.”

Bir ¢ok katarakt cerrahi, intrakamaral antibiyotikleri, postoperatif infeksiyonu oOnledikleri
kesin olarak kanitlanmasa da ameliyat sirasinda rutin kullanmaktadir. Sefuroksim ve
vankomisin en sik kullanilan intrakamaral antibiyotiklerdir ve her ikisinin de postoperatif

343536 i ..
=27 Intrakamaral vankomisin kullaniminda

endoftalmi sikligin1 azalttigi gosterilmistir.
kistoid makiiler 6dem ve sefuroksim kullaniminda toksik anterior segment sendromunun
sikliginin artmasiyla, intrakamaral dordiincii nesil florokinolonlarin kullanimi arastirma

3738 Espiritu ve ark.nin ¢alismasinda moksifloksasin, % 0.5’lik

konusu olmustur.
preparatindan 0.1 ml diliie edilmeden 6n kamaraya verilmistir. On kamara reaksiyonunda artis,
kornea endotel sayisinda azalma ve pakimetride kornea kalinliginda artig yoniinden herhangi

bir farklilik saptanmamustir.®

Endoftalmi proflaksisinde topikal antibiyotik segerken antibakteriyel spektrumunu ve yan
etkilerini gbz Oniine almak gerekir. Aminoglikozidler ile karsilastirildiginda florokinolonlar
hem Gram pozitif hem Gram negatif bakterilere kars1 etkinlikleri, hem de toksisitelerinin daha

az olmas1 nedeni ile iistiinliik saglamaktadirlar.*

2003 yilinda piyasaya girmesinden sonra dordiincii nesil florokinolonlar hem preoperatif hem
de postoperatif donemde sik¢a kullanilmaya balslanmlstlr.41 Hem Gram negatif hem Gram
pozitif bakterilere karsi etkin olmasi, yan etkilerinin azlhi§i, 6n kamaraya oOnceki nesil
florokinolonlara goére daha iyi gegmesi gdz hekimlerinin tercihinde etkin olmugtur.***
Moshirfar ve ark.nin yaptigi ¢alismada, dordiincii nesil florokinolonlarin preoperatif ve
postoperatif proflakside kullanilmasi ile endoftalmi sikliginin 6nceki ¢aligsmalar ile belirgin
farklilhik gostermedigi bildirilse de,** endoftalmi olgularnin % 70’inden koagulaz negatif
Gram pozitif koklarin, % 24.9’undan da diger Gram pozitif organizmalarin sorumlu oldugu

diisiiniiliirse, yeni nesil kinolonlar katarakt ameliyati sonrasi endoftalmi proflaksisinde 6nem

kazanmaktadir.'*



2.1.5 Tam

Infektif patojenin saptanmasi infektif endoftalminin mikrobiyolojik tanisin1 koydurur. Akdz ve
vitreus Ornekleri antibiyotik tedavisi baslanmadan alinmali, kiiltiir ve direkt mikroskopik
inceleme yapilmalidir. Kanli agar, ¢ukulatal1 agar, Sabouraud’s besiyeri ve tiyoglikolat
besiyerine direkt ekim yapilmalidir. Akoz ve vitreus 6rneginin Gram ve Giemsa boyanmasi da

yaptlmalidir.'’

2.1.6 Tedavi

Infeksiydz endoftalmi tamisi konulan bir hastada tedaviyi inflamasyonun ciddiyeti ve

yaygimlhig belirler.

2.1.6.1 Cerrahi Tedavi

Vitrektomi sirasinda infeksiydz ve inflame vitreusun uzaklastirildigi ve vitreus kavitesine
antibiyotiklerin daha iyi dagildig1 diisiiniilmektedir. Eger goriintliyli bozmuyorsa intraokiiler
lensin ¢ikarilmast zorunlu degildir. Endoftalmi Vitrektomi Calismasi’na gore, katarakt
ameliyatindan sonra 6 hafta i¢inde gelisen endoftalmilerde, baslangigta gorme keskinligi 151k
persepsiyonundan daha iyi olan grupta, pars plana vitrektominin (PPV), vitreus biyopsisi ve
intravitreal antibiyotik tedavisine {stiinliigli yoktur. Ancak baslangigta gormesi 151k
persepsiyonundan daha kotii olan grupta, son gorme hemen PPV yapilan grupta belirgin olarak

daha iyi bulunmustur.'*

2.1.6.2 Medikal Tedavi

Infektif endoftalmi tedavisinde etken mikroorganizmanin saptanamadigi durumlarda hem
Gram pozitif hem Gram negatif bakterileri kapsayan genis spektrumlu antibiyotikler

secilmelidir.



Antibiyotikler topikal, subkonjonktival, intravitreal ve intravendz yolla uygulanabilir.
Endoftalmi Vitrektomi Caligmasi’nda akut postoperatif endoftalmilerin tedavisinde topikal
vankomisin ve amikasin, subkonjonktival vankomisin ve seftazidim, intravitreal vankomisin

ve amikasin injeksiyonu seklinde tedavi protokolii dnerilmistir."

Intravitreal antibiyotik injeksiyonu goz icinde en yiiksek ilag konsantrasyonunu saglar. Gram
pozitiflere karsi intravitreal vankomisin 1 mg/0.1 ml iyi bir segenektir.”” Gram negatif
organizmalar ise aminoglikozidlerle tedavi edilebilir. Ancak en az toksisiteye sahip amikasinin
(0.4 mg/ml) bile retinaya toksik etkisi vardir. Bu nedenle iigiincii nesil sefalosporin seftazidim
(2.25 mg/ml) hem daha genis antibakteriyel spektrumu hem de daha az toksik etkilerinden

dolay: giiniimiizde daha sik kullamImaktadur.*®

Topikal ve subkonjonktival antibiyotikler de intravitreal tedavinin yaninda destek tedavisi
olarak verilmelidir. Bu tedaviler ile 6n segmentte yeterli antibakteriyel konsantrasyon
hedeflenir. Onerilen topikal antibiyotik dozlar1 vankomisin 50 mg/ml ile amikasin 20 mg/ml

ya da seftazidim 100 mg/ml’dir."*

Sistemik antibiyotiklerin endoftalmilerde etkinligi kanitlanamamistir. Endoftalmi Vitrektomi
Calismasi’na gore intravitreal antibiyotiklerle birlikte sistemik antibiyotik kullaniminin akut
ve subakut endoftalmilerde ek bir yarar1 olmadigi gosterilmistir, intravendz amikasin ve
seftazidim injeksiyonu yapilan ve yapilmayan grupta son gérme keskinligi arasinda 6énemli bir

fark bulunamamustir. 14

Dordiincti nesil florokinolonlar Gram pozitif bakterilere karsi etkin olmalarindan dolay:
endoftalmi tedavisinde kullanilabilir. Ilk kez Hariprasad ve ark., oral dordiincii nesil
florokinolonlarin, kan retina bariyerini kolayca gegtigi i¢in endoftalmi tedavisinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir.47 Daha sonraki calismalarda da topikal ve sistemik
moksifloksasin ve gatifloksasinin, Gram pozitiflere yliksek etkinligi ve goze
penetrasyonlarinin  iyi olmasindan dolayr endoftalmi tedavisinde etkili olabilecegi

bildirilmigtir,”*4%
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Kortikosteroidler, inflamasyonu ve inflamasyonun retinaya yaptigi hasar1 azaltmak igin
antibiyotik tedavisi ile birlikte topikal, intravitreal ve sistemik olarak kullamilabilir.!
Intravitreal steroidlerin infeksiydz endoftalmilerde inflamasyonu baskiladigi ancak gorme
keskinligi iizerine etkisi olmadigi'® hatta azalttig1 gosterilmistir.”* Etken olarak fungal patojen

siiphesi olan olgularda kortikosteroidlerin kullanimindan kaginilmalidir.

2.1.7 Prognoz

Endoftalmili olgularda kotii prognoz kriterleri, baglangigta gérme keskinliginin diisiik olmasi,
maksimum dilatasyona ragmen kii¢clik pupilla, rubeozis iridis varligi, kirmizi reflenin
allmamamasi olarak siralanabilir. Hastanin diyabetes mellitisunun olmasi da yine kétii prognoz
lehinedir.”* Glokom, aferent pupilla defekti, kornea infiltrati, halka iilser de kétii prognoz ile

iliskili faktorlerdir.'

Staphylococcus aereus, Streptococcus cinsi bakteriler, Bacillus cinsi bakteriler, Pseudomonas,
Serratia marcescens, Proteus gibi bakteriler endotoksin, ekzotoksin ve proteazlari ile hizl
progresif ve fulminan hastaliga neden olabilirler ve son gérme keskinlikleri daha kotiidiir. '*
2.2 Florokinolonlar

2.2.1 Smiflandirma

Nalidiksik asit 1963 yilinda tanimlanan ilk antibakteriyel florlanmamis kinolondur. Sadece
enterik Gram negatif bakterilerin etken oldugu iriner sistem infeksiyonlarmda kullanilir.

Florokinolonlar nalidiksik asitin florlanmis analoglaridir.>*

Florokinolonlar topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomeraz IV’ii inhibe ederek bakteriyel

DNA sentezini bloke ederler, DNA replikasyonunu durdururlar ve bu nedenle bakterisid etkili
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antibiyotiklerdir. Ikinci bir zellikleri de hiicre membranlarindan kolayca gegebildikleri igin,

hiicre i¢indeki hedeflerine hizla ulzclsrclbilmeleridir.54

Ikinci nesil florokinolonlar, 1990°da Ciloxan’in (siprofloksasin % 0.3) FDA onay: almasi ile
gectigimiz on yilda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Kinolon halkasina
6. pozisyonda florinin ve 7. pozisyonda piperezinilin eklenmesiyle antibakteriyel etkinlikleri
artmis ve sistemik enterik ve nonenterik Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Siprofloksasin molekiiliinde, 3. pozisyonda siklopropil bulunur ve
ilacin yiiksek etkinligiyle iliskilidir. ikinci nesil florokinolonlarin diger iiyeleri enoksasin,
lomefloksasin, ofloksasin ve norfloksasindir. Siprofloksasin ile birlikte lomefloksasin
(Okacin) ve ofloksasin (Exocin) oftalmolojide en sik kullanilan topikal antibiyotik ilaglar

olmustur.”

Ikinci nesil florokinolonlarin modifiye edilmesi ile Gram negatif etkinliklerinin yaninda Gram
pozitif ve anaerob bakterilere karsi antibakteriyel etki kazandirilmistir. Gram pozitiflere
etkinlik, bu bakterilerdeki topoizomeraz IV enzimine kars1 olan etkinin arttirilmasiyla
saglanmistir. Bu arttirllmis etkinlik 7. pozisyondaki alkile piperezinil ile (sparfloksasin,
grepafloksasin, levofloksasin, gatifloksasin), 5. pozisyondaki amino veya metil gruplariyla
(sparfloksasin, grepafloksasin) ve en gii¢lii etki de 7. pozisyondaki pirolidinil deriveleri ile
saglanir (gemifloksasin, moksifloksasin, sitafloksasin, klinafloksasin). Sekizinci pozisyondaki

halides (klinafloksasin) ise anaeroblara kars1 etkinlik i¢in 6nemlidir.>®

Florokinolonlara karsi 4 farkli mekanizmayla direng gelismektedir: DNA giraz veya
topoizomeraz IV hedef enzimlerinde degisiklik, organizmanin membraninda gegirgenlik
degisikligi, antibiyotigin disar1 atilmasini saglayan membran pompalari, Staphylococcus
aureus’da bulunan kinolon direncini saglayan gen olarak siralanabilir. Kinolonlarin etkinligi
konsantrasyon bagimhidir. Hafif ve orta derecedeki bakteriyel direng, klinik kullanimda doz

araligimin siklasgtirlmasiyla yenilebilir.”’
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2.2.2 Dordiincii Nesil Florokinolonlar

Gatifloksasin (8-metoksi-6-florokinolon) topikal ticari formulasyonu Zymar' ™ (gatifloksasin
% 0.3, Allergan Labs, Irvine CA.) adi altinda Nisan 2003’te akut bakteriyel konjonktivit
tedavisinde yerini almistir. Konjonktivitli hastalarda yapilan calismalarda etkinliginin

levofloksasin ve siprofloksasine gore 4 ile 16 kat fazla oldugu gériilmiistiir.”®

Moksifloksasin (8-metoksi-6-florokinolon) ise Vigamox ' (moxifloksasin % 0.5, Alcon Labs,
Ft. Worth, TX) ad1 altinda Mayis 2003’te yine akut bakteriyel konjonktivit tedavisine yonelik
topikal tedavi olarak gelistirilmistir. Onemli bir 6zelligi, ilag benzalkonium klorid (BAK) gibi

koruyucu madde i¢ermez, 3 ile 64 yas arasinda kullanilabilir.”®

Ikinci ve 3. nesil kinolonlar Gram negatif bakterilerdeki DNA giraz enzimini bloke ederken,
Gram pozitiflerdeki topoizomeraz IV’i yeterli inhibe edemezler.”’ Dordiincii nesil
florokinolonlar ise topoizomeraz II ve IV’ii hem Gram negatif hem Gram pozitif bakterilerde
inhibe ederler.”’ Ikinci nesil florokinolonlara kars1 bakteriyel direng gelisebilmesi igin bir
genetik mutasyon yeterliyken, dordiincii nesil florokinolonlara kars1 direng gelisebilmesi i¢in
bu iki enzimi degistirebilecek ard arda iki mutasyon olmas1 gereklidir. Bu nedenle yeni nesil

kinolonlarda direng gelisimi daha zordur.”!

Kimyasal yapisindan dolayr moksifloksasin antibakteriyel ajanlari hiicre digina atan plazmid
bagimli membran pompalari i¢in zayif bir substrattir, bu pompalarin etkisini inhibe eder ve
kendini O6nemli bir diren¢ mekanizmasindan da korur. Yapisindaki C7 pozisyonundaki
hidrofobik bisiklik halka yapisi (azabisikloamin) bu 06zelligi kazandirmistir. Ayrica bakteri

icinde daha uzun siire kalan moksifloksasinin etkisi de boylece artmis olur.*®

Yeni nesil florokinolonlar arasinda moksifloksasin ve gatifloksasin kadar popiiler olmasa da
levofloksasinden de s6z etmekte yarar vardir. Levofloksasin ¢ogu yazar tarafindan 3. nesil
florokinolonlar arasinda smiflandirilir,™** ofloksasinin optik aktif L-izomeridir, D-izomerden
daha potenttir. Topikal levofloksasin % 0.5 FDA tarafindan onaylanmistir. Siprofloksasin ve

ofloksasin gibi gram negatif antibakteriyel etkisi mevcutken, gram pozitiflere karsi 2. nesil
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florokinolonlardan daha etkindir.” Topikal levofloksasinin korneal penetrasyonu ve akoz
sividaki  konsantrasyonu ofloksasinden, lomefloksasinden ve norfloksasinden daha
yiiksektir.**®* Epstein ve ark.nin in vitro calismasinda okiiler Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlarinda topikal levofloksasinin moksifloksasin ve gatifloksasin gibi etkin oldugu

ancak ti¢ kinolona da % 20 direng gelistigi bildirilmistir.®

2.2.3 Dordiincii Nesil Florokinolonlarin In Vitro Aktivitesi

Doérdiincii nesil florokinolonlarin Gram pozitif ve Gram negatif bakteriyel patojenlere karsi
bakterisid etkinligi vardir. Etkili oldugu bakteriler Staphylococcus aureus, Streptococus
pneumoniae, Enterococcus cinsi bakteriler, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis olarak siralanabilir.”®

Mather ve ark.nin® endoftalmili olgulardan elde edilen drneklerin antibiyotik duyarliligim
karsilastirdig ¢aligmasinda, dordiincii nesil florokinolonlarin 6zellikle Staphylococcus aureus
gibi florokinolon direngli patojenlere kars1 6nceki nesil antibiyotiklerden daha etkili oldugu
bildirilmistir. Gram negatif bakterilere kars1 ise onceki nesil ve yeni nesil florokinolonlar esit

derecede etkili bulunmustur.

Keratit ve konjonktivit tedavisine yonelik yapilan in vitro ¢alismalarda, moksifloksasin ve
gatifloksasinin 2. ve 3. nesil florokinolonlara direngli Gram pozitif bakterilere karsi etkin
oldugu, ancak Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif bakterilere siprofloksasin ile esit
etkinlikte oldugu gdsterilmistir.”**’ Ancak Rhee®® ve Soussy’nin® birbirinden bagimsiz
yaptig1 in vitro c¢alismalara goére Pseudomonas aeruginosa’ya karst — moksifloksasin

siprofloksasine gore daha az etkindir.

Doérdiincii  nesil florokinolonlar1 kendi arasinda karsilastiran in vitro ¢alismalar
moksifloksasinin Gram pozitif patojenlere (6zellikle florokinolon direngli Staphylococcus
aureus) karst daha etkin oldugunu gosterirken, gatifloksasinin de florokinolon duyarli Gram

negatif patojenlere (Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
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influenzae) karsi biraz daha etkin oldugu gosterilmistir.”” Ancak Callegan ve ark.min
calismasinda Gram pozitif bakterilere karsi moksifloksasin ve gatifloksasinin etkisinin esit
oldugunu ancak gatifloksasinin Gram negatif ve atipik okiiler patojenlere kars1 daha etkili

oldugu bildirilmistir.”

2.2.4 Dordiincii Nesil Florokinolonlar Hakkinda in Vive Calismalar

Dérdiincii nesil florokinolonlar etkinlikleri, farmokokinetikleri ve yan etkilerinin az olmasi ile
endoftalmi ve diger okiiler infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir goziikse de heniiz bu
bilgiyi dogrulayan prospektif, genis katilimli klinik ¢alismalar yoktur. Calismalar hayvan

keratit modelleriyle ve birka¢ olgu sunumuyla sinirlidir.

Kowalski ve ark.nin in vivo hayvan ¢alismasinda, 6n kamaraya 5x10* colony forming units
(CFU) Staphylococcus aureus inokiile edilmistir. Inokiilasyon oncesi ve sonrasinda
moksifloksasin uygulamanin, sadece inokiilasyon Oncesinde veya sadece inokiilasyon
sonrasinda proflaksi uygulamaya gore daha etkin oldugu belirtilmistir. Sadece salin uygulanan
kontrol grubunda inokiilasyondan 24 saat sonra alinan on ve arka kamara Orneklerinde
Staphylococcus aureus pozitif saptanirken, moksifloksasin uygulanan gruplarda bakteri

sa.p‘[anmamls‘ur.71

De Castro ve ark.nin ¢alismasinda, 20 tavsanin birer goziine gatifloksasin 15 dakika ara ile 4
kez damlatilmis, aynm1 sayida kontrol grubuna da sadece salin damlatilmistir. Tedavinin
ardindan 6n kamaraya 5x10° CFU Staphylococcus aureus inokiile edilmistir. inokiilasyon
sonrasi giinde dort kez birinci gruba gatifloksasin, ikinci gruba salin damlatilmistir. Akozde ve
vitreusda Staphylococcus aureus tiremesi kontrol grubunda, gatifloksasin uygulanan gruba

gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.’

Tavsan LASIK modellerinde gatifloksasinin Streptococcus pneumoniae ve direngli

Staphylococcus aureus’a karsi etkin oldugu gésterilmistir.70 Metisilin ve florokinolon direngli
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Staphylococcus aureus infeksiyonlarinda gatifloksasin, vankomisin ile esit etkili

73

bulunmustur’®” ve siprofloksasine gére Gram pozitif antibakteriyel etkinliginin daha iyi

oldugu gosterilmistir.”*

Dajcs ve ark., Staphylococcus aureus keratit modellerinde moksifloksasinin 6zellikle kinolon
direncli Staphylococcus aureus’lara siprofloksasin ve levofloksasinden daha etkili oldugu

bildirilmistir.”

Lister ve ark.mn’ calismalarinda, levofloksasin ve moksifloksasinin her ikisinin de
bakterisidal olmasma ragmen, bazi Staphylococcus aureus suslarinin levofloksasine direng

gelistirdigi, moksifloksasin ile tedavi sirasinda ise direng s6z konusu olmadigi belirtilmistir.

Tavsanlarda yapilan Pseudomonas aeruginosa keratit modellerinde moksifloksasinin,
siprofloksasin ve aminoglikozidlerden daha etkin oldugu®, gatifloksasinin ise siprofloksasin
ile esit etkili oldugu bildirilmistir.”® Parmar ve ark.min bakteriyel keratitli olgularda
gatifloksasin % 0.3 ve siprofloksasin % 0.3’t karsilastirdiklar1 ¢alismada, Gram pozitif
bakterilere bagli keratitlerde gatifloksasinin daha etkin oldugu, ancak Pseudomonas

aeruginosa mn etken oldugu keratitlerde anlamli bir fark olmadig1 saptanmugtir.”*

Katarakt ameliyat1 sirasinda ak6z hiimoriin kontaminasyon riski % 20-46’dir (23,24). Bucci ve
ark.nin caligmasinda hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba moksifloksasin, diger gruba
gatifloksasin ameliyat oncesi iki giin dort kez damlatilmistir. Her iki grup kendi arasinda iki
alt gruba ayrilmis, birinci alt gruba ameliyat sabahi bir kez diger alt gruba dort kez topikal
antibiyotik damlatilmistir. Tiim gruplarda postoperatif alinan akdéz hiimor siiriintiilerinde
kontaminasyon % 1’in altinda bulunmus ve gruplar arasinda kontaminasyon oranlar1 agisindan

fark saptanmamustr.”’
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2.2.5 Sistemik Uygulanan Doérdiincii Nesil Florokinolonlarin Farmakokinetigi

Dordiincii nesil florokinolonlarin ¢oziiniirligi yiiksektir, intraokiiler yapilara kolayca penetre
olabilirler. Moksifloksasinin sistemik uygulanmasindan sonra akdz hiimor seviyesi (2,33

ng/ml), siprofloksasin (0,50 pg/ml) ve levofloksasinden (1.50 pg/ml) daha yiiksektir.”®

On iki saat ara ile 2 kez kullanilan 400 mg moksifloksasinin erken déonemde 6n kamaraya
gectigi, 12 saat boyunca yiliksek degerlerde seyrettigi ve ulastigi degerlerin florokinolon
direncli staphylococci, metisilin direncli Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa
disindaki bakterilerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerlerinden yiiksek oldugu
tespit edilmistir.”’ Diger bir in vivo ¢alismada sistemik uygulanan 5 mg/kg moksifloksasinin,
vitreusta bulunan metisilin duyarli ve metisilin direngli Staphylococcus aureusun

eradikasyonunda etkin oldugu gosterilmistir.*

Sistemik uygulanan gatifloksasinin, vitreus aspirasyonlarinda (1,33 pg/ml) Staphylococcus ve

Streptococcus cinsi bakteriler i¢in yeterli MIC’a ulagtigi gdsterilmistir.*

Sistemik uygulanan 4. nesil florokinolonlar g6z igine yiiksek penetrasyon 6zellikleri nedeniyle
postoperatif endoftalmi tedavisinde kullanilabilir. Bu ilaglarin sadece endoftalmi gibi ciddi

infeksiyonlarda kullanilmast, bakteriyel diren¢ gelismesini 6nlemek agisindan dnemlidir.*

2.2.6 Topikal Dordiincii Nesil Florokinolonlarin Farmakokinetigi

Bir antibiyotigin intraokiiler penetrasyonunu bir ¢ok faktor belirler. Korneal epitel hiicreleri
arasinda siki baglantilar vardir, bir antibiyotigin 6n kamaraya gecebilmesi i¢in bu hidrofobik
epiteli gecebilmesi gerekir. Lipid ¢o6ziiniirliigli yiiksek olan antibiyotikler epiteli daha hizli
gecer. Korneanin stromasi hidrofiliktir ve topikal uygulanan bir ilacin stromaya etki etmesi
icin ya da stromay1 gecip akdz hiimore ulagmasi i¢in hidrofilik pargasinin da olmasi1 gerekir.
Yani topikal uygulanacak bir farmokoterap6tik ajanin hem hidrofilik hem de hidrofobik

komponenti olmalidir.*'
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Topikal uygulanan 2. nesil florokinolonlarin akdz hiimore terapotik diizeylerde ulagsmadigi
kabul edilir.”® Ancak Yalvag ve ark.nin katarakt cerrahisi 6ncesinde hastalara topikal
ofloksasin % 0.3 ve siprofloksasin % 0.3 uygulayarak akéz hiimor konsantrasyonlarini
karsilastirdiklar1 calismasinda, her iki antibiyotigin de akoz hiimore yeterli miktarda gectikleri
ve bu konsantrasyonlarin ¢ogu mikroorganizma i¢in MIC degerinin {istiinde oldugu tespit
edilmistir.*® in vivo tavsan modellerinde yapilan calismalarda topikal gatifloksasinin ve
moksifloksasinin kornea penetrasyonunun ve akdéz hiimor konsantrasyonunun 2. kusak
kinolonlara gore daha yiiksek ve sik rastlanan patojenlerin MIC degerinin iistiinde oldugu
gosterilmistir.”® Topikal gatifloksasin ve moksifloksasin, 6nceki nesil kinolonlara gore
konjonktivit, keratit ve katarakt ameliyati sonrasi endoftalmi proflaksisinde daha etkin

kullanilabilir.®

Okiiler ylizey fizyolojik pH’1 7.0’dir ve bu ortamda moksifloksasin yiiksek ¢oziiniirliige
sahiptir ve hem hidrofilik hem hidrofobik yapilari mevcuttur. Moksifloksasin pH 6.8’de,
gatifloksasin ise pH 6.02’de formiilize edilmesinin yanisira moksifloksasinin ilag
konsantrasyonu (% 0.5) gatifloksasine gore (% 0.3) daha yiiksektir. Bu nedenle

moksifloksasin, gatifloksasine gére daha yiiksek doku seviyelerine ulagir. **

Moksifloksasinin % 0.3’lik konsantrasyonuyla yapilan calismada, moksifloksasin,
gatifloksasine gore On kamarada 3.3 kat yiiksek konsantrasyona ulasmistir ve bu
konsantrasyona yaklastk 2 kat hizli ulastigi bildirilmistir.*> Kleinman ve ark.nin hayvan
calismasinda ise kornea {lizerine yerlestirilmis gatifloksasin ve moksifloksasin emdirilmis
sponjlar ile 6n kamaraya antibiyotik gegcisi karsilastirildiginda, gatifloksasin konsantrasyonu

1,5 kat yiiksek bulunmustur.84
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2.2.7 Dordiincii Nesil Florokinolonlarin Yan Etkileri

Dordiinci  nesil  florokinolonlar, diger kinolonlar gibi sistemik kullanildiginda
elektrokardiyografide QT uzamasi1 yapabilirler. Uzamis QT intervali bulunan hastalarda,
diizeltilmemis hipokalemi bulunan durumlarda, kinidin, prokainamid ve amiadoron gibi
antiaritmik kullanan hastalarda sistemik tedavide 4. nesil florokinolonlar tercih edilmemelidir.

Sistemik tedavi ¢ocuklarda, hamile ve siit veren kadinlarda énerilmemektedir.”®

Gatifloksasin goz damlasi, bir ¢ok topikal goz ilac1 gibi benzalkonium klorid (BAK) (%
0.005) igerir, okiiler irritasyon potansiyeli vardir. Moksifloksasin BAK icermeyen tek topikal
florokinolon preparatidir. Ancak Stern ve ark.nin® tavsanlarda anterior keratektomi, santral
tam kat insizyonu ve kuru goz modellerinde gatifloksasin ve moksifloksasinin korneal yara
iyilesmesine etkisini inceledikleri c¢alismalarinda, gatifloksasin kullaniminda BAK
bulunmasina ragmen, moksifloksasine gére korneal epitel bariyer fonksiyonlarimi daha az
bozdugu, moksifloksasinin kollajen IV sentezini daha ¢ok inhibe ettigi, moksifloksasin ile
tedavi edilen gozlerde transmisyon elektronmikroskopik incelemelerinde bazal lamina normal
yapisinin daha ¢ok bozuldugu bildirilmistir. Moksifloksasin uygulanan gozlerde insizyonel

yara iyilesmesi daha yavas ve daha diizensiz bulunmustur.

Gatifloksasin ve moksifloksasinin okiiler toleransini inceleyen calismada, refraktif cerrahi
yapilan hastalarda her iki 4. nesil florokinolonun okiiler yiizey i¢in giivenli oldugu ve hastalar
tarafindan toleransinin yiiksek oldugu ve gatifloksasinin okiiler toleransinin daha iyi oldugu

gosterilmistir.®

Walter ve ark. iki hastalik olgu sunumunda, topikal moksifloksasin tedavisi uygulandiginda
steril korneal iilserin 1yilesmedigi, moksifloksasin yerine topikal gatifloksasin ve

kortikostreoid tedavisi baglandiginda korneal iilserlerin kisa zamanda diizeldigi bildirilmistir.*’
Owen ve ark.nin calismasinda, dordiincii nesil florokinolonlarin topikal uygulandiginda,

moksifloksasinin kornea epitel siki baglantilarini degistirmeden kendi kimyasal 6zellikleri ile

kornea penetrasyonu sagladig1 ve kornea biitiinliigiinii daha iyi korudugu belirtilmistir.*
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Topikal siprofloksasin ile daha sik olmak iizere, ikinci nesil florokinolonlarin kullanimina
bagli kristal korneal depozit birikimi olabilmektedir.”® Gatifloksasin kullanimimda da bir
olguda intrastromal kristal depozitleri goriilmiistiir. Kinolonlarin pH diizeyi ile ilgili oldugu
diisiiniilen depozit birikiminin nedeni tam olarak aciklanamamistir. Gatifloksasin presipitatlari
depo ila¢ gibi davranabilir, korneada yavas ¢ozliniip aktif forma doniisebilir. Gatifloksasinin
pH’min (6.0), siprofloksasinden (4.5) daha yiiksek olmast ¢oziinmesini zorlastiriyor olabilir.*

Topikal moksifloksasin kullaniminda korneada kristal birikimine heniiz rastlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesinin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

06.12.2007 onayiyla gerceklestirildi (KAO07/171).

3.1 ilacin Uygulanmasi ve Orneklerin Toplanmasi

Caligmaya Ocak 2008 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda katarakt teshisi konulan ve
fakoemiilsifikasyon ve intraokiiler lens implantasyonu planlanan hastalar alindi. Ameliyattan
once hastalarin ayrintili g6z muayeneleri yapildi, ¢alismaya katilimi engelleyebilecek herhangi
bir durum agisindan oftalmolojik ve sistemik dykii sorgulandi. Intraokiiler inflamasyon veya
infeksiyon, nazolakrimal sistem anormalligi, florokinolonlar ile bilinen bir hassasiyet dykiisii,
anormal kapak fonksiyonlar1 olan ve topikal ila¢ kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Her
hastadan bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalar oncelikle randomize olarak iki gruba
ayrildi, birinci gruptaki hastalara moksifloksasin % 0.5, ikinci gruptaki hastalara gatifloksasin
% 0.3 uygulandi. Her hasta hangi antibiyotik grubundaysa iki giin 6nce giinde dort kez olmak
iizere topikal antibiyotik kullandi. Her grup kendi arasinda iki alt gruba ayrildi. Birinci alt
gruptaki hastalara topikal florokinolon ameliyattan 6nceki bir saat boyunca 30 dakika ara ile
iki kez, ikinci alt gruptaki hastalara ameliyattan 6nceki bir saat boyunca 10 dakika ara ile dort
kez uygulandi. Bu uygulama ile tiim hastalarda topikal antibiyotik uygulanis1 30 dakika 6nce
sonlandirilmis oldu. Hastalara ameliyattan bir saat Once baslanarak fenilefrin % 2.5 ve
tropikamid % 1, 15 dakika ara ile ii¢ kez damlatildi. Hastalara diklofenak sodyum damla
ameliyattan onceki iki giin boyunca giinde dort kez uygulandi.

Ameliyata baglamadan okiiler yiizeyin % 5’lik povidon iyot ile uygun yikanmasi ve

ortlilmesini takiben parasentez yerinden 27-gauge tiiberkiilin enjektorii ile 0.1 ml akdz hiimor

alindi. Enjektoriin etiketlenmesinin ardindan analizin yapilma zamanina kadar -20°C’de
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sakland1. Etiketlerin iizerine hastanin ismi, amaliyat tarihi, uygulanan tedavi ve doz yazild.

Ameliyat sirasinda yeterli akdz hiimor elde edilemeyen hastalar calisma dis1 birakildi.

3.2 Orneklerin Analizi

Moksifloksasin ve gatifloksasin analizi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji

Anabilim Dali’nda ytiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC) ile gerceklestirildi.

Moksifloksasin standart maddesi Alcon, gatifloksasin standart maddesi Allergan Ilag
Sirketinden saglandi. Moksifloksasin ve gatifloksasin standart maddesi, metanol ve sitrik asit

(50/50, v/v) igerisinde ¢6ziinerek 10mg/ml konsantrasyondan hazirlandi.

Analizler i¢in Agilent Technologies 1200 serisi (Quarternary pompasi, Diode Array ve
Multiple Wavelength detektor, vakum degaser, termostatli autosampler ve kolon 1siticisi)

kullanildr (Sekil 3.1).

Mobil faz olarak asetonitril/metanol/sitrik asit (0,2M) (10/20/70, v/v/v) kullanildi. HPLC
grade asetonitril ve metanol Merck Ilac Sirektinden (K6qa, Darmstadt, Germany) elde edildi.
Mobil faz akis hizi 1 ml/dk olarak ayarlandi. Sitrik asit, sitrik asit monohidratin suda

coziilmesi ile elde edildi (Sekil 3.2).

Kolon sicakligt 40°C’ye, autosampler sicakligi 20°C’ye ayarlandi. Analiz Agilent Eclipse
XDB C18 (5 mikrometre, 4,6x150 mm) kolonu ile gergeklestirildi. Moksifloksasin i¢in 300
nm, gatifloksasin i¢in 290 nm UV detektdr kullanildi.

Veri degerlendirilmesi i¢in ChemStation for LC-3D systems (Rev, B,03.01.317) Agilent
Technologies 2001-2007 yazilimi kullanildi (Sekil 3.3). Her analiz sirasinda standart
moksifloksasin ve gatifloksasin ornekleri analiz edildi (Sekil 3.4 ve 3.5). Analiz alt sinir1 10

ng/ml idi. Moksifloksasin ve gatifloksasin igin giinler arasi varyasyon % 7’den az idi.
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Moksifloksasin pik noktasinin goriilme zamani 6,06. dakika, gatifloksasin pik noktasinin

goriilme zamani 3,73. dakika olarak saptandi (Sekil 3.6 ve 3.7).

En az 5 ayn konsantrasyon kullanilarak yapilan standart egrilerinde korelasyon katsayisi
0,999°dan biiyiik elde edildi. Orneklerden elde edilen pik alanlar1 bu standart egrilerle
karsilastirilarak konsantrasyonlar elde edildi (Sekil 3.8).

3.3 istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler SPSS Ver 10.0 programi ile yapildi, x’- Fisher exact test ve

Mann-Whitney U Test kullanildi. Istatistiksel olarak 0,05’in altindaki P degerleri anlamli
kabul edildi.
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Sekil 3.1  Agilent Technologies 1200 serisi (Quarternary pompasi, Diode Array ve Multiple
Wavelenght detektor, vakum degaser, termostatli autosampler ve kolon 1siticisi)
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Sekil 3.2 Mobil faz asetonitril/metanol/sitrik asit (0,2M) (10/20/70, v/v/v)
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Sekil 3.4 Standart moksifloksasinden hazirlanan 1ug/ml’lik 6rnegin 6,06.dakikadaki pik alani
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Sekil 3.5 Ameliyattan 6nce 4 kez moksifloksasin damlatilan hastanin 6,06 dakikadaki pik

alani
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Sekil 3.6 Standart gatifloksasinden hazirlanan 1pg/ml’lik 6rnegin 3,73.dakikadaki pik alani
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Sekil 3.7 Ameliyattan 6nce 4 kez gatifloksasin damlatilan hastanin 3,73. dakikadaki pik alan1
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Sekil 3.8 Bes ayr1 konsantrasyon kullanilarak yapilan standart egriler (Korelasyon katsayisi
0,999°dan biiyiik). Orneklerden elde edilen pik alanlarinin bu standart egrilerle
karsilastirilarak konsantrasyonlarin elde edilmesi
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4. BULGULAR

Caligmaya 97 hasta (57 kadin, 40 erkek) dahil edildi. Ortalama yas 69,87+7,54 (49-89 yas) idi.
Ameliyattan once iki kez moksifloksasin uygulan alt grupta 27 hasta (9 erkek, 18 kadin), dort
kez moksifloksasin uygulan alt grupta 24 hasta (14 erkek, 10 kadin), iki kez gatifloksasin
uygulan alt grupta 24 hasta (12 erkek, 12 kadin), dort kez gatifloksasin uygulan alt grupta 22
hasta (5 erkek, 17 erkek) mevcuttu. Hastalarin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi Tablo

4.1°te gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin say1, cinsiyet ve yaslarinin gruplara goére dagilimi

Moksifloksasin Gatifloksasin
Kullanim 2x1 4x1 2x1 4x1
sikhig
Yas (y1l) 69,77+6,77 67,16+8,83 72,3+7,60 70,23+6,24
Erkek 9 (% 33,33) 14 (% 58,33) 12 (% 50,00) 5 (% 22,73)
Kadin 18 (% 66,66) 10 (% 41,66) 12 (% 50,00) 17 (% 77,27)
TOPLAM 27 (% 100,0) 24 (% 100,0) 24 (% 100,0) 22 (% 100,0)

2x1: Ameliyattan 6nce 30 dakika ara ile 2 kez topikal antibiyotik uygulanan grup; 4x1: Ameliyattan 6nce 10
dakika ara ile 4 kez topikal antibiyotik uygulanan grup

Moksifloksasin ve gatifloksasin uygulanan hastalarin yas ortalamalar karsilastirildiginda
gruplar ve alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0,05, Mann-
Whitney U Test). Gruplar ve alt gruplar cinsiyet agisindan benzer bulunmustur (P>0,05, x°-

Fisher exact test).
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Moksifloksasin konsantrasyonu ameliyat dncesi iki kez uygulanan alt grupta 0,724+0,40 pg/ml
(0,14-1.94 pg/ml), dort kez uygulanan alt grupta 1,95+1,05 pg/ml (0,38-4,12 pg/ml),
gatifloksasin ortalama konsantrasyonu ameliyat oncesi iki kez uygulanan alt grupta 0,47+0,29
pg/ml (0,08-1,54 pg/ml), dort kez uygulanan alt grupta 0,77+0,52 pg/ml (0,20-1,97 pg/ml) idi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Gruplarin akoz hiimoérdeki antibiyotik konsantrasyonlarinin dagilimi

n Ortalama Standart Minimum  Maksimum P!
(%) (ug/ml) sapma (%) (ug/ml) (ug/ml)
Moksifloksasin
2x1 27 0,72 0,40 0,14 1,94
(52,94)
4x1 24 1,95 1,05 0,38 4,12 0,000<a,
(47,06)
Toplam 51
(100,0)
Gatifloksasin
2x1 24 0,47 0,29 0,08 1,54
(52,17)
4x1 22 0,77 0,52 0,20 1,97 0,035<aq,
(47,83)
Toplam 46
(100,0)
TOPLAM 97

P': Mann Whitney U test istatistigi onemlilik diizeyi
2x1: Ameliyattan dnce 30 dakika ara ile 2 kez topikal antibiyotik uygulanan grup; 4x1: Ameliyattan 6nce 10
dakika ara ile 4 kez topikal antibiyotik uygulanan grup

Moksifloksasin uygulanan hastalarin akéz hiimoérdeki antibiyotik konsantrasyonlari ameliyat
oncesi antibiyotigin dort kez uygulandig1 grupta (1,95 pg/ml), iki kez uygulanan gruba (0,72
ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (P'=0,000; Mann Whitney U test).

Ameliyat Oncesi gatifloksasin dort kez uygulanan grubun akoéz hiimordeki antibiyotik
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konsantrasyonlart (0,77 pg/ml), iki kez uygulanan gruba (0,47 pg/ml) gore anlamli olarak
farkl1 bulundu (P'=0,035; Mann Whitney U test).

Moksifloksasin ve gatifloksasinin ameliyat oncesi iki kez uygulanan alt gruplarmi kendi
aralarinda karsilastirdigimizda, akoz hiimordeki antibiyotik konsantrasyonlari (0,72 ug/ml ve
0,47 pg/ml) istatistiksel olarak belirgin farkli bulundu (P'=0,006; Mann Whitney U test).
Moksifloksasin ameliyat 6ncesinde dort kez uygulanan grupta da (1,95 pg/ml), gatifloksasinin
dort kez uygulandigi gruba (0,77 pg/ml) gore akéz hiimorde belirgin olarak yiiksek
konsantrasyonlar elde edildi (P?=0,000; Mann Whitney U test). Topikal uygulanan

antibiyotiklerin benzer dozlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3  Topikal antibiyotiklerin ameliyattan 6nce 2x1 ve 4x1 uygulanan dozlarinin

karsilastirilmasi
2x1 4x1
n Ortalama =+ P! n Ortalama + P’

standart sapma standart sapma

(ng/ml) (ng/ml)
Moksifloksasin 27 0,72+0,40 0,006<0 24 1,95+1,05 0,000<a
Gatifloksasin 24 0,47+0,29 22 0,77+0,52
TOPLAM 51 46

P ve P: Mann Whitney U test istatistigi onemlilik diizeyi
2x1: Ameliyattan 6nce 30 dakika ara ile 2 kez topikal antibiyotik uygulanan grup; 4x1: Ameliyattan 6nce 10
dakika ara ile 4 kez topikal antibiyotik uygulanan grup

Moksifloksasin ve gatifloksasin alt gruplarinda cinsiyete gore akoz hiimoérde antibiyotik
konsantrasyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,334; Mann

Whitney U test).
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Hastalarin yaslar1 65 ve alt1 ile 65 yas istii olarak ikiye ayrild1 ve tiim alt gruplarda akoz
hiimoérde antibiyotik konsantrasyonu bu yas gruplarina gore karsilastirildi. Tiim alt gruplarda
yas gruplarina gore fark bulunmadi (P>0,05; Mann Whitney U test). Alt gruplarda yas
gruplarina gore akoz hiimordeki antibiyotik konsantrasyonu karsilastirilmast Tablo 4.4°de

yapilmistir.

Tablo 4.4 Alt gruplarda yas gruplarina gore akéz  hiimordeki  antibiyotik
konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Yag gruplar
n <65 yas n  65yas<
ortalama =+ standart ortalama * standart sapma P!
sapma (nug/ml) (ng/ml)
Moksifloksasin
2x1 10 0,68+0,34 17 0,75+0,44 0,980>a
4x1 9 1,88+1,23 15 1,99+0,96 0,726>a.
Gatifloksasin
2x1 6 0,54+0,18 18 0,44+0,32 0,137>a
4x1 6 0,75+0,64 16 0,77£0,49 0,693>q

P': Mann Whitney U test istatistigi onemlilik diizeyi
2x1: Ameliyattan dnce 30 dakika ara ile 2 kez topikal antibiyotik uygulanan grup; 4x1: Ameliyattan 6nce 10
dakika ara ile 4 kez topikal antibiyotik uygulanan grup

Topikal wuygulanan moksifloksasin ve  gatifloksasinin akéz hiimdr antibiyotik
konsantrasyonlari, Mather ve ark.min® bakteriyel endoftalmili olgulardan elde ettigi Grneklerin
moksifloksasin ve gatifloksasin icin MIC degerleri ile karsilastirilacak olursa, moksifloksasin
ameliyattan once dort kez uygulandiginda ulastigi akéz hiimér antibiyotik konsantrasyonu
(1,95 pg/ml) florokinolon duyarli Staphylococcus epidermidis, florokinolon duyarh
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve enterococcus cinsi bakterilerin,
florokinolon direncli Staphylococcus aureus’un MIC degerinin iistiindedir. Moksifloksasin iki

kez wuygulandiginda (0,72 pg/ml), Staphylococcus epidermidis, florokinolon duyarl
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Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, enterococcus cinsi bakterilerin MIC

degerinin lizerine ¢ikabilmektedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1

S. epidermidis S. aureus direncli S. aureus

Moksifloksasinin ameliyattan 6nce iki kez ve dort kez uygulandigi grupta
hastalarin ortalama ak6z hiimordeki antibiyotik konsantrasyonu ile Mather ve ark.
nin® calismasindaki Gram pozitif bakterilerin  minimum inhibe edici

konsantrasyonunun karsilastirilmasi
— — Ameliyattan 6nce iki kez moksifloksasin uygulanan grup
—Ameliyattan 6nce dort kez moksifloksasin uygulanan grup

Gatifloksasin ise ameliyattan 6nce hem iki kez (0,47 pg/ml) hem dort kez (0,77 pg/ml)

uygulandig1 gruplarda, akéz sividaki antibiyotik konsantrasyonu, florokinolon duyarli

Staphylococcus epidermidis, florokinolon duyarli Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae ve enterococcus cinsi bakterilerin MIC degerlerinin iizerine ¢ikmaktadir (Sekil

4.2).
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(ng/ml)

3,5

3,5

25

1,5

0,38
0,5

Florokinolon Florokinolon S. pneumoniae Enterokoklar Florokinolon
duyarh S. duyarh S. aureus direngli S. aureus
epidermidis

Sekil 4.2 Gatifloksasinin ameliyattan once iki kez ve dort kez uygulandig1 grupta hastalarin
ortalama akoz hiimordeki antibiyotik konsantrasyonu ile Mather ve ark. nin®
calismasindaki Gram pozitif bakterilerin minimum inhibe edici konsantrasyonunun
karsilastirilmasi

= = Ameliyattan 6nce iki kez gatifloksasin uygulanan grup
Ameliyattan dnce dort kez gatifloksasin uygulanan grup
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5. TARTISMA

GOz ameliyatlariin sayis1 ve cesitliliginin artmasi ile endoftalmi ve bakteriyel keratit gibi
postoperatif infeksiyonlarin siklig1 da artmustir.'*® Gérme keskinliginde kalic1 azalmaya neden
olabilen bu infeksiyonlar1 onlemek ve etkin tedavi edebilmek igin yeni antibiyotiklere

gereksinim olmustur.’

Endoftalmi proflaksisisinde florokinolonlar, uzun zamandir g6z hekimleri tarafindan
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, endoftalmi olgularindan elde edilen Staphylococcus
aureus suslarmm ikinci nesil kinolonlara direncli oldugu gosterilmistir.”® Bu direncin
istesinden gelebilmek i¢in gelistirilen dordiincii nesil florokinolonlara direng gelisebilmesi
icin bakterilerde iki mutasyonun ard arda meydana gelmesi gerekmektedir. On trilyonda bir

bakteri ancak bu iki mutasyonu ard arda gelistirebilir.”"**

Perioperatif proflaksi igin kullanilacak antibiyotigin birkag 6zelligi olmalidir. Oncelikle
antibiyotik genis spektrumlu olmalidir, endoftalmilerin % 94’tinden Gram pozitif bakterilerin
sorumlu oldugu diisiiniiliirse dzellikle bu bakterilere kars: etkin olmalidir.* Okiiler yiizeyden
on kamaraya kontaminasyon riskinden dolay1 okiiler ylizeydeki bakteri yiikiinii azaltmalidir.
Ameliyat sirasinda 6n kamaraya herhangi bir bakteri kontaminasyonu durumunda, uygulanan
antibiyotik 6n kamarada bakteri proliferasyonunu baskilayabilecek konsantrasyona
ulasmahdir.”® Aym zamanda antibiyotigin yan etkileri az olmali ve giivenli olmalidir,

postoperatif dénemde kornea yara iyilesmesini etkilememelidir.’

Bir antibiyotigin tedavi basarisi, ilacin hedef dokuda wulastigi konsantrasyon ve bu
konsantrasyonun bakterinin MIC degerinin ne kadar iistiinde oldugu ile orantilidir.” Mutant

94,95 .
72 Mutant Onleme

onleme konsantrasyonu (MPC) bakterinin MIC degerinin 8-10 katidir.
konsantrasyonu ayni zamanda iki ard arda mutasyonu Onleyen antibiyotik konsantrasyonu
olarak tammlanabilir.”> Son zamanlarda yapilan calismalarda gdsterilmistir ki eger hedef

dokuda ilacin konsantrasyonu MPC’nin {istlinde tutulabilirse direngli mikroorganizmalarin
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sayisi bile azalmaktadir.”® Akéz hiimor florokinolon konsantrasyonu MIC’den ne kadar

, . 97,98
yiiksek olursa birinci basamak mutasyon orani da o oranda azalmaktadir.””

Bu ¢alismada gatifloksasin ve moksifloksasinin topikal uygulandiginda akéz hiimore gegisleri
karsilastirllmistir.  Moksifloksasin ~ ve  gatifloksasin  ayn1  siklikta uygulandiginda,
moksifloksasinin akdz hiimdre gegisi belirgin olarak daha yiiksektir (Ameliyattan 6nce iki kez
uygulandiginda sirayla 0,72 pg/ml ve 0,47 pg/ml, dort kez uygulandiginda 1,95ug/ml ve 0,77
pg/ml). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,05, Mann Whitney U test).

Solomon ve ark.nin’ prospektif ¢alismasinda katarakt hastalara preoperatif ii¢ giin boyunca
glinde dort kez, ameliyat giinlinde ise ameliyattan 1 saat once 15 dakika ara ile ii¢ kez
moksifloksasin veya gatifloksasin damlatilmistir. Ameliyat sirasinda alinan akdz hiimordeki
moksifloksasin konsantrasyonu (1,31 pug/ml) gatifloksasine (0,63 pug/ml) gore belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Ameliyattan 6nce ili¢ kez topikal antibiyotik uygulanan bu g¢aligmanin

sonuglar1 bizim akodz hiimor antibiyotik konsantrasyonlarimiz ile de olduk¢a uyumludur.

McCulley ve ark.nin benzer ¢aligmasinda da hastalara ameliyattan bir giin dnce dort kez,
ameliyat giinii de ameliyattan 1 saat once bir kez topikal antibiyotik damlatilmistir. Akoz
konsantrasyonlart moksifloksasin ve gatifloksasin i¢in sirastyla 1,86 pg/ml ve 0,94 pg/ml
olarak bulunmustur.® Bu calismada, ameliyat giinii bir kez uygulanmasina ragmen akoz
hiimordeki antibiyotik konsantrasyonu hem bizim c¢alismamiza hem de diger benzer

gahsmalara7’9 gore oldukea yiiksek bulunmustur.

Kim ve ark.nin topikal moksifloksasin veya gatifloksasini ameliyattan 1 saat 6nce 10 dakika
ara ile dort kez damlattig1 calismasinda, moksifloksasinin ak6z konsantrasyonunu (1,80 pug/ml)

gatifloksasinden (0,48 pg/ml) 3,8 kat yiiksek bulmustur.’

Ameliyattan Onceki gilinlerde uygulanan topikal antibiyotigin akdz  hiimordeki
konsantrasyonuna etkisini Katz ve ark. incelemislerdir. Bu ¢alismada topikal moksifloksasinin
ameliyattan 1 saat dnce 15 dakika ara ile dort kez damlatilan grup ile bu protokole ek olarak

ameliyattan 1 giin 6nce dort kez topikal moksifloksasin uygulanan grubun ameliyat sirasinda
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moksifloksasin akdz konsantrasyonlar: (1,74 pg/ml) benzer bulunmustur.*’ Bu calismanin
sonucuna gore ameliyattan dnceki glinlerde uygulanan topikal antibiyotigin ameliyat sirasinda
alinan akoz hiimordeki antibiyotik konsantrasyonuna etkisi yoktur, ancak okiiler yilizeydeki

bakterileri uzaklastirmakta yararlidir.”

Bizim ¢alismamizda, her iki antibiyotik i¢in ameliyattan 6nce dort kez uygulamada elde edilen
akéz hiimor antibiyotik konsantrasyonlari, iki kez uygulamaya gore belirgin sekilde daha
yliksek bulunmustur. Ameliyat Oncesi uygulama sikligi iki damladan dort damlaya
cikarildiginda akéz hiimordeki moksifloksasin konsantrasyonu 2,7 kat, gatifloksasin
konsantrasyonu 1,7 kat artmistir. Topikal uygulama siklig1 arttirildiginda akoz hiimordeki
antibiyotik konsantrasyonunda artis her iki antibiyotik i¢in de istatistiksel olarak anlamlidir

(P<0,05).

Mather ve arknin® calismasinda, 93 bakteriyel endoftalmi olgusundan elde ettikleri
orneklerde, gatifloksasin icin MIC’in 0,09 ile 0,38 pg/ml arasinda, moksifloksasin igin MIC
degerininin 0,06 ile 0,19 pg/ml arasinda oldugunu godsterilmistir. Bizim ¢aligmamizda
moksifloksasin ameliyattan dnce dort kez uygulandiginda florokinolon duyarl Staphylococcus
epidermidis, florokinolon duyarli Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
enterococcus cinsi bakterilerin MPC degerlerinin istline ¢ikmaktadir, hatta florokinolon
direngli Staphylococcus aureus’un bile MIC degerinin istiindedir. Moksifloksasin iki kez
uygulandiginda, Staphylococcus epidermidis, florokinolon duyarli Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae’nin MPC degerlerinin iizerine ¢ikmakta ancak enterococcus cinsi

bakterilerin sadece MIC degerinin {lizerine ¢ikabilmektedir.

Gatifloksasin ise ameliyattan dnce hem iki kez hem dort kez uygulandigi gruplarda, akdz
sividaki antibiyotik konsantrasyonu, florokinolon duyarli Staphylococcus epidermidis,
florokinolon duyarli Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve enterococcus cinsi

bakterilerin MIC degerlerinin {izerine ¢ikmakta, MPC degerlerine ulasamamaktadir.

Vasavada ve ark.min® topikal moksifloksasini iki ayr1 dozda uyguladigi caligmasinda birinci

gruba ameliyattan bir glin dnce dort kez ve ameliyattan iki saat 6nce bir kez moksifloksasin
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damlatilmistir. Ikinci gruba ameliyattan dnceki bir saat boyunca 15 dakika ara ile toplam bes
kez moksifloksasin damlatilmistir. Akdz hiimor antibiyotik konsantrasyonu birinci grupta 1,58
pug/ml, ikinci grupta 2.05 pg/ml olarak saptanmis ve iki degerin de  Staphylococcus
epidermidis icin MIC degeri iistiinde oldugu belirtilmistir.

Ong-Tone’un calismasinda,'® hastalar moksifloksasin ve gatifloksasin uygulanan hastalar
olarak iki gruba ayrilmistir. Her grup kendi i¢inde iki alt gruba ayrilmis, birinci alt gruptaki
hastalarin fornikslerine 1 ml moksifloksasin veya gatifloksasin, 1 ml siklopentolat, 1 ml
fenilefrin, 1 ml diklofenak sodyum karisimi i¢inde bekletilmis sponj, ikinci alt gruptaki
hastalarin fornikslerine ise 2 ml moksifloksasin veya gatifloksasin, 1 ml siklopentolat, 1 ml
fenilefrin, 1 ml diklofenak sodyum karistmi iginde bakletilmis sponj yerlestirerek
antibiyotiklerin akoz hiimordeki konsantrasyonu karsilastirilmistir. Gatifloksasinin her iki
konsantrasyonun (0,3 pg/ml ve 0,34 ug/ml) okiiler patojenlerin MIC degerlerini asamazken,
moksifloksasinin her iki konsantrasyonun da (0,97 pg/ml ve 1,37 pg/ml) bu patojenlerin MIC
degerlerini astig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmada antibiyotigin uygulanan konsantrasyonu arttik¢a
akoz hiimordeki konsantrasyonun artisi sadece moksifloksasin i¢in gosterilmistir. Bizim
calismamizin bu calismaya ve literatiirdeki diger c¢aligmalara stlinligl, topikal uygulanan
antibiyotik siklig1 arttirlldiginda akéz hiimordeki konsantrasyonun istatistiksel olarak anlaml

arttiginin hem moksifloksasin hem gatifloksasin i¢in gosterilmis olmasidir.
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6. SONUC

Dordiincii nesil florokinolonlar, in vitro ve in vivo ¢alismalar goz oniline alindiginda okiiler
ylizeyin Gram pozitif infeksiyonlarinda ikinci nesil florokinolonlara gére daha etkindirler.
Okiiler yiizeye iyi penetre olmalar1 ve bakteriyel direng gelisme olasiliginin daha diisiik olmasi
en Onemli avantajlaridir. Topikal uygulanan moksifloksasin ve gatifloksasinin akéz hiimdre
gecme konsantrasyonlar1 ¢esitli calismalarda karsilagtirlmistir. Bu calisma ve diger
calismalarin sonucunda moksifloksasinin ak6z hiimdre gegme miktar1 gatifloksasine gore daha
iyidir. Bunun yaninda moksifloksasin endoftalmi etkeni bakterilerin MPC degerlerine
ameliyattan once dort kez uygulandiginda ulasabilmektedir, iki kez uygulandiginda bile
enterococcus cinsi bakteriler digindaki bakterilerin MPC degerlerini gecebilmektedir.
Gatifloksasin ise her iki konsantrasyonda da bu bakterilerin MPC degerlerine ulasamamis

ancak MIC degerlerini ge¢mistir.

Bu calismanin onceki c¢aligmalara iistiinliigii, her iki antibiyotik i¢in de artan siklikta
uygulandiginda akoz hiimdrdeki antibiyotik konsantrasyonunun arttigin1 gdstermis olmasidir.
Ameliyat Oncesi topikal uygulama dozu iki damladan doért damlaya ¢ikarildiginda, ak6z hiimor

moksifloksasin konsantrasyonu 2,7 kat, gatifloksasin konsantrasyonu 1,7 kat artmistir.

Bu c¢alismanin sonucunda ve diger c¢alismalarin 1s18inda, moksifloksasin topikal
uygulandiginda 6n kamara antibiyotik konsantrasyonunun daha yiliksek olmasi ve ozellikle
dort kez uygulandiginda okiiler infeksiyonlara neden olan bakterilerin MPC’lerine
ulastigindan dolay1 ameliyat dncesi proflakside daha etkin goériinmektedir. Ancak prospektif
genis katilimli, postoperatif donemde topikal antibiyotik kullaniminin devam ettigi ¢aligmalar

sonucu yeni nesil florokinolonlarin gercek proflaktik etkisi ortaya konacaktir.
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