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. Postoperatif Endoftalmi:Tedavi

Aysu Karatay ARSANL, Seyhan B. OZKAN!, Sunay DUMAN?2

OZET

Erken tan1 ve tedavinin esas oldugu postoperatif endoftalmi tedavisinin temeli, intra-
okiiler antibiyotik ve vitrektomidir. Gram-pozitif etkinlik i¢in vankomisin en etkili
ilactir. Gram-negatif enfeksiyonlar i¢in, aminoglikozid veya diger bir gram negatif et-
kinligi olan antibiyotik (seftazidim) uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobial ajanlar, endoftalmi, intravitreal enjeksiyon, okul- 7

er farmakokinetik, vitrektomi
SUMMARY

POSTOPERATIVE ENDOPTHALMITIS:

THERAPEUTIC CONSIDERATIONS

The most important aspect of the treatment of postoperative endopthalmitis is the ear-
ly diagnosis and prompt treatment. Intraocular antibiotic and vitrectomy are the main-
stay of the treatment. Vancomycin is an appropriate single agent for gram-positive
coverage. In the absence of laboratory support, an aminoglycoside or another gram-
negative antibiotic (possibly ceftazidime) should be administered. Ret-vit 1995;
3:215-9
Key Words: Antimicrobial agents, endopthalmitis, intravitreal injections, ocular phar-

macokinetics, vitrectomy

Postoperatif endoftalmide, glob biitiinliigii
ve retina fonksiyonlarinin korunmas: igin,
erken tan1 ve tedavi sarttir. Tedavi mutlaka
¢abuk ve agresif olmalidir. Tedavide basariy:
etkileyen en onemli faktorlerden biri, enfeksi-

yon baslangici ve tedaviye baglama arasin-
daki siiredir.

Tedaviye klasik olarak, kiiltiir sonuclar
beklenmeden baglanir. Viriilan mikroorganiz-
malar ile enfeksiyondan birkag¢ saat sonra geri
doniilemez hasar olugabilir. Tedavide birden
fazla faktor goz Oniine alinmalidir. Ilag, mik-
roorganizma, konak¢i parametreleri ve bunla-

rin arasindaki baglantilar tedavinin esasini

olusturur.! Tlagla hasta arasindaki iligkiyi yan-
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sitan farmakokinetik, enfeksiyon sartlarinda
degisebilecek, bakteriye gore de ilacin farma-
kodinamigi farkli olacaktir. Ayrica, diabetli bir
hastada gram (-) lerin etken oldugu endoftalmi
insidansinin rolatif olarak fazla olmasi gibi,
konakgiya ait bazi 6zellikler de tedavide 6nem |

kazanacaktir.2

Postoperatif endoftalmide siklikla izole edi-
len etken, koagiilaz negatif staphylococlar
olmasina ragmen, ampirik tedavi patojenite
potansiyeli gosteren tlim mikroorganizmalari
icerecek sekilde genis spektrumlu antimikro-
bial tedaviyi kapsamalidir.

Intraokiiler antibiyotik enjeksiyonu ve vit-
rektomiden Once, sadece sistemik, subkonjonk-
tival ve topikal antibiyotiklerden olugan tedavi
ile hastalarin %70-96 sinda gérme el hareket-
leri veya daha diisiikk seviyede kaliyor, bir
kismi ise gozlerini kaybediyordu.3 Sistemik
olarak kullanildiklari zaman ¢ogu antibiyoti-
gin Ozellikle vitreusa olmak lizere okiiler
penetrasyonu azdir. Bu antibiyotiklerin vitre-
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usa difiize olmadan once kan-okiiler bariyerle-
rini gecmeleri gerekmektedir. En 6nemli bari-
yer, kan-retina bariyeridir, koroid-retina komp-
leksindeki antibiyotik konsantrasyonunun vit-
reustakinden 1000 kat fazla oldugu bildiril-
mektedir. Enfeksiyon varligindaki, kan-retina
bariyerinin bozulmasina bagh vitreusdaki anti-
biyotik konsantrasyonu artmakta ise de, mini-
mal bakterisidal konsantrasyon (MBC) diizey-
lerine ulagabildigi stiphelidir. Sistemik uygu-
lamadan sonra, , intraokiiler ilag seviyeleri,
serum ila¢ konsantrasyon zamani profili, pro-
teine baglanma, lipid ¢6ziinebilirligi, moleku-
ler agirlik gibi faktorlere bagh dinamik bir
islemdir# Bu nedenlerle akut postoperatif
endoftalmi tedavisinin temeli, intravitreal anti-
biyotik ve vitrektomidir.

Ozellikle ampirik olarak uygulanacak intra-
vitreal antibiyotigin;

-Genis antibakteriyel spektrum
-Bakterisidal seviyeye ulagabilme
-Yar1 6mriiniin uzun olmasi

-Toksisitesinin olmamasi1 gibi ozellikleri
olmalidir.

Bu o6zellikleri tagiyan vankomisinin intra-
vitreal kullanimi (1 mg/0.1 ml) i¢in genis bir
fikir birligi vardir. Ozellikle metisillin'e
direncli staphlococcus olgularinin postoperatif
endoftalmi etkenlerinin %35-40 mm1 olustur-
masi, vankomisini en dnemli. silahlardan biri
haline getirmistir.>¢ Ancak vankomisin gram
(+) etkinligi cok iyi olan bir glikopeptit grubu
antibiyotiktir. Gram (-) mikroorganizmalar
i¢in etkinligi hemen hemen hi¢ yoktur. Ampi-
rik tedavide, %20 oranlarinda izlenebilen
gram (-) enfeksiyonlar i¢in ise amikasin Gne-
rilmektedir. Aminoglikozidler iginde amikasi-
nin secilme nedeni, daha az toksik olmasi ve
ozellikle gentamisine gore daha az direng
olusturmasidir. Ancak son yillarda gerek int-
ravitreal gerekse periokuler uygulamadan
sonra, aminoglikozid toksisitesinin izlenmesi
ile bir tartisma giindeme gelmistir. Yaymalar
veya limulus gibi hizli diagnostik testlere
glivenilip, gram (-) organizma tespit edilince
intravitreal aminoglikozid yapilmas: veya
dogrudan amikasin yerine, antipsodomonal
aktivitesi ¢ok 1yi, ii¢iincii jenerasyon bir sefa-
losporin olan seftazidimin kullamlmasi halen
tartigsmalidir.

Intravitreal amikasin (400mg/0.1ml) ve sef-

tazidimi (2.25mg/0.1ml) karstlagtirdigimizda;
-Amikasin'in teorik avantajlari;
*Konsantrasyona bagh 6ldiirme etkisi

*Aminoglikozidler, B laktamlara oranla
bakteri yogun ise antibakteriyal etkinligin azal-
mas1 seklindeki etkilesimlere daha az duyarl
olmasi

*Enterococ gibi organizmalara kargi vanko-
misin ile sinerjik olmasi

-Amikasin'in toksisite ihtimali; Yaklasik
%0.3 oraninda bildirilen aminoglikozid toksi-
sitesi makulada infark seklinde olugsmaktadir.
Bunlar jeografik makula perfiizyon defektleri
seklinde izlenmektedir.”-?

-In vitro direng olusumunda farkl: degiller
-Amikasin i¢in genis deneysel ve klinik
deneyim s6z konusu

-Seftazidim, hipoksik ve asidik ortamda
daha aktif

-In vitro etkinlikleri ayni

Intravitreal antibiyotik, tedavinin temelini
olugturduguna gore, intravitreal uygulamada
baz1 6zelliklere dikkat edilmelidir;

1- Uygun konsantrasyon ve hacimde hazir-
lanmalr; Ozellikle enjektorlere bagh dilusyon
hatalarim1 6nlemek icin tek basamakli dilusyon
onerilmektedir.12

2- llaglar ayn enjektorlere hazirlanmalidir;
Ornegin, vankomisin ve seftazidim ayni enjek-
torle hazirlanirsa, seftazidimdeki sodyum kar-
bonat nedeni ile pH alkali olup, vankomisin

presipite olacaktir, 13

3- Enjeksiyon anterior-mid vitreusa uygula-
nir.

4- Enjeksiyon ¢ok yavas yapilmali, asla
hizli yapilmamalidir. Aksi takdirde 6demli ve
enflame retinada yirtik olusturulabilir. Vitrek-
tomiden sonra vitreusun yastikcik etkisi de
ortadan kalktig1 i¢cin buna daha c¢ok dikkat
edilmelidir.

5- 22-23 G igne kullandmalidir; ince bir
ignenin hizli akim etkisiyle olusturabilecegi
retina hasarindan korunmak esastir.

6- Ignenin ag1s1 6ne dogru olmahdir

7- Bag hafif rotasyonda olmalidir; antibiyo-
tigin ozgil agurlifn 1.0 dan fazla ise, yer
¢ekimi etkisi ile makulada lokal konsantrasyon
artig1 olusturabilmektedir.'4



Ret-vit 1995; 3:215-9

217

Aminoglikozidler ve vankomisin "6n yolla"
elimine olan ilaglardir. Bu nedenle bu ilaglarin
vitreus yar1 Omiirleri uzundur. Enflamasyon
olmayan gozde 20-30 sa. kadardir. Ancak enf-
lamasyonda bu ilaclarin yan omiirleri azalir.
Buna karsilik, 3 laktamlarinda i¢inde oldugu
ilag grubu, retinadan aktif transport mekaniz-
masi ile elimine edilen ilaglardir. Vitreus yari
Omiirler1 daha kisa olmakla birlikte, enflame
gozde transport pompasinin bozulmasi nedeni

ile yar1 omrii artmaktadir.

Intravitreal tekrarlayan enjeksiyondan sonra
biriken (kiimiilatif) toksisite olugabilecegi
icin, eger olguda diizelme olmaz ise, intravit-
real enjeksiyonun 48-96 saat sonra tekrarlana-
bilecegi bildirilmistir.13 Son zamanlarda, vit-
reusta, belirli bir ilag konsantrasyonunu sagla-
yip, birden fazla intravitreal enjeksiyondan
kacinmak i¢in liposomlarla kombine antibiyo-
tikler arastirilmaktadir. 16

Postoperatif endoftalmide, intraokuler anti-
biyotigin vitrektomi ile kombine edilmesinin
bir ¢ok teorik avantajlar1 vardir. Oncelikle vit-
rektomi en iyi diagnostik yontemdir. Mikroor-
ganizma ve toksin, enzim gibi lirlinleri azalta-
rak, kiiltlir ortamini1 ortadan kaldirir. Ilaglarin
dolagimini arttirir ve kan retina barierinin
permeabilitesini artirarak daha fazla ilag
absorbsiyonuna neden olur. Eksuda, nekrotik
debris gibi vitreus opasitelerini uzaklagtirir,
fundusun daha 1yi goriintiilenmesini saglar.
Ayrica, traksiyon dekolmani, epiretinal memb-
ran, fitisiz gibi ge¢ dénem komplikasyonlarini
da azaltmaktadir. Vitrektomi, baz1 klinik ve
deneysel c¢alismalarda olduk¢a avantajh
goriilmektedir.!720 Fakat bazi ¢alismalarda
ozellikle ciddi klinik olgularda uygulanmasi
nedeni ile yararhhiginin sinirlt oldugu belirtil-
mistir.2122 Vitrektomi genellikle, ciddi gérme
kayb1 olan, ilk tedaviye ragmen ilerleyen, vit-
reus opasifikasyonu nedeni ile fundusun izle-
nemedigi veya ekografi ile vitreus tutulumu
olan durumlarda ve virulan organizmalar ile
funguslarm etken oldugu olgularda tercih edil-
mektedir. Bazi goriigler ise, fundus reflesi
olan olgularda da ilk girisim olarak sinirl bir
vitrektomi ve antibiyotik enjeksiyonudur.
Katarakt cerrahisinden sonra, sadece intravit-
real antibiyotik uygulanan olgularla, erken
donemde vitrektomi planlanan hastalar kargi-
lagtirildiginda, her iki grupta iyi gorme neti-
celeri alinmistir.20

Vitreusun yogun derecede enflame oldugu
endoftalmide, arka hyaloid genellikle dekole
degildir. Odemli ve nekrotik retina Ozenle
korunmalidir. Endoftalmide, vitrektomiden
sonra %21 oraninda regmatojen retina dekol-
mani bildirilmistir.23 Vitrektomi, opak kornea,
bulanik 6n kamarali, ¢ok siddetli olgularda
giivenli yapilamaz. Siddetli endoftalmide vit-
rektomi ile proteinler aciga cikip rezidiiel bak-
teri proliferasyonu meydana gelebilecegi icin
mutlaka  antibiyotiklerde  kullanilmalidir.
Ayrica, perfloropropan gibi intraokiiler gaz
uygulanmas ile kiiltiir ortami ve abse olusu-
munun elimine edilecegi, bu olgularda siklikla
birlikte olan veya daha sonra gelisebilen
dekolman olusmasinit geciktirecegi belirtil-
mektedir.24

Endoftalmi tedavisinde tartisilan konular-

dan bir digeri de steroidlerdir.25 Enflamasyon
hem canli, hemde 6lii mikroorgnazima tarafin-
dan olusturulabilir. Tek basina antibiyotik,
toksin salinimu ile enflamasyonu arttirir. Topi-
kal, periokiiler ve sistemik uygulama igin
genel bir goriis birligi bulunsa da intravitreal
steroid uygulamas1 yogunluk kazanmamuistir.
Endoftalmide, primer bakteri toksisitesinin
yaminda konakc¢inin enflamatuar cevabi da
gorme kaybinda rol oynamaktadir. Steroid ile
klinik ve histolojik daha az fonksiyon kaybi
bildirilmigtir.20 Diger yanda, steroidler enfek-
siyon progresyonunu maskeleyebilirler ve van-
komisin gibi bazi ilaclarin etkinliklerini degis-
tirebilirler.27

Endoftalmi olgularinda baglangi¢ yaklagim
su sekilde dzetlenebilir;

- Intraokiiler drnek almak (vitrektomi veya
aspirasyon)

- Intraokiiler antibiyotik

- Vitrektomi (+-)

- Intraokiiler steroid (+-)

- Periokiiler antibiyotik ve steroid

- Topikal antibiyotik, steroid, sikloplejik

- Sistemik antibiyotik, steroid '

Penetrasyonlarinin kisith olmasi, yan etki-
leri, pahal: olmalari, belirgin penetrastonu 48
saat sonra olusturabilmeleri gibi nedenlerle
sistemik antibiyotik kullanmaksizin tedavide
basarili olundugu bildirilmigtir. Ancak siste-
mik uygulama, enfeksiyéz  sklerit, skleral
abse, orbital seliilit, korneal "ring" abse, ates
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varhg gibi durumlarda mutlaka verilmeli-

dir.28.29 Bilinen klasik antibiyotiklerin okuler
penetrasyonu zayif oldugu i¢in yeni bilesikler
arayis1 devam etmektedir. Normal ve enfekte
gozlerde, c¢esitli antibiyotiklerin akdze ve
ozellikle vitreusa gecigleri aragtirilmaktadr.
Bu ajanlar arasinda, imipenem, fosfomisin,
piperasilin, seftriakson, seftazidim, sefepim ve
kuinolon tiirevleri bulunmaktadir.430-34 Sip-
rofloksasin, ofloksasin, pefloksasin, sparflok-
sasin gibi ilaglarin yer aldigi kuinolonlarin
goze penetrasyonlarimin iyl oldugu belirtil-
migse de, ozellikle locc . ve psoddo-
monaslarin diren¢ olusturabilecekleri igin,
endoftalmide tek baglarina kullanilmamalar:
gerektigi vurgulanmaktadir.34-37 Sistemik kul-
lanimda dikkat .edilmesi gereken diger bir
ozellik de kuskusuz ilaclarin yan etkileridir.
Omegin, intravitreal uygulamada ¢ok iyi bir
kombinasyon olan vankomisin ve amikasin
icin ayni durum sistemik yaklagimda farklidir.
Oncelikle vankomisin gdze penetrasyonu ok
kisithdir ve birlikte uygulandiginda nefrotok-

sik ve ototoksik yan etkileri artmaktadir.6-38
Bizim de klinigimizde gozlemledigimiz,
ozellikle akut olgularda intravitreal vankomi-
sin ve amikasin kombinasyonunun etkinligidir.
Sistemik olarak ise, yiiksek serum seviyesi ve
yar1 Omriiniin uzun olmasi nedeni ile olgularin
¢ogunda sefazolin, diger bir kisminda ise seft-
riakson ve seftazidim kombinasyonu ile ami-
kasin tercih ettik.%31.3940 Klinigi oldukca iyi
olan bir kag¢ olguda ise, sistemik siprofloksa-
sini daha ¢ok profilaktik amagh planladik.4!

Hizh ilerleme gosteren ve erken donemde
ortaya c¢ikan olgularda, ozellikle vankomisin
seviyesini etkileyebilecegi i¢in intravitreal ste-
roidden kaginmaktayiz. Bu konuda daha ileri
%ah.gmalara gerek duyuldugu kanisindayiz.
ntravitreal steroidi daha kontrollii olgularda
uyguladik, ancak bu olgularda da etken genel-
likle koagulaz (-) stapylococlard: ve tedaviye
1yl yanit belki steroid enjeksiyonu yapilmadan
da alinacakti. Bu gekilde 25 olguluk bir grup-
tan, 17 sinde degisik derecelerde fonksiyonel
gormeyi korumay1 basardik.

Postoperatif endoftalmi olgularinda takipte
yaklagim ozetle;

- Kiiltiir ve/veya klinik gidis ile endike ise
topikal veya sistemik antibiyotik degistiril-
mesi

\
- Basglangigta baslanmamig ise, klinik
degerlendirme ile, sistemik antibiyotik ve stc-
roid verilmesi

- Klinigi kotiiye giderse, intraokiiler kiiltiir
ve intraokuler antibiyotik uygulamasmin tek-
rarlanmasi

- Baglangic planlanmadi ise vitrektomi
planlanmasi seklinde olmalidir.
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