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Intravitreal Gentamisine Bagli Oldugu
Diisiiniilen Makiiler Toksisite™

Nihal DEMIRCAN!. Reha ERSOZ2: Meltem YAGMUR3

OZET

Grarn (-) mikroorganizmalara etkili olan aminoglikozidlerden gentamisin subkonjonktival ve intravit-
real en gok toksik etkiye sahip antibiyotiktir. Retinada opaklagma ve 6dem, hemoraji, makiiler in-
farktiis, arteriollerde daralma ve kiliflanma, retina pigment epitel atrofisi, optik atrofi, neovaskiiler
glokom ve katarakt intraokiiler gentamisinin toksik etkileridir. Toksik etkiler gentamisinin-yiiksek
dozlarinin yan sira tedavi dozunda da goriilebilmektedir. Bu makalede delici géz yaralanmasi sonucu
0,1 mg intravitreal gentemisin profilaksisi uygulanan, makula, optik sinir ve irreversibil toksik etkiler
felisen bir olgu sunulmugtur.

ntravitreal aminoglikozid uygulamasinda ilacin dikkatle diliie edilmesi, enjeksiyon sirasinda ifnenin
ucunun dogru lokalizasyonu ve ilacin kullaniminda endikasyon segiminin dofiru yapilmas: toksisite
riskini azaltabilecek faktorlerdir. Ret-vit 1995; 3: 397-400

Anahtar kelimeler : Gentamisin toksisitesi, makiiler infarktiis, optik atrofi, katarakt

SUMMARY

PRESUMED MACULAR TOXICITY OF INTRAVITREAL GENTAMYCIN
Gentamycin, which is an effective agent on gram negative bacteria, is the most toxic antibiotic when
applied subconjunctivally and intravitreally. Edema and opacification in retina, hemorrhage, macular
infarction, arteriolar narrowing and sheating, retinal pigment epithelial atrophy, neovascular glauconta
and cataract are the intraocular toxic effects of gentamycin. These effects can be seen even in thera-
peutic doses. We present a case with perforating ocular trauma in which irreversible toxic effects de-
veloped in macula, optic nerve and lens following prophylactic injection of (.1 mg intravitreal genta-
mycin.

Strict precautions such as careful dilution of drug, accurate direction of tip of the needle and careful
selection of the patients are necssary to prevent toxic effects of intravitreal aminoglycoside applica-
tion.

Key Words : Gentamycin toxicity, macular infarction, optic atrophy, cataract

Okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde ve profi-
laksisinde yaygin olarak kullanilan aminogliko-
zidlerin goz i¢i dokulara toksik etkisi vardir. Bu
grup antibiyotiklerin retinal toksisiteleri sub-
konjonktival uygulama sonrasinda
goriilebilmektedir. Bu nedenle aminoglikozidle-
rin enfeksiyonlarin ampirik tedavisindeki yeri,
profilaktik amagla subkonjonktival ve intravit-
real kullanini halen tartisilan bir konu olarak

gincellifini korumaktadir.1-2 Travma ve ope-

*TOD 8. Yaz Sempozyumunda poster olarak sunul-
mutur.
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rasyon sonras1 gelisen endoftalmilere % 93
oraninda Gram (+) bakterilerin neden olmasi,
Gram(-)'lere etkili olan aminoglikozidlerin kul-
lanilmasinda ¢ok dikkatli olunmas: gerektigini
ortaya koymaktadr. !

Bu makalede delici gbz yaralanmasinda pro-
filaksi amaciyla intravitreal gentamisin uygulan-
masina bafli makiiler toksisite gelistifi
diigiiniilen bir olgu sunulmugtur.

OLGU

18 yagindaki kadin hasta sag goziinde gérme
azlif1 nedeniyle C.U.T.F. Goz polikiligine
basvurdu. Oykiisiinden ve epikrizinden 5 giin
once trafik kazasi gegirdigi, sag gozde camin
neden oldugu sklera perforasyonu olugtugu,
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Resim 1. Arka kutupta retinal opaklagma ve peri-
makiiler yiizeyel rctinal hemorajiler.

perforasyon tamiri yapilarak, profilaktik amgla
0,1 mg inravitreal gentamisin uygulandifi
ogrenildi. Yapilan oftalmolojik muayenede sag
g6z gorme keskinligi el hareketleri seviyesinde
(EHS), goz igi basinci normal idi. Ust goz
kapaginda farkli boyutlarda siitiire edilmis cilt
kesileri mevcuttu. Konjonktiva hiperemik olup
11 hizasinda konjonktiva altinda limbustan ge-
riye dogru uzanan opere sklera perforasyonuna
ait siitiirler izlenmekteydi. Kornea, 6n kamara,
iris, lens dogald. Vitreusta altta kondensasyon
mevcuttu. Fundus muayenesinde santral retina-
da peripapiller, temporalde makulayi da igine
alan lokalize retinal opaklagma ve perimakiiler
ylizeyel retinal hemorajiler vard: (Res 1). Peri-
ferik retinada iist temporal kadranda perfora-
syona uyan saat 11 hizasinda retina Sniinde
koagulum seklinde hemoraji mevcuttu. Sol goz
gorme keskinligi tam, goz igi basinci normal,
goz hareketleri dogal idi. Iki y6nlii orbita grafisi
normaldi. Fundus floresein anjiografide (FFA)
'de sag gozde retinal opaklagma olan alanda ko-
roidal akim goézlenemedi, makiiler bélgede
vaskiiler tikanikliga bajh perfiizyon bozuk-
lugu, hemorajiye uyan bolgelerde hipoflore-
sans, ge¢ donemde papillada ve temporal da-
marlarda sizint izlendi (Res 2). Sol gézde FFA
bulgulan dogal idi. Hastanin géz yaralanmast
gegirmesi, oftalmolojik muayene ve orbita gra-
filerinde kiint travmanin neden olabilecegi
bagka bir patalojinin bulunmamas: ve epikiri-
zinde gentamisin uygulandifinin belirtilmesi
saf goz bulgularinin gentamisin toksisitesine
bagh oldufunu diisiindiirdii.

Resim 2, FFA'de retinal opaklagma nedeniyle koroidal
akimda maskelenme. makiiler bolgede perfiizyon bozuk-
lugu.

Resim 3. Onbeginci giinde perimakiiler retinal opak-
lagma , hemorajilerde artig ve optik baglangici.

Onbes giin sonra yapilan kontroliinde sag
goz gormesi 2mps idi. Retinal opaklagmanin
perimakiiler alanda sinirladifi, hemorajilerin
arttif1 ve optik atrofinin bagladigi goriildi
(Res 3). 1lk muayenesinden 1 ay sonra kont-
roliinde saf goz gérmesi yine 2mps idi. Hemo-
rajide azalma olurken optik sinir atrofisinin
artti1, temporal arteriollerde incelme ve
kiliflanma ve pigment epitel degisikliginin
bagladig1 gozlendi. Hasta 2. ayda gdrmesinin
tiimiiyle azaldigini ifade ederek geldiginde saf
gozde gormenin EHS oldufu ve total katarakt
gelistigi gozlendi. Fundus aydinlanmiyordu.
Yapilan okiiler B-scan ultrasonografi dogal idi.
Hastanin sag goziine ekstrakapsiiler katarakt
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Resim 4. Katarakt ameliyat sonrasi optik atrofi ve
makiller toksisitenin goriiniimii

ekstraksiyonu ve arka kamara goz i¢i lens imp-
lantasyonu uygulandi. Postoperatif dénemde
gorme keskinligi 4 mps, goz i¢i basinct normal
idi. Fundus muayenesinde optik atrofi ve ma-
kulada pigment epitel atrofisi mevcuttu (Res 4).
Hasta halen kontrolde olup katarakt ameliyati
sonrast 2. ayda bulgular stabil idi.

TARTISMA

Intravitreal uygulamada toksik etkinin en
fazla goriildiipii aminoglikozid gentamisindir 3.
Gentamisinin goz i¢i kullaniminda toksisitesi
band keratopati, katarakt ve retinal degisiklikler
seklinde goriiliir. Subkonjonktival ve intravit-
real gentamisinin yiliksek dozlarimin yani sira,
emin oldugu bildirilen ve rutin tedavide kul-
lanilan miktarlarda da retinal toksisitesinin ola-
bilecegi klinik ve deneysel ¢alismalarla
gosterilmigtir.24-7 Retinada intravitreal uygula-
mada 0,1- 0,2 mg dozlarda makiiler iskemi ve
histopatolojik diizeyde toksik etkiler goriilebilir.
Elektroretinografi patolojileri, kornea ve lens
toksisiteleri ise 2-8 mg arasinda deisen yiiksek
dozlarda olmaktadir.4.7

Intravitreal gentamisinin retinal toksik etkile-
ri erken dénemde retinada opaklagsma ve ddem,
yizeyel ve intraretinal hemorajiler, geg
dénemde optik atrofi, retina pigment epitel
degisikligi, yumugak eksudalar, arteriollerde
daralma ve kihflanma, veniillerde tespihlenme
ve neovaskiiler glokomdur.5-7-8 FFA'da ise re-

tinal vaskiiler ukaniklik goriiliir.8 W 0,1 mg int-
ravitreal gentamisin enjekte edildigi belirtilen ol-

guda toksisiteye ait bulgulardan retinal opak-
lagma, hemorajiler, retina pigment epitel atrofi-
si, arterioller daralma ve kiliflanma, optik atrofi
ve vaskiiler tikaniklik mevcuttu. Bunlarin yani
sira yiiksek doz uygulama sonucu goriildiigi
belirtilen katarakt da tedavi sonrasi 2. ayda ol-

gumuzda geligti.4

80'1i yillarda intravitreal tedavide kullanilan
0,4 mg lik gentamisinin yani sira, giiniimiizde
uygulanan 0,1 mg dozlarda da makiiler toksisite

goriilen olgular mevcuttur.2.58 Toksisite nedeni
ilacin hazirlanma agamasindaki diliisyon hatast,
vitreus i¢inde enjeksiyon yapilirken igne ucu-
nun direkt retinaya dogru yonlendirilmesi,
ilacin ph1 ve preservatifler olabilir.58 D'Amico

ve arkadaglan? elektronmikroskobik diizeyde
yaptiklan ¢aligmada intravitreal gentamisin uy-
gulanmasinda ilacin toksisitesinin preservatifle-
re bagh olmadigin gdstermiglerdir. Conway ve
arkadaglari? da vitrektomi sonrasi 0,4 mg intra-
vitreal gentamisinin uygulanan endoftalmili iki
olgularinda makiiler infarktus nedeninin etken
mikroorganizmanin toksisitesi veya enflamatuar
reaksiyon sonucu da gelisebilecefini vurgu-
lanmugtir, Olgumuzda intrevitreal gentamisinin
profilaksi amaciyla uygulanmasi, gizde her-
hangi bir enfeksiyonun bulunmayisi toksisite-
nin ilag uygulanmasina bagl oldugunu destek-
ler nitelikteydi.

Intravitreal gentamisinin toksik etkisinin
tavsan ve maymunlarda farkl retinal hiicrelerde
oldugu bildirilmigtir.4.10.11 Tavsanlarda intra-
vitreal gentamisin enjeksiyonunudan sonra tok-
sik defigiklikler dncelikle fotoreseptor ve retina
pigment epitel hiicrelerinde goriilmiigtiir.4.9.10
Retina yapisi daha komplet olan maymunlarda
ise intravitreal gentamisin uygulamasindan
sonra primer toksik etkinin ndral retinaya
oldugu, vaskiiler bozukluklarin bunun sonu-
cunda gelistifi gosterilmistir. 411 Brown ve
ark.1! klinik olarak bizim olgumuzda da
gordiifiimiiz perfiizyon bozuklugunu biiyiik da-
marlardaki trombiis veya retinal kapiller yatafa
direkt toksik etkiye de baglh olabilecegini belirt-
miglerdir.

Gentamisin toksisitesinin ayirici tanisinda
santral retinal arter ve ven tikaniklifa
onemlidir. Toksisite de seroz retina dekolmani
ve katarakt geligmesi toksisite lehine bir bulgu
idi. Ancak katarakt gelismesinde travma da rol
oynayabilecefinden etyolojisi hakkinda kesin
bir yorum yaptlamadi.
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Compachiro ve ark.2 subkonjonktival ve intra-
vitreal gentamisini uygulamasina bagh makiiler
toksisite tesbit edilen 93 olguyu igeren
caligmalarinda toksisite riskini azaltabilecek
dnerilerde bulunmuglardir. Intraskiiler cerrahi-
den sonra subkonjontival sefalosporin kul-
lanimu, subkonjonktival enjeksiyonun konjonk-
tivamin forsepsle kaldirilarak yapilmas:,
perfore g6z yaralanmalarindan sonra amino gli-
kozit profilaksisi yerine vankomisin, klindami-
sin sefalosporin veya imipenem kulanilmasi
aragtirmacilarin onemle belirttikleri konulardir.

Klinik bulgularla gentamisin toksisitesi
diigiiniilen bu olgu nedeni ile yukaridaki
onerilerin yam sira 6zellikle ilacin diliie edilme
agamasinda ve intravitreal enjeksiyon sirasinda
enjektdriin ucunun lokalizasyonunun retinaya
yonelik olmamasina ¢ok dikkat edilmesi gerek-
tifini bir kez daha belirtmenin yararli olacagina
1naniyoruz.
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