T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
) TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

STAFILOKOK EPIDERMIDIS iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
ENDOFTALMILERDE iNTRAVITREAL iNFLIXiMAB
UYGULAMASININ ETKINLIGi

Uzmanhk Tezi

Tez Yoneticisi

Dog. Dr. Orhan ATES

Tez Aragtirmacisi

Dr. Osman ONDAS

Erzurum - 2012



ICINDEKILER
Sayfa No
L R v
TESEKKUR.......ciiiiiiiiiiiee e e e e eec et e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eanaanans \Y
OZET ... i VI
N B I o Vi
KISALTMALAR DiIZINI......coovuuiiiiieeeciiiecceee e VI
SEKILLER DIZINI.....cccoiiiiiiiiieeee e X
TABLOLAR DIZINi....cccoiiiiiiiiicce e Xll
1.GIRIS VE AMAG.....cooeiiiiieeieeeieeeieeeeeeee e e e e e e e ee e e s e e e s eeeeneaes 1
2.GENEL BILGILER.........cettttittieeeeeeeeeeeeerneee e e e e eeeeeennne e e e e enens 2
2.1 ENdOftaIMI. . 2
2.2, 0. TANIM . 2
2.1.2.GOrUIMe SIKHGI. .. e 2
2. 1.3 ELYOI0Ji e 3
2.1.4.Semptomve Bulgular...........ccoooiiiiii 5
2.1.5. Endoftalmide inflamatuar Yanit ve Sitokinler.................... 7
2.1.6.8INIflama.......o 8
2.1.6.1. Enfeksiy6z Endoftalmi................cooiiiiiin 8
2.1.6.1.1.Eksojen Endoftalmi................cooeeinenn. 8
2.1.6.1.1.1.Postoperatif Endoftalmi........ 8
2.1.6.1.1.2.Bleb lle iligkili Endoftalmi...... 10
2.1.6.1.1.3.Posttravmatik Endoftalmi..... 10
2.1.6.1.2.Endojen Endoftalmi............................ 11
2.1.6.2.Non-Enfeksiy6z Endoftalmi.................cooooiiinnn. 11
2. 1.7.ProfilaksSi. ... .o.on 12

2.1.8.Tanive Yardimci YONte€MIEr.......ovieeeeeie e, 14



2.1.9.Tedavi....ccoovvviiiiiiiin,
2.1.9.1.Medikal Tedavi.....

2.1.9.2.Cerrahi Tedavi......
2.1.10.Prognoz............ccccvunenn.

2.2.Vankomisin. ......cccooeiiiiiiiiii. .

221.Tarihge........cooiiiiiiin..

2.2.2 Kimyasal Yapl.................

2.2.3.Etki Mekanizmasi.............
224 Emilim........ooii

2.2.5.Antimikrobiyal Etkinlik.......
2.2.6.Yan Etkileri.....................

2.2.7.Endoftalmi Tedavisinde Vankomisin Kullanimi..................

RIS (=] o]0 | 1=

2.3 1.Tarihge........ccoviiieiin..
2.3.2.Genel Ozellikler...............
2.3.3.Etkileri......ccccviii

2.3.4.intravitreal Uygulanan Steroidler..................cccceuveeeeennn...

2.3.4.1. Triamsinolon Asetonid..........c.cooeiiii i,

2.3.4.2.Fluosinolon Asetonid...........ccovueeieie i,

2.3.4.3.intravitreal Biodegradable Deksametazon

Uygulamasi..........

2.3.5.Steroidlerin Yan EtKileri.......ooooeneeeo i

2.3.6.Endoftalmide intravitreal Steroid Kullanimi.......................

ST =T 01 £
241 Tanim. ..o,
2.4.2.Patogenez.............c.ceu.n.
2. 4.3 KINIK. ..o

24.4Tedavi......coeveiieinininann.
2.5.Goze Ozgul Bagisiklik Ozellikleri

16
16
19
20
20
20
21
21
21
22
23
23
23
24
24
25
26
26
27

28
28

30
31
31
32
33
34
35



2.6.SIOKINIEI .. .. e
2.6.1.Sitokinlerin GOrevleri............o.ooiiiiiiii
2.6.2.0nemli Sitokinlerden Bazilari................cccceeevvieeeeeeiinnn..

2.7.0NFlIXIMAD. ..

3.GEREG VE YONTEM......ccuuiiiiiiiiieieecrnice e eeceee e e e eenae e e e ennna e e e
B L GTUPIAI . e
3.2.0rganizmanin Hazirlanmasi...........c.oooooiiiii i,

3.3.S.Epidermidis Deneysel Endoftalmi Hayvan Modelinin
Olusturulmasi ve Infliximab, Vankomisin, Deksametazon
intravitreal Yoldan Uygulanmasi..............ccoeuvieieeieieeiiaannnn...

3.4.Klinik Degerlendirme. ... ..o
B 5. 0tBNAZI. ....ee i
3.6.Histopatolojik Degerlendirme..............cooiiiiiiiiiii
3.7.istatistiksel ANAlZ.............oeeiiiiiiee e
I ] U L
4.1 KINIK BUIGUIAT........coi
4.2 Histopatolojik Bulgular........... ..o
B TARTISMA. ... ee e e e e e e rn e e e eenees
L30T 0 L o P
A e N I o S

38
40
40
45
50
50
50

51
52

52
52
54
55
55
66
74
80
82



ONAY

‘Stafilokok epidermidis ile olusturulan deneysel endoftalmilerde intravitreal infliximab
uygulamasinin etkinligi’ isimli calismamiz G6z Hastaliklari Anabilim Dalr’'nin 17.01.2012
tarih ve 9 sayili yazisina istinaden, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Bagkanligrnin 27.01.2012 tarih ve 1 sayili oturumunun 2 no’lu karari ile; Cerrahi
Tip Bilimleri Bolim Kurulu'na yaptigimiz 30.1.2012 tarih ve 14 sayili basvuru
sonrasinda, tez olarak galisiimasi uygun gorulmus ve 9.3.2012 tarih ve 292 sayili yazi

ve 03 no’lu karar ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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OZET

Bu calismada tavsanlarda S. epidermidis ile olusturulan deneysel
endoftalmilerde intravitreal infliximab uygulamasinin etkinligi incelenmis; birgok yan
etkisi olan intravitreal steroid enjeksiyonu ile ve tek basina uygulanan intravitreal
vankomisin enjeksiyonu ile kargilastiriimasi amacglanmistir.

Calismada toplam 25 adet tavsan kullanildi. Denekler herbiri 5 tavsandan
olugsan 5 gruba ayrildi. Grup 1’e (Sham grubu), 0.1ml (10° CFU) S. Epidermidis ile
endoftalmi olusturulduktan sonra herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup 2, 3 ve 4’te
endoftalmi olusturulduktan 24 saat sonra sirasiyla 1mg/0.1ml vankomisin, 1mg/0.1ml
vankomisin ve 1mg/0.1ml dexametazon, 1mg/0.1ml vankomisin ve 2mg/0.1ml
(guvenilir doz) infliximab intravitreal olarak enjekte edildi. Grup 5 ise kontrol/nonenfekte
grup olarak alindi. Denekler 1, 2, 4, 5, 6 ve 7. gunlerde klinik olarak degerlendirildi.
9.Gun gézler endkle edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

Klinik skorlamada 4.grubun (vankomisin ve infiximab enjekte edilen); 2.gruba
(sadece vankomisin enjekte edilen) ve 3.gruba (vankomisin ve dexametazon enjekte
edilen) kiyasla daha dusuk skora sahip oldugu goéralda.

Klinik degerlendirmede gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlaml farkin oldugu goéruldu (p<0.001).

Histopatolojik skorlamada ise yine 4.grubun (vankomisin ve infiximab enjekte
edilen); 2.gruba (sadece vankomisin enjekte edilen) ve 3.gruba (vankomisin ve
dexametazon enjekte edilen) kiyasla daha dusuk skora sahip oldugu goéralda.

Histopatolojik olarak gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi géruldu (p>0.05)

Sonug¢ olarak deneysel endoftalmi modelinde intravitreal infliximabin etkin
oldugu gorulmus, bircok yan etkisi bulunan dexametazona gbére hem klinik hem de

histopatolojik olarak daha Ustin oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: infliximab, dexametazon, vankomisin, S. Epidermidis,

endoftalmi.
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ABSTRACT

THE EFFECTIVENESS OF INTRAVITREAL INFLIXIMAB IN EXPERIMENTAL

ENDOPHTHALMITIS INDUCED BY STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

In this study; we examined effectiveness of intravitreal infliximab treatment in
experimental endophthalmitis induced by staphylococcus epidermidis; aimed to
compare with intravitreal steroid injection which has the many side effects and
intravitreal injection of vancomycin separately applied.

The study was carried out with the 25 rabbits. Subjects were divided in to 5
groups each consisted of 5 rabbits. In group 1 (Sham group), treatment was not given
following the endophthalmitis composed by 0.1ml (10° CFU) S. Epidermidis. In group 2,
3, 4; 1mg/0.1ml vancomycin, 1mg/0.1ml vancomycin and 1mg/0.1ml dexamethasone,
1mg/0.1ml vancomycin and 2mg/0.1ml (reliable dose) infliximab were intravitreal
injected respectively after the 24 hours endophthalmitis were occured. Group 5
consisted of control/not enfected group included the study. Subjects were assesed
clinical after 1, 2, 4, 5, 6 and 7 days. Eyes of the subjects were enucluated and
examined by histopathologicaly after 9 days.

In clinical scoring; score of grup 4 (injected vancomycin and infliximab) was
found to be lower than the score of the group 2 (injected only vancomycin) and group 3
(injected vancomycin and dexamethasone)

While the clinical difference between the groups were significant statistically
(p<0.001).

The histopathological scoring; score of grup 4 (injected vancomycin and
infliximab) was found to be lower than the score of the group 2 (injected only
vancomycin) and group 3 (injected vancomycin and dexamethasone).

There were not significant histopathological difference between the groups
statistically (p>0.05).

In conclusion; in experimental endophthalmitis model, intravitreal infliximab is
shown to be effective both clinically and histopathologically; most effective than
intravitreal steroid injection which has the many side effects and intravitreal injection of
vancomycin separately.

Key words: Infliximab, dexamethasone, vankomycin, S. Epidermidis, endophthalmitis.



VIl

KISALTMALAR DiZziNi

Tumor Nekroz Faktor-alfa, kasektin (TNF-a)
Tumor Nekroz Faktor-beta, lenfotoksin (TNF-3)
interlokin-1 beta (IL-1 B)

interlokin-2 (IL-2)

interlokin-4 (IL-4)

interlokin-6 (IL-6)

interferon-gama (IFN-y)

interferon-alfa (IFN-0)

interferon-beta (IFN-B)

Goz igi Lens (GIL)

European Society of Cataract and Refractive Surgeons; Avrupa Katarakt ve
Refraktif Cerrahi Dernegi (ESCRS)

Endoftalmi Vitrektomi Calismasi (EVC)

Alt Tar (Spp.)

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)
Nuclear Factor kappa B (NF-kB)
Polimorfonukleer Lokositler (PNL)

Gauge (G)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Pars Plana Vitrektomi (PPV)

Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA)
Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK)
Minimum Bazal Konsantrasyon (MBK)
Kortikosteroidler (KS)

Adrenokortiko Trofik Hormon (ACTH)
Arasidonik Asit (AA)

Prostoglandin (PG)



Lokotrien (LT)

Human Lokosit Antijeni (HLA)

Triamcinolone Acetonide (TA)

intravitreal (iV)

Goz ici Basinci (GIB)

Makiler Odem (MO)

Diabetik Makiiler Odem (DMO)

Glikozaminoglikan (GAG)

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
Compensatory Anti-Inflammatory Response Syndrome (CARS)
Anterior Chamber Associated Immune Deviation (ACAID)
Interfotoreseptor Retinoid Binding Protein (IRBP)

Makrofaj inflamatuar Protein (MIP)

Grandulosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktér (GM-CSF)
Transforming Growth Factor-beta (TGF-[3)

Platelet Delight Growth Factor (PDGF)

Monosit Kemoatraktan Protein (MCP)

Naturel Killer (NK)

Vazoaktif intestinal Peptid (VIP)

intraseliiler Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1)

Tamodr Nekroz Faktér Reseptori (TNFR)

TNF Converting Enzyme (TACE)

Membrana Entegre Halde Tumor Nekroz Faktér (memTNF)
Solubl Timoér Nekroz Faktor (sTNF)

Solubl TNF reseptoru (sTNFR)

Monoklonal Antikor (mAb)

Lenfotoksin-alfa (LT-a)

Crohn Hastaligi (CH)

Colony Forming Units (CFU)

Hemotoksilen Eosin (H&E)



SEKILLER DiziNi

Sayfa No
Sekil 1.Makrofaj ve CD4-T hiicrelerinin sitokinlerle interaksiyonu. inflamasyonun
Merkezinde TN . ... e e 39
Sekil 2. STNF ve memTNF’nin TNF-R1 ve TNF-R2 aracilidi ile interaksiyonu ve
sinyalizasyon yolaginin aKISI.......ccoouiiiiiiii e 43
Sekil 3.Endoftalmi tablosu olustuktan sonra iristeki belirgin vaskiler yapilar-....... 55

Sekil 4.0n kamarada reaksiyon, vaskiiler yapilar belirgin ve vitreusun yodun
oldugu endoftalmi tablosu............ccoiiiiii i 56

Sekil 5.Korneal 6dem, 6n kamarada yodun reaksiyon, vitreus yogun olarak
GOrUIMEKEE. .. 56
Sekil 6.Kornea 6demli, 6n kamarada yogun reaksiyon agir endoftalmi tablosu.... 57

Sekil 7.Kapak aralijinda sekresyon, vaskiler yapilar belirgin, fundus reflesi
SeCilemeEmeEKLE. ... ..o 57

Sekil 8.Kornea 6demli, 6n kamarada yodun reaksiyon, vitreus yogun olarak
GOTUIMEKEE. ..o 58
Sekil 9.Vaskuler yapilar belirgin, fundus reflesi alinamamakta......................... 58

Sekil 10.Kornea d&demli, vaskuiler yapilar belirgin, 6n kamarada yogun
reaksiyon, vitreus yogun olarak gorilmekte.................cooiiiiiinni 59

Sekil 11.Tedavi sonrasinda kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok,
fundus reflesi segilebilmekte.............ooiii 60

Sekil 12.Kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, vitreustaki yogunluk
azalmaya, fundus reflesi alinmaya baslanmis....................cool. 60

Sekil 13.Kornea saydam, ©on kamarada reaksiyon yok, fundus reflesi

secgilebilmekte. ... 61
Sekil 14.Kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, fundus reflesi segilmeye

o= 5] =1 3 61
Sekil 15. Gruplardaki klinik konjonktival skorlarin kargilastiriimasi.................... 63
Sekil 16. Gruplardaki klinik korneal skorlarin kargilastiriimasi.......................... 64
Sekil 17. Gruplardaki klinik iris skorlarinin karsilastirilmasi.............................. 65
Sekil 18. Gruplardaki klinik vitreus skorlarinin karsilastirilmasi........................ 66
Sekil 19. Gruplardaki histopatolojik limbus skorlarinin kargilagtirilmasi.............. 68
Sekil 20. Gruplardaki histopatolojik 6n kamara skorlarinin kargilastiriimasi......... 68
Sekil 21. Gruplardaki histopatolojik siliyer cisim skorlarinin kargilastiriimasi....... 69

Sekil 22. Gruplardaki histopatolojik vitreus skorlarinin karsilastiriimasi................ 69



Xi

Sekil 23. Gruplardaki histopatolojik koroid skorlarinin karsilagtiriimasi.............. 70
Sekil 24. Saglkl gruba ait géz kesiti...........cccooiiiii 71
Sekil 25. intravitreal infliksimab uygulamasina ait g6z kesiti............................ 71
Sekil 26. Grup 1-Endoftalmi grubuna ait géz kesiti...................ocoooil 72
Sekil 27. Grup 2-Vankomisin grubuna ait goz kesiti..............cccooiviiiii. 72
Sekil 28. Grup 4-Vankomisin + dexametazon grubuna ait géz kesiti................. 73

Sekil 29. Grup 4-Vankomisin+ infliksimab grubuna ait géz kesiti...................... 73



Xl

TABLOLAR DIZiNi
Sayfa No

Tablo 1.Go6z i¢i ameliyatlarinda endoftalmi sikligi.............ooiiii . 3

Tablo 2.Postoperatif bakteriyel endoftalmi etiyolojiSi.............ccooiiiiiiiiiii 4

Tablo 3.Sepsinin safhalari......... ... 31
Tablo 4.Endoftalminin klinik derecelendirme ile skorlanmasi........................... 52
Tablo 5.Histopatolojik skorlama skalas!...............cccooiiiiiiiiii 54
Tablo 6.Gruplardaki klinik skorlarin karsilastirilmasi................ooooviiiina.. 62
Tablo 7.Gruplardaki klinik kornea skorlarinin kargilastiriimasi.......................... 63
Tablo 8.Gruplardaki Klinik iris skorlarinin karsilastiriimasi....................ocoooae. 64
Tablo 9.Gruplardaki klinik vitreus skorlarinin kargilastiriimasi.......................... 65

Tablo 10.Gruplardaki histopatolojik skorlarin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.. 67



1. GIRIS

Endoftalmi, cogunlugu enfeksiyonlara bagli olarak geligen ve okuler bosluklari
tutan inflamatuar bir siregctir. OkUler cerrahi sonrasi en ¢ok korkulan komplikasyondur.
Endoftalmi eksojen ya da endojen kaynakl olabilir. Genellikle prognozu kétidir, hatta
fitizis bulbi gelisebilir. Enfeksiyonlara bagli gelisen endoftalmilerde en sik etken
Staphylococcus epidermidistir. Tedavide intravitreal antibiyotik ve steroid enjeksiyonu
blaylk 6nem tasir.

TNF-a birgok hicre tipi tarafindan salgilanan, immun sistemin merkezinde
bulunan, immun gelisim, hemostazda roli olan, hlcresel aktivasyon, farklilasma ve
dlimde reglilator olan bir sitokindir. inflamatuar bir siire¢ olan endoftalmide; vitreus
icerisinde TNF-a, IL-1 B , IFN-y gibi sitokinlerin artisi klinik ¢alisma ve deneylerde
gosterilmistir.

infliximab; TNF-a’nin extraseliller ve transmembran formlarinin reseptorlerine
baglanarak etkisini notralize eden monoklonal antikordur. Son dénemlerde; siddetli
seyreden Behget Hastaligi okdler tutulumu da dahil birgok otoimmun hastaligin
tedavisinde hizl ve etkili olmasi nedeni ile populer olmustur. Ayrica sepsis tedavisinde
de kullanilmaya baglanmistir. Enfeksiydz endoftalmilerde bakteriyel harabiyetin
yaninda olusan inflamasyon slrecininde koétu tabloda biyik énemi bulunmaktadir.

Bu c¢alismada tavsanlarda S. epidermidis ile olusturulan deneysel
endoftalmilerde intravitreal infliximab tedavisinin etkinligi incelenmis; bir¢cok yan etkisi
olan intravitreal steroid enjeksiyonu ile ve tek basina uygulanan intravitreal vankomisin
enjeksiyonu ile karsilastiriimistir. Gruplarin birindeki tavsan goézlerine ise sadece

infliximab intravitreal olarak enjekte edilip; histopatolojik inceleme igin ele alinmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Endoftalmi

2.1.1.Tanim

Endoftalmi, cogunlugu enfeksiyonlara bagli olarak gelisen ve okiler bosluklari
tutan inflamatuar bir siregtir (1). G6z cerrahisinin bir komplikasyonu olarak ya da
cerrahi digi travma ya da sistemik enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan, ciddi gérme kaybi
ile sonuglanabilen g6z i¢i inflamasyondur.

Egder enfeksiyon ilerleyerek sklera ve géz disi orbita yapilarini da tutarsa o
zaman ‘panoftalmi’ olarak adlandirilir. Endoftalmi sadece enfeksiyoz kokenli
inflamasyonlarla olusmamaktadir, bu nedenle lensin tetikledigi inflamasyonlar veya
enfeksiyon disi ameliyat sonrasi ciddi inflamasyonlara bagl olarak ‘steril endoftalmi’de
goriulebilmektedir. Genel anlamda endoftalmi terimi enfeksiydz nedenler igin
kullaniimaktadir. Enfeksiy6z endoftalmiye yol acan mikroorganizmalar siklikla, katarakt
cerrahisi, ikincil géz ici lens (GIL) yerlestirimesi, pars plana vitrektomi, glokom
cerrahisi, penetran keratoplasti ve diger g6z ici cerrahileri takiben dis ortamdan koéken
alarak goz icine girmektedir. Enfeksiyon ayrica delici g6z yaralanmalari veya sistemik

bir enfeksiyonun kan yoluyla yayilimi sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir (2).

2.1.2. Gorulme Sikhgi

Endoftalmi sikligi, yillar icerisinde mikrocerrahi tekniklerin gelismesi,
antibiyotikler ve povidone iyot kullanimina bagli olarak giderek belirgin gekilde
azalmaktadir. Theodore asepsi-antisepsi oncesi devrede, katarakt ameliyati sonrasi
endoftalmi sikliginin %10 dolaylarinda seyrettigini bildirmistir (3). Allen ve ark. 1950
oncesi literaturleri incelediklerinde endoftalmi oraninin %1.14 olarak bulundugunu
tespit etmislerdir. Buna karsin 1945-1960 donemleri arasinda ise endoftalmi sikliginin
%0.21’e geriledigini belirtmektedirler. Kendi kliniklerinde 1950-1964 yillari arasinda
gergeklestirilen 20.000 katarakt ameliyatinda sadece 22 endoftalmi vakasi
g6zlediklerini (%0.11) belirtmektedirler. Daha ayrintil incelendiginde, 20.000 kataraktin
son 5.000’'inde oranin sadece %0.02 oldugunu saptamislardir (4). iki nedenden dolayi
endoftalmi oftalmolojide tekrar gindeme gelmistir. Birincisi fakoemulsifikasyon
cerrahisinde saydam kornea kesisinin yayginlasmasindan sonra endoftalmi sikliginda
artis, ikinci neden ise endoftalmiyi Onleyebilecedi dusunidlen yeni antibiyotiklerin
kullaniimaya baslaniimasidir (5). Onceki iki dekadda her 1000 cerrahi iglemin birinde

endoftalmi gorulirken, yeni c¢alismalarda bu oran en az her 1000 vakadan 3’Une



yikselmigtir (6). insizyon tipinin, cerrahi teknigin, géz igi lens (GIL) tipinin, tek
kullanimlik aletlerin ve antibiyotiklere kargi bakteri direncinin bu konuda etkili
olabilecegi dusinilmektedir (7). ESCRS (European Society of Cataract and Refractive
Surgeons; Avrupa Katarakt ve Refraktif Cerrahi Dernegi) endoftalmi profilaksi
calismasinda endoftalmi sikhgini %0.025 olarak saptamistir (8).

Farkli g6z i¢i girisimlerin endoftalmi oranlari Tablo 1°de goérilmektedir (9), (10).

Tablo 1. Géz ici ameliyatlarinda endoftalmi sikligi.

Go6z Ameliyati Siklik (%)
Fako ile katarakt ameliyati 0.04-0.2
Extrakapsuler katarakt ameliyati 0.1-0.31
Sekonder goz ici lens implantasyonu 0.2-0.4
Pars plana vitrektomi 0.03-0.07
Penetran keratoplasti 0.08-0.77
Filtran glokom cerrahisi 0.16-0.2

Ameliyat sonrasi endoftalmiden sonra ikinci en sik endoftalmi nedeni travma
sonrasi endoftalmidir. Perforasyon yaralanmasi sonrasi endoftalmi gérilme sikhgi %2-
17 arasindadir (11), (12).

Endojen enfeksiydz endoftalmi, ekzojen endoftalmiye gbére daha seyrektir.
Genelde zayiflamig, bagisikhk sistemi baskilanmis ve intravendz ilag kullanan
hastalarda goérulir (13). Endojen endoftalmi organizmanin vicuttaki herhangi bir
enfeksiyon bdlgesinden veya kirlenmis kateter ve ignelerden kan yoluyla goéze
gelmesiyle gelisir. Endojen endoftalminin hastanede yatan hastalarda goérilme sikhgi
%0.05'tir. Endoftalmilerin sadece %2-15’i endojen endoftalmidir (14).

2.1.3.Etiyoloji

Endoftalmiye neden olan mikroorganizmalar bakteriler, mantarlar veya nadiren
parazitler olabilir. Genel olarak endoftalmi tipine goére sikliklari dedisse de en sik
rastlanan mikroorganizmalar; S. epidermidis, Staphylococcus aureus,
Propionibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza'dir (15).
Bir ¢ok olguda sorumlu olan mikroorganizma kesin olarak tespit edilemese de

enfeksiyon ajani hastanin g6z kapagi, konjonktivasi ve gbzyasi kanallarindaki



bakteriyel floradan kdken alir (15), (16). Gz i¢i cerrahilerde, g6z ici bulas en sik olarak
konjonktivanin ylzeyindeki sivinin 0n kamaraya girmesi ile olmaktadir. Katarakt
cerrahisi sonrasi konjonktiva florasinin, 6n kamaraya bulas riski %24-43 olarak
saptanmistir. Fakoemdlsifikasyon cerrahisinde bu oran %2 ile %22 arasinda
bildirilmektedir (17), (18). Fakat bu durum géstermektedir ki cevresel faktérler nedeni
ile ameliyatlarin énemli bir kisminda 6n kamaraya anlamli derecede bulas olmaktadir.
Her ne kadar konjonktival bulas kaynagi olan ajanlarin, ameliyat oncesi kullanilan
povidon iyot ve antibiyotikler ile baski altina alinmalari ile bu risk azalsa da; her zaman
devam eder. Bu florada her zaman daha baskin durumda bulunan S.aureus ve
S.epidermidis, ayni zamanda cerrahi sonrasinda ortaya ¢ikan endoftalmilerde de 6n

planda yer almaktadirlar (19).

Tablo 2. Postoperatif bakteriyel endoftalmi etiyolojisi (20).

Etken Siklhik (%)
Gram ( +) bakteriler 94.1
Koagulaz ( - ) stafilokoklar 70
S. aureus 10
Streptokoklar 9
Enterokoklar 2.2
Bacillus suslari (spp.) 0.6
Propionibacterium suglarn (spp.) 0.6
Digerleri 1.8
Gram ( - ) bakteriler 5.9
Proteus mirabilis 1.9
P. aeruginosa 0.9
Digerleri 3.1

Forster ve ark. endoftalmi tanisi konulan 340 olgunun 78’inde pozitif kultur
sonuclari elde etmis, bunlarin %58inde Gram pozitif bakteri Uretiimis ve en sik
S.epidermidis tespit edilmistir. Gram negatif organizmalar ise vakalarin %29'unda
Uretilmis, bunlar igersinde ise en sik olarak P. aeruginosa, P. mirabilis ve H. influenza
tespit edilmistir. Olgularin %13’Unde ise mantar enfeksiyonlari etken olarak
saptanmistir (21). Puliafito ve ark. ise 36 endoftalmi olgusundan 18’inde etken olarak

S. epidermidis saptamistir.



Endoftalmi Vitrektomi Caligmasi (EVC) sonuclarina gore ise; kulturlerinde
Ureme olan endoftalmilerin %901 Gram pozitif, %6’si Gram negatif, %4’0 diger
mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktadir (22). Daha nadir olarak rastlanan
mantar endoftalmisine yol acan etkenlerin bagsinda Candida spp., Aspergillus spp.,

Acremonium spp., Fusarium spp.,Volutella ve Trichosporon beigelii gelmektedir (23).

2.1.4. Semptom ve Bulgular

Endoftalmide en sik gérilen semptom ani gérme azalmasidir. Bu klinik tabloya
agri, gozde kizariklik ve kapaklarda sislik siklikla eglik eder. EVC’ye gore hastalarin
1/3’Gnde hipopyon olabilmektedir (22). EVC’de endoftalminin en sik belirtileri bulanik
gorme (%94), kirmizi géz (%82) ve agr (%74) olarak bildirilmistir (22). Retinal vaskiilit,
diffiz retinal kanama, arka kutupta hipopyon gelisebilir (7), (24). Muayene sirasinda
dikkat edilmesi gereken 6nemli bulgular arasinda; gérme keskinligi azalmasi, agri,
kapak 6demi ve kizarikhigi, konjonktiva hiperemisi ve kemozis, kornea ddemi ve
beyazlasmasi, siklikla hipopiyon ile birlikte &n kamarada hiicre ve bulaniklik bulunmasi
(olagan ameliyat sonrasi seyir igin beklenenden daha fazla miktarda), vitritis ve retina
gorilebiliyor ise periflebit ve dagiimis tarzda retina hemorajileri yer almaktadir.

Bulanik gérme endoftalmi belirtileri arasinda en sik ve 6énemlilerinden birisidir;
on kamara ve vitreusta hlcre artisi yanisira korneadaki epitel d6demine bagli olarak
baslar ve giderek agirlasir (2), (22). Endoftalmide en erken ve en édnemli belirtilerden
birisi agridir. Olayin baglangicinda kisa zamanda beliren ve dnce keskin batici olarak
tanimlanan, sonra da kuntlesen bir agri tanimlanir. Kolonizasyon baglangicindan
itibaren hucre yikimi basladigi igin, prostoglandin (PG) ve bradikinin gibi iltihap
mediatori maddeler ortamda artip, dogrudan ya da dolayli olarak agriy1 uyarirlar.
Bradikinin bir agri mediatorudur. PG’ler ise vazodilatatér ve 6dem olusturucu etki yani
sira, sfinkter kasilmasina yol agarak agr artigina katkida bulunurlar. Bu agr hissi
isikta, sfinkter kasilmasina paralel olarak artar (fotofobi) (22), (25). On kamara
reaksiyonu gerek ameliyat travmasi ve gerekse steril endoftalmi olaylarinda kan akoéz
bariyerinin bozulmasi sonucu goérulir. Cocuklarda, diyabetlilerde ve komplike katarakt
nedeni ile ameliyat edilen olgularda daha sik ve belirgin olarak gorulebilir. Rutin cerrahi
sonrasli steroid uygulamalarina hizli cevap vermesi beklenir. Endoftalmi siphesinde
Ozellikle ilk 48 saatten sonra anlamli olarak artis gosterir. Agrinin artmasi ile birlikte 6n
kamara reaksiyonunun yogunluk géstermesi endoftalmi siphesini gliglendirir.

Hipopiyon gelisimi (EVC'de %86 olarak bulunmustur), endoftalmide en énemli

Olgutlerden olup, endoftalminin suphe olmaktan c¢ikip yerlesik hale geldiginin



gbstergesidir. On kamaradaki enfeksiyon sonucu én kamara sivisinda bol protein,
hiicre ve hiicre artigi yer almaktadir. On kamaradaki inflamatuar ve toksik nedenler ile
endotel pompa mekanizmasinda yavaslama ile stroma ve epitel 6demi ortaya ¢ikar.
Bazen abse ve infiltrasyonlar ile birlikte kornea &demi gdrulebilir (15).
Mikroorganizmalarin yaptigi uyari sonucunda, konakg¢l reaksiyonu olarak hizli ve
dinamik bir sure¢ baslar. Vazodilatasyon ve kapiller gecirgenlik artisini, ekstidasyon ve
fibrin artisi izler. Baslangicta 6zellikle pupil alaninda baslayan ve hipopiyon gelisimine
paralel olarak artan bir membran olusumu izlenebilir. Bu membran pupil ¢evresi ve
acikhginda yerlesir, pupil alanini ve iris én yiizini kapatabilir. Ozellikle GIL ya da
kapsdl ici bulagsmalarla baslayan endoftalmilerde bu gelisim tipik olarak izlenir (26). On
segment cerrahisi sonrasinda, 0zellikle komplikasyonlu seyreden olgularda vitreusa
bulas olmasi endoftalmi riskini yiikseltmektedir. Ozellikle bakterilerin vitreus dokusuna
tutunma kolayliklari, burada hizla kolonilesmeye neden olur.

Endoftalmi slphesi olan olgularda pupilla mimkin oldugunca genigletilerek
once 6n vitreus biyomikroskopik olarak, sonra da arka vitreus ve fundus oftalmoskopik
olarak incelenmelidir. Fundusun bulanik izlenmesi, bu hiicre yogunlagsmasi ve vitreusun
enfeksiyona bagl yapisal degisime ugramasina baglidir (vitritis). Arka segmentte
retinitis ve/veya retina periflebitisi, retina 6demi, daginik retina hemorajileri ve papil
o6demi gorulebilir. Ayrica fundusta beyaz yuvarlak odaklarin bulunmasi da kolonizasyon
belirtisidir (15). inflamasyonun yerlesmesi ile birlikte pupil alaninda kirmizi refle
alinamaz, kirli sari refle alinir. EVC’de olgularin %79unda indirekt oftalmoskopi ile
retinal damarlarin gértlemedigi ve hastalarin sadece %32’sinde kimizi reflenin mevcut
oldugu bildirilmigtir (22). Skleranin transilliminasyonu sirasinda pupil gozlenebiliyorsa
kirmizi refle daha belirgin hale gelebilir ve hastaligi takip etmede yol gdsterici olabilir
(15). Kapak 6demi, endoftalmi klinigindeki agirlagsmaya paralel olarak kendini gOsteren
bir bulgudur. Kapakta hiperemi, endoftalmide, konjonktiva hiperemisine paralel olarak
gorulebilen bir bulgudur. Kapak cildinde gerginlik ve hassasiyet endoftalminin agir
seyredecegdini gosterir. Konjonktiva hiperemisi erken evrede 6nemli bir bulgu olarak
kabuledilebilir. On siliyer arter sisteminin tamaminin etkilenmeye basladigini gosterir.
Klinik tablo hafiften siddetliye kadar degisik derecelerde olabilir. Hafif formlari genellikle
duguk virtlansh organizmalarca olusmaktadir ve siklikla ameliyat sonrasi ilk 6 ginden
daha gec¢ bir dénemde gorilme egdilimindedir. Ge¢ baslangi¢li endoftalmilerde, klinik
tablo 6n Uveitlerde gorulen klinik tablodan siklikla ayirt edilememektedir. Bu durumda
hastalar fotofobi, bulanik gérme ve hafif agridan sikayet etmektedir. On kamara ve

vitreusta hlcre bulunmasi ile birlikte keratik presipitatlar ve bulaniklik gortlebilmektedir.



P.acnes endoftalmili olgularda kapstl plaginin gérilmesi ¢ok tipiktir. Nd: YAG
laser kapsilotomi sonrasi, olasilikla daha o6nceden yerlesmis disuk virtlansli
organizmalarin vitreus igine yayllmasina bagli olarak endoftalmi gelisebilmektedir. Arka
kapsulin koruyucu etkisinden dolayr mimkidn oldugunca kapsulotomilerden
kaginilmasi ve gerekli durumlarda ge¢ donemde YAG lazer kapsulotomi uygulanmasi
onerilmektedir (27). Blebe baglh endoftalmiler cerrahi sonrasi herhangi bir zamanda
ortaya cikabilmektedir. Bu tlr endoftalmilerde sik goérilen endoftalmi bulgularina ek
olarak bleb icinde hipopiyon veya hicresel artik bulunmaktadir. Vitreus tutulumu
olmaksizin bleb icinde hipopiyon veya hicresel artik bulunmasi blebit olarak
tanimlanmaktadir (26). Travma sonrasi endoftalmilerde; enfeksiyon yaralanmayi
takiben glnler-haftalar arasinda degisen herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir.

Endojen endoftalmili hastalar ¢cok sik olarak bir veya her iki gbzde gérme
azalmasi veya ucusmalardan yakinmaktadirlar ve diger endoftalmi cesitlerine gore bu
tur endoftalmilerde tipik olarak daha az inflamasyon ve agri bulunmaktadir. Retinal,
subretinal ve koroidal infiltratlar gérilmektedir. Her iki gézin tutulumu olgularin dértte
birinde ortaya c¢ikmaktadir, ancak diger gdézin tutulumu gunler-haftalar sonra
olabilmektedir (2).

2.1.5.Endoftalmide inflamatuar Yanit ve Sitokinler

S. epidermidis ile yapilan deneysel endoftalmi ¢alismasinda; vitreus icerisinde
TNF-a, IL-1 B, IFN-y gibi sitokinlerin duizeylerinin arttigi gosterilmistir (28). Klinik
gbzlemler ile korele; endoftalmide 24 Saat igerisinde, hastalik siddetinin ve inflamatuar
hicre infiltrasyonunun zirve yaptigi, proinflamatuar sitokinlerin maksimuma ulastigi
g6zlemlenmigtir.

IL-1 inflamatuar ve enfeksiy6z yanitta birgok hicre tipi tarafindan salgilanir. IL-1
akut faz yanitinda PG, kollajenaz, fosfolipaz A2 gibi inflamatuar medyatorlerin ve TNF
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler. IL-1 farkli uyaranlar
sonucunda go6zde korneal epitel hucreleri, mdaller hicreleri ve siliyer cisim
hicrelerinden Uretilir. IL-6’da IL-1 gibi farkh hicre tiplerinden Uretilir ve IFN-y, IL-1 ve
TNF-a tarafindan salinimi tetiklenir. Goz igerisinde IL-6 6ncelikle retinal pigment epitel
hucreleri tarafindan dretilir. IL-6 okuler enfeksiyonda, IL-1 ve TNF-a’ya karsi negatif
feed back etkilidir.

Enfeksiyon durumunda birgcok hicre tarafindan TNF-a udretiimektedir. Gézde
TNF-a astrositler ve irisin siliyer cismindeki histiyosit benzeri hicreler tarafindan Uretilir.

Go6zde TNF-a apopitozu ve MHC'yi ( Major Histokompatibilite Kompleksi) uyarir.



TNF-a nuclear factor kappa B (NF-kB)'nin guclu aktivatorudir. Kemokinler,
buyume faktorleri ve hucre adezyon molekullerinin ekspresyonunu duzenler. (NF-kB)
akut faz yanitinda bir dizi ndroprotektif olaydan sorumludur. TNF-a intravitreal olarak
enjekte edildiginde intraokuler inflamatuar reaksiyonu tetikler ve IL-1 ile birlikte sinerjist
etki gosterir. Deneysel Gveit modellerinde IL-8’in dnemi ortaya konmustur. 1L-8; PNL
(Polimorfoniikleer Lokositler) indiklenmesinde gorevlidir. Yogun nétrofil infiltrasyonu
endoftalminin karakteristik 6zelligi oldugundan IL-8 artisi muhtemeldir ancak heniz

kanittanmamistir.

2.1.6.Siniflama

2.1.6.1. Enfeksiyoz Endoftalmi

Enfeksiy6z endoftalmi, organizmanin gbéze giris yoluna gore ekzojen ve endojen
endoftalmi olarak ikiye ayrilir. Ekzojen endoftalmi de kendi arasinda postoperatif,
posttravmatik ve bleb ile iligkili endoftalmi olarak ¢ gruba ayrilir (29).

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 sikhigr %2.4 ile %8.0 arasinda
degismektedir. intraokiiler yabanci cisim varliginda ise bu oran %30’lara kadar
ctkmaktadir (30).

2.1.6.1.1. Eksojen Endoftalmi

2.1.6.1.1.1.Postoperatif Endoftalmi

Postoperatif endoftalmi, katarakt ameliyatlarindan sonra goérdlen en ciddi ve
gormeyi en olumsuz etkileyen komplikasyonlardan biridir. Cerrahi tekniklerdeki
gelismeler, yara yerinin kugulmesi, ameliyat suresinin kisalmasina ragmen katarakt
ameliyatlarindan sonra gorilen endoftalmilerin sikliginda yikselme olmaktadir (31),
(32). Endoftalmi sikhdinin artisinda kornea insizyonu o6nemli bir etken olarak
goOrulmekte ve riskin skleral girise gore 3 kat arttigi bildiriimektedir (33), (34). Temporal
korneal insizyon ile yapilan cerrahide yara yerinin, kapak ve konjonktiva ile értiimeyip,
okuler yuzeydeki ve kapak kenarindaki bakterilere daha c¢ok maruz kaldig! ileri
surtlmektedir (35). Postoperatif endoftalmiler steril olabilecegi gibi olgularin % 69’'unda
enfektif patojenler tablodan sorumludur (18). Go6z kapaklari ve konjonktiva
enfeksiyonun baslica kaynagidir. Kiltir pozitif olgularin %70Q’inde koagulaz negatif

mikroorganizmalar (S. epidermidis), %10’unda S. aureus, % 9unda Streptococcus



cinsi bakteriler, %52’sinde Enterococcus cinsi bakteriler, %3’Unde diger Gram pozitif
bakteriler ve % 6’sinda Gram negatif bakteriler saptanmistir (36), (20). Normal okuler
yuzey florasinda bulunan Staphylococcus cinsi bakteriler ve P.acnes gibi
mikroorganizmalar da postoperatif endoftalmiye neden olabilirler.

Lakrimal sistem enfeksiyonlari, blefarit, kontamine géz ilaclari, cerrahi aletler,
intraokuler lens, irrigasyon sivilari postoperatif endoftalminin diger nedenleridir (37).
Postoperatif endoftalmilerde genellikle okiler yizeyde bulunan enfektif ajan goz icine
cerrahi sirasinda girer. Katarakt ameliyatlarindan sonra humor akdéz kontaminasyon
orani %20-46 arasinda bildirilmistir (38), (39). Sutlrsuz cerrahilerde de yara yerinden
postoperatif donemde gecici g6z ici basincinin dismesi ile mikroorganizmalarin
girebilecegi disunulmektedir (40). Preoperatif risk faktorleri kronik blefarit, kapak
anormallikleri, lakrimal drenaj bozuklugu, sikatrisyel konjonktivit, kontakt lens kullanimi,
sekonder GIL implantasyonu, diger gozde protez, diyabetes mellitus ve
immunsupresyon olarak siralanabilir. intraoperatif risk faktorleri ise kapak ve
konjonktivanin yeterli temizlenmemesi, uzun ameliyat slresi, vitreus kaybi, prolen
haptikli GIL, yara yeri problemleri, korneaskleral sitiirlerin yeterince gémilmemesi

olarak siralanabilir (41).

-Akut Postoperatif Endoftalmi

Akut endoftalmi tipik olarak cerrahiyi takiben ilk 6 hafta iginde olusan enfeksiyon
seklinde tanimlanmaktadir. Son 10 yilda yayinlanan ¢alismalarda katarakt cerrahisi
sonrasi gelisen akut endoftalmi gdrtlme sikhginin %0.072-%0.13 arasinda oldugu
bildiriimektedir (29), (30). Cerrahi surenin uzamasi ve cerrahi sirasinda meydana gelen
komplikasyonlar akut postoperatif endoftalmi riskini en ¢ok arttiran sebeplerdir.
Mikrobiyolojik spektrum ile klinik bulgular arasinda iliski mevcuttur. S. epidermidis ve
diger koagulaz negatif Gram pozitif bakterilerin neden oldugu endoftalmiler genelde
postoperatif 7.-14. gunde ortaya cikar. Bu tip endoftalmiler genelde agrisizdir ve
gorme keskinligi 20/400 ve Uzerindedir. Daha virulan S. aereus, Streptococcus cinsi,
Serratia marcescens, Proteus, Pseudomonas cinsi bakterilerin neden oldugu
endoftalmiler postoperatif 1.-4. glinde baslar ve daha ciddi klinik tablo ile seyreder.
Gorme keskinligi genelde 20/400°'Un altindadir ve yodun agri klinik tabloya eslik eder.
Hastanin goérmesi ilk muayenede 1sik hissine kadar dlismis olabilir. Belirgin vitritis
vardir ve fundus detaylarini maskeler (42), (29). Kornea infiltrati, yara yeri
anormallikleri, aferent pupilla defekti, kirmizi reflenin kaybi eslik eden diger bulgulardir.

Erken tani ve tedavi intraokuler hasarin dnlenmesi acisindan énemlidir (22).
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-Kronik Veya Ge¢ Baslangi¢h Postoperatif Endoftalmi

Gec¢ baslangigh endoftalmi cerrahiyi takiben 6 haftadan daha uzun bir sirede
ortaya c¢ikan enfeksiyonlar igin tanimlanmaktadir. Katarakt cerrahisini takiben israr
eden veya tekrarlayan uveitleri, ameliyat sonrasi ge¢ baslangicli endoftalmilerden ayirt
etmek zor olmaktadir. Bu nedenle bu gibi klinik bulgular varliginda enfeksiyon
acisindan kuskuyla yaklasmak gerekmektedir (2). Semptom ve bulgular yavas yavas
gelisir, gérme keskinligi korunur, agri azdir ve genelde vitritis yoktur.

P. acnes, S.epidermidis, Candida en sik rastlanilan etken mikroorganizmalardir
(37).

2.1.6.1.1.2.Bleb ile iligkili Endoftalmi

intakt veya sizdiran konjonktival blebler de gdz igine mikroorganizmalarin
girmesine neden olabilir. ince duvarl ve alt yerlesimli blebler ile ameliyat sirasinda
mitomisin C uygulanan olgulardaki bleblerde endoftalmi riski artmaktadir. Bleb ile iligkili
endoftalmilerde en sik mikroorganizmalar Streptococcus cinsi bakteriler, S.
epidermidis, H.influenza, Morexella ve Enterococcus cinsi bakterilerdir. Prognoz
genelde koétudur (43). Glokom cerrahisini takiben ortaya cikabilen blebe bagh
endoftalmiler, blebit yada belirgin purilan endoftalmi seklinde goérilebilmektedir ve
erken yada geg¢ postoperatif ddénemde ortaya cikabilmektedir. Glokom cerrahisi sonrasi
akut enfeksiy6z endoftalmi goriime insidansi %0.061-%0.3 olarak belirtilmistir (30). Bu
tir enfeksiyonlardan mikrobiyolojik ajan olarak en sik Streptokoklar sorumlu
tutulmaktadir (44). Ge¢ dénemde ortaya c¢ikan blebe bagh endoftalmi insidansinin
%0.2-%18 oraninda oldugu bildirilmistir (45). Akut baslangi¢l bleb endoftalmisinden
farkli olarak, ge¢ donemde blebe bagli endoftalmilerde Streptokok turlerine ek olarak
H.influenza da sik gorulen etken mikroorganizmalardandir (46), (47). GinUimuzde
glokom cerrahisinde antimetabolitlerin artan siklikta kullanimi ile birlikte, kistik bleb ve
bleb sizintisi gibi komplikasyonlarin artmasi sonucu blebe baglh endoftalmilerin de

gOrulme orani artmistir (44), (48).

2.1.6.1.1.3. Posttravmatik Endoftalmi

Delici g6z yaralanmasini takiben gelisen endoftalmi sikhidi yaklasik olarak
%7’dir (49). Ancak bu oran kirsal yorelerde %30’a kadar ylkselebilmektedir (11). G6z
ici yabanci cisim mevcudiyeti riski artirmaktadir. Gram pozitif koklar halen en sik tespit

edilen mikroorganizmalari olugtururken, Bacillus turleri ve diger virilan organizmalar
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potansiyel nedenleri olusturmaktadir (50), (51). Her tur travmadan sonra endoftalmi
meydana gelebilir ancak kirsal yaralanmalarda ve gz iginde yabanci cismin kalmasi
riski arttirir. S. epidermidis, Bacillus cinsi bakteriler, Streptococcus cinsi bakteriler, S.
aereus ve funguslar travma sonrasi endoftalmilerde en sik etkenlerdir. Kultir pozitif

olgularin % 25-50’si Bacillus cereus’dur ve fulminan endoftalmiye neden olur (43).

2.1.6.1.2. Endojen Endoftalmi

Endojen endoftalmi; g6z disi bir bélgeden mikroorganizmalarin g6z icine kan
yoluyla veya dogrudan yayllmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bir seride endokardit
nedeni mikroorganizmalarin ve gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalarin bu tir
endoftalmilerde en sik kaynak oldugu bildirilmistir (14). Bu mikroorganizmalar diger
endoftalmi tipleriyle ortak olan Streptococcus ve Staphylococcus suslari olabilecegi gibi
mantarlarin da dahil oldugu olagan disI organizmalar da olabilir (52).

Septisemili hastalarda mikroorganizmalarin kan yoluyla yayilmasi sonucunda
endojen endoftalmiler meydana gelebilir. Diyabetes mellitus, kronik bébrek yetmezIigi
gibi kronik hastaliklar, immunsupresyon, intravenéz ilag kullanimi, katater kullanimi,
erken postoperatif ve postpartum hastalar endojen endoftalmi agisindan risk
altindadirlar. En sik rastlanilan Gram pozitif patojenler Streptococcus cinsi bakteriler, S.
aereus, Bacillus cinsi bakteriler iken Gram negatif patojenlerden Neisseria meningitidis,
H. influenza, Eschericha coli ve Klebsiella’dir. Endojen endoftalmilerde Candida ve
Aspergillus sik rastlanilan patojenlerdendir (14).

2.1.6.2. Non-Enfeksiy6z Endoftalmi

Ameliyat sonrasi steril inflamasyon, katarakt cerrahisi sonrasi goz iginde kalan
yabanci materyeller, vitreus cerrahisi sirasinda kullanilan trombin veya plazmin'e karsi
gelisen toksik reaksiyon, cerrahi travmalar (iris hasari, vitreus kaybi), daha 6nce var
olan Uveitin artmasi, fakolitik glokom, fakoanaflaktik endoftalmi, sempatik oftalmi
sonucunda gelisebilir (53), (54). Klinik bulgular nedene bagl olarak degisir ve steril
uveitleri enfeksiyoz endoftalmilerden ayirmak gig olabilir. Yapilan cerrahinin ayrintilari,
hastanin alerji anemnezi ve Uveit hikayesi ayrici tanida faydalidir. Fakoanaflaktik
endoftalmi, lens materyellerine kargi olusan tip 3 immuinkompleks reaksiyonu ve
mediatorlerle olugan travmatik, cerrahi veya spontan lens kapsul hasarina bagh gelisen
seyrek rastlanan bir durumdur (54). Histopatolojik incelemede santralde lens materyali
ve bunun cevresinde de nétrofil birikimi, onun c¢evresinde de epiteloid ve dev

hicrelerden olusan granilamatéz bir inflamasyon gérilmustar (53).
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Fotofobi, siliyer kanlanma artigi, endotelde hicre birikintileri, posterior sinesi
yaygin rastlanan muayene bulgularidir. G6z igi basinci yUkselebilir. Fakoanaflaktik
endoftalmi genelde tek tarafli ve travmatize olmus g6zde gelisir. Eger iki tarafli tutulum
s6z konusu ise sempatik oftalmi de disindimelidir (55).

Yapilan bir c¢alismada fakoanaflaktik endoftalmi vakalarinin %46’sinda
sempatik oftalmi birlikte gorilmuistir (56). Fakoanaflaktik endoftalminin mikroftalmi ve
rubellayla birlikteligi de gorulmastir (57), (58). Sempatik oftalmi ve fakoanaflaktik
endoftalmi arasinda ayirm yapmak gulgctir. Buna karsin iki tarafli géz tutulumunun
olmasi, fundus bulgularinin olmasi (sari-beyaz Dallen-Fuch’s nodilleri) ve koroid
kalinlagsmasi sempatik oftalmiyi distindurir. Sempatik oftalmiyle uyumlu diger bulgular;
keratik presipiteler, noduler iris infiltratlari, posterior sinesi, periferik anterior sinesi ve
papillittir. Flourescein anjiografide tipik bulgu retina pigment epiteli tabakasindan ¢ok
sayida fokal kagaklarin gelismesidir.

Bazen diger durumlar da postoperatif veya endojen enfeksiydz endoftalmiyle
karigtinlabilir. Vitreus cerrahisi sirasinda g6z igi kanamay! durdurmak icin kullanilan
trombinle genelde cerrahi sonrasinda steril hipopiyon gelisir. Kornea ulserine eslik
eden hipopiyon ayrici tanida diastnulmelidir. Afak veya psédofak gdézde arka kapsul
bozuklugu varsa ve fundus muayenesi ve ultrasonografi vitritis agisindan normal
gorulmezse endoftalmi dusunulmelidir. Enfeksiydz olmayan hastaliklar olan
retinoblastoma, g6z ici buyidk hicreli lenfoma, 16semi, metastatik timaorler endojen
endoftalmiyle karistinilabilir. Bu tur olgularda biyopsi kesin taniyr koymada en etkili
yontemdir (59).

2.1.7.Poflaksi

Postoperatif donemde endoftalmi olusumuna karsi koruyucu bir protokol
tanimlanmis degildir. Postoperatif endoftalmide etken genelde okuler yuzeydeki
bakteriyel floradan kaynaklanir ve bu yizden proflaksi genellikle okiler yuzeydeki
bakteri yukunUu azaltmaya yoneliktir.

Endoftalminin gérmeyi tehdit eden komplikasyonlari ve spesifik bir proflaksi
Onerisinin olmamasi hekimleri postoperatif infeksiyonu 6nlemek igin ¢esitli protokolleri
uygulamaya iter. Katarakt ameliyatlarindan once literaturin destekledigi tek ortak
proflaksi povidon iyot ile antisepsidir. %5’lik povidon iyot ile ameliyattan hemen 6nce
okuler yuzey temizligi yapildigi takdirde bakteriyel yukin dnemli derecede azaldigi
gOsterilmistir (5). Ciddi kronik blefarit, kapak anormallikleri, lakrimal drenaj bozuklugu,

sikatrisyel konjonktivit, kontakt lens, sekonder GIL implantasyonu, diger gézde protez,



13

diyabetes mellitus, immunsupresyon ve postoperatif yara yeri problemleri enfeksiyon
icin en onemli risk faktorleridir ve ameliyattan dnce mutlaka tedavi edilmelidir. Goz
kapaklarinin ve kirpiklerin ameliyat sahasindan uzaklastiriimasi énemlidir. Ozellikle
dakriyosistitli olgularda, once lakrimal cerrahinin yapilarak, ortamin mikrobiyolojik
yapisinin olagana dénmesini saglamak gerekir. Diger gdézde protez tasiyan olgularda
Klinik olarak herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmasa bile protezin ameliyattan en az 3
gln once cikartilarak orbita boglugunun genis spektrumlu antibiyotikler ve %5 povidon
iyot ile yikanmasi ve bdylece orbitadaki mikrobiyolojik popilasyonun kontrol altina
alinmasi gerekmektedir. Sistemik enfeksiyonlarin tedavisi de cerrahi 6ncesinde
yapilmalidir. Gerekli durumlarda 6zellikle bu hastalarda lokal ve/veya sistemik
antibiyotik profilaksisi planlanmalidir (60). GIL bakteri adezyonu riski acisindan
implante edilmeden 6nce yikanmalidir ve konjonktiva ile en az temasi saglayarak
yerlestirimelidir. GIL veya diger prostetik malzemelerin yerlestiriimesi dncesinde
ameliyathane kosullarinda acgikta birakilma stresi en aza indirilmelidir. Vafidis ve ark.
(61) GIL acildiktan sonra, havadan kolaylikla bulas olduguna iliskin bulgular
sunmuslardir ve buna goére, Ozellikle koagllaz negatif stafilokok kontaminasyonu
%47dir (62).

Preoperatif genis spektrumlu antibiyotiklerin géz kapagi ve konjonktivadan
bakterileri uzaklastirdigi bilinmesine karsin bununla ilgili hekimlerin kullandigi ortak bir
protokol yoktur (63), (5), (64). intrakamaral, subkonjonktival, sistemik antibiyotikler
katarakt ameliyatlarindan sonra hekimler tarafindan tercih edilen proflaktik
yontemlerdir. Ameliyatin hemen sonunda subkonjonktival antibiyotik injeksiyonunun
endoftalmi sikhdini azalttigi bildiriimistir (41). Birgcok katarakt cerrahi, intrakamaral
antibiyotikleri, postoperatif enfeksiyonu oOnledikleri kesin olarak kanitlanmasa da
ameliyat sirasinda rutin kullanmaktadir. Sefuroksim ve vankomisin en sik kullanilan
intrakamaral antibiyotiklerdir ve her ikisinin de postoperatif endoftalmi sikligini azalttigi
g6sterilmistir (65), (66), (67). intrakamaral vankomisin kullaniminda kistoid makdler
0dem ve sefuroksim kullaniminda toksik anterior segment sendromunun sikhginin
artmasiyla, intrakamaral dérdunci nesil florokinolonlarin kullanimi arastirma konusu
olmustur (68), (69). Feys ve ark.’nin (70) yaptidi ¢alismada katarakt ameliyati yapilan
372 hasta iki gruba ayriimig ve bir grupta irrigasyon sivisina vankomisin eklenirken,
diger grupta antibiyotik eklenmemis, sonuc¢ olarak vankomisin eklenen grupta 8,
eklenmeyen grupta 9 gdézde 6n kamara sivisindan yapilan kiltlr pozitif tespit edilmis
ve biutliin mikroorganizmalarin Gram pozitif, vanko sensitif oldugu goériimus, irrigasyon

sivisina vankomisin eklenmesinin gereksiz oldugu sonucuna variimistir.
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Endoftalmi  proflaksisinde topikal antibiyotik secerken antibakteriyel
spektrumunu ve yan etkilerini g6z Onune almak gerekir. Aminoglikozidler ile
karsilastirildiginda florokinolonlar hem Gram pozitif hem Gram negatif bakterilere karsi
etkinlikleri, hem de toksisitelerinin daha az olmasi nedeni ile Ustinlik saglamaktadirlar
(71). 2003 yilinda piyasaya girmesinden sonra dordinci nesil florokinolonlar hem
preoperatif hem de postoperatif ddnemde sikca kullaniimaya baslanmistir (71). Hem
Gram negatif hem Gram pozitif bakterilere karsi etkin olmasi, yan etkilerinin azligi, 6n
kamaraya Onceki nesil florokinolonlara gére daha iyi gegmesi g6z hekimlerinin
tercihinde etkin olmustur (72), (73). Moshirfar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, dérdincu
nesil florokinolonlarin preoperatif ve postoperatif proflakside kullaniimasi ile endoftalmi
sikliginin 6nceki calismalar ile belirgin farklilik géstermedigi bildirilse de (60) endoftalmi
olgularinin %70Q’inden koagulaz negatif Gram pozitif koklarin, %24.9'undan da diger
Gram pozitif organizmalarin sorumlu oldugu dusundlirse, yeni nesil kinolonlar katarakt

ameliyati sonrasi endoftalmi proflaksisinde 6nem kazanmaktadirlar (22).

2.1.8. Tani ve Yardimci Yontemler

Enfektif patojenin saptanmasi, enfektif endoftalminin mikrobiyolojik tanisini
koydurur. Akdz ve vitreus drnekleri antibiyotik tedavisi baslanmadan alinmali, kiltar ve
direkt mikroskopik inceleme yapilmalidir. Kanli agar, c¢ikolatall agar, Sabouraud’s
besiyeri ve tiyoglikolat besiyerine direkt ekim yapilmalidir. Akdz ve vitreus drneginin
Gram ve Giemsa boyanmasi da yapilmalidir (74). Endoftalmilerde erken taninin 6zel
6nemi oldugu igin, bu hastaligi distndiren klinik bulgular varliginda kuskulu
davranmak buyuk onem tasimaktadir. Dikkatli bir tibbi hikaye alindiktan sonra ayrintili
bir g6z muayenesi yapilmalidir.

A ve B taramali ultrasonografi 6zellikle 6n segment ortam bulanikliginin belirgin
oldugu olgularda vitreus hicresinin, retina ve/veya koroid dekolmaninin, arka
segmentte yabanci cisim ve/veya lens kalintilarinin belirlenmesi bakimindan yardimci
olur. Ayni zamanda arka segmentin goérilmedigi endoftalmi olgularinda enfeksiyonun
ciddiyeti ve yayginligi konusunda son derece yararl bilgiler verir. Hipopiyon ile birlikte
ekografik olarak vitreusun saydam goéruntilendigi durumlarda erken koagulaz negatif
stafilokokal veya kultir negatif endoftalmilerin olabilecedi unutulmamalidir. Vitreus
boslugu saydam olarak izlenmesine ragmen, diger klinik bulgular endoftalmiyi
destekleyebilir. Bu nedenle erken endoftalmi siphesi oldugunda ultrasonografi pek
guvenilir degildir. Ultrasonografi klinikte daha c¢ok; olguyu izlemede, ciddiyetin

degerlendiriimesinde, birlikte gz ici yabanci cisim varliginda yabanci cismi saptamada
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degerlidir. Ultrasonografi ile hem radyoopak hem de radyolusen yabanci cisimleri tespit
edebilmek muUmkindir. Ancak 1mm'den kigik yabanci cisimler ve sklera igine
gomulmuas yabanci cisimler atlanabilir. Ultrasonografik muayene ayrica tedavinin
basarisini degerlendirmek igin de kullanilabilmektedir (75).

Endoftalmilerde tanisal islemlerden 6nce sistemik veya topikal antibiyotik
kullanimi, g6z ici sivi 6rneginde Kkultiri yapilabilen mikroorganizma sayisini
azaltabilmektedir. On kamaradan érnek alinmasi 25 gauge(G) veya 27G’luk igne
kullanilarak yapilir ve yaklasik olarak 0.1ml humor akéz cekilir. Vitreus 6rnegdi birgcok
yolla elde edilebilmektedir. Fakik gbézlerde limbustan 4mm, pstdofakik veya afakik
go6zlerde ise limbustan 3,5mm uzaklikta olacak sekilde 23G igne kullanilarak dogrudan
pars planadan aspirasyon ile yaklasik olarak 0.2 ml sivi vitreus 6rnegi alinabilmektedir.
Bu esnada mumkulnse igne ucunun vitreus boslugu icinde oldugu izlenmelidir. Yeterli
ornek elde etmek icin igneyi vitreus icinde hafif ve dikkatli bir sekilde hareket ettirmek
faydali olabilmektedir. Pil ile ¢alisan ince uglu vitreus kesicilerinin kullaniimasi vitreusu
cekme yerine kestigi icin iatrojenik retina yirtigi riskini azaltabilmektedir. Geleneksel
olarak uygulanan Ug¢ girigli pars plana vitrektominin ise, vitreustaki toksik drtnlerin
temizlenmesi, enfeksiyon ajani yukunun azaltiimasi, ¢ekintilerin gevsetiimesi ve daha
genis hacimde vitreus drnegi alinmasi gibi 6nemli avantajlari bulunmaktadir (15). Kaltdr
pozitifligi bakimindan vitreus 6rneginin alinmasi, 6n kamara sivisina gore belirgin
olarak Ustinddr. Bunun nedenleri arasinda, yine ¢alismalarla ortaya konan 6n kamara
sivisinin  belirgin  antimikrobik ~ 6zellikleri  sayilabilir ~ (immunglobulin igerigi,
komplemanlar). Vitreus ise enfeksiyona karsi ¢ok dayaniksizdir ve iyi bir Greme
ortamidir (76). Vitrektomi materyelinden elde edilen sonuglar sadece vitreus 6rnegi
alinmasina gore anlamli sekilde Ustindur. Bunun nedenleri arasinda vitrektomi ile daha
cok Ornek alinabilmesi ve vitreus yogun oldugunda yetersiz aspirasyon veya
mikroorganizmanin odaklar halinde biriktigi yeri iskalayabilme sdylenebilir. Donahue ve
ark. (77) vitreus biyopsisi 6rneklerinde %53, vitrektomi érneklerinde %74 pozitif kulttr
orani bildirmislerdir. Gérme keskinligi ve ortam saydamligi dikkate alindiginda acil
vitrektomi ile vitreus orneklemesi arasindaki kiyaslanma EVC’'nin esas hedefini
olusturmustur. Bu ¢alismada; acil vitrektominin sadece gorme keskinligi dizeyinin 1g1k
hissi pozitif oldugu gozlerde iyi sonuglar sagladigi bulunmustur (22). Akoz ve vitreus
ornekleri kanli agar, cikolata agari, Saboraud dekstroz agari, tiyoglukonath et suyu,
hemin ve vit-K katkili anaerobik ortama ekilmelidir. Ayrica Gram ve Giemsa boyamalari
da yapilmalidir. Bu iglemlerden sonra arta kalan érnek esit hacimdeki %95’lik alkol ile

karistirilip patolojik incelemeye génderilmelidir. ideal olan, ekim ve boyama islemlerinin
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mikrobiyoloji uzmani ile oftalmologun birlikte c¢aligmalari ile ameliyathanede
yapilmasidir. Eger bu mimkin degilse tasima solisyonlarinin kullaniimasi, ekimlerin
yine mimkun olan en erken zamanda yapilmasi gerekir. Bu slrenin 2 saati gegmemesi
Onerilir. Vitrektomi yapilmis ve laboratuara aktarimin uzayacagi durumlarda pratik bir
alternatif, vitrektomi kasetinden alinan seyrelmis materyalin 10 ml'lik miktarlarda kan
kiltara siselerine konmasidir. Kan kiltir sisesinde ona bagh kendiliginden inokulasyon
yapan bir agar mevcuttur, bu sisede lreyen mikroorganizma 12-24 saat icinde agar
Uzerinde gorundr hale gelecektir (77), (78).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), enfeksiyon ajaninin  DNA’sinin
incelenmesine olanak saglayan, hizli ve 6zgul bir tani ydntemdir. PZR de ortama DNA
polimeraz katilarak hedef DNA'nin milyon kez cogaltiimasi saglanir. Bu ¢ogalma
sonucunda DNA problari ile rahatlikla taninabilir (79). PZR bakteri, viris ve mantarlarin
tanisinda devrim niteligindedir. NUkleik asitin ortamda bulundugu ancak antijenin heniz
ortaya ¢ikmadidi gizli enfeksiyonlarin tanisi ancak PZR ile mimkinddr. Bu yontemler
glinimuzde tanisi yapilan goz i¢i 6rneklerin sayisini arttirmis ve laboratuarda gecgen
sureyi oldukga kisaltmiglardir. Ozellikle kiltir negatif endoftalmilerde PZR sonuglari
oldukga yardimcidir. Béylece hastalara daha hizli ve uygun tedavi uygulanir. Kiltdr
sonuglari genellikle 48 saat icinde pozitiflesmektedir (80).

Yetersiz o6rnek alinmasi, steril endoftalmi durumunda ve zor Ureyen

mikroorganizma varliginda negatif kiltur sonuglari ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.9.Tedavi
Gunumuzde endoftalmi tedavisini baslica medikal ve cerrahi tedavi olarak iki

gurupta toplayabiliriz.

2.1.9.1.Medikal Tedavi

Endoftalmi tedavisinde en o&énemli nokta tedavinin hic beklenmeden
uygulanmasidir. Oyle ki bazi olgularda saatler hatta dakikalar tedaviden elde edilecek
gobrsel sonu¢ acgisindan 6énem kazanmaktadir. Medikal tedavinin temelini antibiyotik
kullanimi olusturmaktadir. Endoftalmilerde hizh bir sekilde antibiyotik tedavisi gerektigi
icin, kiltir sonuglarini ve hatta Gram boyama sonuglarini beklemek olanakli degildir.
Bir cok calisma, cerrahi sonrasi ve travma sonrasi gelisen endoftalmilerde en sik
gorilen etkenin Gram pozitif mikroorganizmalar oldugunu gdstermistir. Ancak buna
ragmen, hem Gram-pozitif, hem de Gram negatif mikroorganizmalari kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotiklerin baslanmasi gerekmektedir. Antibiyotiklerin verilis yollar
arasinda sistemik, subkonjoktival ve intravitreal enjeksiyon seklinde uygulamalar s6z
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konusudur. Yapilan galismalara bakildiginda ne sistemik ne de subkonjoktival yolla
verilen antibiyotiklerin g6z igerisinde yeterli diizeyde ila¢ konsantrasyonu olusturmadigi
g6zlenmistir (22), (81). Subkonjonktival antibiyotikler her ne kadar én kamarada etkili
dizeye ulassalar da vitreus igerisindeki tedavi dozlari genellikle diisik kalmaktadir.

Sistemik ve subkonjonktival verilen antibiyotiklerin vitreus icerisinde yeterli doza
ulasamamasindaki en dnemli neden retina damarlarinda ve retina pigment epitel
dizeyindeki htcreler arasi siki baglantilardan dolay! antibiyotiklerin vitreus icerisine
yeterli konsantrasyonda gecememesidir. Bundan dolayr bu bariyerleri dogrudan
gecerek antibiyotiklerin vitreus igine verilmesi, hemen verildigi anda vitreus icerisinde
tedavi edici dizeyde bir antibiyotik konsantrasyonu elde edebilmek i¢in ideal bir yoldur.
Dolayisiyla akut enfeksiydz endoftalmi ile gelen bir hastada uygun dozda intravitreal
antibiyotik enjeksiyonunun derhal yapilabilmesi endoftalmi tedavisindeki en can alici
noktayr olusturmaktadir. Gecmis donemlerde endoftalmi tedavisinde degisik
antibiyotikler  kullanilmis  olmasina ragmen, oOzellikle EVC’nin  sonuglari
yayinlanmasindan sonra bugin endoftalmi tedavisinde kullanilacak antibiyotikler ve
dozu, verilis yollari konusunda genelde ortak bir tavir belirlenmistir. EVC calismasi
1995 yilinda yayinlanmis ve katarakt sonrasi gelisen akut endoftalmilerdeki tedavi sekli
ve secenekleri konusunda yol gosterici olmustur.

EVC calismasina gore antibiyotik tedavisi olarak verilen ilaglar asagida
belirtilmistir:

intravitreal
-Vankomisin 1mg/0.1ml
-Amikasin ~ 0.4mg/0.1ml

Subkonjonktival

-Vankomisin ~ 25mg/0.5ml
-Ceftazidim  100mg/0.5ml
-Deksametazon 6mg/0.25ml

Topikal
-Vankomisin 50mg/ml
-Amikasin ~ 20mg/ml

Vitreus icerisine ilk uygulanmasi disunulecek antibiyotik, vankomisindir.
Polipeptid antibiyotiklerden biri olan vankomisinin vitreus i¢i enjeksiyon dozu 1mg/0.1ml

olarak belirlenmigtir. EVC’de vankomisin gram pozitiflere %100 etkili bulunmusgtur.
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Metisiline direngli bakteri grubuna ve 6zellikle de stafilokoklara etkilidir. Gram
pozitifilerin vankomisine karsi direng gelistirmeleri seyrektir. Gram negatiflere karsi ise
kullanilabilecek en uygun antibiyotiklerin aminoglikozidler oldugu c¢ok yaygin bir
gorustur. Gentamisin  0.1mg/0.1ml veya amikasin 0.4mg/0.1ml olarak dozlar
belirlenmistir. intravitreal antibiyotik dozu retinal toksisiteden kaginmak icin iyi
ayarlanmalidir. Cunki aminoglikozidlerde tedavi ve toksik doz arasindaki sinir oldukca
dardir. (6r. gentamisin 200 mikrogram efektif, fakat 400 mikrogram toksiktir, makulada
hasara neden olabilir). Dozlar iyi ayarlandiginda bu olasilik distktir. Ancak bu konuda
¢ok duyarli davranmak gerekmektedir, doz ayarinin ¢ok hassas yapildigi EVC’de bile
420 intravitreal amikasin uygulanan hastalardan bir hastada toksik makdiler hasar
gelistigi gorulmastir. EVC bitin hastalarina intravitreal amikasin ve vankomisin
kullanmistir. Aminoglikozidlerin kullanimina baglh olarak, toksik retina etkilenmelerinin
goérilmesi nedeni ile son vyillarda, 3. kusak sefalosporinlerden seftazidim,
aminolikozidlere alternatif olarak yaygin kullanilmaya baslanan bir antibiyotik olmustur
(82).

Seftazidimin etki spekturumu, hem Gram negatiflere, hem de pozitiflere yonelik
olarak oldukca genistir. Gram negatiflere yonelik etkinligi aminoglikozidler ile
esdegerdir. Ozellikle P. Aeruginosa Uzerine etkilidir. Gram pozitiflerde ise stafilokoklara
oldukga etkilidir. Seftazidimin asidik ve hipoksik ortamlarda etkinliginin artis gostermesi,
vitreus i¢i kullanimi bakimindan o6nemli bir avantajdir. Vankomisin ve seftazidim
kombinasyonu, intravitreal uygulamada, dusuk toksisite riski ve genis antimikrobiyal
spekturumu ile en uygun tedavi olarak énerilebilir. Fakat bu iki antibiyotik, fiziki olarak
gecimsiz olduklarindan ayni siringada coOkeltiler olusturmaktadir. Bu nedenle ayri
siringalarla verilmesi gerekir (83).

Topikal ve subkonjonktival antibiyotikler de intravitreal tedavinin yaninda destek
tedavisi olarak verilmelidir. Bu tedaviler ile 6n segmentte yeterli antibakteriyel
konsantrasyon hedeflenir. Onerilen topikal antibiyotik dozlari vankomisin 50mg/ml ile
amikasin 20mg/ml ya da seftazidim 100mg/ml'dir (22).

EVC’ye gore intravitreal antibiyotiklerle birlikte sistemik antibiyotik kullaniminin
akut ve subakut endoftalmilerde ek bir yarari olmadi§i gosterilmistir. intravenéz
amikasin ve seftazidim enjeksiyonu yapilan ve yapimayan grupta son gorme
keskinlikleri arasinda o6nemli bir fark bulunamamigtir (22). Dordincu nesil
florokinolonlar Gram pozitif bakterilere karsi etkin olmalarindan dolayr endoftalmi
tedavisinde kullanilabilir. ik kez Hariprasad ve ark. oral dérdincii nesil

florokinolonlarin, kan retina bariyerini kolayca gectigi icin endoftalmi tedavisinde
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kullanilabilecegini belirtmislerdir (84). Daha sonraki ¢alismalarda da topikal ve sistemik
moksifloksasin ve gatifloksasinin, Gram pozitiflere ylksek etkinligi ve gbéze
penetrasyonlarinin iyi olmasindan dolayl endoftalmi tedavisinde etkili olabilecegdi
bildirilmistir (84), (85), (86), (87).

Kortikosteroidler, inflamasyonu ve inflamasyonun retinaya yaptigi hasari
azaltmak icin antibiyotik tedavisi ile birlikte topikal, intravitreal ve sistemik olarak
kullanilabilir (88). Intravitreal steroidlerin enfeksiyéz endoftalmilerde inflamasyonu
baskiladigi ancak gérme keskinligi Uzerine etkisi olmadigi hatta azalttigi gosterilmistir
(89).Etken olarak fungal patojen suphesi olan olgularda kortikosteroidlerin

kullanimindan kaginilmahdir.

2.1.9.2.Cerrahi Tedavi

Vitrektomi sirasinda enfeksiy6z ve inflame vitreusun uzaklastirildigi ve vitreus
kavitesine antibiyotiklerin daha iyi dagildigi dustntlmektedir. Eger goérintlyu
bozmuyorsa intraokiler lensin c¢ikariimasi zorunlu degildir. EVC’'ye gore, katarakt
ameliyatindan sonra 6 hafta icinde gelisen endoftalmilerde, baslangi¢ta gérme
keskinligi 1sik persepsiyonundan daha iyi olan grupta, pars plana vitrektominin (PPV),
vitreus biyopsisi ve intravitreal antibiyotik tedavisine UstUnliglu yoktur. Ancak
baslangicta gérmesi 1sik persepsiyonundan daha koétl olan grupta, son gérme hemen
PPV yapilan grupta belirgin olarak daha iyi bulunmustur (22).

Endoftalminin cerrahi tedavisinde klasik (¢ girigli pars plana vitrektomi
uygulanir. Bu olgularda énce vitrektomi probu ile girilip inflzyon sivisi agilmadan
vitreustan probla bir miktar vitreus 6rnegi alindiktan sonra inflizyon sivisi agilmal ve
vitrektomiye devam edilmelidir. YUksek kesim hizi bulunan vitrektomi aletleri ve
retinada traksiyon olusturmamak igin yeni agilmig vitrektomi problarinin kullaniimasi
onemlidir. Ayrica vitreusun timunun temizlenmesi arka hyaloidin tamamen retinadan
ayrilmasi gibi iglemlere giriimemeli, retinaya ¢ok fazla yaklasilmamali kismi vitrektomi
yapiimalidir. Bu tdr islemler kirilgan, iskemik ve inflame bir retinada rahatlikla yirtik
olusturabilmekte ve retina dekolmani gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir.
Vitrektomi tamamlandiinda intravitreal antibiyotik yapilmalidir. Tam vitrektomi
yapilinca doz %50 oraninda azaltilir. EVC ¢alismasinda vitreus gdévdesinin %50’sininin
uzaklastiriimasi amaglanmistir. Buna karsin Kaynak ve ark. (90) kismi yerine tam
vitrektomi yaparak, ¢evreleme bandi ve silikon tamponadini da iceren daha saldirgan
cerrahi ile daha basarili sonu¢ alinabilecegini ve ameliyat sayisinin azaltilabilecegini

bildirmiglerdir. Aras ve ark. (91) calismalarinda retina dekolmani ile komplike olmus
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olgularda, antimikrobik etkiye sahip silikonun kullaniimasinin basariyi arttirabilecegini
belirtmislerdir.

Katarakt ameliyatlarindan sonra geg¢ gelisen endoftalmiler, endoftalmilerin 2. en
sik goérdlen tartdir. Semptomlari daha hafiftir ve birincil etken P. acnes’tir. Bakteriler
genellikle kapsul cebindeki yapisikliklarda bulundug@u icin kultir alinmasi zordur. Niks
oraninin yuksek olmasi sorundur. Bu da arka kapstlotomi ile beraber vitrektomi ile
azaltilabilir. Vitrektominin bir avantaji da kultur icin yeterli 6rnek elde edilmesidir. Eger
tedavi basarill ise GiL cikartiimaz. Tedavi basarisiz ise GIL'nin alinmasi veya kalmasi
konusunda karar verilir. Arka kapstilotomi ile birlikte vitrektomi disinulebilir. Eger GiL
yerinde kalacaksa 1 hafta intraven6z vankomisin ve sefazolin veya sefuroksim tedavisi

uygulanir. Antimikrobiyal tedavi basarisiz olursa GIL ¢ikartilir (15).

2.1.10.Prognoz

Endoftalmili olgularda kotl prognoz kriterleri; baslangigta gérme keskinliginin
disuk olmasi, maksimum dilatasyona ragmen kiclik pupilla, rubeozis iridis varhgi,
kirmizi reflenin alinamamasi olarak siralanabilir. Hastanin diyabetes mellitisunun
olmasi da yine koétli prognoz lehinedir (92). Glokom, aferent pupilla defekti, kornea
infiltrati, halka Ulser de kotu prognoz ile iligkili faktorlerdir (22).

Staphylococcus aereus, Streptococcus cinsi bakteriler, Bacillus cinsi bakteriler,
Pseudomonas, S.marcescens, Proteus gibi bakteriler endotoksin, ekzotoksin ve
proteazlari ile hizlh progresif ve fulminan hastalida neden olabilirler, son gérme
keskinlikleri daha kotudur (22).

2.2.Vankomisin

2.2.1.Tarihge

Antienfektif 6zellige sahip maddeler binlerce yildir medikal alanda
kullaniimaktadir. “Antibiosis” iddiasinin ilk olarak 1871'de Pasteur tarafindan ortaya
atiimasinin ardindan, kemoterapinin modern ¢aginin, 1930’larda penisilin ve
sulfanamidlerin kesfi ve klinikte kullanimiyla basladigi kabul edilir. Son 10 yil iginde
gram-pozitif bakteriler (stafilokoklar, enterokoklar, piyojenik streptokoklar) giderek artan
oranlarda kargilagsilan nazokomiyal patojenler haline gelmigtir (93). Beta-laktam
antibiyotiklere direngli stafilokoklar ve enterokoklardaki artis nedeniyle glikopeptid
antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin) Kklinikte yaygin olarak kullanilmaya

baslanmistir (94). Vankomisin ilk olarak 1956’da bulunmus ve penisilin direngli
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stafilokoklara kargi 1958’de klinik kullanima girmistir. Daha sonra toksisitesi nedeniyle
ve direncli stafilokoklara karsi etkili alternatiflerin (metisilin gibi) gelistiriimesiyle 6nemi
azalmig, ancak MRSA'nin ortaya ¢ikmasi ile yeniden 6nem kazanmigtir (93).

En sik kullanilan glikopeptid antibiyotik vankomisindir. ilk kez Borneo

topraklarinda bulunan Streptomyces orientalis’'ten izole edilmistir.

2.2.2. Kimyasal Yapi

Molekiiler agirhd: yaklasik olarak 1500 dalton olan trisiklik polipeptiddir. iki
klortrlenmis beta-hidroksi tirozin, 3 fenil-glisin kdku tasir. Fenilglisin koklerinden biri
glikoz ve 0Ozel bir aminoseker olan “vancosamine” den olusan bir disakkarid ile

degismistir.

2.2.3.Etki Mekanizmasi

Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarini olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-
ala dizisine baglanarak transglikozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu
inhibe eder. Hicre duvari sentezini engeller ve ¢ogalmakta olan bakteriler Gzerinde
bakterisidal etki gosterir. Ayrica sitoplazmik membran gecirgenligini degistirerek
protoplast hasari yapar. Ribonukleik asit (RNA) sentezini de etkileyerek antibakteriyel
etkiye katkida bulunur. Bu etki mekanizmalarindan en 6nemlisi D-ala-D-ala’ya
baglanarak hucre duvari sentezinin dnlenmesidir (95).

Birden ¢ok antibakteriyel etki mekanizmasi, vankomisine karsi direng
gelismesinin beklenenden az olmasina yol acar. Vankomisin konsantrasyonu, Minimum
inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerlerinin altina diigse bile antibakteriyel etkisi (post-
antibiyotik etki) 2 saat kadar devam eder (93). ilk elde edildiginde vankomisin iginde
yuksek oranda (%30’a yakin) yabanci madde varken son yillarda gelistirilen preparatlar
buyuk oOlgude saflastiriimis ve buguinki vankomisin hidroklortr haline getirilmigtir. Steril

suda ¢ozuldukten sonra yavas intravendz (iv) infizyonla verilmelidir.

2.2.4.Emilim

Gastrointestinal kanaldan emilimi ¢ok azdir. Tamamina yakini glomeruler
filtrasyon yolu ile atilir. Cok az bir kismi karacigerde metabolize edilir ve aktif formda
safraya geger. Yari omri boébrek fonksiyonlari normal olan erigkinlerde 6-8 saat,
yenidoganlarda 5-10 saat, ¢ocuklarda 4 saattir. Proteine baglanma %10-55 kadardir ve
onemli bir klinik farklilik olugturmaz. Tavsiye edilen doz ¢ocuklarda her 6 saatte bir
10mg/kg’dir.
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Bobrek yetmezligi olanlarda vankomisin dozu glomeruler filtrasyon orani ve
dializ uygulanip uygulanmamasina gére dizenlenmesi énerilir. Viicut sivilarina dagihmi
(plevral, asit, sinoviyal, perikardiyal gibi) iyidir, verilen dozun %80-90"1 ilk 24 satte
idrarla atilir. Meninks inflamasyonu yoksa beyin omurilik sivisina gegcmez, menenijitte

yuksek dozlarda (15mg/kg/doz, giinde doért kez) yeterli konsantrasyonlar saglanir.

2.2.5.Antimikrobiyal Etkinlik

Vankomisin metisiline duyarli ve direncli S. aureus ve S. epidermidis suslarina
son derece iyi etkinlik gosterir. Koagllaz negatif stafilokoklardan Staphylococcus
haemolyticus icin vankomisinin MiK ve Minimum Bazal Konsantrasyon (MBK) degerleri
yuksektir.

Streptococcus pyogenes, B grubu streptokoklar, Streptococcus pneumoniae
(penisilin direncli suslar dahil), Corynebacterium jeikeium ve Clostridium difficile suslari
vankomisine  duyarlidir.  Streptococcus viridans, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus bovis ve Enterococcus faecalis suslari genellikle vankomisinin serumda
ulagilabilen konsantrasyonlari ile inhibe olur. Enterokok suslarinin %40-70'ine
vankomisin ile gentamisin kombinasyonu sinerjik ve bakterisidal etkilidir (ylksek
dizeyde gentamisin direnci gdsteren izolatlar haricg).

Enterokoklarda vankomisin direncini kodlayan Van A, Van B ve Van C olmak
Uzere 3 tip gen tanimlanmistir. En sik rastlanan diren¢ tipi Van A'dir ve hem
vankomisin hem de teikoplanine direngten sorumludur. Vankomisin veya teikoplaninin
uzun sureli veya uygunsuz kullanimi glikopeptid direngli enterokoklarin seleksiyonuna
yol agabilir. Glikopeptid grubu antibiyotiklerin yaygin kullaniminin vankomisin direngli
enterokok kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin énemli bir risk faktdori oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (94). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de enterokoklardaki
vankomisin direncinde gozlenen dramatik artis nedeniyle “Hospital Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC)” tarafindan uygun vankomisin kullanim ilkeleri
belirlenmistir. ABD’de klinik kullanimda olan tek glikopeptid antibiyotik vankomisindir.

Parenteral vankomisinin primer olarak MRSA infeksiyonlarinda kullaniimasi
gerekir ve MRSA’larla meydana gelen ciddi enfeksiyonlarda yada herhangi bir nedenle
metisilin veya 1. kusak sefalosporinlerin kullanilamadidi stafilokokal enfeksiyonlarda ilk
tercih edilecek antibiyotiktir (94). Ayrica iv katater ya da yabanci cisimlerle iliskili

kogulaz-negatif stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde en glvenilir ajandir.
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2.2.6.Yan Etkileri

Vankomisinin en sik rastlanilan yan etkileri ates, titreme ve inflizyon yerinde
flebittir (95). Ozellikle dozun hizli verilmesini takiben bas, boyun, toraks bélgelerini igine
alan “red man” ya da “red neck” (flushing) sendromu gorulebilir. Hipersensitiviteye bagl
makdiilopapiiler ya da diffiiz eritamatéz dékuntt gelisebilir. Ozellikle cerrahi sirasinda
hizli iv infizyonu takiben sok gelisebilir. Reversibl I6kopeni, trombositopeni, eozinofili
ve lakrimasyon nadiren bildirilen yan etkileridir. intravenéz vankomisin kullanimini
takiben gelisen C. Difficile koliti olgulari vardir.

Vankomisinin diger énemli bir yan etkisi norotoksisitedir. Vankomisine bagli
norotoksisite kendini 8. sinir (isitme) hasari ve isitme kaybi ile gésterir. Tinnitus ve
yiiksek tonlarda isitme kaybi ilk bulgulardir. ilacin kesilmesini takiben isitmede diizelme
olabilir. Ancak isitme kaybi genellikle progresif ve kalicidir.

Vankomisine bagl gelisen en énemli istenmeyen etki nefrotoksisitedir. Daha saf
olan yeni vankomisin preparatlari ile daha az gértlmekle birlikte, nefrotoksisite énemli
yan etkilerinden biridir ve sikhgi %5-25 oraninda bildiriimektedir (96). Sik tekrarlayan
kullanim &6ykasu, ylksek dozlara ulasma ve aminoglikozidlerle kombine kullanim
olmadi§: surece genellikle toksisite geriye déniistimlidir. Onlem igin parenteral yoldan
yuksek dozda vankomisin kullanimindan kaginiimasi ve diger nefrotoksik ilaglarla
beraber kullanildiginda serum dizeylerinin yakin takibi gerekir (97). Vankomisin ile

induklenen nefrotoksisitenin mekanizmasi hala tam olarak bilinmez.

2.2.7.Endoftalmi Tedavisinde Vankomisin Kullanimi
Sistemik doz: 3x500 mg intraven6z

Topikal doz: 50 mg/ml damla;

Subkonjonktival doz: 50 mg/mi

intravitreal doz: 1mg/0.1ml olacak sekilde kullanilir.

2.3.Steroidler

Kortikosteroidler Uveit tedavisinde kullanilan ana ilaglardan biri olup, son 50
yildir gézle ilgili inflamatuar olaylarda yogun olarak kullaniimaktadir. Halen faydalari ve
yan etkiler ile ilgili pek ¢ok goris olsa da, muhtemelen oftalmoloji pratiginde en sik
recete edilen ilaglardan biridir ve gerek gugli etkileri gerekse hizli etki etmesi ile halen

okiler inflamasyon tedavisinin belkemigini olusturmaktadir (98).
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2.3.1.Tarihge

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS) yillardir sizdiran vaskuler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullaniimigtir.
KS'’in antiproliferatif, antiddematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik etkileri hayvan
deneylerinde ispatlanmis  (99), (100), ardindan okiler inflamasyon ve
neovaskllarizasyonda kullaniimaya baslanmistir. Yiksek doz KS’in sistemik yan
etkilerinden korunmak igin hayvan ve insanlarda intravitreal uygulamalar yapilmistir
(101), (102). Fakat suda ¢oziinen kortizonun 24 saat iginde intraokiler dokulardan
elimine oldugu gérilmustir. Bunun sonucunda, Machemer ve digerleri gbz iginde
aylarca kalabilen kristalin kortizon kullaniimasini 6nermislerdir (103).

Attenue tifoid asisinin enjeksiyonunu takiben endojen kortikosteroid saliniminin
elde edilmesiyle 1950 senesinde Ahrendshorst ve Falls tarafindan yabanci proteinlerin
sistemik uygulamasinin terapoétik etkileri tarif edilmis ve bu uygulamanin genis bir
okuler hastalik spektrumundaki endikasyonlari bildirilmistir. Fakat bu proteinler ile
endojen kortizol sentezlenmesinin provakasyonu sonucu bir dizi yan etki ile
karsilasiimistir. Daha sonra ekzojen adrenokortikotropin ve kortizon gelistiriimesini
takiben ilacin pek cok antiinflamatuar hastalikta kullanimi yayginlasmis ve basaril
sonuglar bildirilmistir. Kortikosteroidlerin enflamatuar okiler hastaliklarda kullanimi ise,
Woods tarafindan 1950 senesinde ACTH (Adrenokortiko Trofik Hormon) ve kortizon
kullanimi ile basarili sonuglarini bildirdigi bir vaka serisi ile yayginlagmistir. Bugun
kortikosteroidler, 6zellikle anti-enflamatuar etkilerinden yararlaniimak Uzere, topikal,

enjektabl ve oral formlari hem sik hem de yogun olarak kullanilan ana ilaglardir (98).

2.3.2.Genel Ozellikler

Glukokortikoidler steroid hormonlar olup insanlardaki en 6nemli glukortikoid,
adrenal korteks tarafindan kolesterolden sentezlenen endojen glukokortikoid olan
kortizol (hidrokortizon)’dur ve stres faktéri olmadiginda giinde ortalama 20 mg kortizol
salinir. Kortizolun salinim hizi ACTH salinim dizeyine baglidir; sabah erken ve
yemeklerden sonra en ylksek seviyeye ulagir. Kortizolun yarilanma omriu normal
kosullarda 60-90 dakikadir. Agizdan alinan sentetik kortikosteroidler hizla ve tamamen
emilirler, karaciger tarafidan metabolize edilirler ve idrarla atilirlar (104).
Glukokortikoidler hicre igi fonksiyonlarini yerine getirmek Uzere, hedef hiicrelerde

sitoplazmik glukokortikoid reseptérlerle kompleks olusturmak suretiyle etki ederler.
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Kortikosteroidler cesitli sitokinler ve enzimlerin sentezi Uzerindeki etkileri ile
molekller duzeyde ve hucresel dizeyde olmak Uzere iki tip mekanizma ile
immunsupresyon olustururlar (105). Kortikosteroidler 6zgul reseptorler ile birlesip bir
kompleks olusturduktan sonra bu olusan reseptdr-molekdl bilesimi nikleusa girerek
steroid responsif genlerle etkilesir, DNA transkripsiyonunu etkiler ve mRNA Uretimini
bozar. RNA sentezinin bozulmasi ise protein sentezi ve hicrenin fonksiyonunda
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, inflamatuar sitokinlerin ve diger mediatdrlerin
daha az uretilmesine yol agar. Kortikosteroidler ayni zamanda arasidonik asitin (AA)
salinimini saglayan ve PG ile I6kotriensentaz yolaginin ilk enzimi olan fosfolipaz A2'yi
de inhibe eder. Kortikosteroidlerin bagisiklik sistemi tizerinde bu etkileri hem yerel hem
de sistemik olarak ortaya cikar.

Fare, kobay ve tavsanlar steroide duyarli hayvanlar olarak bilinir ve bu
hayvanlarin lenfositleri steroidler ile lizise ugrar. insanlarda ise sitotoksik degildir ve
yuksek dozlarda bile immuin hicreler yikima ugramaz. Bu nedenle immin sistemde
osusturduklari cevap ciddi olsa da gegcicidir, doz ve kullanim suresi ile dogrudan
baglantili olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 24 saat iginde 6zellikle T hlcrelerinin steroid
verilmeden onceki seviyelere ulastigi gézlenmistir (104). Aslinda kortikosteroidler etki
gosterdikleri bolgedeki tim hiicreleri etkiler ama esas olarak nétrofiller ve lenfositler
uzerindeki etkileri belirgindir.

Kortikosteroidler, kemik iliginden dolasima gegen nétrofil sayisini arttirirlar fakat
bu hicrelerin damar duvarina tutunma (aderans) yeteneklerini ve diapedezi azaltirlar.
Bdylece nétrofillerde kanda sayica artma olmasina ragmen bu hucreler inflamasyon
bélgesine ulasamazlar (106). Kortikosteroidlerin kullanimi ile bakterisidal etkinlikte
azalma, gecikmis asiri duyarlilik yanitlarinda azalma, lenfokin Uretiminde azalma ve
erken asiri duyarlilik yanitlarinda azalma da meydana gelir. Antijen sunan hucrelerin
‘Human Lékosit Antijeni’ (HLA) klas-1I antijen ekspresyonunu, monosit ve makrofajlarda
IL-1 sentezini ve T-Helper hicrelerinden lenfokin salinmasini baskilar. Ayrica
dolasimdaki monositler, eosinofiller ve basofillerin miktarinda da azalma olmaktadir
(207).

2.3.3.Etkileri

Kortikosteroidlerin genel etkileri (104):

1.Siklo-oksijenaz ve lipooksijenaz yolunun inhibisyonu

2.T hacreleri intra ve ekstravaskuler alanda yeniden dagilirlar (6zellikle yardimci

T hicreleri dolasimin disinda kalir)



26

3.Kompleman duzeyi azalir

4 Notrofil kemotaksisi azalir

5.Nétrofillerin kapiller endotele yapismalari azalir

6.Makrofaj aktivitesi ve makrofaj inhibitor faktorine cevabi azalir

7.Lokalize ve sirkulasyondaki monosit ve retikilosit hlicre sayisi diser

8.Kapiller gecirgenlik ve hiicresel ekstidasyonda azalma olur

9.Mast hicreleri,

bazofil ve nétrofillerin degranilasyonunun engellenmesi

neticesinde histamin, bradikinin, trombosit aktive edici faktér gibi mediatorlerin salinimi

azalir

10.Lenfosit proliferasyonu engellenir

11.interldkin yapimi azalir

12.PG ve |6kotrien (LT) sentezi azalir

13.Hucresel immun cevap baskilanir

14 .Yara iyilesmesi gecikir

15.Kemik iliginin baskilanmasi suretiyle eozinofil sayisi diger

Okiiler dokulara 6zel olarak ise (98):

1- Kan-akoz bariyerini stabilize eder

2- Fibrinoid eksudasyonu sinirlar

3- inflamatuar korneal neovaskularizasyonu inhibe eder

4- Fibroblast farklilagmasini inhibe eder

5- Epitel proliferasyonunu inhibe eder

6- GOz ici basincini arttirir

7- Katarakt gelisimini indukler

Tdm bu etkiler neticesinde inflamasyon bulgularinin ortaya c¢ikmasi 6nemli

derecede azalir. Fakat ayni antiinflamatuar ve immun baskilayici 6zellikleri, bazi ciddi

yan etkilerinden de sorumludur.

2.3.4.Intravitreal Uygulanan Steroidler

2.3.4.1.Triamsinolon Asetonid

Odematdz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek secenek olabilecegini

one suren Klinik galismalarda kristalin triamcinolone-acetonide (TA); diabetik makuler
ddem (DMO)de (108), (109), kalici psddofakik kistoid MO’de (110), Uveitik kistoid
MO’de (111), santal retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen kistoid MO’de (112), (108),

eksudadif yasa bagh makula dejeneresansinda (113), (114) kullaniimistir. Yapilan

birgok calismada intravitreal (V) TA’nin prezervan madde igermeyen preperatlari
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tavsanlara uygulanmig ve belirgin bir toksisiteye rastlanmamigtir (103), (115), (116),
(117). insanlardaki erken sonuglar, iatrojenik intraokiler enjeksiyonlarin uzun dénem
takipleri sonucunda ortaya ¢cikmistir (115). Modarres ve ark., 40 mg TA igeren 1/3’luk
ampulin iatrojenik subretinal enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin retina pigment
epiteli atrofisini tariflemislerse de, hastanin en son gérme keskinligini 20/40 olarak
bildirmiglerdir (118).

intravitreal Uygulanan TA Komplikasyonlari

-Géz igi basing (GiB) artisii GIB 4mg IVTA sonrasi gériilen en sik
komlikasyondur (109, 110, 120, 121). Ug tane genis seride GIB artisi %25-%41
arasinda verilmistir ve hepsi topikal medikasyonla kontrol altina alinmigtir (119), (120).

Artmis GiB’dan dolayi 1 hastada trabekiilektomi uygulanmistir (121).

-Katarakt: Yapilan bir randomize calismada istatistiksel olarak kontrol
gurubundan daha yutksek oranda bildiriimese de, katarakt gelisimi ikinci siklikta gelisen
komplikasyondur ((109), (119).

-Psédohipopiyon: [VTA'nin 6n kamaraya migrasyonu sonucu gdrilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda gorulir ve enjeksiyondan hemen
sonra ortaya c¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir. Periferik

iridektomisi olan ve fakik gozlerde de gorulebilir.

-Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kultur negatif inflamatuar olaydir.
Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu gergek endoftalmiden ayirmak gugtur. Orani
yalasik %0.87°dir (122).

-Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi, %0,87dir (123).
Gorme keskinligi sonuglar yiz gulduricu degildir. 8 hastanin 3’Unde 1sik hissi negatif

olmustur.

2.3.4.2.intravitreal Fluosinolon Asetonid

Fluosinolon asetonid implanti rezervuar niteligindedir. Yavas salinimhdir.
Etkinligi 1000 glne kadar siirmektedir. 197 DMO olan hastada multisentrik calisma
yapilmistir. Olgular 2/1 oraninda tedavi ve kontrol guruplari olarak ayrilmistir. Tedavi

gurubuna 0,5mg’lik implant yerlestiriimistir. 12. takip ayinda hasta gurubunda %68.7,
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kontrol gurubunda ise %27.5 oraninda makdler kalinlasmada azalma saptanmistir.
Buna karsin ila¢ gurubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmistir (124), (125),
(126).

2.3.4.3.intravitreal “Biodegradable” Deksametazon Uygulamasi

“Biyodegradbl” deksametazon (Posurdex-Oculex DOS) 700ug olarak
uygulanmaktadir. Lazer uygulanmasina ragmen MO sebat eden 165 hastaya 700 veya
350ug'lik “biodegradbl” deksametazon intravitreal olarak tatbik edilmistir. 700ug'lik
uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca suren floresan kacaginda azalma ve makula

kalinhiginda incelmeye yol agtigi ispatlanmistir (124), (127).

2.3.5.Steroidlerin Yan Etkileri

Kortikosteroidlerin hem sistemik hem de topikal uygulamalarini takiben gézde
cesitli yan etkilerle karsilagilabilir. Ote yandan kortikosteroidlerin sistemik kullanimi
sonras| gorllen sistemik yan etkileri agisindan da uyanik olmak gerekir. Literatlrde
topikal steroid kullanimini takiben sistemik yan etki gelisimi de 1-2 vakada bildiriimis
olup bu hastalar genellikle sistemik absorpsiyon miktarinin viicut kutlesine gére fazla
geldigi c¢ocuk hastalardir (128).Oral kortikosteroid kullanimi sirasinda en sik
karsilasilan sistemik yan etkiler arasinda, ylzde ve vicutta Cushingoid degisiklikler; ay
dede ylzu, kilo alinmasi, yag dagiim bozuklugu, gastrointestinal irritasyon, akne
olusumu sayilabilir. Ozellikle birlikte non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimi
olan olgularda gastrik Ulser riskinin 4 kez arttigi bildirilmistir (129). Bu arada ani ilag
kesilmelerinde adrenal bez baskilanmasina bagl bulgular ortaya cikabilir. Gin asiri
kullanimda bile 15 yas alti gocuklarda pubertal gelisim bozukluklari tespit edilmigtir.
Yine oral steroid kullanan hastalar enfeksiyon, hipertansiyon, sivi tutulumu, sekonder
diabetes mellitus, hiperlipidemi, aterosklerozis, osteoporoz, glokom ve Kkatarakt
yoninden siki izlem altinda tutulmahdir (128). Daha az rastlanan fakat daha 6nemli
komplikasyonlar steroid tedavisinin kesilmesini veya doz azaltlip yanina
immunosupresif tedavinin eklenmesini zorunlu kilabilir. Bunlar pankreatit, kemigin
aseptik nekrozu, insuline bagimh diabet, myopati ve psikozdur (107), (105). Kronik
okuler inflamasyon nedeniyle sistemik steroid kullanan hastalarin izleminde her 3 ayda
bir vicut agirhigi, sistemik kan basinci ve kan sekeri; senelik lipid profili ve 3. ayin
sonunda bir kez, sonrasinda ise senelik kemik dansitesi 6lcimu bakilmahdir (129).

Sistemik kortikosteroid kullaniminin okller yan etkileri arasinda sekonder

glokom, arka kapsuler katarakt, santral ser6z korioretinopati, gecikmis yara iyilesmesi,
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iris epitelinde mikrokistler ve papilldédem sayilabilir. Topikal kortikosteroid tedavisinin de
gbzde olusturdugu birtakim etkiler s6z konusu olup bunlardan en ¢ok bilinenlerinden
biri katarakt olusumudur. Katarakt gelisimi doz ve sure ile dogrudan baglantihdir. 5mg
kadar kiiglk dozlarda ve iki ay gibi kisa sureler icerisinde bile olustugu gdsterilmisse de
genellikle beklenen 10mg/gun’lik dozun bir yil slre ile kullaniminda katarakt
gelismesidir ve bunun da olma olasiligi %6.4 ile %38 arasinda degigsmektedir (130).

Oral kortikosteroidlere  oldugu kadar inhalasyon yolu ile alinan
kortikosteroidlerde de katarakt gelisimi izlenmis, “Blue Mountain Eye Study” de doza ve
suireye bagimli olarak inhale edilen kortikosterodlerle arka subkapstler katarakt
gelisimi oldugu gosterilmistir. Steroidlere bagh katarakt gelisimi icin birtakim hipotezler
ileri surtlmektedir. Bunlardan bir tanesi steroid molekulinin kendisinin lens icinde lens
parcaciklarinin lizis artiklari ile kovalent baglantiya girmesi ve bunun da lens
opasitelerine yol agmasidir. Bir diger teoriye goére ise steroidler, lens epitelindeki
sodyum-potasyum pompasini inhibe etmekte ve buna bagh olarak, lens icinde su
birikmekte ve lens proteinlerinin bozulmasina yol agmaktadir. Bunlardan baska yapilan
cesitli calismalarda, steroidlerin 6n kamara sivisinda glikoz miktarini arttirmasi,
antioksidan olan askorbik asit miktarini dusurmesi, katyon gecirgenligini arttirmasi,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz inhibisyonu, ribonukleik asit dehidrogenaz inhibisyonu
gibi yollarin da etkili olabilecegi dustnulmuastir. Lens epitelyal hlcrelerinde spesifik
steroid reseptorleri de saptanmigtir (104), (98). Kortikosteroidlerin katarakt kadar iyi
bilinen yan etkilerinden biri de glokoma yol agmalaridir. Bu konuda da pek ¢ok teori
One surllmektedir. Trabekller agda cok sayida steroid reseptoru vardir ve bu
reseptorlerin uyarilmasi sonucu karisik bir takim mekanizmalarla hicreler arasinda
matriks yapisinda degisiklikler olugsmakta, Schlemm kanali endoteli altinda amorféz
granuler materyal birikmekte, trabekiler araliklar daralmakta ve artmis disa akim
direnci ile birlikte GiB’da yiikselmektedir. Bir diger teoriye gore ise; steroidler lizozomal
enzimlerin glikozaminoglikanlari (GAG) metabolize etmesini engelleyerek GAG’larin
trabekller agda birikimine yol agmakta ve bu yolla géz tansiyonunun ylkselmesine
neden olmaktadir.

Steroid kullanimi ile olugan GIB yiikseklikleri ortaya ¢ikan yanitlara gére ‘“high
responders”, “moderate responders” ve “non-responders” olarak Ug¢ grupta
siniflandirimigtir. Burada énemli olan noktalar goz ici basing yuksekliginin tim kullanim
sekillerinde de gorulebildigi, kullanilan steroidin gucu, sikligi ve suresi ile iligkili oldugu,
tedavinin kesilmesini takiben GiB'’in normale déndiigidir (107), (104), (98). Katarakt ve
glokomun vyani sira, subkonjonktival enjeksiyondan sonra konjonktiva nekrozu
gorulmesi ve korneada stromal kalsifikasyonlar gibi yerel yan etkiler de bildirilmistir.
Ozellikle fosfat formunda hazirlanmis topikal steroid preparatlari ile bant seklinde
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stroma kalsifikasyonu ortaya cikabilir. Yine topikal steroid uygulanmasi sonrasi
tuberklloz, herpes simpleks ve diger viral, bakteriyel, fungal ¢esitli enfeksiyonlarin
aktivasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, midriyasis, ptosis gorulebilir. Retina ve koroid
embolilerinin olusmasi ve santral serdz korioretinopati gelisimi de kortikosteroid
tedavisi sirasinda olusan goéze ait diger yan etkiler arasinda sayilabilir (107) ,(104).

2.3.6.Endoftalmide intravitreal Steroid Kullanimi

Her enfeksiyon slrecinde oldugu gibi; vitreus icinde de endoftalmi sirasinda bir
konak¢i cevabi ve buna bagh yogun inflamatuar hiicre gé¢l yasanmaktadir. Dolayisi
ile savunma mekanizmasinin az ¢cok devrede olmasi nedeni ile vitreus icinde c¢ok
yogun bir hicre parcalanmasi yasanmaktadir. Bu htcreler mikrobiyolojik ajanlar ve
iltihabi hicrelerdir. Bunun sonucunda vitreus iginde ¢ok yogun hucre kalintilari, toksik
kalintilar, proteolitik enzimler yer almaya baglar. Butiin bu gelisime paralel olarak
vitreus igine verilen antibiyotikler de yodun bir hicre (mikrobiyolojik ajan) dlimine yol
acarak ortamda toksik degeri ¢ok ylksek bir biyolojik sekestr olusumunu dogurur.
Bunlar bir bakima, konakgi tarafindan inflamatuar reaksiyon gosterilen antijenlerdir.
Gerek bu hilicre sekestrinin ve gerekse konakgi cevabin etkinliginin, basta retina olmak
Uzere c¢evre dokulara yaptigi hasari azaltmak igin uygun dozlarda verilecek steroidler
onemli bir gérev yapmaktadir. Yani mikrobiyolojik ajani dldurmek, iltihabin gegmesi
anlamina gelmemekte, 6lu mikrobiyolojik ajanlar ve kalintilari da iltihap nedeni olarak
ortamda bulunmaya devam etmektedirler. Ayrica steroidlerin, intravitreal antibiyotik
dagihmini hizlandirdigini varsayan goérusler de vardir (1).

Endoftalmilerde yikici etki hem enfeksiyonun yol agtigi hasar, hem de vicudun
savunma mekanizmalarinin buna karsi verdigi immin yanittan kaynaklandigindan,
enfeksiyonla birlikte inflamasyonu kontrol edebilmek igin endoftalmilerde kortikosteroid
ve antibiyotiklerin uyumlu bir sekilde kullaniimasi gerektigine inaniimaktadir.

Literatirde intravitreal steroidlerin endoftalmi tedavisinde kullanimi ile ilgili
yapilan ¢alismalarda bir biri ile tutarsiz ve farkli sonuglar elde edilmistir. Steroidlerin
potansiyel dezavantajlari arasinda enfeksiyon kontrol mekanizmalarini baskilamalari,
toksik  reaksiyona neden olabilmeleri ve enfeksiyonun  progresyonunu
maskeleyebilmeleri sayilabilir.

Kortikosteroidler, inflamasyonu ve inflamasyonun retinaya yaptigi hasari
azaltmak icin antibiyotik tedavisi ile birlikte topikal, intravitreal ve sistemik olarak
kullanilabilir (88). Intravitreal steroidlerin enfeksiydz endoftalmilerde inflamasyonu
baskiladigi ancak gorme keskinligi Uzerine etkisi olmadigi hatta azalttig1 gosterilmistir
(89). Etken olarak fungal patojen suphesi olan olgularda Kkortikosteroidlerin
kullanimindan kaginilmalidir.
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2.4.Sepsis

2.4.1.Tanim

Sepsis, Yunanca ¢urime anlaminda olan sézcukten turetilmistir. Eski caglarda
bir yaranin hava ile temasindan sonra ¢urimesi ve kan akimina katiimasi ile bu
tablonun olustugu inanci vardi. Koch, Pasteur, Semmelweis ve Lister infeksiyon ile ilgili
bilgileri acikladiktan sonra bu infeksiyonun sepsise neden oldugu gortsind ilk ortaya
atan Kkisiler olmustur. Ondokuzuncu ylzyildan sonra 1914 yilinda Schottmueller
calismalari ile sepsisin bakteri enfeksiyonuna bagh oldugu kabul gérmeye baslamistir.
Gunumuzde sepsis, mikroorganizmalarin ve toksinlerinin kan akimininin igine girmesi
ve genel inflamasyonun konak yaniti ile birarada olmasi durumudur. Tablonun ilerideki
olumsuz gelismeleri hastanin ¢oklu organ yetersizlikleri ve 6lim ile sonuclandigidir.
ACCP/SCCM konsensus konferansinda sepsis, enfeksiyonun olusturdugu sistemik
inflamasyon yaniti sendromu (SIRS) olarak tanimlanmistir. Sepsis, homeostatik denge
ile endotel disfonksiyonu kaybina neden olurken pesinden de kardiyosirkulatuar
sistemin fonksiyonlarini ve ayni zamanda da hucre igi homeostazisi bozar. Organ
disfonksiyonunun ve 6limun nedeni hiicre hipoksisi ve apopitozis olmaktadir (131).
Sepsisin dort safhasi vardir (Tablo 3).

Tablo 3. Sepsinin Safhalari.

SIRS Asagidakilerden en az ikisinin varlhiginda:
(Systemic Inflammatory » Vucut sicakligi >38°C veya <36°C
response Syndrome) » Kalp hizi >90 atim/dk

» Solunum hizi >20/dk veya PaC02<32mmHg
> Lokosit >12.000/mm?® veya < 4.000/mm?®
(ya da %10’dan fazlasi immatdr)

Sepsis Aclik bir enfeksiyona sistemik yanit ve beraberinde iki ya da

daha fazla SIRS kriteri

Ciddi Sepsis Sepsisle birlikte organ disfonksiyonu, hipotansiyon veya

laktik asidoz, oligtrinin eglik ettigi hipoperflizyon tablosu ya

da ensefalopati

Septik ok Sepsise bagl hipotansiyon (SKB<90mmHg olmasi veya

neden olmaksizin 40mmHg’dan fazla dismesi) ve yeterli

sivi resUsitasyonu saglanmasina karsin, hipoperfuzyon

anormallikleri
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2.4.2.Patogenez

Ciddi sepsisin abartiimis inflamatuvar yaniti pro-inflamatuar sitokinler tarafindan
surdardlur. Bu sitokinler, enfeksiyon veya endotoksinlere yanitta monositler tarafindan
uretilen TNF- a ve IL-1'dir. Bu pro-inflamatuar sitokinler, pan-endotelyal dagiimaya ve
mikrovaskuler hasara neden olur. TNF ve IL-1’in hipotansiyonda sinerjistik rol oynadigi
hayvan calismalarinda goésterilmistir. Ancak durum bu kadar basit de degildir. Salinan
daha bircok sitokinler de isin icine girmekte ve kaskad ¢ok karmasik bir hal almaktadir.
Bu mekanizmalar nedeniyle sitokinleri baglayan ya da inhibe eden bazi maddeler
kullanilmistir. Sonuglarin bazi ¢alismalarda basarili, bazilarinda ise basarisiz oldugu
one surllmustdr. IL-1 reseptor antagonistleri ve TNF monoklonal antikorlarla yapilan
Faz 3 calismalarinda mortalite azalmamistir. TNF reseptorlerinin  ¢ézUnurlGgunun
artmas! ise mortaliteyi artirmistir. Cunkl endotoksin  mononikleer hiicrelerdeki
reseptorlerle etkileserek guclini gobstermekie ve pro-inflamatuar sitokinleri
tetiklemektedir. Antiendotoksin calismalar da mortaliteyi azaltmamistir. Yiksek doz
kortikosteroidler, nitrik oksid sentaz inhibisyonu yoluyla inflamatuar sitokinlerin
kopyalanmasini azaltarak ve NF-kB'’yi digurerek sistemik inflamasyonu azaltabilecegi
gOsterilmistir.

Septik sok klasik olarak pro-inflamatuar yanitla iliskili olmasina ragmen, hem
pro-inflamatuvar yanit, hem de anti-inflamatuar yanit bu tablonun patogenezinde rol
oynar. Kompansatuar anti-inflamatuar yanit (CARS=Compensatory Anti-Inflammatory
Response Syndrome), pro-inflamatuvar yanitin baslangicini izler ve sepsise bagli
olumde rol oynar. CARS’ta sitokin reseptdr antagonistleri ve eriyebilir sitokin
reseptorleri gibi inflamatuar mediyatorlerin etkilerini nétralize etme kapasitesi olan
molekiller inflamatuar yaniti zayiflatir. CARS'In baglamasi ile birlikte pro-inflamatuvar
sitokinlerden anti-inflamatuar sitokinlere dogru bir kayma goralir.

Anti-inflamatuar sitokinler IL-10, IL-4, PGE2, IL-1 ve TNF- o’'nin eriyebilir
inhibitorleridir. Lenfosit apoptozisi de CARS’In bir diger yuzudir. Bu tablo bir immin
baskilanma durumu olusturur. CARS gugcli bir anti-inflamatuar yanit oldugu igin,
sepsiste uygulanan anti-inflamatuar tedaviler derin bir immunsupresyon ile karsilagir ve
bu nedenle de etkisiz olur. imminstimilasyon igin uygulanan granilosit koloni-stimiile
edici faktér CARS’li hastalarda etkisiz olmaktadir. Ciddi sepsiste 6lim riskinin en
onemli belirleyicilerinden biri de genetik etkenlerdir. Altered gene expression
inflamasyonda ve hucresel disfonksiyonda énemli bir rol oynar. Genler sitokin kaskadl,

endotelyal adezyon molekdlleri ve nitrik oksid sentez inhibitdrleri Gzerinde etkilidir.
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Sicak sok proteinleri hlcre olumunun veya apoptozisin  genetik
programlanmasinda muhtemelen en 6nemli roli oynar. Akut organ disfonksiyonunun
gelisimindeki olaylarda hizlandirilmis apopitozis en o6énemli gerekgedir. Genler
tarafindan belirlenen tek nukleotidlerin polimorfizmi immun yanitin belirgin olarak
yetersizlesmesi ile sonucglanir. TNF 2 aleli TNF-a’nin Uretiminde bir polimorfizm

yukselticidir. Polimorfizmin eslik ettigi septik hastalarda 6lim riski ylksektir.

2.4.3.Klinik

Sepsisteki hastalarda tipik olarak ates, tasikardi, takipne ve |6kosit sayisinda
artis gibi sistemik inflamasyon bulgulari vardir. Ciddi sepsiste kardiyovaskdler,
respiratuvar, renal, metabolik ve hematolojik islev bozukluklari tabloya eslik eder.
Kardiyovaskuler bulgular miyokard depresyonu, tasikardi ve hipotansiyondur.
Hipotansiyon (OAB<65mmHg) doku hipoperfliizyonunun gdstergesidir. Hipotansiyon
olmamasi muhtemel bir subklinik hipoperflizyon olasiligini ekarte ettirmez. Septik sokta
yeterli volim resisitasyonuna ragmen hemodinamik destegi surdirmek igin vazoaktif
ajanlara gereksinim vardir. Respiratuvar sistem disfonksiyonlari akut akciger hasari
vel/veya akut respiratuvar distres sendromu sonucu akut solunum yetmezIligi seklinde
ortaya cikabilir.

Sepsise bagli renal disfonksiyonlar (tipik olarak oligurik renal yetmezlik) olabilir.
Tablo tam bir akut bébrek yetmezligi durumuna doéndsebilir. Santral sinir sistemi
disfonksiyonlari hafiften komaya kadar degisen ensefalopati seklinde ortaya cikar.
Ensefalopati de kardiyovaskuiler, solunumsal ve renal yetmezlik gibi mortalitenin
belirleyicisi degildir. Sepsiste karaciger disfonksiyonlari kolestazis ile ortaya gikabilir ve
inflamatuar mediyatdrlerin neden oldugu safra kanalikillerinin iglev bozuklugu sonucu
hafif hiperbiliribinemi vardir. Transaminazlarda hafif bir ylikselme goérilebilir; masif
yukselme sok karacigeri (iskemik hepatit) bulgusudur. Hem hiperglisemi hem de
hipoglisemi gorulebilir. Endojen klatekolaminler insdlin  salinimini inhibe eder,
glukoneogenez artar; bu da daha Once diabet olmaksizin glisemik kontrolde
yetersizlikle sonuclanir. Hematolojik bulgular; trombositlerin harap olmasi ve tiketim
koagulopatisidir. Koagulopati tim ciddi sepsisli hastalarda mevcuttur. Sepsisin
tedavisinin ilk 24 saatinde hematolojik iglev bozuklugunun artmasi yuksek organ
yetmezligi ve olum riski igin belirleyicidir. Dissemine intravaskuler koagulasyon

gelismesi yuksek mortaliteye isaret eder (132).
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2.4.4.Tedavi

Standart sepsis tedavisi; antibiyotik kullanimi,  infeksiyon odaginin
uzaklastirimasi ve genel anlamda destek tedavisinden olusmaktadir. Sepsiste
yararlanilan destek tedavisi; vazoaktif ajan kullanimi, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz
veya hemofiltrasyon, transfizyon gibi c¢ok yonli yaklagimlari icermektedir (133).
Sepsiste genel tedavi stratejisi pek ¢ok diger enfeksiyonda da oldugu gibi etkenin tespit
edilip ortadan kaldiriimasina yoneliktir. Gerekli antibiyotik tedavisi vakit geciriimeden
verilmeli ve hemodinamik agidan hastayl desteklemek amaciyla hastanin kisisel

Ozelliklerine uygun olarak gerekli sivi destegi verilmelidir (134).

Sepsiste yeni tedavi yaklagimlar

Konagin immun yanitini azaltmay hedefleyen pek ¢cok adjuvan terapi lzerinde
galisiimaktadir. Ancak immunolojik savunma mekanizmalarinin son derece karmasik
olmasi, inflamatuar suregte pek cok etkilesimin olmasi gibi sebeplerle farmakolojik
ilerlemeler oldukga zor olmaktadir (134), (135), (136).

Antisitokin Tedaviler

Anti-TNF-a antikorlari: TNF- a sepsis patogenezinde anahtar medyatorddr.
Rekombinant humanize edilmis fare Anti-TNF-a antikor preparati (Remicade veya
infliximab) ve TNF-R: Fc fiizyon proteini (Enbrel veya Etanercept) sepsis tedavisinde
denenmistir (137). Yine sepsisli hastalarda anti-TNF monoklonal antikoru; sitokin
dizeylerine etkisi ve guvenilirlik agisindan calisiimis ve glvenilir oldugu, TNF dizeyi
artan septik hastalarda kullanilabilecegi kanaatine varilmistir (138). Sepsis
patogenezinde rol oynayan onemli araci TNF'dir. Randomize, klinik ve ¢ok merkezli
calismalar incelendiginde; anti-TNF tedavisinin sepsisteki mortalitenin azaltiimasinda
yararli oldugu gorudlmastur. 2634 septik hastada fare anti-TNF antikoru kullanilarak
yapilan bir galismada %3.6 oraninda élumlerin azaldigi gosterilmigtir (139).

Recombinant IL-1 reseptdor antagonisti: Sepsis ve inflamasyonda diger
onemli sitokin IL-1’dir. Rekombinant IL-1 reseptdr antagonisti, iki adet buyiuk faz 3
galismaya katimis olup etkili bulunmamistir. Halen Uzerinde calismalar devam
etmektedir (138), (139). Kortikosteroidler ve drotrecogin-A kullanimda olan
immunmodulatér tedavilerdir (134), (140).
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2.5.Goéze Ozgiil Bagisiklik Ozellikleri

Go6z, hem okuler ylzey vasitasiyla dis gevre ile direk temasi oldugu igin, hem de
internal bdlimleri kan kaynakli patojenlere acgik oldugu igin strekli mikroorganizma
istilasina maruz kalir. Bu mikroorganizmalara karsi spesifik ve nonspesifik savunma
mekanizmalari ile kargi koyulur ve savunma sistemleri hem mekanik hem de kimyasal
olarak goziu dis etkenlerden korur. Savunmasinin ¢ogu eksternal yapilarin (kapaklar,
gbzyasi, konjonktiva, kornea) anatomik ve fizyolojik 6zelliklerine bagh iken, yabanci
madde bir kez g6z icerisine girdiginde savunma mekanizmalari gézin dis ylzeyinden
daha az etkilidir ve yikici etkiler 6n plana gecer (141).

Goz ici enflamatuar hastaliklarda inflamatuar yanit temelde iki sekilde; ya
antijene 6zgll inflamatuar yanit seklinde, ya da 6zgil olmayan inflamatuar yanit
seklinde, yani vicudun kendi dokularina karsi gelisen inflamatuar yanit seklinde ortaya
¢ilkmaktadir (107). Van Dooremaal 1870’li vyillarda, genetik olarak vicut ile
bagdasmayan tumor hdcrelerinin 6n kamaraya transplanti sonucu buyimeye devam
ettiklerini, fakat ayni durumun subkutan veya vicudun diger bolgelerine implantasyon
ile izlenmedigini ilk kez deneysel olarak godzlemledikten yaklasik 60 yil sonra, 1948
yilinda sir Peter Medawar “immdinolojik imtiyaz kavrami” ni ilk kez ortaya koymustur.

On kamara ile ilgili ilgili immiin sapma (ACAID) terimi ise ilk defa 1980’li yillarda
Niederkorn, Streilein ve Shadduck tarafindan kullaniimistir (142), (143). immiinojenik
bir dokunun, immun cevabi yeterli olan bir konakta, uzun bir sure canlihgini
koruyabildigi anatomik bdlgelere ‘immdinolojik olarak imtiyazli bélgeler’ denir. Bu
koruyucu mekanizma, normal fonksiyonunun devami konagdin yasami igin gerekli
oldugu bazi Ozellesmis organlara mahsustur. G6z de bunlardan biridir ¢Unku
intraokuler enflamasyon iyi bir gérme ile bagdasmaz. Ayrica kornea ve nérosensoryel
retina gibi dokular yikici bir enflamasyondan sonra kendilerini yenileyemezler. Bu
nedenle okuler immun imtiyaz mekanizmasi patojenlere karsi, gérme aksina ve gorme
icin gerekli hicrelere zarar vemeyecek siddette bir immin koruma saglanmasi igin
gereklidir. Ozellikle 6n kamara, vitreus kavitesi ve subretinal bosluk gibi bdlgelerde ve
kornea, lens, pigment epiteli ve retina gibi dokularda varhigi agikca ortaya ¢ikan
immunolojik imtiyaz mekanizmasi, gézin ve immudn sistemin, anatomik, hucresel ve
molekiler diizeyde 6zellesmesi ile ortaya ¢ikmaktadir (143).

Aslinda immunolojik imtiyaz iki ucu keskin bigak gibidir. Bir tarafta dokuyu isgal
eden organizmaya karsi yeterli immuin koruma saglanmaya calisilirken 6teki taraftan

bu cevabin konak dokuya hasar verilimemesine calisiimaktadir.
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Goz icinde gelisen inflamatuar olaylarda sadece gbze 6zgu bazi iglevsel ve
anatomik Ozelliklerin de devreye girmesi ile bagisiklik yaniti biraz daha karmasik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. On kamara kapali bir sistem ve sivi dolu olmasi nedeni ile; géz
icinde yer alan immun sistem hcreleri arasinda haberlesmeyi kolaylastirici bir yapiya
sahiptir. Aslinda protein icerigi seruma goére daha disik olmasina ragmen
immunsupresif sitokinler, ndropeptidler, kompleman inhibitérleri gibi immun sistemi
etkileyecek olan pek ¢ok biyolojik etkenler igerir (107).

Aslinda g6z icinde yerlesmis, gelismis bir lenfatik sistem yoktur. Bu ylizden 6n
kamaradaki antijenik maddelerin temizlenmesi trabekiler agdaki endotelyal hicreler ve
makrofajlar tarafindan endositoz yoluyla olmakta ve buradan da vendéz dolasima
karisarak dalaga ulasip bagisik yanitin olusma sireci tamamlanmaktadir. Silier
cisimdeki aralikh yapiya sahip kapiller ag; buyulkliklerine gére bazi parcaciklarin
gegcisine izin verirken, pigmente ve nonpigmente epitel arasindaki hicreler arasi siki
baglantilar, 6n kamaraya makromolekil gecgisine daha zorlu bir engel olusturmaktadir.
iriste epitelyal tabaka altinda, siliyer cisimde ise iki epitel tabakasi arasinda bol
miktarda bulunan Langerhans hicrelerine benzer dendritik hiicreler, g6z iginde antijen
sunan hucre gorevini gérmekte ve bunlar biraz 6nce de belirtildigi gibi g6z trabekuler
ag yolu ile terk ederek degisik bir bagisik yanitin olusmasina yol agmaktadir (144) . Ote
yandan normal sartlar altinda iris, siliyer cisim ve gézin diger internal yapilarinda T
veya B hucresi ile granilosit bulunmaz(145) .

Vitreusun immin yapisi da én Uveaya ¢ok blylk benzerlikler géstermekte, ama
ek olarak vitreusun elektrostatik olarak yikll jel yapisi antijenler igin bir depo goérevi
gorebildigi gibi, I6kositler igin de uygun bir yapisma noktasi olarak islev gorebilir. Ayrica
tip 1l kollajenden zengin oldugu igin ozellikle bu kollajene karsi bagisik yanitin baskin
oldugu hastaliklarda da bir otoantijen gorevi de gorebilir. Arka Uveanin immunolojik
Ozellikleri ise 6n Uveada oldugu kadar iyi bilinmemektedir. Burada da iyi gelismis bir
lenfatik drenaj olmamasina ragmen, hem retina hem de koroid, antijen sunan hicreler
agisindan zengin bir yapiya sahiptir.

Retinanin tum katlari arasinda dagdiimis olan mikroglia hicreleri gesitli uyarilar
karsisinda hem fiziksel o6zelliklerini degistirme, hem de migrasyon yapabilme
yetenekleri ile iyi bir antijen sunan hucre yetenegindedirler.

Koroid ve koriokapillaris ise 6zellikle makrofajlar ve dendritik hiicreler agisindan
zengin bir yapiya sahiptir. Retina pigment epitelinin, sinif Il MHC molekdllerini igermesi,
bu hlcrelerin de immiuinolojik yaniti olusturmak Uzere T hicreleri ile etkilesime

girebildiklerini disindUrmektedir. Bir miktar mast hlcresi bulunmasina ragmen
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eozinofiller ve notrofiller normal kosullarda bu bdlgede izlenmemektedir. Ancak hastalik
kosullarinda hemen tim enflamatuar hicrelerin katilimi ile inflamasyonun olustugu
bilinmektedir (107).

Retina

Retinada yer alan parankimal hicrelerden bazilari, 6rnegin Mduller hicreleri T
hicre cogalmasi igin engelleme gorevi yapabilir, mikroglial hiicreler ise antijene 6zgul T
lenfositlerin apoptozisine neden olabilirler (107). Diger yandan mikroglia hicrelerinin
inflamasyon sirasinda kisith da olsa sinif II MHC antijenlerini eksprese ettikleri
gosterilmistir. Yine retina pigment epitel hicreleri de ylzeylerinde kiglk miktarlarda
sinif 1l MHC antijenlerini gosterirler ve hem antijen sunan hiicre olarak, hem de
salgiladiklari sitokinler araciigiyla T hilcre proliferasyonunu tetiklerler (144), (146).
Subretinal bosluk, go6zin bir bagka immun ayricalikh bolgesi olarak kabul edilmekte
olup; deneysel olarak buraya uygulanan allojenik timoér hicreleri ve ovaalbumin
enjeksiyonu ile bu hicrelerin immin cevap ile karsilasmadan blylimeye devam
etmeleri bu dustinceyi desteklemektedir (147).

Deneysel tveit modellerinin olusturulmasi ile ilgili galismalar yurtdltrken; retinal
Ozutlerin intradermal enjeksiyonu ile géz iginde belirgin olarak enflamasyon meydana
geldigi gosterilmistir. Burada etken olan antijenin 50.000D agirliinda fotoreseptérlerin
dis segmentinde yer alan, Retinal S antijeni (arrestin) adi verilen bir protein molekilu
oldugu tespit edilmistir. Retinal S antijeninin yani sira interfotoreseptér retinoid binding
protein (IRBP), rhodopsin ve recoverin de deneysel Uveit olusturmada kullanilan
antijenik yapida retina proteinleridir (107), (142), (146). Bir calismada hem normal
bireylerin, hem de Uveitli hastalarin retinalarinda, etkilesimleri sonrasi hedef hiicrede
apoptoz olugmasini tetikleyen Fas ve FasL molekullerinin bol miktarda bulundugu
gOsterilmistir. Yine herpes virusun yol actigi akut retina nekrozisli bir hastada yapilan
korioretinal biopsi 6rneginde; Fas ve FasL molekullerinin ¢ok az miktarda bulundugu
tespit edilmistir. Bu durum hakkinda herpes virlisi tarafindan Uretimi kodlanan bir
proteinin Fas-FasL etkilesimi ile olusan apoptozisi 6nledigi ve bunun sonucunda ise
lezyon bdlgesine yogun bir 16kosit gogu olup ¢ok gurultdlt bir inflamatuar yanitin ortaya

ciktigr ve retina nekrozu gelistigi seklinde bir hipotez 6ne surtlmektedir (146).
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2.6.Sitokinler

immin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttiriimasi,
uyariimig lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger bazi hlcrelerde sentezlenen ve
salgilandiklari zaman organizmada sistemik (endokrin) etkili ve/veya salgilandiklar
hicre cevresindeki hicrelere (parakrin) etkili veya dogrudan salgilandiklari hiicreler
uzerine (otokrin) etkili sitokinler aracihgi ile olur (106), (107). Sitokinler; immunolojik,
lokal veya sistemik enflamatuar ve onarici konak cevabini dizenleyen ve hiicreler
arasinda sinyal goérevi goren biyolojik mediatorlerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan
salgilandiklari zaman Lenfokinler, monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise
Monokinler, I6kositler tarafindan salgilandiklari zaman ise Interlékin olarak
adlandiriimaktadir. Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin parcalarinin
birlestiriimesiyle Uretilmis olup bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina
cekebilen bir grup sitokindir. Kemokinler reseptdr aktivasyonu igin gerekli olmak tGzere
N-terminallerindeki sistein kalintisinin lokalizasyonuna gére CC, CXC, C veya CX3C
olarak siniflandirilirlar.

Sitokinlerin molekul agirliklari 6.000 ile 60.000 arasinda degismekte olup peptid
veya glikoprotein yapidadirlar. Bunlar genel anlamda biyolojik yanit degistirici
molekdller olup, ¢ok disik konsantrasyonlarda bile ¢ok potentdirler. Tek bir gesit
sitokinin ayni anda pek ¢ok hicre tipi Uzerinde biylime ve farkhlasma gibi multipl
etkileri olabilir (141), (148), (149). Sitokinler kuguk proteinler olup kendine 6zgu
aminoasit dizilimi ve hicre ylzeyi reseptdéri mevcuttur. Bu proteinler birgok degisik
hiicrelerde 6zellikle makrofaj ve lenfositlerde Uretiimekte ve hemen hemen tim doku ve
organ sistemleri Uzerine etkili olmaktadir.

Sitokinler baglangigta molekliin biyolojik etkisine gére isimlendirilmistir. Ornegin
lenfositleri aktive eden moleklllere “interlékinler’ adi verilmigtir. Fakat daha sonra
yapilan ¢alismalara gore IL-2’nin lenfositleri aktive ettidi, IL-1’in ise ates, enflamasyon
ve hemodinamik soka neden oldugu bulunmustur. IL-1’in biyolojik etkileri TNF’nin
etkilerine benzemektedir. TNF, baz tiumorlerde nekroz yapmasina ragmen, primer
biyolojik aktiviteleri arasinda endotel hiicre aktivasyonu, sok ve dlum yer almaktadir. IL-
1 ve TNF primer proinflamatuvar sitokinler olarak bilinmekte ve etkilerinde bir sinerjizm
oldugu bildirilmektedir (71). Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hemen tim sitokinlerin
genleri eksprese olmaktadir. Bazi sitokinler konakgl yararina aktivite gosterirken,
bazilari ise zararl olabilmektedir. Sitokinlerle yapilmakta olan tedavilerde ¢ok dikkatli

olmak gerekmektedir. Uygulanan sitokinin dozu ve verilme zamani ¢ok énemlidir.
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insanlara verilen bazi sitokinlerin primer biyolojik etkileri “proinflamatuar” ve
“antiinflamatuar” olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir. Proinflamatuvar grupta; TNF,
IL-1, IL-8, IL-9, makrofaj inflamatuar protein (MIP), grandilosit-makrofaj koloni stimlile
edici faktoér (GM-CSF) yer alir. Antiinflamatuvar grupta; tranforme edici buyume faktor-
beta (TGF-B), IL-4, IL-6, IL-10 bulunur (71). TNF ve IL-1 proinflamatuvar etki
gosterirlerken, bir yandan da diger proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu
indUklemektedirler. IL-8, nétrofil aktive edici protein-1, IL-9 ve MIP nétrofil ve monosit
kemotaktik sitokinler olup TNF ve IL-1 en fazla etkilenenler arasindadir (150). Bu
sitokinler in-vivo olarak nétrofil migrasyonu ve degranilasyonunu uyarirlar. GM-CSF ve
M-CSF primer olarak kemik iligi stimalanidirlar, ayrica nétrofil ve makrofajlari aktive
ederler ve TNF Uretimini arttirirlar.

IL- 4 ve IL- 6 primer olarak B hiicre stimulani olup TNF ve IL-1 Gretimini inhibe
etmekte ve bu nedenle de antiinflamatuar grupta yer almaktadir. IL-6 ayrica hepatik
akut faz proteinlerinin sentezini arttirmakta, bu proteinler de lipidleri ve bazi sitokinleri
baglamaktadir. TGF- bir immunosupresif sitokin olup ayni zamanda IL-1 ve TNF’nin
potent bir inhibitéruddr. IL-10 yapisal olarak Epstein-Bar virus proteinine bagh bir
sitokin olup lenfosit fonksiyonlarini baskilamakta ve IL-1 i¢in gen ekspresyonunu
azaltmaktadir.
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Sekil 1.Makrofaj ve CD4-T hiicrelerinin sitokinlerle interaksiyonu (151). inflamasyonun
merkezinde TNF.
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2.6.1.Sitokinlerin Gorevleri

1.Lenfoid hucrelerinin aktivasyon, c¢ogalmasi ve farklilagsmasini saglamak
(spesifik immanite): IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16.

2.Immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak sureti ile regiile etmek: IL-10
(sitokin sentez inhibitor faktor), TGF-3

3.Inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon yerine
toplayarak orada tutmak (Nonspesifik immdanite)

Proinflamatuar sitokinler: IL-1, IL-6, IL-8, IFN-a, IL5, TNF, IFN-y

Kemokinler: IL-8, RANTES ("regulated on activation normally T-cell express
and secreted"; eosinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein (MCP)
1, 2, 3 (monosit kemotaksisi), eotaksin (eosinofil kemotaksisi), makrofaj inflamatuar
proteinler (MIP-1a, MIP-1B) (T, B ile NK hicrelerinin kemotaksisi).

4.Kemik iligine etki ile hemopoetik regulasyona katiimak: G-CSF, GM-CSF

5.Bazi hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve
salinimlarina neden olmak.

Sitokinlerin baslica yerel ve sistemik etkileri

Yerel etkileri: Endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiili ekspresyonu,
I6kosit endotel yapismasi ve etkilesimi, I0kositlerin endoteli gegip inflamasyon
bdlgesine kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu (hidcrede solunumsal patlama, serbest
oksijen radikalleri salinimi, degranilasyon, fagositoz ve sitotoksisite aktivasyonu),
prokoagulan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen mediatér salinimi

Sistemik etkileri: Ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konakgl
reaksiyonu ile iligkili koloni stimulan faktér artisi, NK aktivasyonu, T hiicre gogalmasi, B

hicre aktivasyonu, sitotoksik T hicre artisi (152).

2.6.2.0nemli sitokinlerden bazilari

TNF: 1975’li yillarda, farelerde ve gesitli in-vitro ortamlarda tumor lizisi
yetenegine sahip yapilar olarak tanimlanmistir.

insan TNF’si nonglikolize bir transmembran proteini olup, molekil agirhg: 17
kd’dur (153). Esas olarak makrofajlar (TNF-a) ve T lenfositler (TNF-B) tarafindan
sentezlenerek notrofillerin fagositoz ve dldirme etkinliklerini aktiflestirir. Gozdeki etkisi
vaskuler gecirgenlikte artis ve mononikleer hiicre goég¢l seklindedir (107), (148).
Antijenin 6n kamaraya girmesi ile gelisen inflamatuar cevapta en erken ortaya ¢ikan

mediatérin TNF-a oldugu distnilmektedir.
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TNF-a, vazoaktif intestinal peptid (VIP) sentezini induklemekte, ICAM-1
ekpresyonunu ve T hicrelerinden IL-10 salinimi arttirmakta ve Fas aracili apoptozise
yonelik hucreleri sensitize etmektedir (154). TNF-a; adezyon molekulleri
ekspresyonunun up-regulasyonu, noétrofil aktivasyonu, kemokin sekresyonunun
indiksiyonu ve NF-kB sinyal iletim yolunun aktivasyonu gibi birgcok proinflamatuvar ve
immin modulatér fonksiyonlarin medyatoridir (155). Daha onceleri kasektin olarak
adlandirilan  TNF’nin biyolojik 6zellikleri ve sistemik etkileri blyuk &lgide IL-1’e
benzemektedir. TNF, disik yogunluklarda I6kosit ve endotel hiicreleri icin lokal olarak
parakrin ve otokrin diizenleyicidir.

TNF’nin alfa ve beta olmak Uzere iki yapisal formu mevcut olup TNF-a
cogunlukla monosit/makrofajlardan, TNF-B ise c¢ogunlukla T lenfositler ve dogal
olduricu hicrelerden salinmaktadir. Bu iki form molekiler acidan birbirlerine ¢ok
benzemekte ve benzer biyolojik ozellikler gostermektedir. Saglikli bireylerde plazma
TNF dlzeyleri 0-35pg/ml arasinda degigsmektedir. TNF-a’nin daha ¢ok iltihabi olaylarda
onemli rol oynadigi, enfeksiydz ajan varliginda veya doku hasarinda 4-8 saat iginde
TNF artisi gdzlenip 16-24 saatte en Ust dizeye ulastigi ve uyaranin devamliligina gére
saliniminin devam ettigi rapor edilmektedir (156). TNF-a geni insanda 6. kromozomun
kisa kolu Uzerindedir ve TNF- a molekili 157 aminoasit icerir. TNF-a; IL-1, IL-6,
kemokinleri ve TNF'nin kendisini Gretmek UGzere mononikleer fagositleri ve diger hiicre
tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gOsterir. TNF-a; adezyon molekulleri
ekspresyonunun up-regllasyonu, nétrofil aktivasyonu, kemokin sekresyonunun
induksiyonu ve NF-kB sinyal iletim yolunun aktivasyonu gibi bir¢ok proinflamatuar ve
immuan modulatdr fonksiyonlarin medyatortudir (155).

TNF'nin baslca biyolojik etkileri; anjiogenez, ates yapici etkinlik, hepatositleri
etkileyerek akut faz reaktanlarinin sentezini uyarmak, nétrofil adezyonunun artmasi,
fibroblast ve mezensimal hicre proliferasyonu, néronlarin ¢ogalmasi ve
fonksiyonlarinin regulasyonu, T hucre aktivasyonu ve B hicre proliferasyonunun
indUksiyonudur. Deney hayvanlarina uzun sure verildiginde kasektik metabolik
degisikliklere neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olugur.
Damar diz kasini gevseterek kan basincini ve doku perflizyonunu azaltir. Bu etkiyi
prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi damar genigleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.
intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir (157). TNF-a, NO
sentezinde rol alarak anjiogenezin erken dénemlerinde vazodilatasyona yol agar (158).
Enfeksiyon hastaliklarinin disinda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklari ve

transplant rejeksiyonu olan hastalarda da TNF dizeyinin arttigi bildiriimektedir.
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Septik olgularda ise TNF duzeyinin hipotansiyon ve organ yetmezliginin
derecesi ile dogru orantil olarak arttigi saptanmistir (159). Deney hayvanlarinda
olusturulan Gram negatif sepsis ve sokta TNF dizeyinin hizla arttigi gosterilmis ve bu
endotoksin enjekte edilen insanlarda da saptanmistir (160). Daha sonra yapilan
calismalarda TNF’'nin Gram pozitif sepsiste de uretildigi ve diizeyinin hipotansiyonun
derecesiyle paralellik gosterdigi gdézlenmistir (161). Bu tablonun stafilokokal ekzotoksin
yoklugunda bile ortaya ciktiginin gosterilmesi, TNF yiksekliginin endotoksin veya

egzotoksin salinimindan ziyade sok ile iliskili oldugunu disindirmektedir.

TNF sentezinin kontrolii ve Reseptorleri

Bloke edici siklooksijenaz ve histamin Tip-2 reseptorleri, endotoksin ile
uyarilmis TNF sentezini arttirirlar. Siklooksijenaz inhibitorleri ve histamin Tip-2 reseptor
antagonistleri, histamin ve PG ile saglanan sitokin sentezinin negatif sinyalini bloke
etmektedirler. TNF’nin transkripsiyonu IL-4, IL-6 ve TGF-B ile baskilanmaktadir.
Aragidonik asit metabolizmasinda, lipooksijenaz yolunu bloke eden ajanlar TNF
sentezini azaltmaktadirlar. Ayrica diyete eicosapentaenoic yag asidi konulmasiyla TNF
sentezinde %70 azalma oldugu gosterilmistir (162). TNF reseptér (TNFR) ailesine ait
membrana bagl reseptorler Uzerinden etki gosterir. Her hlicre yuzeyinde sayilari 1000
ile 10.000 arasinda degisen TNF reseptorleri bulunmaktadir.

TNF reseptoru 80 kD agirhginda bir glikoproteindir. Etkinligi doza bagimlidir.
TNF-a (kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin) iki form arasinda aminoasit homolojisi ¢ok
dusuktur (%35), buna karsin reseptorleri ve etki mekanizmalar aynidir (163). TNF-a
prohormon seklinde membrana entegre halde (memTNF) bulunur. Uyaranlara yanit
olarak 26 kD’luk memTNF, bir TNF dénusturict enzim (TACE) tarafindan yikilir ve 17
kD’luk solubl TNF monomerleri (STNF) meydana gelir. Bu monomerlerin 3’Gnin bir
araya gelmesiyle aktif olan homotrimerik yapi olugur. Aktif form sTNF, hicre
yuzeylerinde kendine uygun reseptdre baglanmak tzere dolagima salinir.

TNF’nin molekul agirliklarina gére isimlendiriimis 2 adet reseptoru vardir.
Bunlardan 55kD’luk olan p55 (TNFR1) ve 75kD’luk olan ise p75 (TNFR2) olarak
aniimaktadir. P55 birgok biyolojik etkinin baslamasinda rol alir, p75’in ise sinyal
olusturucu bir etkisi yoktur, yardimci reseptor gorevi gormektedir. Her iki reseptor
transmembran protein sinifina ait olup ekstrasellller kismi TNF ile etkilesim sonucunda
membrandan ayrilabilmektedir. Bu 6zellik, reseptérleri TNF’nin olusturdugu hasarlayici

sinyal iletimini engellemeye yoneltmistir.
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Fizyolojik kosullarda bu reseptoérlerin bir kismi ¢ézliinmis halde dolasimda
mevcuttur. Cézinmis TNF reseptorleri (STNFR) inflamasyonda dolasimda artan
TNF'yi nétralize etmektedir (Sekil-2) (164), (165).
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Sekil 2.sTNF ve memTNF’nin TNF-R1 ve TNF-R2 aracili§i ile interaksiyonu ve sinyalizasyon
yolaginin akisl. Kirmizi ok TACE ile ayrilma noktasini gosterir (166).

TNF’nin Biyolojik Etkileri

immijnolojik Etkiler: TNF, T lenfositlerde IL-2 reseptdr tanimlanmasini arttirir
ve lenfokin Gretimini uyarir. Ayrica B lenfositlerin ¢cogalmasina neden olarak antikor
Uretimini arttirir. Makrofaj, nétrofil ve eozinofil aktivasyonunu, nétrofil kemotaksisini
arttirirlar. Monosit ve makrofajlarda PG, IL-1, IL-6, IL-8 ve GM-CSF yapimini uyarir
(167).

Hematolojik Etkileri: TNF kemik iliginde bazi 6ncul hicrelerin gogalmasini ve
farkhlasmasini baskilar. Endotelyal prokoagilan aktiviteyi arttirarak intravaskiler
pihtilasma ve kapiller tromboza yol agar (168).

Karaciger Uzerine Etkileri: Ates ve inflamasyona cevapta énemli rol oynayan
akut faz reaktanlarinin sentezini arttinr. Kompleman C3 ve plazma bakir dizeyini
arttinirken, plazma demir ve ginko duzeylerini ve sitokrom P-450 duzeyini azaltir (168).

Vaskiuler Etkileri: Rekombinant TNF inflzyonu memelilerde sok ve doku
hasarina yol agmaktadir. Bu degisiklikler akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut

tubuler nekroz, yaygin hemorajik nekroz seklinde gézlenir.
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TNF inflzyonu ile olugan hipotansiyon doza bagimlhidir (168). Septik sokta TNF;
makrofaj ve endotel hlcrelerinden IL-1 yapimini arttinr. Bu iki sitokinin sinerjistik
Ozelligi tetigi ceken ilk mekanizma olup etkilerini bir dizi medyatérleri uyararak
gosterirler. Bu medyatoérler arasinda IFN-y , IL-6, trombosit aktive edici faktor ve
kompleman ilk siralari almaktadir.

Deney hayvanlarinda olusturulan septik sokun TNF’yi nétralize eden poliklonal
antikorlarin verilmesi ile dnlenebildigi de gdsterilmistir (167).

Diger Etkileri: TNF’nin bakteri, virus ve timor hicreleri Gzerine dlduricu etkileri
vardir. Kemik dokusunda kollagenazi arttirarak kemik rezorpsiyonuna yol agar. Yag
dokusunda lipoprotein lipaz dlzeyini azaltarak lipolizi arttirir (167).

interlokin 1: Esas olarak makrofajlar tarafindan (retilen ve pek cok hedef
hicrenin farklilasmasini ve 6zgul Urlinler sentezlemesini saglamasi yaninda; 6zellikle T
Hucrelerini farklilasma ve IL-2 Uretme yoninden etkinlestiren bir proteindir. Endojen
pirojen olup SSS Uzerine IL-1'in etkisiyle ates ortaya g¢ikar. PG sentezi gibi inflamatuar
cevaplari indukler, l6kositlerin endotel hucrelerinde adezyonunu saglar ve vaskuler
gecirgenlikte artis saglayarak PMNL ve makrofajlarin bolgeye gbgiine neden olur (107),
(148), (169), (170).

interldkin 2: Esas olarak T-helper hiicreler tarafindan iretilen bir protein olup T
lenfositlerini Greme ydnunden uyarir. Bazi Uveitlerde tespit edilmistir.

interlokin 4 ve 5: T-helper lenfositler tarafindan Uretilirler ve B hiicrelerinin
ureme ve farkhlagmasi Uzerine etkilidirler. IL-4 ayrica sinif-ll MHC ekpresyonunu
arttinr. Bu sitokinlerin Ig E Uretimini siddetlendirerek atopik ve vernal konjoktivitte
onemli rol oynadigi dusunulmektedir.

interlékin 6: Makrofajlar ve T-helper lenfositler tarafindan retilirler ve B
hicrelerinin farklilagsmasini uyarir, hipotalamusu etkileyerek ates yapar ve karaciger
tarafindan akut faz proteinlerin Gretilmesini tetikler (107), (148), (169).

interlokin 8: Monosit, makrofaj, lenfosit, vaskiler endotel, dermal fibroblast,
keratinosit, hepatosit, retina ve korneanin epitelinden salginabilir ve PMNL igin kuvvetli
bir uyarandir (107), (170)

interlokin 10 ve 12: Gecikmis asiri duyarlilik reaksiyonlarina aracilik eden
hicreler olan Th1 hulcrelerin Gremesini duzenler (171), (172). IL-10 sitokin sentezi
uzerine inhibitdr etkisi mevcuttur (107), (169).

interferonlar: Virlis replikasyonunu bloke eden ve birgok immiinomodulatér
islev gosteren glikoproteinlerdir. IFN-a |6kositlerden, IFN-B fibroblastlardan, IFN-y ise

Th1 lenfositler ve NK hicreler tarafindan salgilanir.
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IFN-a ile IFN-B glgli antiviral etkiye sahip iken IFN-y makrofaj, NK hlicresi ve
notrofillerin fagositik etkinliginin en guclu etkinlestiricilerindendir. IFN-y, inflamasyon
sirasinda ilk uretilen sitokinlerden biri olup deneysel modellerde, T lenfositlerinin retina
gibi okuler dokular igine girisi i¢in gereklidir (107), (148).

TGF-B (Transforme buylime faktori): Lokositler, T lenfositleri, fibroblast, RPE
hicreleri ve silier cisim tarafindan Uretilmekte olup; gézde 6n kamara bagisik sapma
dizenleyicisidir. Hem normal, hem inflame okuler sivilarda bulunur. Yara fibrozisine
neden olur. Ayrica T hicre ve makrofajlarin inflamatuar iglevlerini inhibe eder (107),
(169).

PDGF (Platelet kaynakh buyiime faktori): Trombositler, makrofajlar ve RPE
hicreleri tarafindan Uretiimektedir. Gobzde subretinal fibrozis ve inflamatuar
membranlarda etkin fibroblast proliferasyonuna yol agar.

Substance P: Okduler sinirler ve mast hicreleri tarafindan Uretilirler. Vaskuler

gegcirgenlik artisi, 16kosit gog¢u, agr ve fotofobiden sorumludurlar (107).

2.7.Infliximab

TNF inhibitorleri ilk kez 1998 yilinda FDA tarafindan crohn hastaligi tedavisi i¢in
ruhsatlanmistir. 1999 yilinda ise bu molekulin erigkin RA tedavisinde kullanimina izin
verilmistir (173). TNF-a’nin inhibisyonuna yonelik olarak Gzerinde en ¢ok durulan iki
strateji; anti TNF-a monoklonal ab (mAb) ve solubl TNF-a reseptoérleri (sTNFR) ile ilgili
olanlardir. Her iki grup ilacin da hem solubl, hem de membrana bagh TNF’leri
baglamalari ve fonksiyonlarini bu sekilde bloke etmelerine kargin, etki mekanizmalari
birbirinden farkhdir (sekil 2). Ornegin, mAb sadece TNF-a’yl bagdladigi igin TNF-a ve
ona bagli sitokinlerin aktivitelerini baskilar.

Solubl reseptorler ise TNF-a’nin yani sira makrofajlar ve T hicrelerinden
salgilanan lenfotoksin-a’y1 (LT-a) da baglarlar. Diger bir fark, anti-TNF mAb TNF-a’'nin
hem TNFR1 hem de TNFR2 reseptorine baglanmasini énleyerek her iki reseptérinde
fonksiyonunu bloke etmektedir. Solubl reseptorler ise sadece bir reseptorin
Ozelliklerine sahip olacak sekilde uretilmektedir. Hiicre disi mesafede olan bir TNF-
a’'nin soluble reseptdér veya mAb ile baglanmasi icin affinitenin, 1gG tipinin, soluble
reseptorlerin p75 veya p55 olmasinin 6énemi yoktur. Membrana bagli TNF-a ile
baglanma ise farklidir. Membrana baglh TNF-a tam olarak aktif formda bir sitokindir.

Prokursér TNF-a, metalloproteaz “TNF-a Converting Enzyme (TACE)”

tarafindan parcalanir ve TNF-a olarak ortama salinir.
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TACE makrofaj ve dentritik hlicrelerde eksprese olan bir enzimdir ve ¢ok cesitli
mekanizmalarla aktive olmaktadir. T lenfositlerinde ise TACE aktivasyonu etkin
degildir. Bu nedenle T huicrelerinde sentez edilen TNF-a’'lar membrana bagh olarak
kalir. Makrofajlarda sentez edilenler ise TACE ile pargalanarak ortama salinirlar. Genel
olarak CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin membran TNF- a eksprese ettikleri, makrofaj ve
dentritik hicrelerin ise TNF-a’y1 sekrete ettikleri bilinmektedir. TNF-a’nin aktif hale
gelmesi icin trimerik yapi olusturmasi gerekir.

Yapilan ¢alismalarda, membran TNF-a’larinda trimerik yapi olusturdugu ve bu
nedenle membrana bagl TNF-d’larda aktif formda olduklari gdsterilmistir. Membran
TNF-a htcre-hlcre iletisiminde 6nemlidir. Sitokinlere bagh otoimmin ve inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde hicre digi boslukta yer alan soluble sitokinden daha ¢ok
hicre-hiicre arasi iletisim ile aktivasyona sebep olan membran sitokinlerinin daha
onemli oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle bir hastaligin anti-TNF ilaclar ile etkin
tedavisi igcin membran TNF-a aktivitesininde baskilanmasi gereklidir (174).

Anti TNF-a monoklonal ab’larin prototipi IgG1 izotipindeki kimerik human/mouse
anti TNF-a mAb’dur (cA2; infliksimab). insan IgG’li sabit bolge ve insan TNF-a’a yiiksek
affinite gosteren murin anti-TNF degisken bdlgesinden olusur. infliksimab
(Remicade®), ortalama molekul agirhgr 149.100D olan gimerik 1gG1k monoklonal
antikorudur. TNF-a’nin hem solubl hemde transmembranéz formlarina ylksek affinite
ile baglanir, bdylece reseptdrlerinin TNF-a’ya baglanmasini inhibe ederek etkisini
ndtralize eder. Yapilan in vitro galismalarda membran TNF-a eksprese eden hiicrelerin
infliksimab ile baglanmasi sonucu komplemana bagli hlcre lizisi veya antikora bagli
sitotoksisite ile 6lume gittikleri gdsterilmigtir. TNF-3 (lenfotoksin)'ya baglanmaz.

Cok sayida in vitro incelemede infliximabin TNF-a’nin fonksiyonel aktivitesini
inhibe ettigi gdsterilmistir. Infliximab, yapisal insan TNF-a ekspresyonu sonucunda
poliartrit gelisen transgenik farelerde hastalii engeller; hastaligin ortaya ¢gikmasindan
sonra uygulandiginda, erozyonlu eklemlerin iyilesmesini saglar. In vivo olarak
infliximab, insan TNF-a’'si ile stabil kompleksler olusturur, bu sire¢c TNF-a’da
biyoaktivite kaybiyla paralel gider. intravenéz inflizyonu takiben yarilanma émrii 10 giin
civarindadir. Doz bagimh maksimum konsantrasyonu 5mg/kg infliximab infizyonunu
takiben 118ug/mL (Cmax) olarak saptanmistir. Dolasimdan temizlenmesi 10mL/h
hizindadir. 12 hafta sonrasinda kanda saptanamayacak kadar duisuk
konsantrasyondadir. Ancak 10mg/kg intravendz konsantrasyonda beklenen terapdétik

konsantrasyon daha uzun sure etkiyi saglar.



47

Akut faz inflamasyonda infliximab, C-reaktif protein (CRP) ve IL-6 seviyelerini
hizla dusurur. CRP ve IL-6 seviyeleri 2 haftada normale doner, ancak bazi hastalarda 8
haftaya kadar uzayabilir (175). TNF-a blokaji nedeniyle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin dlzeyini azaltir, endotelyal hiicre gegirgenligini inhibe ederek I6kosit gogunu
onler, l16kosit ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin sentezini inhibe eder ve
notrofil ile eozinofil aktivasyonunu engeller. infliximab; fibroblast, endotel hiicreleri,
noétrofiller, T ve B lenfositler ve epitelyal hlicrelerin bioaktivitesini inhibe eder (176).

Tedaviye refrakter Uveit, Behcet Hastaligi ile ilgili paniveitlerde, RA, psoériazis,
sistemik vaskdlitler, sarkoidoz ve Crohn Hastalijinda intraventz inflizyon seklinde
kullanilir. RA’li hastalarin eklemlerinde TNF-a konsantrasyonlarinin ytkseldigi ve
bunun hastalik aktivitesindeki artis ile korele oldugu bulunmustur. RA’de infliximab ile
tedavi, inflamatuar hucrelerin eklemdeki inflamasyonlu bdlgelere infiltrasyonunu
azaltmasinin yani sira, hlcresel adezyon, kimyasal ¢ekim ve doku degradasyonu
olaylarinda aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmistir (175). intestinal
mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria monontikleer hiicrelerin incelenmesiyle,
infliximab tedavisinin TNF-a ve IFN-a ekspresyonu yapabilen hicrelerin sayisinda
azalmaya yol actigi goértlmistir. Yapilan ilave histolojik c¢alismalar infliximabin,
inflamatuar hucrelerin ince barsaklarin tutulan boélgelerine infiltrasyonunu ve bu
bolgelerdeki inflamasyon belirteclerini azalttigini gostermistir (177).

1-20mg/kg dozunda, doz bagimli olarak etki gosterir. Yari é&mrG 8-10 gunddar.
intravenéz olarak 3-20mg/kg dozlari arasinda uygulanan doz ile serum konsantrasyonu
arasinda lineer bir iligki vardir. ilk dozu takiben ikinci ve altinci haftalarda tekrarlayan
inflizyonlar, tahmin edilebilir konsantrasyon zaman profili ile sonuglanir. Dért ya da
sekiz haftalik tedavi araliklarinda 3mg/kg veya 10mg/kg dozlarinda sistemik birikim
goOrulmemistir (176). Kronik vendz yetmezlige bagh cilt tlserlerinin 20mg/ml dozunda
topikal infliksimab tedavisine iyi cevap verdigi bildirilmigtir (178).

TNF-a inhibisyonu farelerde iskemik retinopatide neovaskilarizasyonu azaltir
(179). Anti VEGF ilaglara cevapsiz neovaskuler yasa bagl makula dejenerasyonunda
tekrarlayan intravitreal infliximab enjeksiyonu ile hastalarda dizelme gorilmustur (180).
Yiksek doz sistemik steroid tedavisine cevapsiz periferik Ulseratif keratitli yasl bir
hastada tekrarlayan intravenéz infliximab tedavisi ile Ulserin iyilestidi bildirilmistir (181).
Yine Mooren (Ulserli tekrarlayan korneal perforasyonlar gelisen, konvansiyel
immunsupresyon tedavisine cevapsiz bir hastada intravendz infliximab tedavisi ile

basari saglandigi gériimustar (182).
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Direngli korneal inflamatuar hastaliklarda intraven6z infliksimab ile basarili
sonuglar alindigini bildiren olgu sunumlari bulunmaktadir. Infliximab tedavisinde
inflzyon reaksiyonlari, yanit alinamamasi, ge¢ infuzyon reaksiyonlari benzeri
rahatsizliklara neden olabilir. Ozellikle immunsupresyon ile epizodik tedavi uygulanan
hastalarda ge¢ dénemde tlberkiloz gibi firsatgci enfeksiyonlarin gelisimine zemin
hazirlayabildigi  bildirilmistir (175). CH tedavisi alirken infliximabin kullanildigi
hastalarda lenfoma nadiren goérilmis olmasina ragmen, bu ilacin malignite oranlarini
arttirdigina yénelik henlz elimizde net bir kanit bulunmamaktadir (183).

Infliximab; TNF-a igin spesifik bir monoklonal antikordur. TNF-a’nin extraseller,
transmembran formlarinin reseptorlerine baglanarak etkisini nétralize eder, hicre
icindeki reseptoriine baglanmasini engeller. TNF-a’nin programlanmis hiicre élimine
neden olur. RA, CH, Ulseratif Kolit, Ankilozan Spondilit, Psdriatik Artrit, Psdriazis,
Behcet Hastaligi gibi hastaliklarda kullaniimaktadir.

Behget Hastaligi; mukokitan6z, okiler, artikiler, vaskiler, gastrointestinal
sistem, santral sinir sistemi tutulumu olan kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir. Yogun
immunsupresif tedaviye ragmen, tekrarlayici okller inflamasyon hastalarin %70’inde
olusur ve kalici vizyon kaybina neden olur. Behget Hastaliginin okuler tutulumunda
sistemik infliximab hizli ve etkili yeni bir tedavidir. Okuler tutulumun oldugu 5 hastada
yapilan calismada; sistemik infliximab tedavisi sonrasi 24 saat igerisinde retinal
infiltrat, vaskulit gibi bulgularda belirgin gerileme, 7 gun igerisinde ise tamamen
supresyon gorulmustir (184).

Basarili ve hizl etkisi nedeni ile intravitreal infliximab uygulamasi gindeme
gelmistir. Her grupta 4 tavsanin oldugu 7 gruba ayrilan bir galismada; intravitreal olarak
uygulanan 2mg/0.1ml infliximab dozunun gulvenilir oldugu goésterilmistir (185).
Guvenilirlik igin yapilan benzer deneyler mevcuttur (186). 3 gruba ayrilan 33 tavsan ile
yapilan diger bir calisgmada deneysel olarak tveit modeli olusturulmus ve intravitreal
1mg/0.1ml dozunda uygulanan infliximabin etkinligi gosterilmistir (187). Anterior
chamber-associated immune deviation (ACAID) ¢aligmasinda normal gozlerde; iriste
ve koriokapillariste makrofajlar ve dentritik hlcrelerin, retinada ise astrositlerin ve
retina pigment epitelinin antijen sunucu 6zelligi gosterilmistir.

Bakteriyel endoftalmide ise orbita igerisinde TNF-q, IL-1, IL-6; akut faz yanitinda
ise PG ve kollojenazin varhi§i gésterilmistir. intravitreal infliximab uygulamasi glincel bir

konudur. intravitreal uygulamanin giivenilirligi igin birgok galisma mevcuttur.
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Kronik non-enfeksiy6z tveiti olan 7 hastanin 10 gézine 1.5mg/0.15mL dozunda
intravitreal infliximab uygulanmig ve belirgin santral makuler 6demi olan, belirgin vizyon
kaybr olan non-enfeksiydz Uveitlerde; santral retinal kalinhg1 azaltabilecedi, sonucta
gbrme duzeyini artirabilecegi sonucuna variimigtir (188). Endoftalmilerde intravitreal
infliximab uygulamasini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Endoftalmide; orbita
icerisinde inflamasyonda merkezi role sahip TNF-a artisi bircok arastirmada
gosterilmistir. Enfeksiydz endoftalmilerde bakteriyel harabiyetin yaninda olusan
inflamasyon sirecininde kétu tabloda blyutk dnemi bulunmaktadir.

TNF-a sepsis patogenezinde anahtar medyatérdir. Rekombinant humanize
edilmis fare Anti-TNF antikor preparati (Remicade veya infliximab) ve TNF-R: Fc
flizyon proteini (Enbrel veya etanercept) sepsis tedavisinde denenmistir (137). Yine
sepsisli hastalarda anti-TNF monoklonal antikoru; sitokin dizeylerine etkisi ve
guvenilirlik agisindan calisiimis ve glvenilir oldugu ayrica TNF duzeyi artan septik
hastalarda kullanilabilecedi kanaatine variimistir (189). Sepsis patogenezinde rol
oynayan O©Onemli araci TNF’dir. Randomize, Kklinik ve ¢ok merkezli calismalar
incelendiginde; anti-TNF tedavisinin sepsisteki mortalitenin azaltilmasinda yararli
oldugu gorulmastir. 2634 septik hastada fare anti-TNF antikoru kullanilarak yapilan bir
calismada %3.6noraninda 6lumlerin azaldig gosterilmigtir (190).

Bu calismada tavsanlarda S. epidermidis ile olusturulan deneysel
endoftalmilerde intravitreal infliximab tedavisinin etkinligi incelenmis; birgcok yan etkisi
olan intravitreal steroid enjeksiyonu ile ve tek basina uygulanan intravitreal vankomisin
enjeksiyonu ile karsilastinimistir. Gruplarin birindeki tavsan goézlerine ise sadece
infliximab intravitreal olarak enjekte edilip histopatolojik inceleme igin enfekte olmayan

grup olarak alinmistir.
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3. GEREG VE YONTEM

Caligma Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) ve
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Etik Kurulu onaylari ile; Géz Hastaliklari, Histoloji ve
Mikrobiyoloji Anabilim Dalr’nin katkilari ile gergeklestirildi. 25 adet sagdlikli tavsan calismaya
alindi. Hepsi esit cevre kosullarini paylasti ve timi ayni tip yiyecekle beslendi. Her gruba ayni
hazirlik, anestezi ve cerrahi teknik uygulandi. Klinik gbézlem slresinde katarakt, vitreus

hemorajisi ve retina dekolmani gibi herhangi bir komplikasyon gézlenmedi.
3.1. Gruplar

Tavsanlar, her bir grupta 5 denek olacak sekilde randomize 5 gruba ayrildi ve gruplara

gore belirlenen ilaglar tek doz olarak vitreusa enjekte edildi.

Grup 1: (Sham grubu) Bu grupta 0.1ml (103 CFU) S.Epidermidis orta vitreusa enjekte

edildikten sonra herhengi bir tedavi uygulanmadi.

Grup 2: Bu grupta 0.1ml (103 CFU) S.Epidermidis orta vitreusa enjekte edildikten 72

saat sonra; 1mg/0.1ml vankomisin (Vankomisin®, Abbott, Tiirkiye) vitreusa enjekte edildi.

Grup 3: Bu grupta 0.1ml (103 CFU) S.Epidermidis orta vitreusa enjekte edildikten 72

saat sonra; 1mg/0.1ml vankomisin ve 1mg/0.1ml deksametazon vitreusa enjekte edildi.

Grup 4: Bu grupta 0.1ml (103 CFU) S.Epidermidis orta vitreusa enjekte edildikten 72
saat sonra; 1mg/0.1ml vankomisin ve 2 mg/0.1 ml (guvenilir doz) infliximab (Remicade 100 mg,

Schering Plough, United States) vitreusa enjekte edildi.
Grup 5: Kontrol/nonenfekte grup olarak galigmaya alindi.

Baska bir gruptaki tavsan gozlerine sadece 2mg/0.1ml infliximab enjekte edilip

histopatolojik inceleme igin enfekte olmayan grup olarak alindi.
3.2. Organizmanin Hazirlanmasi

Calisma kapsaminda kullanilan S.epidermidis susu klinik izolatlardan elde edilmistir.
ilgili izolat klinikten laboratuvarimiza gdnderilen sepsis 6n tanili hastaya ait kan kdiltiir(i izolatidir.
Otomatize kan kiltlrl sistemimizde 24 saat igerisinde ureyen sus saflastirildiktan sonra; hem

konvansiyonel hem de Vitec otomatik bakteri izolasyon sisteminde tanimlandi.
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Kullanilan izolatin antibiyotik disk duyarhlik profilinde metisilin ve vankomisin direncinin
olmadigi goériildii. izolatin %5 (blood sheep agar) koyun kanli agar besiyerindeki 24 saatlik saf
kiltiiriinde 2.5mIX4-10° colony-forming units (CFU) olacak sekilde, Mc Farland eseline uygun

olarak bakteri slispansiyonlari inokllasyon amagli hazirlandi.

3.3.S.epidermidis Deneysel Endoftalmi Hayvan Modelinin Olusturulmasi ve

infliximab, Vankomisin, Deksametazon intravitreal Yoldan Uygulanmasi

Calismada 25 adet tavsan kullanildi. Tavsanlara 50mg/kg i.m ketamin hidroklorid
kullanilarak laboratuar masasinda anestezi uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben, S.
Epidermidis endoftalmi modeli olusturmak igin hazirlanan sispansiyonlardan 0.1ml (103 CFU
S.Epidermidis) (191) korneal limbustan 2mm uzakliktan (pars plana) 30G enjektor ile
tavsanlarin sag gozlerine intravitreal olarak orta vitreusa enjekte edildi. Hemen bir baska steril
30G enjektor ile parasentez yapilarak goz i¢i basinci normalize edildi. Takiben g6z igi basinci
kontrolleri yapildi.

1.GUn yapilan muayenede; tavsanlarin sag gézlerinde konjonctival 6dem ve hiperemi,
korneal 6dem géruldi. 2.gun biomikroskopi ile tim gézler muayene edildi. Tim tavsanlarin sag
gOzlerinde; kapak ve konjonctiva 6demi, konjonctival hiperemi ve reaksiyon, korneal édem,
iriste belirgin hiperemi ve vitreuslarin bulanik oldugu; deneysel endoftalmi tablosunun olustugu
gorulda, fotograflar alindi.

4.glin biomikroskopik muayene tekrarlandi ve fotograflar alindi.

Yine 4.gin 2.Gruptaki tavsanlarin sag go6zlerine 1mg/0.1ml vankomisin korneal
limbustan 2mm uzakliktan (pars plana) 30G enjektdr ile intravitreal olarak enjekte edildi.

3.Gruptaki tavsanlarin sag gbzlerine 1mg/0.1ml vankomisin ve 1mg/0.1ml
deksametazon korneal limbustan 2mm uzakliktan (pars plana) 30G enjektor ile intravitreal
olarak enjekte edildi.

4.Gruptaki tavsanlarin sad gdézlerine 1mg/0.1ml vankomisin ve 2mg/0.1ml infliximab
korneal limbustan 2mm uzakliktan (pars plana) 30G enjektor ile intravitreal olarak enjekte edildi.

Bir gruptaki tavsan goézlerine sadece 2mg/0.1ml infliximab korneal limbustan 2mm
uzakliktan (pars plana) 30G enjektdr ile intravitreal olarak enjekte edilip, histopatolojik inceleme
icin galismaya alindi.

5.GUn ve 6.Gin gozler tekrar muayene edildi. 7.Gin biomikroskopik muayeneler
yapilarak fotograflar alindi.

9.Gin tum gruplarda; deney slresi tamamlanan tavsanlara Otenazi uygulanarak
enukleasyon yapildi. Enukle edilen goézler hizla %10luk formaldehit igerisine konularak

histopatolojik inceleme igin laboratuvara iletilmistir.
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3.4.Klinik Degerlendirme

Endoftalmi bulgularinin baslamasindan itibaren indirekt oftalmoskopi ve biomikroskop
kullanilarak tedavi bitimine kadar tavsanlarin 6n ve arka segmentlerinin muayeneleri yapildi.
Klinik gézlemde denekler endoftalminin bulgulari olan; kapak ve konjonktiva édemi, hiperemi,
ekslda, korneal bulaniklik ve opasite, iriste hiperemi, damarlardaki angorjman, sinesi, pupilin
durumu, vitreusun inflamasyonu ve fundusun izlenebilirligine gére ayri ayri degerlendirilip her
denek icin endoftalminin siddeti belirlendi.

Gunlik muayene bulgular kaydedilerek Pleyer ve ark.’larinin tarif ettigi sekilde
tedavilerin etkilerini degerlendirmek i¢in konjonktiva, kornea, iris ve vitreustaki inflamasyon
siddetine gore tavsan goézlerinin 0-3 arasinda bir degerde klinik skorlanmasi (Tablo 4) yapildi
(192).

Tablo 4. Endoftalminin klinik derecelendirme ile skorlanmasi.

Klinik Derecelendirme

Skor Konjonctiva Kornea iris Vitreus
0 Normal Seffaf Normal Seffaf
1 Hafif 6dem Fokal 6dem  Hafif hiperemi Viterus bulanik
2 Odem ve hiperemi  Diffiz ddem  Belirgin hiperemi Fundus detayi (-)
3 Yogun reaksiyon Opak Sinesi ve irregularite Fundus reflesi (-)
3.5.0tenazi

ilag uygulamalarinin ve ginlik klinik gézlemlerin bitiminde; 9.Glin tim
gruplarda; deney suresi tamamlanan tavsanlara Otenazi uygulanarak enukleasyon
yapiimistir. Otenazi 100mg/kg dozunda tiopental sodyum’un (Pentothal sodium,
Abbott) intraperitoneal enjeksiyonu ile yapildi ve bu sekilde sakrifiye edildi. Takiben
histopatolojik inceleme icin gézler enukle edildi ve hizla %10’luk formaldehit icerisine

konularak histopatolojik inceleme igin laboratuvara iletildi.

3.6.Histopatolojik Degerlendirme

Parafin Kesitlerde Konvansiyonel Isik Mikroskop
Tdm gruplardaki tavsanlardan alinan gozler %4’lik formaldehit igerisinde 48-72 saat

fikse edildikten sonra asagida belirtilen sira ile doku takip islemine alindi.
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. Akarsuda yilkama (4 saat)

. %70'lik alkolde (Merck) ® 1 gece bekletme

. %80’lik alkolde 1 saat bekletme

. %96’lik alkolde 1 saat bekletme

. %96’lik alkolde 1 saat bekletme

. %100’lUk alkolde 1 saat bekletme

. %100’lUk alkolde 1 saat bekletme

. Ksilende (Merck)®10 dakika bekletme

. Ksilende 10 dakika bekletme

. Ksilende 10 dakika bekletme

. Ksilen + boncuk parafin (Merck) ®60°C'lik etiivde 1 saat bekletme
. Boncuk parafinde 60°C'lik etiivde 1 saat bekletme

. Boncuk parafinde 60°C'lik etiivde 2 saat bekletme.

Dokular parafin bloklara gomiulerek kesit alinmasi islemlerine hazir hale

getirildi. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile 5 um’lik kesitler cam lamlar

Uzerine alindiktan sonra asagida siralanan iglemlere tabi tutularak boyama iglemi

gerceklestirildi.

1.

10.
11.
12.
13.
14.

60 °C’lik etlivde bir gece bekleme
Ksilolde (20 dak.) bekletme

2
3. Ksilolde (10 dak.) bekletme

4. iki ayri %96’k alkol serisinde (5 dak.) bekletme
5. %80’lik alkolde (10 dak.) bekletme

6.
7
8
9

Cesme suyunda (1 dak.) ylkama

. Hemotoksilen boyasinda (10 dak.) bekletme
. Asit-alkol karisimina batirilip ¢ikarma

. Eozin solisyonunda (1 dak.) bekletme

Cesme suyunda (1 dak.) ylkama

%80’lik alkolde (10 dak.) bekletme

iki ayri %96’lik alkol serisinde (10 dak.) bekletme
Ksilol serilerinde (20 dak.) bekletme

Entellan ile kapatma islemi gerceklestirildi.

incelemeye hazir hale gelen kesitler, Olympus BH 40 marka kamera atagmanli

IStk mikroskobu altinda incelenerek ilgili tum gruplara ait fotograflar ¢ekildi.
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H&E ile boyanan kesitlerde, kornea ve limbus, siliyer cisim, koroiddeki

inflamasyon duzeyi, 6n kamera ve vitreustaki fibrin, eksidasyon ve noétrofil varligina

gbre degerlendirilip ayri ayri skorlandi ve toplandi. Daha sonra her denek igin

endoftalminin siddeti belirlendi. Histopatolojik inceleme skorlamasi Meredith ve
arkadaslarina goére yapildi (193) (Tablo 5).
Tablo 5. Histopatolojik skorlama skalasi
Skor | Korneave . Siliyer
) On kamara o Vitreus Koroid Retina
limbus cisim
Dekolman
0 Normal Normal Normal Normal Normal ‘
yo
Yalniz Hafif Kismi
Hafif Fibrin, ekslda, Minimal
1 ] . ) fibrin ve inflamasyon | dekolman
inflamasyon | hafif inflamasyon | inflamasyon .
eksuda
Orta Fibrin,ekslida,orta | Orta Kismi Orta Segmental
2 dlzeyde dlzeyde dizeyde infiltratla | dluzeyde dekolman
inflamasyon | inflamasyon inflamasyon | dolu inflamasyon
Siddetl Siddetl Siddetli Komple Siddetli Total
3 inflamasyon | inflamasyon inflamasyon | infiltratla | inflamasyon | dekolman
dolu

3.7.istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 17.0 software programi kullanilarak yapildi. Gruplar

arasindaki farkhliklar ve énem seviyeleri one-way variance analiz (ANOVA) testi ile

belirlendi ve

p<0.05

seviyesindeki

sonuglar

onemli

kabul

karsilastirmalarda Duncan ¢oklu kargilastirma testi uygulandi (194).

edildi.

Coklu
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4. BULGULAR

Calisma siresince tavsanlar her bir grupta 5 denek olacak sekilde; Grup 1 (Sham-
endoftalmi grubu), Grup 2 (endoftalmi+intravitreal vankomisin grubu), Grup 3
(endoftalmi+intravitreal ~ vankomisin  ve  deksametazon grubu), Grup 4
(endoftalmi+intravitreal vankomisin ve infliximab grubu), Grup 5 (kontrol/nonenfekte

grup) olarak degerlendirilmigtir.

4.1.Klinik Bulgular

S.Epidermidis inokilasyonundan sonra 1.giin yapilan klinik degerlendirmede
konjonktival 6dem ve hiperemi, korneal 6édem gorildi. 2.gin biomikroskopi ile tim
gbzler muayene edildi. Tavsanlarin sag gozlerinde kapak ve konjonktiva 6demi,
konjonktival hiperemi ve reaksiyon, korneal bulaniklik ve opasite, iriste belirgin
hiperemi ve vitreuslarin bulanik oldugu; deneysel endoftalmi tablosunun olustugu
g6rildu, fotograflar alindi.

Endoftalmi tablosu olustuktan sonra rastgele sec¢ilen bazi deneklerin klinik

goriinimii:

Sekil 3. Endoftalmi tablosu olustuktan sonra; iriste belirgin vaskiler yapilar gorilmekte.
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Sekil 4. On kamarada reaksiyon, iristeki vaskiiler yapilar belirgin, vitreusun bulanik oldugu

endoftalmi tablosu.

Sekil 5. Korneal 6dem, 6n kamarada yogun reaksiyon, vitreus bulanik olarak goértlmekte.
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Sekil 6:Kornea 6demli, 6n kamarada yodun reaksiyon; adir endoftalmi tablosu gériilmekte.

4.giin biomikroskopik muayeneler tekrarlandi ve fotograflar alindi:

Sekil 7. Kapak araliginda sekresyon, vaskiiler yapilar belirgin, fundus reflesi segilememekte.
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Sekil 8. Kornea 6demli, 6n kamarada yogun reaksiyon, vitreus yogun olarak gérilmekte.

Sekil 9. Vaskiiler yapilar belirgin, fundus reflesi alinamamakta.
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Sekil 10. Kornea 6demli, vaskiler yapilar belirgin, 6n kamarada yodun reaksiyon, vitreus yogun

olarak goriilmekte.

Yine 4.gun 2.Gruptaki tavsanlarin endoftalmi olan sad gozlerine 1mg/0.1ml
vankomisin intravitreal olarak enjekte edildi.

3.Gruptaki tavsanlarin endoftalmi olan sag gozlerine 1mg/0.1ml vankomisin ve
1mg/0.1ml deksametazon intravitreal olarak enjekte edildi.

4.Gruptaki tavsanlarin endoftalmi olan sag gozlerine 1mg/0.1ml vankomisin ve
2mg/0.1ml infliximab intravitreal olarak enjekte edildi.

5.gun ve 6.gun klinik muayene tekrarlandi.

7.gun biomikroskopik muayeneler yapilarak fotograflar alindi.
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7.glin rastgele se¢ilen bazi deneklerin klinik goriniimii:

Sekil 11. Tedavi sonrasinda kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, fundus reflesi

secilebilmekte.

Sekil 12. Kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, vitreustaki yogunluk azalmis, fundus

reflesi alinmaya baglanmis.
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Sekil 13. Kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, fundus reflesi secilebilmekte.

Sekil 14. Kornea saydam, 6n kamarada reaksiyon yok, fundus reflesi secgilmeye baglamis.
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Klinik bulgularin karsilagtiriimasi

Klinik olarak yapilan skorlama sonucunda ortalamalar alindiginda; Grup 2-
vankomisin grubunda ortalama klinik skor 7.6, Grup 3-vankomisin+dexametazon
grubunda ortalama klinik skor 6, Grup 4-vankomisin+infliximab grubunda ise ortalama
klinik skor 5.8 bulundu. Vankomisin+infliximab verilen grubun sadece vankomisin
verilen ve vankomisin+dexametazon verilen gruba gére daha dustk ortalama Klinik
skora sahip oldugu gorulda.

Ortalama Klinik Skorlama:

2.Grup (vankomisin): Ortalamalar alindiginda; konjonktival skor 4/3, korneal skor 5/3,

iris skoru 5/3, vitreus skoru (3+)

3.Grup (vankomisin_+ dexametazon: Ortalamalar alindiginda; konjonktival skor 1,

korneal skor 1, iris skoru 5/3, vitreus skoru (7/3)

4.Grup (vankomisin _+ infliximab): Ortalamalar alindiginda; konjonktival skor 4/3,

korneal skor 1, iris skoru 1, vitreus skoru (5/2) olarak bulundu.

Tablo 6. Gruplardaki klinik skorlarin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between 14.400 4 3.600
Clinic Groups
Konjonctiva Within Groups .000 10 .000
Total 14.400 14
Between 14.667 4 3.667 55.000 .000
Clinic Groups
Corrnea Within Groups .667 10 .067
Total 15.333 14
Between 14.400 4 3.600 27.000 .000
Clinic Groups
Iris Within Groups 1.333 10 133
Total 15.733 14
Between 18.400 4 4.600 8.625 .003
Clinic Groups
Vitreus Within Groups 5.333 10 .533
Total 23.733 14
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Klinik olarak gruplar konjonktiva acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi gérulda.

3.007

2.507

h
o
=]

1

1.507

Mean of clinickonj

1.007

0.50

0.007

T
saglikli

T
kontral

wanc

grup

Sekil 15. Gruplardaki klinik konjonktival skorlarin karsilastiriimasi.

T
vanc+dex

wvanc-+inflix

Klinik olarak gruplar kornea agisindan karsilastirildijinda istatistiksel olarak

anlamh fark oldugu goérildi. Coklu karsilastirma testi Duncan yapilarak gruplar kontrol

grubu ile kargilastirildiginda vankomisin+dexametazon ve vankomisin+infliximab

gruplarinin birbiri ile esdeger oldugu, vankomisin grubundan ise istatistiksel olarak ¢ok

onemli farkin oldugu gérulda (p<0.001).

Tablo 7. Gruplardaki klinik kornea skorlarinin kargilastiriimasi.

Klinik Kornea

Duncan?®
Subset for alpha = 0.05
Grup N 1 2 3 4
Saglikli 3 .0000
Vankomisin+Deksametazon 3 1.0000
Vankomisin+infliksimab 3 1.0000
Vankomisin 3 1.6667
Kontrol 3 3.0000
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Sekil 16. Gruplardaki klinik korneal skorlarin karsilastiriimasi.

vanc+inflix

Klinik olarak tedavi gruplari kendi aralarinda iris agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi goéruldi (p>0.05). Coklu karsilastirma testi

Duncan yapilarak gruplar kontrol

grubu

ile

karsilastiriidiginda

vankomisin+dexametazon, vankomisin+infliximab ve vankomisin gruplari arasinda

istatistiksel olarak ¢ok 6nemli farkin oldugu goruldu (p<0.001).

Tablo 8. Gruplardaki Kklinik iris skorlarinin karsilastiriimasi.

Klinik iris

Duncan?®
Subset for alpha = 0.05

Grup N 1 2 3
Saglikh 3 .0000
Vankomisin+infliksimab 3 1.0000
Vankomisin 3 1.6667
Vankomisin+Deksametazon 3 1.6667
Kontrol 3 3.0000
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Sekil 17. Gruplardaki klinik iris skorlarinin karsilastiriimasi.

Klinik olarak tedavi gruplart kendi aralarinda vitreus acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldi (p>0.05). Coklu
karsilastirma testi Duncan yapilarak gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
vankomisin+dexametazon, vankomisin+infliximab ve vankomisin gruplari arasinda

istatistiksel olarak farkin olmadigi géraldu (p>0.05).

Tablo 9. Gruplardaki klinik vitreus skorlarinin karsilastiriimasi.

Klinik Vitreus

Duncan?®
Subset for alpha = 0.05

Grup N 1 2
Saglikli 3 .0000
Vankomisin+Deksametazon 3 2.3333
Vankomisin+infliksimab 3 2.3333
Kontrol 3 3.0000
Vankomisin 3 3.0000
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Sekil 18. Gruplardaki Kklinik vitreus skorlarinin kargilastiriimasi.

4.2.Histopatolojik Bulgular

Gruplarin histopatolojik bulgularinin karsilasgtiriimasi

Histopatolojik skorlamada ortalama alinarak skorlama yapildi.

Histopatolojik  skorlama  sonucunda vankomisin  grubunda ortalama
histopatolojik skor 12, vankomisin ve dexametazon grubunda ortalama histopatolojik
skor 7, vankomisin ve infliximab grubunda ise ortalama histopatolojik skor 6 olarak
bulundu. Vankomisin+infliximab verilen grubun sadece vankomisin verilen ve
vankomisin+dexametazon verilen gruba gore daha dusuk ortalama histopatolojik skora

sahip oldugu goraldu.

Ortalama Histopatolojik Skorlama

2.Grup (vankomisin)

Ortalamalar; kornea ve limbusta orta dizeyde inflamasyon (2+), 6n kamarada
siddetli inflamasyon (3+), siliyer cisimde orta dizeyde inflamasyon (2+), vitreus kismi

infiltratla dolu (2+), koroidde siddetli inflamasyon (3+) olarak degerlendirildi.
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3.Grup (vankomisin ve dexametazon)

Ortalamalar; kornea ve limbusta hafif inflamasyon (1+), 6n kamarada hafif
inflamasyon (1+), siliyer cisimde minimal inflamasyon (1+), vitreus kismi infiltratla dolu

(2+), koroidde orta diizeyde inflamasyon (2+) olarak degerlendirildi.

4.Grup (vankomisin ve infliximab)

Ortalamalar; kornea ve limbusta hafif inflamasyon (1+), 6n kamara normal (0),
siliyer cisimde minimal inflamasyon (1+), vitreus kismi infiltratla dolu (2+), koroidde orta

dizeyde inflamasyon (2+) olarak degerlendirildi.

Histopatolojik olarak gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak

anlamh farkin olmadigi géraldi (p>0.05)

Tablo 10. Gruplardaki histopatolojik skorlarin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

ANOVA
Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
Cornea and Between Groups 15.600 4 3.900
Limbus  \within Groups 000 | 10 000
Total 15.600 14
Anterior Between Groups 27.600 4 6.900
chamber  \wjthin Groups .000 | 10 .000
Total 27.600 14
Ciliary body Between Groups 15.600 4 3.900
Within Groups .000 10 .000
Total 15.600 14
Vitreus Between Groups 14.400 4 3.600
Within Groups .000 10 .000
Total 14.400 14
Coroid Between Groups 18.000 4 4.500
Within Groups .000 10 .000
Total 18.000 14
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Sekil 19. Gruplardaki histopatolojik kornea ve limbus skorlarinin karsilastiriimasi.

Histopatolojik olarak tedavi gruplari kendi aralarinda kornea ve limbus agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkin olmadigi gérildi (p>0.05).
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Sekil 20. Gruplardaki histopatolojik 6n kamara skorlarinin karsilastiriimasi.
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Histopatolojik olarak tedavi gruplari kendi aralarinda 6n kamara agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkin olmadigi goruldu (p>0.05).
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Sekil 21. Gruplardaki histopatolojik siliyer cisim skorlarinin karsilastiriimasi.

Histopatolojik olarak tedavi gruplari kendi aralarinda sliyer cisim acgisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi goérildi (p>0.05).
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Sekil 22. Gruplardaki histopatolojik vitreus skorlarinin karsilastiriimasi.
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Histopatolojik olarak tedavi gruplar kendi aralarinda vitreus acisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi géraldi (p>0.05).
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Sekil 23. Gruplardaki histopatolojik koroid skorlarinin karsilastiriimasi.

Histopatolojik olarak tedavi gruplar kendi aralarinda koroid agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkin olmadigi géruldu (p>0.05).

H&E ile boyanan kesitler, kornea ve limbus, siliyer cisim, koroiddeki
inflamasyon duzeyi, 6n kamera ve vitreustaki fibrin, eksidasyon ve nétrofil varligina
gbre degerlendirilip ayri ayri skorlandi ve toplandi. Daha sonra her denek igin
endoftalminin siddeti belirlendi. Histopatolojik inceleme skorlamasi Meredith ve
arkadaslarina gore yapildi (193) (Tablo 5).

Korneal inflamasyon; stromal hiicreler arasi eozinofil artigi ile lenfosit, notrofil
gibi inflamatuar hicre infiltrasyonuna gore degerlendirildi.

Retinal dejenerasyonda ise; koni ve basil hicrelerinde dezenformasyon ile

retina tabakalari arasinda gegis duzensizligi degerlendirildi.
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Sekil 24: Saglikh gruba ait g6z kesiti. Boya: H&E. A: Kiglk blyitmede sklera, siliyer uzantilar,
limbus, B: Retina, C: Kornea. Deneklerin tamaminda (n=5) yapilan incelemede genel
yapinin korundugu gorilmektedir (Sekil 24 A). Retina (Sekil 24 B) ve korneada (Sekil
24 C) herhangi bir patalojik degisiklik izZienmemektedir.

Sekil 25: intravitreal infliksimab uygulamasina ait g6z kesiti. Boya: H&E. A: Kornea, B: Retina
Deneklerin tamaminda (n=5) vyapilan incelemede; korneanin genel yapisinin
korundugu ve epitelde yer yer vakuoler bosluklarin varligi gorilmektedir (Sekil 25 A).
Retinada gangliyon hiicre sayisinda bir azalisin oldugu izlenmektedir (Sekil 25 B).
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Sekil 26: Grup 1-Endoftalmi (sham) grubuna ait g6z kesiti. Boya: H&E. A: Kornea, B: Retina

Deneklerin tamaminda (n=5) yapilan incelemede; korneada siddetli inflamasyon
varhgi dikkat cekmektedir (Sekil 26 A). Retinada dejenerasyonun varhgi
gorulmektedir (Sekil 26 B ).

Sekil 27: Grup 2-Vankomisin grubuna ait g6z kesiti. Boya: H&E. A: Retina, B: Kornea

Deneklerin tamaminda (n=5) yapilan incelemede; korneada siddetli inflamasyon
varhdi dikkat c¢ekmektedir (Sekil 27 B). Retinada dejenerasyonun varlig
gorilmektedir (Sekil 27 A).
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Sekil 28: Grup 3 -Vankomisin + dexametazon grubuna ait géz kesiti. Boya: H&E. A: Kornea, B:
Retina. Deneklerin tamaminda (n=5) yapilan incelemede; retinada dejenerasyon ve
korneada inflamasyon goérilmemekle birlikte, kornea epitel (Sekil 28 A) ve retina
gangliyon hiicrelerinde (Sekil 28 B) yer yer vakuollesme gorilmektedir.

Sekil 29: Grup 4- Vankomisin+infliksimab grubuna ait géz kesiti. Boya: H&E. A: Kornea, B:
Retina. Deneklerin tamaminda (n=5) yapilan incelemede; retinada dejenerasyon ve
korneada inflamasyon gorilmemekle birlikte, kornea epitel (Sekil 29 A) ve retina
gangliyon hucrelerinde (Sekil 29 B) yer yer vakuollesme gorilmektedir.
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5. TARTISMA

Endoftalmi, gbz i¢i cerrahi, perforan yaralanma ya da endojen enfeksiyon
sonrasi gelisebilecek ciddi ve yikici bir komplikasyondur. Endoftalmi ve postoperatif
enfeksiyonlar, etkili antibiyotiklerin gelistiriimesi, asepsi-antisepsi kurallarinin
uygulanmasi, cerrahi aletlerin gelismesi ve cerrahi surelerinin kisalmasi gibi nedenlere
bagh olarak dnemli derecede azalmistir. Ozellikle son yillarda vitreoretinal cerrahinin
gelismesi ve intravitreal antibiyotiklerin artan kullanimi ile endoftalmili gdzlerin
prognozlari daha iyi olmaya baslamistir. Endoftalmili gozlerin gorsel ve anatomik
prognozunu etkileyen faktorler; endoftalmiye sebep olan organizmalarin virdlansi,
inflamasyonun siddeti, sikayetlerin baslamasindan uygun tedaviye kadar gegen zaman
ve eslik eden hasarlardir (195).

Ancak gorilme sikhginin azalmasina ragmen Ozellikle postoperatif
endoftalmilerin ¢ok hizli ve yikici seyretmesi nedeniyle halen gunimiz g6z
cerrahisinde onemli bir sorun olusturmaktadir. Endoftalmi g6z hekimlerinin buyuk
korkusu olmakla birlikte; asepsi-antisepsi kurallarinin gelismesi, tek kullanimhk
malzemenin yayginlasmasi, antibiyotiklerin daha yaygin ve bilingli kullanimi, ameliyat
oncesi hazirlik, ameliyatta kullanilan mikrocerrahi teknikler ve ameliyat sonrasi bakim
kosullarinin iyilestiriimesi ile ihmal edilebilir oranlara disutrdimustar.

ESCRS (European Society of Cataract and Refractive Surgeons; Avrupa
Katarakt ve Refraktif Cerrahi Dernegi) endoftalmi profilaksi ¢alismasinda endoftalmi
sikhgini %0.025 olarak saptamigtir (8). Forster ve ark. endoftalmi tanisi konulan 340
olgunun 78inde pozitif kiltir sonuglari elde etmis, bunlarin %58’inde Gram pozitif
bakteri Uretilmis ve en sik S.epidermidis tespit edilmistir (21). Yine postoperatif
bakteriyel endoftalmi etyolojisinde %70 oran ile ilk sirada Koagulaz ( - ) stafilokoklar
bulunmaktadir (20). Calismamizda deneysel endoftalmi modeli olusturmak igin
intravitreal olarak 0.1ml (10° CFU S.Epidermidis) (191) tavsan gozlerine uygulanmustir.

Endoftalmi tedavisinde en ©Onemli nokta tedavinin hic beklenmeden
uygulanmasidir. Medikal tedavinin temelini antibiyotik tedavisi olusturmakta, hem
Gram-pozitif, hem de Gram negatif mikroorganizmalari kapsayacak genis spektrumlu
antibiyotiklerin baglanmasi gerekmektedir. Bariyerleri dogrudan gegerek antibiyotiklerin
vitreus igine verilmesi, hemen verildigi anda vitreus icerisinde tedavi edici diizeyde bir
antibiyotik konsantrasyonu elde edebilmek icin ideal bir yoldur. EVC c¢alismasina goére

Vankomisin 1mg/0.1ml intravitreal olarak verilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.
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Calismamizda da deneysel endoftalmi modeli olusturulduktan sonra ayni dozda
vankomisin (1mg/0.1ml) intravitreal olarak enjekte edilmistir. Her enfeksiyon surecinde
oldugu gibi; vitreus iginde de endoftalmi sirasinda bir konak¢i cevabi ve buna bagh
yogun inflamatuar hicre gog¢u yasanmaktadir. Dolayisi ile savunma mekanizmasinin
az ¢cok devrede olmasi nedeni ile vitreus icinde ¢ok yodun bir hiicre parcalanmasi
yasanmaktadir. Bu hicreler mikrobiyolojik ajanlar ve iltihabi hicrelerdir. Bunun
sonucunda vitreus icinde c¢cok yogun hiicre kalintilari, toksik kalintilar, proteolitik
enzimler yer almaya basglar. Butlin bu gelisime paralel olarak vitreus igine verilen
antibiyotikler de yodun bir hiicre (mikrobiyolojik ajan) 6limiine yol agarak ortamda
toksik degeri ¢cok yuksek bir biyolojik sekestr olusumunu dogurur. Bunlar bir bakima,
konakg! tarafindan inflamatuar reaksiyon gdsterilen antijenlerdir.

Antibiyotik ile enfektif ajan etkisiz hale getiriise de gbzde asil harabiyeti
inflamasyon olusturmaktadir. Yani mikrobiyolojik ajani o6ldirmek, iltihabin gegcmesi
anlamina gelmemekte, 6l mikrobiyolojik ajanlar ve kalintilari da iltihap nedeni olarak
ortamda bulunmaya devam etmektedirler. Bu nedenle endoftalmide etkili antibiyotik
tedavisinin yaninda etkili anti-inflamatuar tedavininde acil olarak uygulanmasi
gerekmektedir. Gerek hlcre sekestrinin ve gerekse konakgi cevabin etkinliginin, basta
retina olmak Uzere cevre dokulara yaptigi hasari azaltmak igin uygun dozlarda
verilecek steroidler 6énemli bir goérev yapmaktadir. Endoftalmilerde yikici etki hem
enfeksiyonun yol ac¢tigi hasar, hem de vicudun savunma mekanizmalarinin buna karsi
verdigi immudn yanittan kaynaklandigindan, enfeksiyonla birlikte inflamasyonu kontrol
edebilmek igin endoftalmilerde kortikosteroid ve antibiyotiklerin uyumlu bir gekilde
kullaniimasi gerektigine inanilmaktadir.

Literatirde intravitreal steroidlerin endoftalmi tedavisinde kullanimi ile ilgili
yapilan calismalarda bir biri ile tutarsiz ve farkli sonuglar elde edilmistir. Steroidlerin
potansiyel dezavantajlari arasinda; enfeksiyon kontrol mekanizmalarini baskilamalari,
toksik reaksiyona neden olabilmeleri, glokom, katarakt ve enfeksiyonun progresyonunu
maskeleyebilmeleri sayilabilir (109). intravitreal steroidlerin enfeksiyéz endoftalmilerde
inflamasyonu baskiladigi ancak gérme keskinligi Uzerine etkisi olmadigi hatta azalttigi
g6sterilmistir (89). Intravitreal triamsinolon asetonidin insanlardaki erken sonuglari,
iatrojenik intraokuler enjeksiyonlarin uzun donem takipleri sonucunda ortaya ¢ikmistir
(115). Géz ici basing (GIB) artisi IVTA sonrasi en sik gorilen komplikasyondur (109,
110, 120, 121). Uc tane genis seride GIB artisi %25-%41 arasinda verilmistir (119),
(120). Artmis GiB’dan dolayi 1 hastada trabekiilektomi uygulanmistir (121).
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Yapilan bir randomize c¢alismada katarakt gelisimi ikinci siklikta gelisen
komplikasyondur (109), (119). IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi %0,87’dir
(123). Gorme keskinligi sonuglari yiz gulduractu degildir. Sekiz hastanin 3’Unde 11k
hissi negatif olmustur. Modarres ve ark., TA iceren 1/3’lik ampulin iatrojenik subretinal
enjeksiyonu sonrasinda gelisen belirgin retina pigment epiteli atrofisini géstermislerdir
(118). Fluosinolon asetonid implanti igin 197 DMO olan hastada multisentrik calisma
yapilmistir. Olgular 2/1 oraninda tedavi ve kontrol guruplari olarak ayrilmistir. Tedavi
gurubuna 0,5mg’lik implant yerlestirilmistir. 12. takip ayinda hasta gurubunda %68.7,
kontrol gurubunda ise %27.5 oraninda makduler kalinlasmada azalma saptanmistir.
Buna karsin ilag gurubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmistir (124), (125),
(126). Lazer uygulanmasina ragmen MO sebat eden 165 hastaya 700ug'lik
biodegradbl deksametazon intravitreal olarak tatbik edilmistir. Uygulamada ilacin en az
3 ay suren floresan kacaginda azalma ve makula kalinh§inda incelmeye yol actigi
ispatlanmistir (124), (127). Calismamizda deneysel endoftalmi tablosu olusturulan
gruplardan birine karsilastirma amaci ile 1mg/0.1ml deksametazon vitreusa enjekte
edilmistir.

Klinik gdzlemler ile korele; endoftalmide 24 Saat igerisinde, hastalik siddetinin
ve inflamatuar hicre infiltrasyonunun zirve vyaptigi, proinflamatuar sitokinlerin
maksimuma ulastigi gézlemlenmistir. S. epidermidis ile yapilan deneysel endoftalmi
calismasinda; vitreus igerisinde TNF-a, IL-1 B, IFN-y gibi sitokinlerin dizeylerinin arttigi
gOsterilmistir (28). TNF-a; adezyon molekiilleri ekspresyonunun up-regilasyonu,
notrofil aktivasyonu, kemokin sekresyonunun induksiyonu ve NF-kB sinyal iletim
yolunun aktivasyonu gibi birgok proinflamatuvar ve immin modulatér fonksiyonlarin
medyatoradur (155).

TNF'nin baslica biyolojik etkileri; anjiogenez, ates yapici etkinlik, hepatositleri
etkileyerek akut faz reaktanlarinin sentezini uyarmak, nétrofil adezyonunun artmasi,
fibroblast ve mezensimal hicre proliferasyonu, ndéronlarin g¢ogalmasi ve
fonksiyonlarinin regulasyonu, T hucre aktivasyonu ve B hicre proliferasyonunun
indUksiyonudur. inflamatuar bir sire¢ olan endoftalmide de diger inflamatuar olaylarda
oldugu gibi TNF-a merkezi role sahiptir (151). Antijenin 6n kamaraya girmesi ile gelisen
inflamatuar cevapta en erken ortaya c¢ikan mediatorin TNF-a oldugu gosterilmigstir
(196).
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Endoftalminin inflamatuar bir stre¢ olmasi ve inflamasyonunda merkezinde
TNF-a’'nin bulunmasi nedeni ile tedavide enfeksiyonun kontroli kadar inflamasyonun
baskilanmasinin 6nemi ortaya gikmaktadir. Guinimuzde tedavide inflamasyon kontrolu
icin intravitreal olarak steroidler kullaniimaktadir. Steroidlerin iyi bilinen ve sonuglari gz
icin hi¢ de iyi olmayan birgok yan etkisi oldugu bilinmektedir. Kortikosteroidler birgok
inflamatuvar hastaligin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmalarina ragmen yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle bunlarin kullanimini azaltacak tedavi arayislari vardir.

Anti  TNF-a monoklonal ab’larin prototipi 1gG1 izotipindeki  kimerik
human/mouse anti TNF-a mAb’dur (cA2; infliksimab, Remicade®). TNF-a’'nin hem
solubl hemde transmembrandéz formlarina yuksek affinite ile badlanir, bdylece
reseptorlerinin TNF-a’ya baglanmasini inhibe ederek etkisini nétralize eder. Yapilan
calismalarda membran TNF-a eksprese eden hicrelerin infliksimab ile baglanmasi
sonucu komplemana bagli hucre lizisi veya antikora badli sitotoksisite ile olume
gittikleri gosterilmigtir (175).

TNF inhibitorleri ilk kez 1998 yilinda FDA tarafindan Crohn Hastali§i tedavisi
icin ruhsatlanmistir. 1999 yilinda ise bu molekulin erigkin RA tedavisinde kullanimina
izin verilmistir (173). infliximab TNF-a blokaji nedeniyle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin diizeyini azaltir, endotelyal hiicre gegirgenligini inhibe ederek I6kosit gdé¢ini
Onler, 16kosit ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekillerinin sentezini inhibe eder ve
notrofil ile eozinofil aktivasyonunu engeller (176). infliximab; fibroblast, endotel
hicreleri, notrofiller, T ve B lenfositler ve epitelyal hiicrelerin bioaktivitesini inhibe eder
(176).

Tedaviye refrakter Uveit, Behget Hastalidi ile ilgili paniveitlerde, RA, psoériazis,
sistemik vaskdlitler, sarkoidoz ve Crohn Hastalijinda intravendz infizyon seklinde
kullanilir. RA’li hastalarin eklemlerinde TNF-a konsantrasyonlarinin yukseldigi ve
bunun hastalik aktivitesindeki artis ile korele oldugu bulunmustur (175). RA’de
infliximab ile tedavi, inflamatuar hucrelerin eklemdeki inflamasyonlu bdlgelere
infiltrasyonunu azaltmasinin yani sira, hicresel adezyon, kimyasal ¢ekim ve doku
degradasyonu olaylarinda aracilik eden molekullerin ekspresyonunu da azaltmigtir
(175). Behget Hastahgi okuler tutulumun oldugu 5 hastada yapilan ¢alismada; sistemik
infliximab tedavisi sonrasi 24 saat igerisinde retinal infiltrat, vaskulit gibi bulgularda
belirgin gerileme, 7 gln igerisinde ise bu bulgularin tamamen dizeldigi gérilmustir
(184).
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Infliximab; TNF-a igin spesifik bir monoklonal antikordur. TNF-a’nin extraselller,
transmembran formlarinin reseptdrlerine baglanarak etkisini nétralize eder, hicre
icindeki reseptdriine baglanmasini engeller. TNF-a’nin programlanmis hicre dlimine
neden olur. Ylksek doz sistemik steroid tedavisine cevapsiz periferik Ulseratif keratitli
yasli bir hastada tekrarlayan intravendz infliximab tedavisi ile Ulserin iyilestigi
bildirilmistir (181). Yine Mooren llserli tekrarlayan korneal perforasyonlar gelisen,
konvansiyel immunsupresyon tedavisine cevapsiz bir hastada intravenéz infliximab
tedavisi ile basari saglandigi goértlmustar (181).

TNF-a sepsis patogenezinde anahtar medyatérdir. Rekombinant humanize
edilmis fare Anti-TNF antikor preparati (Remicade veya infliximab) ve TNF-R: Fc
flizyon proteini (Enbrel veya etanercept) sepsis tedavisinde denenmistir (137). Yine
sepsisli hastalarda anti-TNF monoklonal antikoru; sitokin dlzeylerine etkisi ve
guvenilirlik agisindan calisilmis ve guvenilir oldugu, ayrica TNF dlzeyi artan septik
hastalarda kullanilabilecegi kanaatine varilmistir (189). Randomize, klinik ve c¢ok
merkezli calismalar incelendiginde; anti-TNF tedavisinin sepsisteki mortalitenin
azaltiimasinda yararli oldugu gorulmuastir. 2634 septik hastada fare anti-TNF antikoru
kullanilarak yapilan bir galismada %3.6 oraninda élimlerin azaldi§i gdésterilmigtir (190).

intravitreal infliximab uygulamasi giincel bir konudur. Bagarili ve hizli etkisi
nedeni ile intravitreal infliximab uygulamasi gindeme gelmistir. Kronik non-enfeksiy6z
uveiti olan 7 hastanin 10 go6ziune 1.5mg/0.15ml dozunda intravitreal infliximab
uygulanmis ve belirgin santral makuler édemi olan, belirgin vizyon kaybi olan non-
enfeksiydz Uveitlerde; santral retinal kalinhg1 azaltabilece@i, sonugta gérme dizeyini
artirabileceg@i sonucuna varilmigtir (188).

Anti VEGF ilaglara cevapsiz neovaskiler yasa bagl makula dejenerasyonunda
tekrarlayan intravitreal infliximab enjeksiyonu ile hastalarda dizelme gériimugtir (180).
Her grupta 4 tavsanin oldugu 7 gruba ayrilan bir calismada; intravitreal olarak
uygulanan 2mg/0.1ml infliximab dozunun gulvenilir oldugu gdésterilmistir (185).
Guvenilirlik icin yapilan benzer deneyler mevcuttur (186).

Galismamizda guvenilirligi agiklanan 2mg/0.1ml infliximab intravitreal olarak
enjekte edilmistir. 3 gruba ayrilan 33 tavsan ile yapilan diger bir calismada deneysel
olarak uveit modeli olusturulmus ve intravitreal 1mg/0.1ml dozunda uygulanan

infliximabin etkinligi gosterilmistir (187) .
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Literatirde endoftalmili bir gézde infliximabin intravitreal olarak uygulandigi
herhangi bir galisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda tavsanlarda S. epidermidis
ile olusturulan deneysel endoftalmilerde intravitreal infliximab tedavisinin etkinligi
incelenmis; birgcok yan etkisi olan intravitreal steroid enjeksiyonu ile ve tek basina
uygulanan intravitreal vankomisin enjeksiyonu ile kargilastiriimistir.

Calismamizin sonucunda vankomisin + infliximab verilen grubun sadece
vankomisin verilen ve vankomisin + dexametazon verilen gruba gére daha disuk
ortalama klinik skora sahip oldugu goérulmustir. Klinik skorlamanin vankomisin +
infliximab grubunda, vankomisin ve vankomisin + dexametazon grubuna gore
istatistiksel olarak daha distk oldugu gorilmustar.

Vankomisin + infliximab verilen grubun sadece vankomisin verilen ve
vankomisin + dexametazon verilen gruba gdére daha disuk ortalama histopatolojik
skora sahip oldugu goériimustir. Histopatolojik olarak gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamh farkin olmadigi goérilmustir. Korneal
inflamasyon ve retinal dejenerasyon; Grup 4’'te (vankomisin + infliximab uygulanan),
Grup 3 (vankomisin + dexametazon uygulanan) ve Grup 2’ye (sadece vankomisin
uygulanan) gére anlamli derecede az gorulmastir.

Sonug olarak inflamasyonu baskilayici etkisinin steroidlere nazaran daha iyi
oldugu kanitlanmis olan, ayrica korneal ve retinal toksisitesinin minimal oldugu tespit
edilen infliximabin; endoftalmi tedavisinde vankomisin ile kombine olarak
kullanilmasinin bu hastaligin tedavisinde dogru bir segenek olabilecegi kanaatine

vardik.
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6.SONUG

Klinik olarak degerlendirildiginde intavitreal infliximab uygulamasinin, steroid
uygulamasina goére hem ortalama skor, hemde istatistiksel olarak daha Ustin oldugu
goralda.

Klinik degerlendirme sonrasi gruplar konjonktiva agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi, kornea agcisindan Kkarsilastirildiginda;
vancomisin + dexametazon ve vancomisin + infliximab gruplarinin birbiri ile esdeger
oldugu, vancomisin grubundan ise istatistiksel olarak ¢ok dnemli farkin oldugu goraldi
(p<0.001). iris skorlari acisindan gruplar kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
vancomisin + dexametazon, vancomisin + infliximab ve vancomisin gruplari arasinda
istatistiksel olarak ¢ok &énemli farkin oldugu goéruldd (p<0.001). Gruplar vitreus
agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda vancomisin + dexametazon, vancomisin
+ infliximab ve vancomisin gruplari arasinda istatistiksel olarak farkin olmadigi géruldi
(p>0.05).

Ortalama klinik skorlama vankomisin grubunda 7.6, vankomisin + dexametazon
grubunda 6, vankomisin ve infliximab grubunda ise 5.8 olarak bulundu. Klinik
skorlamanin vankomisin + infliximab grubunda, vankomisin ve vankomisin +
dexametazon grubuna goére daha disuk oldugu gorildi (p<0.001).

Histopatolojik olarak gruplar kornea ve limbus agisindan karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi goéruldu (p>0.05). Gruplar 6n kamara
acisindan karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamh farkin olmadid1 goéruldu
(p>0.05). Gruplar sliyer cisim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
farkin olmadigi goéruldi (p>0.05). Gruplar vitreus agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi goéruldi (p>0.05). Gruplar koroid agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farkin olmadigi1 géruldu (p>0.05).

Ortalama histopatolojik skorlama vankomisin grubunda 12, vankomisin +
dexametazon grubunda 7, vankomisin + infliximab grubunda ise 6 olarak bulundu.
Vankomisin + infliximab verilen grubun sadece vankomisin verilen ve vankomisin +
dexametazon verilen gruba goére daha digsik ortalama histopatolojik skora sahip
oldugu gorildi. Histopatolojik olarak gruplar arasinda yapilan karsilastirmada

istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi gérulda (p>0.05).
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Histopatolojik olarak saglikh grupta yapilan incelemede genel yapinin korundugu
gorildi. Retina ve korneada herhangi bir patalojik degisiklik izlenmedi. intravitreal
infliksimab uygulamasina ait gruptaki incelemede; korneanin genel yapisinin
korundugu ve epitelyal hlcrelerde yer yer vakuoler bosluklarin varligi goéruldi.
Retinada gangliyon hiicre sayisinda bir azaligin oldugu izlendi.

Endoftalmi (sham) grubunda yapilan incelemede; korneada siddetli inflamasyon
varhigi belirgindi ve retinada dejenerasyonun varligi goraldu.

Vankomisin grubunda yapilan incelemede; korneada siddetli inflamasyon varligi
belirgindi ve retinada dejenerasyonun varligi goériuldi. Vankomisin + dexametazon
grubunda yapilan incelemede; retinada dejenerasyon ve korneada inflamasyon
goérulmemekle birlikte, kornea epitelinde ve retina gangliyon hicrelerinde yer yer
vakuollesme goruldi. Vankomisin + infliksimab grubunda yapilan incelemede; retinada
dejenerasyon ve korneada inflamasyon gorilmemekle birlikte, kornea epitel
hicrelerinde ve retina gangliyon hiicrelerinde yer yer vakuollesme gorildiu (p<0.001).

Korneal inflamasyon ve retinal dejenerasyon; Grup 4’te (vankomisin + infliximab
uygulanan), Grup 3 (vankomisin + dexametazon uygulanan) ve Grup 2’ye (sadece
vankomisin uygulanan) goére anlaml derecede az goruldu (p<0.001).

Endoftalmide ortaya c¢ikan sitokinler retinaya ve korneaya toksik etkilidir.
Calismamizda infliximabin sitokinlerin sebep oldugu retinal ve korneal toksisiteyi
ortadan kaldirdid1 histopatolojik olarak go6sterilmistir. Prospektif daha genis
caismalarda; inflamasyonu baskilamak ve okller harabiyeti énlemek amaciyla

infliximabin guvenilir doz araliginda rahatlikla uygulanabilecegini dusinmekteyiz.
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