Siprofloksasinin Oral Kullanimdan Sonra
Vitreusa ve Retina Alti Sivisina Penetrasyonu
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OZET

Oral siprofloksasinin ~ travma sonrasi ve cerrahi sonrasi endoftalmi tedavisi ve profilaksisinde kuHanilabilirtiliginideger-
lendirmek amaci ile vitreusa ve retina alti sivisina (RAS) gecisi arastirlmisti. Bu amacgla vitrektomi planlanan 10 olguya
ve klasik retina dekolmani ameliyati planlanan 15 olguya ameliyat 6ncesi 12 saat ara ile iki kez 750 mg siprofloksasin
oral olarak verilmistir. Ameliyat sirasinda alinan serum, vitreus ve retina alti sivisi o6rneklerinde siprofloksasin diizeyleri
mikrodiliisyén yéntemi ile 6lgilmiigtiir. Vitrektomi yapiian olgularda siprofhksasin diizeyi serumda ortalama 2.8 \\gJm!,
vitreus 6rneklerinde 0.63 \xg/m/ bulunmustur. Retina dekolmani ameliyati yapilan olgularda siprofloksasin diizeyi serum-
da ortalama 2.95 ug/m/, retina alti sivisi 6rneklerinde ise 0.78 ug/ml olarak bulunmustur. Vitreus ve RAS antibiyotik
diizeyleri Staphyhcoccus epidermidis ve Staphytococcus aureus ile Pseudomonas aeruginosa ve diger Gram-negatif
bakterilerin minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK 90) diizeyleri iizerindedir. ~Olgularin 6nemli bir kisminda da Propbni-
bacterium acnes icin MIK 90 degerieri iizerinde antibiyotik degerleri elde edilmistir. Bu bulgular oral siprofloksasinin
endoftalmi tedavisinde ve proflaksisinde yeri olabilecegini géstermektedir.
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SUMMARY

PENETRATION OF ORAL CIPROFLOXACIN INTO THE VITREUS AND SUBRETINAL FLUID

To evaluate the penetration of ciprofloxacin into the vitreus and subretinal fluid, oral ciprofloxacin was administered
in two doses of 750 mg 12 hours apart to 10 patients who were sheduled to undergo conventional retinal detachment
surgery. Ciprofloxacin levels in the seium, vitreus and subretinal fluid samples taken during the surgery were measured
by the microdilution method. In the patients who underwent vitrectomy mean ciprofloxacin levels were 2.8 ng/ml in the
serum and 0.63 fig/ml in the vitreus samples. In the patienL, who were operated for retinal detachment mean ciprofloxa-
cin levels were 2.95 ng/ml in the serum and 0.78 uglrr;/ in the subretinal fluid samples. The vitreus and subretinal fluid
antibiotic levels exceeded the minimum inhibitory concentrations (MIC)m of Staphylococcus epidermidis, Staphylococ-
cus aureus, Gram-negative enteric bacteria and Pseudomonas aeruginosa. Also antibiotic levels exceeding the (MIC)m
levels of Prophnibacterium acnes were obtained in a considerable number of cases. According to these findings
ciprofloxacin may have a role in the management and prevention of endophthimitis.
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siyonlari ¢ok kisa siirede 6onemli géorme bozukluklarina
hatta go6ziin kaybina yol acabilirler. Bu nedenle etkili ve
uygun bir antibiyotik tedavisinin hizla baslatilmasi gere-
kir. Gozi¢i enfeksiyonlarinin gerek tedavisinde gerek pro-
filaksisinde uygun antibiyotiklerin se¢iminde bu antibi-
yotiklerin lokal ya da sistemik kullanimdan sonra ulastik-
lari g6z ici diizeylerine alt bilgiler 6nemli yer tutar.
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SIPROfLOKSASIN'IN ORAL KULLANIMDAN SOHRA ¥ITREUSA VE
RETINA ALTI SIVISINA PENETRASYONU

Siprofloksasin dokulara gecisi iyi olar» florokinolon
grubu bir antibiyotiktir. Bu gruptaki deger ajanlarla bir-
likte ortak etki yolu DNA replikasyon sisteminde gerekli
bir komponent olan "DNA gyrase'i inhibe etmektir (1).
Siprofloksasin diger florokinolonlardan daha etkilidir ve
genis bir patojen grubunda potent bakterisidal aktivite
gosterir. Gram-negatif bakterilere karsi genis bir spek-
trumda etkilidir., Pseudomonas aeruginosa, Haemophi-
lus influenzae, Enterobacter'e kars: aktiftir (1,2). Bacil-
lus tiirleri de siprofioksasine hassas bulunmustur (3).
Siprofloksasin Gram pozitiflere karsi da iyi aktivite gos-

terir ancak streptokok tiirlerine daha az etkilidir (1).

Oral alimdan sonra kanda, viicut sivilarinda ve
dokularda tedavi edici diizeylere ulastigi bildirilen sipro-
floksasinin eliminasyon yari Oomrii olduk¢a uzundur ve
bu nedenle giinde 1 veya 2 kez verilmesi yeterlidir (4).

Florokinolonlar iyi tolere edilen antibiyotiklerdir. Ar-
tan kullanima ragmen toksik etkileri ender olarak tanim-
lanmistir. Bunlar en sik gastrointestinal sisteme aittir,
ancak santral sinir sistemine ait eksitasyon etkilerine

de rastianilabilmektedir (2).

Bu calismada siprofloksasinin oral kullanimdan
sonra vitreus ve RASda ulastigi diizeyin saptanmasi
ve bu diizeyin gerek endoftalmi tedavisinde gerek pro-

filaksisindeki yerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hasta-
liklar1 Anabilim Dalinda vitrektomi yapilan 10 olgu ve
skleral gokertme yontemi ile retina dekolmani ameliyati
yapilan 15 olgu calismaya alinmistir. Vitreus hemorajisi
bir aydan kisa olanlar, 18 yasindan kiigiik olanlar,
santrai sinir sistemi veya bobrek hastaligi olanlar ve
son bir hafta igcinde herhangi bir antibiyotik alan olgular

calisma kapsamina alinmamistir.

Calismaya alinan olgulara son dozu cerrahiden 1-
7 saat once olmak lizere 12 saat ara ile 2 kez 750
mgr siprofloksasin oral olarak verilmistir. Vitrektomi ya-
pilan olgularda 0.1-0.2 ml vitreus o6rnegi ameliyatin
baslangicinda g6z i¢i infizyon sivisi agilmadan o&nce
vitrektomi kesici ucu ile alinmistir. Retina dekolmani a-
meliyati yapilan olgularda ise retina alti sivisi drenaji
yapilarak 0.1-0.2 ml sivi, ignesi ¢ikartilmis PP D enjekto-
ri ile aspire edilmistir. Drenaj 6ncesi iyi hemostaz sag-
lanmig, RAS'na hemoraji bulagsmamasina 6zen goésteril-
mistir. Tim olgularda vitreus ve RAS ornekleri ile ayni
anda 2-5 ml vendéz kan o6negi alinmis, santrifiije edile-
rek serumu ayrilmistir. Vitreus, RAS ornekleri ve serum
calisilincaya kadar dondurularak saklanmak ilizere kisa
siirede Mikrobiyoloji Anabilim Dali laborutavarina ulasti-

rilmistir.

Olgularin serum ve go6z igi sivilarindan siproflok-
sasin diizeyleri mikrodiliisyon yodntemi ile belirlenmistir
(5). Galismada MiKgo degeri 0.5 ug/ml olan S.epider-

midis ATCC 12228 susu test mikroorganizmasi olarak
kullaniimigtir. Her 6rnek 6ncelikle 96 cgukurlu U tipi mik-
ropiaklarda Mueller Hinton buyyonunda seri olarak di-
lie edilmis, 6rneklerin 1 ile 1/32 arasinda (11 diliisyon)
ikiser kat artan diliisyonlari ve ara diliisyonlan hazirla-
narak deneyin duyarlilik sinirlarinin 0.5-16 yg/mi olmasi
saglanmistir. Son cukurlara (12. gukur) kontrol amaci
fle hasta 6rnegi eklenmemistir. Test mikroorganizmanin
buyyondaki 4 saatlik kiiltiiri 10° koloni/ml bulanikliga
gore ayarlanip tim cukurlara esit miktarda bakteri siis-
pansiyonu dagitilmis ve mikroplaklar steril cam plaklar
ile kapatilip 37°C etiivde 24 saat siire ile inkiibe edil-
mistir. Degerlendirme bakteri Giremesinin tam olarak en-
gellendigi son cukurdaki diliisyon degerinin bakterinin
MiKgo degeri ile garpilmasi ile yapilmistir. Bu sekilde
elde edilen deger hasta 6rnegindeki siprofloksasin kon-
santrasyonu olarak belirlenmistir. Orneklerin elde edil-
melerinin zor ve miktarlarinin az olmasi nedeni ile tek
6lgim yapilmistir.

Bu olgularin yanisira galisma kriterlerine uyan an-
cak ameliyat 6ncesi hi¢bir antibiyotik verilmeyen iki ol-
gudan vitreus 6rnegi iki olgudan ise RAS o6rnegi alinmis
ve ayni yontem ile antibiyoik aktivitesi arastirilmistir.

Bulgular

Vitreus o6rnegi alinan 6'si erkek 4'i kadin 10 olgu-
nun yas ortalamasi 48'dir. Bu olgularin vitreus ve se-
rum siprofloksasin konsantrasyonlari Tablo 1'de godste-
rilmistir. Olgularin vitreus siprofloksasin konsant-
rasyonlari 0.5-0.75 ug/ml arasi ve ortalama 0.63* 0.04
ug/ml olarak bulunmustur. Vitreus 6rnegi alinan olgula-
rin 4'G diabetik, 6'si ise diabetik degildi. Diabetik olgu-
larda vitreus siprofloksasin diizeyi ortalama 0.63+0.07
fig/rnl, diabetik olmayanlarda ise 0.63+0.06 ug/ml ola-
rak bulunmustur. Diabetik olgular ile diabetik olmayan
olgular arasinda vitreus siprofloksasin diizeyleri arasin-
da istatistiksel olarak 6nemli fark yoktur (t=0.001,
p>0.05). Serum siprofloksasin konsantrasyonlar: ise
2.0-4.0 ug/ml arasi ve ortalama 2.8+0.2 ug/ml olarak
bulunmustur. Bu olgularin son dozdan vitreus o6rnegi
alimina kadar gegen siireler ile vitreus ve serum sipro-
floksasin konsantrasyonlari Sekil 1'de gosterilmistir.
Gecgen siire ile vitreus siprofloksasin konsantrasyonlari
arasinda belirgin iliski goriilmemektedir. Siprofloksasi-
n'in 150. dakikadaki diizeyini 400. dakikanin iizerinde
de korudugu goriilmektedir.

RAS ornegi alinan 11'i erkek 4'ii kadin 15 olgunun
yas ortalamasi 51'dir. Bu olgularin serum ve RAS si-
profloksasin diizeyleri Tablo 2'de gosterilmistir. RAS si-
profloksasin diizeyleri 0.5-1 1ng/ml arasi, ortalama
0.78+0.05 ug/ml, serum diizeyleri ise 2.0-4.0 ug/ml, or-
talama 2.95+0.19 ug/ml olarak bulunmustur. Son doz
ve ornek alim arasinda gegen siire ve RAS ve serum
diizeyleri Sekil 2'de gosterilmistir. RAS'daki en yiiksek
dizeylere 210-270 dakikalar arasi, serumda ise 210-

240 dakikalar arasi ulasildigr goriilmektedir.
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Tablo 1.

Oral siprofloksasin verilen olgularin vitreus ve serum siprofloksasin diizeyleri

Hasta Cins Yas Son doz-6rnek alimi Vitreus diizeyi Serum diizeyi
no gegen slre (dak) ng/ml MQ/mi
1 E 66 155 0.5 2.0
2 K 58 240 0.5 3.0
3 K 62 275 0.75 3.0
4 E 42 300 0.5 3.0
5 E 31 330 0.75 3.0
6 E 42 360 0.5 3.0
7 K 32 360 0.75 4.0
8 K 59 390 0.75 3.0
9 E 67 420 0.5 2.0
10 E 25 420 0.75 2.0
Antibiyotik verilmeyen ve vitreus o6rnegi alinan 2 = 3; :
olgu ite RAS ornegi alinan 2 olgunun o6rneklerinde mik- % 3 ¢
rodiliisyon yoéntemi ile herhangi bir antimikrobik aktivi- -g% Z?l | . serum
teye rastlanmamistir. EE 1.5 1
i | I
Tartisma EEF ]
5 g £ 2 2 2 B & o &
Enfeksiyéz endoftalmi tedavisinde giincel yak- - N Nom ':Dre{ﬂ:; meoo™ Al
lagimla goz iginde etkili antibiyotik diizeyine ulasilabil-
mesi icin genellikle vitrektomi ile beraber ya da vitrek- Sekil 1. Son dozdan sonra siire ve serum, vitreus siprofloksa-

tomi olmadan intravitreal antibiyotik duyarlihiginin azal-
masi sonucu gerekli dozlar retina icin toksisite sinirina
yaklagsma sakincasi gostermektedir. Tedavide sistemik
antibiyotiklerin rolii halen diger tedavi yontemlerine yar-
dimci bir uygulama olarak goériilmektedir. Sistemik ola-
rak uygulanan antibiyotiklerin g6z icine gegisleri genel-
likle terapotik diizeylere ulagmamaktadir (6,7). Ca-
lhgmamizda 12 saat ara ile 2 doz oral 750 mg sipro-
floksasin verilen olgulardan alinan vitreus o6rneklerinde
antibiyotik diizeyi ortalama 0.63 ug/ml olarak bulun-
mustur. Bu diizey S. epidermidis, S. aureus, P. aerugi-

sin diizeyleri

nosa, Proteus mirabilis, Haemophilus influenza, ve En-
terobacter tiirlerinin MiKgrj degerinden yiiksektir. Strep-
tokok tiirleri, Bacillus cereus ve P. acnes igin ise
MiKgo degerinden diigiiktiir. Olgular ayri ayri deger-
lendirildiginde ise 10 olgunun tiimiinde vitreus diizeyi
S. epidermidis ve P. aeruginosa ile diger Gram-negatif
mikroorganizmalarin MiK 9o degerinden yiiksektir. 10

Tablo 2. Oral siproflaksasin verilen olgularin RAS ve serum siprofloksasin diizeyleri
Hasta Cins Yas Son doz-6rnek alimi Vitreus diizeyi Serum diizeyi
no gecgen siire (dak) lig/ml M/ml
1 E 76 60 0.5 2.0
2 E 39 90 0.5 2.0
3 E 34 165 0.75 2.0
4 E 67 210 1.0 4.0
5 E 42 210 0.75 3.0
6 E 60 210 1.0 3.0
7 K 23 225 0.75 4.0
8 E 29 240 0.75 3.0
9 K 65 240 1.0 4.0
10 E 65 255 1.0 4.0
1" K 60 270 1.0 3.0
12 E 40 270 0.75 3.0
13 E 27 300 0.75 3.0
14 E 67 355 0.75 3.0
15 K 65 420 0.5 2.0
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Sekil 2. Son dozdan sonra siire ve serum, RAS siprofloksasin
diizeyleri

olgunun 5'inde ise S.aureus ve P.acnes'in MiKgo dege-
rinden yiiksektir. Olgularin hi¢ birinde antibiyotik diizeyi
B. cereus'un MiKgo degerine ulagmamistir.

Keren ve arkadasglari (8) son dozu operas-
yondan 12 saat 6once olacak sekilde antibiyotik dii-
zeylerini ortalama 0.56 ug/ml, Lesk ve arkadaslari
(9) ise son dozu ameliyattan 2-12 saat 6nce 12
saat ara ile 2 kez 750 mg oral siprofloksasin veri-
len olgularda vitreus antibiyotik diizeyini ortalama
0.51 ug/ml bulmuslardir. Galismamizda saptanan vit-
reus diizeyi bu her iki calismada elde edilen sonug-
lar ile benzerlik géstermektedir. Bu iki galigmada ve
bizim c¢aligmamizdaki son antibiyotik dozu ve vitreus
ornegi alinmasi arasindaki siire g6z o6niine alindigin-
da vitreus siprofloksasin diizeyinin son dozdan son-
ra 12 saat korundugu goriilmektedir.

Calismamizda 12 saat ara ile 2 doz oral siproflok-
sasinden 1-7 saat sonra alinan RAS odrneklerinde anti-
biyotik diizeyi ortalama 0.78 ug/ml bulunmustur. Bu
diizey S. epidermidis, S. aureus, P. acnes ve Gram-
negatif bakterilerin MiK go diizeylerinden yiiksektir. Ol-
gular ayri ayri degerlendirildiginden tiimiinde RAS sipro-
floksasin diizeyi S. epidermidis ve Gram-negatif mikro-
organizmalar igin, 15 olgudan 12'sinde S. aureus ve P.
acnes igin, 5 olguda ise B. cereus igin etkili diizeyde-
dir. Benzer bir calismada Lesk ve arkadaslari (9) son
dozdan 12 saat sonra alinan RAS'da siprofloksasin dii-
zeyini ortalama 0.71 ug/ml bulmuslardir. Bu iki ¢a-
ligmadaki sonuclarin benzerligi ve son doz ile 6rnek al-
ma arasinda gegen siireler g6z o6niine alindiginda RAS-
'daki siprofloksasin diizeyinin 1-12 saat arasinda ko-
rundugu goriilebilir.

Siprofloksasin'in g¢aligmamizdaki ve diger benzer
caligsmalardaki vitreus ve RAS diizeyleri endoftalmi te-
davisinde ve profilaksisinde sik olarak kullanilan sefa-
zolin, vankomisin ve gentamisin'in sistemik kullanimdan
sonra vitreus igin diizeyleri ile kiyaslandiginda bu antibi-
yotiklerden sadece siprofloksasin S. epidermidis ve
Gram-negatifler icin MIK 9o diizeyi iizerindedir (6,10).
Yine sadece siprofloksasin olgularin 6nemli bir kismin-

da S. aureus ve P. acnes igin, bazi olgularda ise B.
cereus igin etkili diizeye ulagmaktadir. Ancak bu antibi-
yotiklerden sadece sefazolin Streptococcus pneumonia
ve Streptococcus pyogenes igin MIK 9o degerini geg-
mektedir. Siprofloksasin streptokok enfeksiyonlari igin
uygun bir antibiyotik degildir. Bu antibiyotiklerin sistemik
kullanimdaki yan etkileri degerlendirildiginde ise genta-
misin ve vankomisin nefrotoksik oldugu ve o6zellikle bu
toksik etkinin beraber kullanimda daha da arttigini g6z
oniine almak gerekir (11).

Penetran yaralanmalardan sonra goriilen endoftal-
milerin si1k etkeni olarak stafilokok tipleri, streptokok
tirleri ve Bacillus tiirleri bulunmustur, (12). Bu etkenler
g6z oniine alindiginda penetran yaralanma sonucu go6-
riilen endoftalmilerde intravitreal gentamisin ve vanko-
misin tedavide agirlik kazanmaktadir, ancak oral sipro-
floksasin yardimci sistemik tedavide yer alabilir. Bunun
yanisira oral siprofloksasin gerek g6z igine gecisi ge-
rekse kullanim kolayligi yoéniinden penetran yaralanma-
larda profilakside 6nemli yer tutabilir ancak streptokok-
lara etkili bir antibiyotik ile desteklenmelidir. Siproflok-
sasin'in oral kullanimdan sonra vitreus ve RAS diizey-
leri tiim olgularda P. aeruginosa igin MiIK90 degerinden
yiksektir. Bu da bu antibiyotigin profil aksideki kullanimi
acisindan 6nemli bir diger noktadir.

Ru bulgular ile siprofloksasin o6zellikle oral kullani-
min kolayhigi da g6z o6niine alinarak g6z igi cerrahisi
oncesi ve penetran g6z yaralanmalarindan sonra en-
doftalmi profilaksisinde kullanilabilir. Endoftalmi olgula-
rinda ise klasik g6z i¢i antibiyotik tedavisine yardimci
olarak tedaviye eklenebilir.
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