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Ö Z E T 

Oral siprofloksasinin travma sonrası ve cerrahi sonrası endoftalmi tedavisi ve profilaksisinde kuHanılabilirtiliğinideğer­
lendirmek amacı ile vitreusa ve retina altı sıvısına (RAS) geçişi araştırılmıştır. Bu amaçla vitrektomi planlanan 10 olguya 
ve klasik retina dekolmanı ameliyatı planlanan 15 olguya ameliyat öncesi 12 saat ara ile iki kez 750 mg siprofloksasın 
oral olarak verilmiştir. Ameliyat sırasında alınan serum, vitreus ve retina altı sıvısı örneklerinde siprofloksasın düzeyleri 
mikrodilüsyön yöntemi ile ölçülmüştür. Vitrektomi yapıian olgularda siprofhksasin düzeyi serumda ortalama 2.8 \\gJm!, 
vitreus örneklerinde 0.63 \xg/ml bulunmuştur. Retina dekolmanı ameliyatı yapılan olgularda siprofloksasin düzeyi serum­
da ortalama 2.95 ug/m/, retina altı sıvısı örneklerinde ise 0.78 ug/ml olarak bulunmuştur. Vitreus ve RAS antibiyotik 
düzeyleri Staphyhcoccus epidermıdis ve Staphytococcus aureus ile Pseudomonas aeruginosa ve diğer Gram-negatif 
bakterilerin minimal inhibisyon konsantrasyon (MİK 90) düzeyleri üzerindedir. Olguların önemli bir kısmında da Propbni-
bacterium acnes için MİK 90 değerieri üzerinde antibiyotik değerleri elde edilmiştir. Bu bulgular oral siprofloksasinin 
endoftalmi tedavisinde ve proflaksisinde yeri olabileceğini göstermektedir. 
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S U M M A R Y 

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 ug/rr;/ 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 endophthlmitis. 
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Giriş 
Göz cerrahisinin ya da penetran göz yaralanmaları ­

nın ciddi bir komplikasyony olarak gelişen göz içi enfek­
siyonları çok kısa sürede önemli görme bozukluklarına 
hatta gözün kaybına yol açabilirler. Bu nedenle etkili ve 
uygun bir antibiyotik tedavisinin hızla başlatılması gere­
kir. Göziçi enfeksiyonlarının gerek tedavisinde gerek pro­
filaksisinde uygun antibiyotiklerin seçiminde bu antibi­
yotiklerin lokal ya da sıstemik kullanımdan sonra ulaştık­
ları göz içi düzeylerine alt bilgiler önemli yer tutar. 
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SİPROfLOKSASİN'İN ORAL KULLANIMDAN S O H R A ¥İTREUSA VE 
RETİNA ALTİ SIVISINA PENETRASYONU 

Siprofloksasin dokulara geç iş i iyi olar» florokinolon 

g rubu bir antibiyotikt ir. Bu gruptak i değe r a jan la r la bir­

l ikte or tak etki yo lu D N A replikasyon s i s t e m i n d e gerek l i 

bîr komponent o l a n " D N A gyrase'i inhîbe etmektir (1). 
Siprofloksasin diğer florokinolonlardan d a h a etkilidir ve 
geniş bir patojen grubunda potent bakterisidal aktivite 
gösterir. Gram-negatif bakterilere karşı geniş bir spek-
trumda etkilidir. Pseudomonas aeruginosa, Haemophi­
lus influenzae, Enterobacter'e karşı aktiftir (1,2). Bacil­
lus türleri de siprofioksasine hassas bulunmuştur (3). 
Siprofloksasin Gram pozitiflere karşı da iyi aktivite gös­
terir ancak streptokok türlerine daha az etkilidir (1). 

Oral a l ımdan sonra kanda, vücut sıvı larında ve 
dokularda tedavi ed i c i düzeylere ulaştığı bildirilen sipro-
floksasinin eliminasyon yarı ömrü oldukça uzundur ve 
bu nedenle günde 1 veya 2 kez verilmesi yeterlidir (4). 

Florokinolonlar iyi tolere edilen antibiyotiklerdir. Ar­
tan kullanıma rağmen toksik etkileri ender olarak tanım­
lanmıştır. Bunlar en sık gastrointestinal sisteme aittir, 
ancak santral sinir sistemine ait eksitasyon etkilerine 
de rastianılabilmektedir (2). 

Bu ç a l ı ş m a d a siprofloksasinin oral kul lanımdan 
sonra vitreus ve R A S d a ulaştığı düzeyin saptanması 
ve bu düzeyin gerek endoftalmi tedavisinde gerek pro-
f i laks is indek i yerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 
Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi G ö z Hasta­

lıkları Anabilim Dal ında vitrektomi yapılan 10 olgu ve 
sk le ra l çökertme yöntemi ile retina dekolmanı ameliyatı 
yapılan 15 olgu çal ışmaya alınmıştır. Vitreus hemorajisi 
bir aydan k ısa olanlar, 18 yaş ından küçük olanlar, 
santrai sinir sistemi veya böbrek hastalığı olanlar ve 
son bir hafta İçinde herhangi bir antibiyotik alan olgular 
çal ışma kapsamına alınmamıştır. 

Çal ışmaya alınan olgulara son dozu cerrahiden 1-
7 saat önce olmak üzere 12 saat ara ile 2 kez 750 
mgr siprofloksasin oral olarak verilmiştir. Vitrektomi ya­
pı lan olgularda 0.1-0.2 ml vitreus örneği amel iyat ın 
başlangıcında göz iç i infüzyon sıvısı açı lmadan önce 
vitrektomi kesici ucu ile alınmıştır. Retina dekolmanı a-
meliyatı yapılan olgularda ise retina altı sıvısı drenajı 
yapılarak 0.1-0.2 ml sıvı, iğnesi çıkartılmış P P D enjektö­
rü ile aspire edilmiştir. Drenaj öncesi iyi hemostaz sağ­
lanmış, RAS'na hemoraji bulaşmamasına özen gösteril­
miştir. T ü m olgularda vitreus ve R A S örnekleri ile aynı 
anda 2-5 ml venöz kan öneği alınmış, santrifüje edile­
rek serumu ayrılmıştır. Vitreus, R A S örnekleri ve serum 
çalışılıncaya kadar dondurularak saklanmak üzere kısa 
sürede Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laborutavarına ulaştı­
rılmıştır. 

Olguların serum ve göz içi s ıvı lar ından siproflok­
sasin düzeyleri mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir 
(5). Ça l ışmada MİKgo değeri 0.5 ug/ml olan S.epider-

mid is A T C C 12228 suşu test mikroorganizması olarak 
kullanılmıştır. Her örnek öncelikle 96 çukurlu U tipi mik-
ropiaklarda Mueller Hınton buyyonunda seri olarak di-
lüe edilmiş, örneklerin 1 ile 1/32 arasında (11 dilüsyon) 
ikişer kat artan dilüsyonları ve ara dilüsyonlan hazırla­
narak deneyin duyarlılık sınırlarının 0.5-16 yg/mi olması 
sağlanmıştır. Son çukurlara (12. çukur) kontro l amacı 
île hasta örneği eklenmemiştir. Test mikroorganizmanın 
buyyondaki 4 saatlik kültürü 10 5 koloni/ml bulanıklığa 
göre ayarlanıp tüm çukurlara eşit miktarda bakteri süs­
pansiyonu dağıtılmış ve mikroplaklar steril cam plaklar 
ile kapatılıp 3 7 ° C etüvde 24 saat süre ile inkübe edil­
miştir. Değerlendirme bakteri üremesinin tam olarak e n ­
ge l lend iğ i s o n çukurdaki dilüsyon değerinin bakterinin 
MİKgo değeri ile çarpılması ile yapılmıştır. Bu şekilde 
e l d e edilen değer h a s t a örneğindeki s i p ro f l oksas in kon­
santrasyonu olarak belirlenmiştir. Örneklerin e l d e edil­
melerinin zor ve miktarlarının az olması nedeni ile tek 
ö l ç ü m yapılmıştır. 

Bu o lgu lar ın yanısıra çal ışma kriterlerine uyan an­
cak ameliyat öncesi h içbir antibiyotik verilmeyen iki ol­
gudan vitreus örneği iki o l g u d a n i se R A S örneği al ınmış 
ve aynı yöntem ile antibiyoik aktivitesi araştırılmıştır. 

Bulgular 
Vitreus örneği alınan 6'sı erkek 4'ü kadın 10 olgu­

nun yaş ortalaması 48'dir. Bu olguların v i t reus ve se­
rum siprofloksasin konsantrasyonları Tablo 1'de göste­
ri lmiştir. O l g u l a r ı n vitreus s iprof loksasin konsant­
rasyonları 0.5-0.75 ug/ml arası ve ortalama 0.63* 0 . 0 4 
ug/ml olarak bulunmuştur. Vitreus örneği alınan olgula­
rın 4 'ü diabetik, 6'sı ise diabetik değildi. Diabetik o l g u ­
l a rda v i t reus siprofloksasin düzeyi ortalama 0 . 6 3 ± 0 . 0 7 
f ig/rnl, diabetik olmayanlarda ise 0 .63+0.06 ug /ml ola­
rak bulunmuştur. Diabetik olgular ile diabetik olmayan 
olgular arasında vitreus siprofloksasin düzeyleri arasın­
da istatistiksel olarak öneml i fark yoktur ( t = 0 . 0 0 1 , 
p>0.05). Serum siprofloksasin konsantrasyonlar ı ise 
2.0-4.0 ug/ml arası ve ortalama 2 . 8±0 .2 ug/ml olarak 
bulunmuştur. Bu olguların son dozdan v i t reus örneği 
alımına kadar geçen süre ler ile vitreus ve serum sipro­
floksasin konsantrasyonlar ı Şekil 1 'de gösterilmiştir. 
Geçen süre ile vitreus siprofloksasin konsantrasyonları 
arasında belirgin ilişki görülmemektedir. Siprofloksasi-
n'in 150. dakikadaki düzeyini 400. dakikanın üzerinde 
de koruduğu görülmektedir. 

R A S örneği alınan 11'i erkek 4'ü kadın 15 olgunun 
yaş ortalaması 51 'd i r . Bu olguların serum ve R A S si­
profloksasin düzeyleri Tablo 2'de gösterilmiştir. R A S si­
profloksasin düzey le r i 0.5-1 ı ıg/ml a r a s ı , ortalama 
0.78+0.05 ug/ml, serum düzeyleri ise 2.0-4.0 ug/ml, or­
talama 2.95+0.19 ug/ml olarak bulunmuştur. Son doz 
ve örnek alım arasında geçen süre ve R A S ve serum 
düzeyleri Şekil 2'de gösterilmiştir. RAS'daki en yüksek 
düzeylere 210-270 dakikalar arası, serumda ise 210-
240 dakikalar arası ulaşıldığı görülmektedir. 
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Tablo 1. Oral siprofloksasin verilen olguların vitreus ve serum siprofloksasin düzeyleri 

Hasta Cins Yas Son doz-örnek alımı Vitreus düzeyi Serum düzeyi 
no geçen sûre (dak) ng/ml MQ/ml 

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 örneği alınan 2 
olgu ite R A S örneği alınan 2 olgunun örneklerinde mik-
rodilüsyon yöntemi ile herhangi bir antimikrobik aktivi-
teye rastlanmamıştır. 

Tartışma 
Enfeks iyöz endoftalmi tedavisinde günce l yak­

laşımla göz içinde etkili antibiyotik düzeyine ulaşılabil­
mesi için genellikle vitrektomi ile beraber ya da vitrek-
tomi olmadan intravitreal antibiyotik duyarlılığının azal­
ması sonucu gerekli dozlar retina için toksisite sınırına 
yaklaşma sakıncası göstermektedir. Tedavide sistemik 
antibiyotiklerin rolü halen diğer tedavi yöntemlerine yar­
dımcı bir uygulama olarak görülmektedir. Sistemik ola­
rak uygulanan antibiyotiklerin göz içine geçişleri genel­
likle terapotik d ü z e y l e r e u l a ş m a m a k t a d ı r (6,7). Ç a ­
l ışmamızda 12 saat ara ile 2 doz oral 750 mg sipro­
floksasin verilen olgulardan alınan vitreus örneklerinde 
antibiyotik düzeyi ortalama 0.63 ug/ml olarak bulun­
muştur. Bu düzey S. epidermidis, S. aureus, P. aerugi-

Tablo 2. Oral siproflaksasin verilen olguların R A S ve serum siprofloksasin düzeyleri 

Hasta Cins Yaş Son doz-örnek alımı Vitreus düzeyi Serum düzeyi 
no geçen süre (dak) |ig/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 
11 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 

Şekil 1. Son dozdan sonra süre ve serum, vitreus siprofloksa­
sin düzeyleri 

nosa, Proteus mirabilis, Haemophilus influenza, ve En­
terobacter türlerinin MİKgrj değerinden yüksektir. Strep­
tokok türleri , Bacil lus cereus ve P. acnes için ise 
MİKgo değerinden düşüktür. Olgular ayrı ayrı değer­
lendirildiğinde ise 10 olgunun tümünde vitreus düzeyi 
S. epidermidis ve P. aeruginosa ile diğer Gram-negatif 
mikroorganizmaların M İ K 90 değerinden yüksektir. 10 
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Şekil 2. Son dozdan sonra süre ve serum, RAS siprofloksasin 
düzeyleri 

olgunun 5'inde ise S.aureus ve P.acnes'in MİKgo değe­
rinden yüksektir. Olguların hiç birinde antibiyotik düzeyi 
B. cereus'un MİKgo değerine ulaşmamıştır. 

K e r e n ve a r k a d a ş l a r ı (8) s o n d o z u o p e r a s ­
yondan 12 saat önce olacak şekilde antibiyotik dü­
zeylerini ortalama 0.56 ug/ml, Lesk ve arkadaş lar ı 
(9) ise son dozu ameliyattan 2-12 saat ö n c e 12 
saat ara ile 2 kez 750 mg oral siprofloksasin veri­
len olgularda vitreus antibiyotik düzey in i ortalama 
0.51 ug/ml bulmuşlardır. Ça l ı şmamızda saptanan vit­
reus düzeyi bu her iki ça l ışmada elde edilen sonuç­
lar ile benzerlik göstermektedir. Bu iki ça l ışmada ve 
bizim çal ışmamızdaki son antibiyotik dozu ve vitreus 
örneği al ınması arasındaki süre göz önüne al ındığın­
da vitreus siprofloksasin düzeyinin son dozdan son­
ra 12 saat korunduğu görülmektedir. 

Ça l ışmamızda 12 saat ara ile 2 doz oral siproflok-
sasinden 1-7 saat sonra alınan R A S örneklerinde anti­
biyotik düzeyi ortalama 0.78 ug/ml bulunmuştur. Bu 
düzey S. epidermidis, S. aureus, P. acnes ve Gram-
negatif bakterilerin MİK go düzeylerinden yüksektir. Ol ­
gular ayrı ayrı değerlendirildiğinden tümünde R A S sipro­
floksasin düzeyi S. epidermidis ve Gram-negatif mikro­
organizmalar için, 15 olgudan 12'sinde S. aureus ve P. 
acnes için, 5 olguda ise B. cereus için etkili düzeyde­
dir. Benzer bir çal ışmada Lesk ve arkadaşları (9) son 
dozdan 12 saat sonra alınan RAS 'da siprofloksasin dü­
zeyini ortalama 0.71 ug/ml bulmuşlardır . Bu iki ça­
lışmadaki sonuçların benzerliği ve son doz ile örnek al­
ma arasında geçen süreler göz önüne alındığında R A S -
'daki siprofloksasin düzeyinin 1-12 saat arasında ko­
runduğu görülebilir. 

Siprofloksasin'in çal ışmamızdaki ve diğer benzer 
çalışmalardaki vitreus ve R A S düzeyleri endoftalmi te­
davisinde ve profilaksisinde sık olarak kullanılan sefa-
zolin, vankomisin ve gentamisin'in sistemik kullanımdan 
sonra vitreus için düzeyleri ile kıyaslandığında bu antibi­
yotiklerden sadece siprofloksasin S. epidermidis ve 
Gram-negatifler için MİK 90 düzeyi üzerindedir (6,10). 
Yine sadece siprofloksasin olguların önemli bir kısmın­

da S. aureus ve P. acnes için, bazı olgularda ise B. 
cereus için etkili düzeye ulaşmaktadır. Ancak bu antibi­
yotiklerden sadece sefazolin Streptococcus pneumonia 
ve Streptococcus pyogenes için MİK 90 değerini geç­
mektedir. Siprofloksasin streptokok enfeksiyonları için 
uygun bir antibiyotik değildir. Bu antibiyotiklerin sistemik 
kullanımdaki yan etkileri değerlendirildiğinde ise genta-
misin ve vankomisin nefrotoksik olduğu ve özellikle bu 
toksik etkinin beraber kullanımda daha da arttığını göz 
önüne almak gerekir (11). 

Penetran yaralanmalardan sonra görülen endoftal-
milerin sık etkeni olarak stafilokok tipleri, streptokok 
türleri ve Bacillus türleri bulunmuştur, (12). Bu etkenler 
göz önüne alındığında penetran yaralanma sonucu gö­
rülen endoftalmilerde intravitreal gentamisin ve vanko­
misin tedavide ağırlık kazanmaktadır , ancak oral sipro­
floksasin yardımcı sistemik tedavide yer alabilir. Bunun 
yanısıra oral siprofloksasin gerek göz içine geçişi ge­
rekse kullanım kolaylığı yönünden penetran yaralanma­
larda profil akside önemli yer tutabilir ancak streptokok­
lara etkili bir antibiyotik ile desteklenmelidir. Siproflok­
sasin'in oral kullanımdan sonra vitreus ve R A S düzey­
leri tüm olgularda P. aeruginosa için M İK90 değerinden 
yüksektir. Bu da bu antibiyotiğin profil aksideki kullanımı 
açısından önemli bir diğer noktadır. 

Ru bulgular ile siprofloksasin özellikle oral kullanı­
mın kolaylığı da göz önüne alınarak göz içi cerrahisi 
öncesi ve penetran göz yaralanmalar ından sonra en­
doftalmi profilaksisinde kullanılabilir. Endoftalmi olgula­
rında ise klasik göz içi antibiyotik tedavisine yardımcı 
olarak tedaviye eklenebilir. 
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