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OZET

Bu calismada, deneysel in vivo Candida endoftalmisinde tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calismada Yeni Zelanda tavsanlarinin sag gozlerine 0.1 ml Candida albicans stspansiyo-
nu enjekte edilmistir. Enjeksiyondan sonraki 15. giinde tim gozlerde klinik olarak endoftalmi izlenmis ve
vitreus ornekleri alinmistir. Yirmi birinci glinde tavsan gozleri tedavi seceneklerine gére dort gruba ayril-
mistir. Grup 1’deki (n= 7) tavsan gozlerine sadece intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu, grup 2'deki (n=
8) gozlere, intravitreal amfoterisin B ile birlikte intravitreal deksametazon enjeksiyonu yapilmistir. Grup
3’teki (n= 8) gozlere pars plana vitrektomi (PPV) yapildiktan sonra intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu
uygulanmistir. Grup 4'teki (n= 8) gozlere PPV yapildiktan sonra intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu ve
silikon yagdi enjekte edilmistir. Enjeksiyondan sonraki 15. glinde alinan vitreus orneklerinin hepsinde C.al-
bicans Uretilmistir. Tedaviyi takiben ilk enjeksiyondan sonraki 35. glinde alinan vitreus érneklerinde en az
C.albicans kolonisi (koloni olusturan (inite) sadece intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu yapilan grup
1’de izlenmis, bunu PPV yapildiktan sonra intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu ve silikon yagi enjeksiyo-
nu yapilan tavsan gozlerini iceren grup 4 izlemistir. Sonug olarak; Candida endoftalmisinin tedavisinde
oncelikle intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu, enjeksiyonun kontrol altina alinamadigi durumlarda PPV
ile birlikte silikon yag enjeksiyonu uygulamasinin yarar saglayacagi disintGlmustr. intravitreal steroid en-
jeksiyonu planlanan gozlerde kar-zarar orani iyi degerlendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: Amfoterisin B, deksametazon, endoftalmi, pars plana vitrektomi, silikon yagi.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the treatment options of experimental in-vivo Candida endoph-
thalmitis. For inoculation, a 0.1 ml of suspension of Candida albicans was injected into the vitreous of
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the right eye of each New Zealand rabbit. On the 15™ day, the clinical evaluation for the resultant
endophthalmitis was noted, and vitreous samples were obtained. On the 215 day, culture positive eyes
were divided into four groups in terms of treatment modalities. Group 1 (n= 7) received intravitreal
ampbhotericin B injection, group 2 (n= 8) received both intravitreal dexamethasone and amphotericin B
injections, group 3 (n= 8) underwent pars plana vitrectomy (PPV) and amphotericin B injection, and
group 4 (n= 8) underwent PPV and both amphotericin B and silicone oil injections. The vitreous sam-
ples obtained from right eyes of the rabbits on the 15" day, were all culture positive for Candida albi-
cans. On the 35 day, the least colony counts (colony forming unit) were present in eyes that received
only intravitreal amphotericin B injection in group 1, followed by group 4 that underwent PPV and both
amphotericin B and silicone oil injections. In Candida endophthalmitis, intravitreal injection of ampho-
tericin B without steroid appears to be the primary choice of therapy. In cases who fail to respond to this
regimen alone, PPV in combination with silicone oil injection may be considered. Benefit-risk ratio should
be cautiously interpreted for application of intravitreal steroid injection.

Key words: Amphotericin B, dexamethasone, endophthalmitis, pars plana vitrectomy, silicone oil.

GIRis

Endoftalmi olgularinin blyiik cogunlugu goz ici cerrahilerden sonra goriilmektedir ve
olgularin %90"indan bakteriler sorumludur'. Mantarlarin etken oldugu endoftalmiler
hem endojen hem de ekzojen kaynakli olabilir>>. Ozellikle travmaya bagli endoftalmiler-
de fungal enfeksiyonlar daha sik gériilmektedir®. Endojen fungal endoftalmilerde en sik
etken olarak karsimiza Candida albicans cikmaktadir’*”8, Candida enfeksiyonlari, im-
mun yetmezligi olan hastalarda, uzun siire antibiyotik ve/veya kortikosteroid kullanan-
larda, ilag bagimhhgr olanlarda, kateter uygulanan hastalarda ve cerrahi sonrasinda da-
ha sik goriilmektedir?>°.

Yapilan calismalarda Candida endoftalmisinde yanlis taninin %50’lere varan oranlar-
da oldugu bildiriimektedir'®'!. Yanlis tani ve tedavi sonucunda kalici gérme kaybi geli-
sebilmektedir. Fungal endoftalmilerin daha nadir goriilmelerinin yani sira bakteriyel en-
doftalmiler gibi belirli bir tedavi protokolleri bulunmamaktadir. invazif fungal enfeksi-
yonlarda amfoterisin B altin standart olarak kabul edilse de Candida endoftalmisinde ka-
bul gérmiis bir tedavi semasi bulunmamaktadir'2. Bu nedenle sunulan deneysel calisma-
da tavsanlarda olusturulan in vivo Candida endoftalmisinde uygulanan medikal, cerrahi
ve medikal + cerrahi olacak sekilde farkli tedavi yontemlerin sonuclarinin karsilastirlma-
sl amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Géz Hastaliklari ve Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dallarinin katkilari ile DEUTF Hayvan Laboratuvarin-
da yapildi. Uygulanacak tedavi protokolleri icin Universite hayvan etik kurulundan onay
alindi. Calismada fungal endoftalmi olusturmak icin standart C.albicans ATCC 90028 su-
su kullanildi. C.albicans, Saboraud dekstroz agara (SDA, Oxoid) ekildikten sonra 37°C’de
24 saat inkibe edildi ve daha sonra SDA’dan birkag koloni alinarak 2 ml steril serum fiz-
yolojik (SF) ile 107 cfu/ml olacak sekilde siispansiyon hazirlandi.

620 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Kocak N, Kaynak S, Kirdar S, Irmak 0, Bahar IH.

Beyaz, erkek, 2-3 kg agirliginda 32 adet Yeni Zelanda tavsanlarinin sag gozleri calis-
ma g0zl olarak secildi. Tavsanlarin gozlerinde fungal endoftalmi olusturabilmek icin; ke-
tamin anestezisi sonrasinda her tavsanin sag goziine, 25-G insilin ignesi ile limbusun 2
mm gerisinden intravitreal 0.1 ml C.albicans sispansiyonu enjekte edildi ve tavsanlar
ginlik izleme alind.

Enjeksiyondan sonraki 10. glinde bir tavsan 6li bulundu. Veteriner hekim 6lim ne-
denini anestezi komplikasyonu olarak kabul etti. Caismaya 31 adet tavsanla devam edil-
di. Enjeksiyondan sonraki 15. giinde, tavsanlar ameliyat mikroskobu (Zeiss OPMI 1FC)
altinda muayene edildi. Tavsan gozlerinde silier ejeksiyon, vitreusda bulaniklik ve inci k-
melerinin gortlmesi endoftalmi lehine kabul edildi. Tium gozlerde endoftalmi izlendi.
Mikrobiyolojik kiiltiir icin 25-G insilin ignesi ile limbusun 2 mm gerisinden vitreus aspi-
rasyonu (~0.1 ml) yapildi. Vitreus 6rneklerinden direkt yayma hazirlandi ve SDA’ya kan-
titatif kultirleri yapildi. Kilturler 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Hem direkt yayilan vitre-
us ornekleri hem de SDA kiltiirlerinden hazirlanan preparatlar Gram boyama ile deger-
lendirildi. Germ tlp testi ve klamidospor olusumu ile C.albicans tanimlamasi yapildi.

Enjeksiyondan sonraki 21. glinde tavsan gozleri farkli tedavi uygulamalari icin rastge-
le dort gruba ayrildi. Grup 1°deki (n= 7) tavsan gozlerine sadece intravitreal amfoterisin
B (Ambisome®, Gilead Science, USA) enjeksiyonu yapildi. Grup 2’de (n= 8), intravitreal
amfoterisin B ile birlikte intravitreal deksametazon (Deksamet®, Biosel, Tiirkiye) enjeksi-
yonu yapildi. Grup 3’te (n= 8) oncelikle pars plana vitrektomi (PPV), ardindan intravitre-
al amfoterisin B enjeksiyonu yapildi. Grup 4te (n= 8), PPV yaptiktan sonra intravitreal
amfoterisin B enjekte edilmesini takiben silikon yagi (Sil-1000®, Dorc, Hollanda) enjekte
edildi. Intravitreal enjeksiyonlar 25-G insilin ignesi ile limbusun 2 mm gerisinden yapil-
du. intravitreal tedavi dozlari A-mod ultrasonografi kullanilarak aksiyel uzunluk (AU) 6l-
cllerek hesaplandi. Bu calismada glob kiire olarak kabul edildi ve kirenin hacmi AU kul-
lanilarak, 4/3 1t(1/2 AU cm?) formiilii ile hesaplandi. Vitreus hacmi, Teichmann’in'' ¢a-
lismasi g6z oniline alinarak, tim glob hacminin %75’ olarak kabul edildi. Yetigkin insan-
larda AU genellikle 21-28 mm arasindadir (~2.4 cm, yaricapi 1.2 cm). Tavsan gozinin
AU’su yetigkin insan AU’sunun ~1/2'si kadardir (~1.2 cm, yaricapt 0.6 cm). Bu degerler
esliginde yetiskin globunun hacmi 7.23 cm? [4/3 11(1.2)3], tavsan globunun hacmi 0.90
cm*'tiir [4/3 11(0.6)3]. Sonuglara bakildiginda tavsan globunun hacmi, yetiskin glob hac-
minin 1/8’idir. Intravitreal ila¢ doz ayarlamasi bu sonuglara gére yapildigindan tavsan
goOzlerine intravitreal yapilan amfoterisin icin doz 0.62 ug/0.1 ml, verilen deksametazon
icinde 0.05 pg/0.1 ml olarak hesaplandi ve uygulandi. Vitreoretinal cerrahi icin, ameli-
yat mikroskobu altinda peritomiyi takiben limbusun 2 mm gerisinden 4.0 mm inflizyon
kanull (Visitec REF 585173, USA) takildi ve standart ti¢ port kor vitrektomi yapildi. Sili-
kon verilecek olan gozlere de 1300 cts'lik silikon, vitrektomi sonrasinda, infizyon kanu-
lindeki G¢li musluktan yon degisikligi yapilarak elden 6zel silikon enjektorleri ile steril
kosullar altinda verildi.

Tedavi Oncesi 15. glinde ve tedavi sonrasi 35. glinde, limbusun 2 mm gerisinden 25-
G insilin ignesi ile vitreus ornekleri alindi. Fungal endoftalmi olusturuldugunda yapilan
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mikrobiyolojik tanimlama basamaklari tekrarlandi ve tavsanlarin gozleri ameliyat mikros-
kobu altinda degerlendirildi. Tedavi &ncesi ve sonrasinda elde edilen sonuglar non-para-
metrik Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p degeri < 0.05
anlamli kabul edildi. Degisik tedavi rejimleri uygulanan gruplar arasindaki farkhliklar ise
Fisher exact test kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

Candida enfeksiyonu olusumunu izleyen 15. glinde, 31 tavsanin sag gozlerinden ali-
nan vitreus orneklerinde C.albicans Gremistir. Tedavi 6ncesi 15. glinde, her grup icin vit-
reus orneklerindeki koloni sayisi (koloni olusturan (nite; cfu) belirlenmistir (Sekil 1). En-
jeksiyondan sonraki 15. gilinde, her grup, vitreus orneklerindeki koloni sayisi agisindan
birbirleriyle karsilastirilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=
0.46). Calisma grubunu olusturan tavsanlarin hicbirisinde disemine kandidiazis gorilme-
mistir.

Enjeksiyondan sonraki 21. giinde, tavsan gozlerine uygulanan dort farkli tedavi pro-
tokolli sonrasi 35. giinde alinan vitreus ornekleri degerlendirildiginde; en distik koloni
sayisi Grup 1’de g6zlenmis, bunu sirasityla Grup 4, Grup 2 ve Grup 3 izlemistir (Sekil 2).
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi 15. gtinde alinan vitreus 6rneklerindeki koloni olusturan birim sayisinin gruplara gére
dagihmi.
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Sekil 2. Tedavi sonrasi 35. gtinde alinan vitreus érneklerinde koloni olusturan birim sayisinin gruplara gére da-
Gilimi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi alinan vitreus orneklerindeki koloni miktarlari birbirleriyle kar-
silastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p= 0.04). Tedavi
sonrasi 35. glin vitreus orneklerindeki cfu degerleri acisindan tiim gruplar birbirleriyle
karsilastinlarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede Grup 1, sirasiyla Grup 2 (p=
0.57), Grup 3 (p= 0.04) ve Grup 4 (p= 1.00) ile; Grup 2, Grup 3 (p= 0.11) ve Grup 4
(p=1.00) ile; Grup 3, Grup 4 (p= 1.11) ile karsilastinlmistir. Sonuglar toplu olarak ince-
lendiginde sadece Grup 1’deki vitreus ornegindeki koloni miktari ile Grup 3 karsilastiril-
diginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.04). Ikinci en iyi so-
nuclar PPV cerrahisi sonrasinda amfoterisin B enjeksiyonu ve silikon yagi verilen Grup
4'teki tavsan gozlerinde gorilmiustir. Grup 2'deki gozlerde ise Grup 4’e gore daha faz-
la treme kaydedilmistir. En kotu sonuclar Grup 3’te tespit edilmistir.

TARTISMA

Okdler kandidiaziste korioretinit, takiben vitritis ve endoftalmi gorilmektedir. Koriore-
tinit tedavisinde sistemik antifungal kullanimi tek basina cogunlukla yeterlidir®. Vitreusun
tutuldugu vitritis ve endoftalmi varliginda intravitreal enjeksiyonlarla birlikte PPV cerra-
hisine gereksinim duyulabilmektedir'*13. Candida endoftalmisinde tek basina gecerli bir
tedavi secenegi olmasa da PPV cerrahisi, intravitreal ve sistemik antifungal tedavi sece-
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nekleri ile birlikte veya tek bagina tercih edilmektedir'>'6. Bazi calismalarda Candida en-
doftalmisinin siddetine gore tek basina intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu ile basari
bildirilirken bazilarinda intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu ile birlikte PPV cerrahisi de
onerilmektedir'>'%1517 ‘Yapilan in vivo deneysel calismalarda tavsan gozlerindeki endof-
talmi tedavisinde intravitreal amfoterisin B enjeksiyonunun yeterli oldugu gozlenmistir'®.

Amfoterisin B, sistemik mikozlarin tedavisinde etkili olan ilk poliyen olsa da okiiler do-
kulara gecisi cok iyi degildir'®. Bu nedenden dolayi okiiler enfeksiyonlarda intravitreal
enjeksiyonu tercih edilmektedir?®?!. Yapilan calismalarda intravitreal 5 pg/0.1 ml amfo-
terisin B enjeksiyonunun Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina veya sistemik
amfoterisin B kullanimi ile beraber etkili oldugu gsterilmistir?2. Tekrarlayan enjeksiyon-
larda amfoterisin B'nin olasi retinal toksisitesi nedeniyle lipozomal formu tercih edilmek-
tedir?®?*, Lipozomal amfoterisin B, ilacin yarilanma émriinii uzatirken, toksik etkilerini
azaltmaktadir?'2>.

“Infectious Diseases Society of America (IDSA)”"nin 2004 yilinda yayimladigi kandidi-
azis kilavuz makalesinin icerisinde endoftalmi tedavisinin, enfeksiyonun siddetine goére
belirlenmesi 6nerilmektedir’®. Medikal tedavinin yani sira PPV cerrahisinin ortam bula-
nikhgini temizlemek, mikroorganizmanin ortamdan uzaklasmasini saglamak, kiltdr icin
ornek almak ve vitreus icine ilag vermek, olasi gelismis retina dekolmanini yatistirmak gi-
bi avantajlari belirtiimektedir>’#2¢, Ayrica, intravitreal amfoterisin B tedavisinin hala tar-
tismali taraflarinin oldugu da bildirilmistir?®. Ozellikle tekrarlayan enjeksiyonlarda retina
toksisitesinin akilda tutulmasi vurgulanmaktadir?62”.

Bu calismada en iyi sonuclar sadece intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu yapilan
Grup 1’de gérulmustir. llacin etkinliginin iyi olmasi endoftalmi olan tavsan gozlerinde
vitreusun bulunmasi ve bunun sonucunda ilacin klerensinin uzamasi nedeniyle olabile-
cegi distinilmustdr. ikinci en iyi sonuclar PPV cerrahisi sonrasinda amfoterisin B enjek-
siyonu ve silikon yagi verilen Grup 4'teki tavsan gozlerinde saptanmistir. Vitrektomi son-
rasinda amfoterisin B enjeksiyonu ve silikon yagi verilen tavsan goézlerinde daha az sayi-
da koloni oldugu belirlenmistir. G6z icinde amfoterisin B’nin klerensini 6lgme sansimiz
olmasa da silikon yaginin, tipki Grup 1’deki vitreus dokusu gibi amfoterisin B'nin kleren-
sini yavaslattigi ve etkinligini artirdigr distinilmustur. Endoftalmi tedavisinde PPV cerra-
hisi sonrasinda silikon yaginin enjeksiyonunun endoftalminin kontroltinde roli olup ol-
madigi hala netlik kazanmamuistir. Ozdamar ve arkadaslari?®, silikon yaginin mikroorga-
nizmalar tzerindeki etkinligini arastirmak icin yaptiklari in vitro ¢alismada, C.albicans ko-
lonilerinin 14. glinde elimine oldugunu gostermisler ve silikon yaginin C.albicans kolo-
nilerinin tremelerini baskilayici bir etkisinin olabilecegini ifade etmislerdir.

intravitreal amfoterisin B ve deksametazon enjeksiyonu yapilan Grup 2’deki gézlerde
Grup 4’e gore daha fazla Greme kaydedilmistir. intravitreal steroid verilen tavsan gozle-
rinde koloni sayisinin, steroid verilmeyen diger gruplara gore daha fazla oldugu ve en-
feksiyonun daha az baskilandigi gozlenmistir. Bu gruptaki gozlerde deksametazon enjek-
siyonunun fungal Gremeyi artirici etkisinin olabilecegi dustintlmustir. Endoftalmi teda-
visinde intravitreal steroidler, inflamasyonun kontrolli ve dokunun kendi inflamatuvar
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yanitini azaltabilmek amaciyla kullaniimaktadir?®. Yapilan calismalarda, okiiler fungal en-
feksiyonlarda steroid kullaniminin immun yaniti baskilayarak, enfeksiyonun daha derin
dokulara yayllmasina ve daha agresif seyretmesine neden olacag bildiriimektedir?®. An-
cak bu gérislerin aksine Shulman ve Peyman3° calismalarinda, fungal endoftalmi teda-
visinde intravitreal steroidlerin yararl etkilerinin oldugunu belirtmektedir. Calismamizda
en olumsuz sonuglar, PPV cerrahisi sonrasinda amfoterisin B enjeksiyonu yapilan Grup
3’te gorulmustir. Bu gozlerde cerrahi ile vitreus dokusunun alinmasinin ilacin klerensi-
nin hizlanmasina neden oldugu dusiintlmustir.

Sonug olarak; bu calismanin verileri degerlendirildiginde, Candida endoftalmisinde ilk
planda intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu planlanmali, klinik degerlendirmede enfek-
siyonun kontroliniin yeterli olmadigi dustinilirse PPV cerrahisi ile beraber amfoterisin
B ve silikon yag tamponadi kullanilmasi akilda tutulmalidir. inflamatuvar yanitin ¢ok yo-
gun oldugu olgularda intravitreal steroid kullanimi tercih edilecek ise enfeksiyonun ola-
si diseminasyonu agisindan cok siki takibi gerekmektedir.
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