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Ozet

Amac:Lasik cerrahisi sonrasi proflaksi igin
recete edilen Tobramisinve Dekzametazonun
ayri ayri kullanimlar ile tek bir kombine
preparatta kullanimlarinin etkinlik ve uyum
agisindan kargilastiriimasi.

Metod: Prospektif, randomize, tek koér ve
paralel grup olarak yapilan galismada her
iki gézinden LASIK cerrahisi gecirmis 58
hasta okuler enflamasyon ve infeksiyon
acisindan izlenirken Grup A (28 hastanin
56 g6zu) %0.3 Tobramisin (3mg/ml) +
%0.1 Deksametazon (1mg/ml) (TobraDex®
Alcon) kombine formunu, Grup B (30
hastanin 60 g6zl) ise %0.1 Deksametazon
(Maxidex® Alcon ) ve %0.3 Tobramisin
(3mg/ml) (Tobrex® Alcon) etken maddelerini
iceren preparatlari tekli formlarda gdbze
topikal olarak uygulamiglardir. Ameliyat
oncesinde ve ameliyat sonrasi dénemde
1,3 ve 10 gunlerde gérme keskinligi,géz ici
basinci,kornea, konjonktiva ve kapaklarda ki
inflamasyon ile okuler yakinmalar ve belirtile
rilyanma,batma,sulanma,yabanci cisim hissi
ve agr) degerlendirildi.

Sonuglar: iki grup arasinda vyapilan
karsilastirmalarda postoperatif dénemde
okller enfeksiyon yada uzun siren
enflamasyon belirtilerine rastlaniimaz iken
elde edilen objektif ve subjektif sikayetler
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arasinda da istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamistir. Bunun yaninda ilaclari
kombine olarak kullanan grup da batma ve
yanma acgisindan 3. ginde farklik olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi.

Tartisma: Lasik ameliyati sonrasinda proflaksi
icin kullanilan tobramisin ve dekzametazonun
kombine edilmis hali ile etken maddeyi iceren
tekli formlarinin kullanimi arasinda etkinlik ve
tolaribilite agisindan fark bulunamadi. Kombine
formun kullanimi da bu iki ilacin ayri ayri
kullanimi kadar etkili olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tobramisin,
dekzametazon, LASIK ,proflaksisi

Comparison of the efficacy and
tolerability of Tobramycin and
Dexamethasone combination for
prophylaxis in a laser-assisted in situ
keratomileusis (LASIK) population

Summary

Purpose: To compare the efficacy and
tolerability of a fixed-dose combination of
0.3% Tobramycin and 1% Dexamethasone
formulation versus the same agents
administered separately for prophylaxis in a
laser-assisted in situ keratomileusis (LASIK)
population.
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Methods: In a prospective, randomized, one-
masked, parallel-group study, 97 patients
were evaluated for signs and symptoms of
ocular infection or inflammation after bilateral
LASIK. Group A (28 patients, 56 eyes) received
a combined formulation of 0.3% tobramicin
+ 1% dexamethasone (Tobradex). Group B
(30 patients, 60 eyes) received conventional
treatment with the same agents from separate
vials. Baseline and postoperative assessments
were made on surgery days -2, 1, 3, and 15 and
consisted of visual acuity; intraocular pressure;
severity of inflammation of eyelids, conjunctiva,
and cornea;tearing; ocular discomfort (foreign-
body sensation, itching, or photophobia); and
ocular pain.

Results: No ocular infection or persistent
inflammation was detected in either group at
any time. All objective and subjective criteria
of efficacy were similarregardless of treatment,
with no significant differences between the
groups. More patients who were dosed with
the combined agent complained of mild ocular
discomfort on day 3, but this
different has no signifigant statistical difference
between two groups.

Conclusion: Post-LASIK topical prophylaxis
with combined tobramicin + dexametazon
eye drops (Tobradex) was well tolerated. This
formulation appears to be therapeutically
equivalent to conventional dosing with
tobramicin and dexametazon from individual
bottles for topical prophylaxis after laser
refractive surgery.

Keywords: tobramycin, dexamethasone,
LASIK, prophylaxis

Laser-assisted in situ keratomileusis
(LASIK) gelismis Ulkelerde kirma kusurlarinin
dizeltilmesinde kullanilan en yaygin cerrahi
yéntemi olmakla beraber dinya genelinde en
fazla gerceklestirilen cerrahi ydntemlerden
de Dbirisidir (Kalorama Information 2007).
Cerrahi riskin dusuk olmasi, ameliyat sonrasi
dénemde agri ve goézdeki kizarkligin ihmal
edilebilir diizeyde olmasi ve gbérme seviyesi
artisinin hizlh olmasi tercih edilmesinde &ne
cilkan bir takim avantajlardir. Lasik cerrahisi
sonrasinda da tium g6z cerrahi operasyonlar
gibi ilk 5-14 glUn hastalarn ameliyati takiben
ortaya cikabilecek enfeksiyonlardan korumak
ve enflamasyon bulgularini azaltiimak igin bir
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Etkinlik ve Tolaribilitesinin incelenmesi

takim ilaglar recete edilmektedir’-2. Bu ilaglarin
kullanimina gdsterilen hassasiyet infeksiy6z
keratitler (%0,03) ve diffuz lamellar keratit (DLK)
(%2,3) gibi gdérme artigi Uzerinde ciddi tehdit
olusturacak risklerin azaltiimasinda hayati rol
oynamaktadir®®. Bu sayede ameliyat sonrasi
en 6nemli kriterlerden biri olarak kabul edilen
tashihsiz gérme oranlarinin  yikselmesine
biyik olciide katkida bulunmaktadir®1°,

Topikal tobramisin hem gram-pozitif hem de
gram-negatif organizmalara karsi etkili, guclu,
hizli bir bakterisidal aminoglikozit antibiyotiktir.
Bakteriyel hicreler Uzerindeki esas etkisini
ribozomlarda polipeptidlerin bir araya gelmesini
ve sentezini inhibe ederek gdsterir. Tobramisinin
etkisi, genellikle in vitro olarak bir antibiyotigin
her bir bakteriyel tire karsi etkililiginin olgtsu
olan minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIC) ile tanimlanir. Tobramisinin MIC’leri birgok
patojene igin ¢ok dugslk oldugundan genis
spektrumlu bir antibiyotik olarak kabul edilir.
Klinik caligmalarda tobramisinin gézin yizeysel
infeksiyonlarindan elde edilen asagidaki
patojenlere karsi etkili oldugu gériimustir!™14,

Dekzametazon antiinflamatuar etkilerini,
vaskuUler endotel hlicre adezyon molekdillerinin,
siklooksijenaz | veya II'nin ve sitokin
ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla gdsterir.
Bu etki, pro-inflamatuar mediyatérlerin
sentezinin  azalmasiyla ve  dolasimdaki
I6kositlerin  vaskller endotele adezyonunun
baskilanmasiyla sonuglanir. Deksametazon
diger bazi steroidlere kiyasla mineralokortikoid
etkinligi daha az olan belirgin bir anti-inflamatuar
etki gdsterir ve en gulcli antiinflamatuar
ajanlardan  biridir.Bu &zellikleri  nedeniyle
LASIK cerrahisi sonrasi gézde meydana gelen
enflamatuar yaniti baskilayarak iyilesme ve
gbrme rehabilitasyonunu hizlandirmaktadir'®.

Bu prospektif, randomize, kontrolll ¢alismada
lasik sonrasindatobramisin ve dekzametazonun
alisila gelmig olarak ayr ayr iki damla seklinde
kullanimi ile bu iki ilacin kombine edilerek tek
preparat adi altinda kullanimlarinin etkinlik ve
uyum agisindan karsilastirimaktadir'®.

Metod

Calismamiza Kasim 2011- Mart 2012 tarihleri
arasinda Medipol Hastanesi Goz bdéliminde
LASIK cerrahisi geciren 58 hastanin 116 gz
dahil edildi. Etik kurul tarafindan g¢alismanin
yapilabilmesi icin gerekli izinler verildikten
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ve tum hastalarin yazili bilgilendirme onam
formu ile calismaya gonulli olarak katilimlari
saglandiktan sonra hastalar randomize olarak
iki gruba ayrildi. Grup A (28 hasta,56 g6z) LASIK
operasyonu sonrasl tobramisin+dekzametazon
kombine preparati baslanirken, Grup B (30
hasta,60 g6z) ayni etken maddeyiicerenilaclarin
tekli formlari kullandirildi. Hastalara gecirdikleri
cerrahi operasyonun ardindan her iki gézlerine
de glinde dort defa bu damlalar damlatmalari
istenildi. llaclar ameliyat sonarsinda hemen
baslanildi ve kontrollerin bittigi onuncu guine
kadar ayni disiplin icerisinde kullandiriidi.

Calismaya dahil edilen géndlltler 18-50
yas arasl, genel saglk kosullar iyi olan,-
8.0D asmayan miyopisi ya da +4D asmayan
hipermetropisi olan, astigmatizmasi 3.0D
asmayan ve dilate pupilden yapilan muayene
esnasinda arka segment ait patalojisinin
bulunmayan hastalar arasindan secilmiglerdir.
Calisma kapsamindan cikarlma kriterleri ise
intraokller basincin 20mmHg’nin  Uzerinde
olmasi yada teshis edilmis glokom veya
okuller hipertansiyonunun bulunmasi, doku
iyilesmesini bozacak yada asiri immun yanita
neden olacak sistemik bir hastaligr bulunmasi,
aktif herpetik, bakteriyel yada fungal rahatsizlig
olmasi, calismada kullanilacak ilaglara
hassasiyeti olmasi, okiller travma gegirmis
yada enflamatuar g6z hastaligina sahip
olmasi nedeniyle biomikroskopik muayenede
enflamasyon bulgulari tasimasi,gdzde agdr
sikayeti bulunmasi, son on dért gin icerisinde
oralyadatopikal antienflamatuarilac kullanmasi,
son bir ay icerisinde okuller antimikrobiyal ilag
kullanmasi,en iyi dizeltilmis gérmenin LogMar

,calismaya katilan bayanlar icin hamile olmasi,
ya da emziren anne olmasi olarak siralandi.

Tum hastalarin LASIK operasyonlari bilateral
olarak ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.
Hastalar cerrahiden bir giin dnce ve ameliyattan
sonraki 1,3 ve 10 gUnlerde okiler enflamasyon
ve infeksiyon agisindan kontrol edildi. Cerrahi
oncesi kontrolde tashihli olarak gd&rmeleri
kayit altina alindi, g6z ici basing¢lar 6lculdu,
biomikroskopik muayenede okuler enflamasyon
ve infeksiyonun belirtisi olabilecek kapak ya
da bulber konjonktivanin hiperemisi, éddemi,
capaklanmasi, korneal &demi ve korneanin
boya tutmasina bakildi. Ameliyat sonrasi
dénemde de bu kriterler tGzerinden kontroller
yapildi, gértlen yan etkiler ve sikayetler kayit
altina alindu.

Gorme keskinliginin tespiti icin Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eseli
kullanildi, gérmeler LogMar olarak kayit altina
alindi. Go6z i¢i basing olgimleri goldmann
aplanasyon tonometrisi ile dlculirken, slit-lamp
biomikroskopik muayenede de infeksiyon ve
enflamasyon bulgularn arandi. Agn, fotofobi
ve diger okuler sikayetler icin hastalarin 0 (agn
yok) dan 5 (cok siddetli agri)’e olusturulmus bir
cizelge Uzerinde puanlama yapmalari istendi.

Elde edilen bulgularin istatistiksel anlamliligi
SPSS 16 programi ile degerlendirilirken;
yas, gérme keskinligi ve gobz i¢i basinglarnin
karsilastirimasi icin student t-test; cinsiyet
ve refraktif kusurlarin kargilastirimasinda igin
Ki-kare testi; biomikroskopik muayenede ele
edilen bulgular icin Mann-Whitney ; hastalarin
ifadelerinden elde edilen subjektif sikayetler igin
ise Fisher’s exact test kullanildi. Tum bu testlerin

0,0 (snellen 20/20) skoru altinda kalmasi
Grup A' (n=28) Grup B%(n=30) P degeri

Yas (yil) 0,657
Ortalama 28,6 29,1

Median 27 27

Cinsiyet 0,802
Kadin 15(50) 13(46,3)

Erkek 15(50) 15(53,7)

Tablo 1. Gruplar olusturan hastalarin demografik ézellikleri,” tobramisin+dekzametazon kombinasyonunu kullanan grup,?

tobramisin ve dekzametazonu ayri ayri kullanan grup
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Biomikroskopik Giin Grup A Grup B P degeri
Bulgular N=28 N=30
- 1 0 0,3235
Kapak Hiperemi 1 1 1 0,8852
3 2 1 0,4325
10 3 4 0,5356
- 1 0 0,3235
1 3 2 0,5257
Kapak Odemi 3 2 2 0,8852
10 0 o |
= 0 2 0,1692
2 2 2 0,8852
Capaklanma 3 4 > 0,4527
10 3 2 0,5257
_ 1 2 0,4325
Konjonktiva L 2 2 0,8852
Odemi 3 2 2 0,8852
10 0 o |
-1 0 (0 |
Konjonktiva 1 4 3 0,6656
Hiperemisi 3 7 8 0,6356
10 3 4 0,5356
-1 0 0o |
Kornea Odemi 1 0 0 | -
3 0 0o |
10 0 0o |
-1 0 (0 | R ———
Korneal Boya 1 4 3 0,6656
tutma 3 > > S
10 0 o | -

Tablo 2. Ameliyat éncesi ve sonrasinda yapilan muayenelerde tesbit edilen enflamasyon bulgulari.

istatistiksel olarak anlamhligr icin P<0,05 olarak
tespit edildi.
Sonuclar

Calismaya dabhil edilen 58 (116 g6z) hastanin
tamami calisma bitimi olan onuncu glne
kadar kontrollerini aksatmadan devam etti.
Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagiimi,
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ameliyat &6ncesi kirniciik kusurlar arasinda
anlamli fark bulunamadi. (Tablo 1) Her iki grubu
olusturan hastalar LASIK cerrahileri Intralase
yontemi ile gerceklestirildi. Ameliyat sirasinda
cerrahi igslemden ya da kullanilan ilaglardan
kaynaklanan herhangi bir komplikasyona
rastlaniimadi. Ameliyat sonrasi birinci gtinden
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itibaren onuncu gtine kadar yapilan kontrollerde
vizyon artisi tashihsiz olarak ETDRS egeli
kullanilarak kayit altina alindi. Calisma sonunda
elde edilen tashihsiz vizyonlar arasinda
istatistiksel anlamliik bulunmadi. Kontroller
sirasinda g6z i¢i basinglari calisma boyunca
her muayenede ayni aplanasyon tonometrisi
ile dlculdid ve kayit altina alindi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Biomikroskopik muayenede birinci
objektif parametrelerle yapilan degerlendirmede
inflamasyon agisindan her iki grup arasinda
farka rastlanmaz iken Grup A da birinci gin
bir hastada kapak kizarikligina rastlanildi.
Calismanin sonlandirildi§gi onuncu ginde ise
her iki grupda da hiperemiye sahip doért hasta
tespit edildi. Biomikroskopik ©6n segment
muayenesinde ile yapilan ilk giin kontroliinde
Grup A da konjonktival hiperemisi olan yedi
g6z tespit edilirken, Grup B de bu sayi alti idi.
Ucglncu gun yapilan kontrolde hiperemi Grup
A da sekiz gbzde, Grup B de 4 godzde tesbit
edildi. Onuncu gun kontroliinde Grup A ve b
de hiperemisi olan 2 hasta mevcut idi. Korneal
6deme kontroller boyunca her iki gézde de
rastlanilmaz iken korneanin boya tutulumuna
bakildiginda Grup A da ilk gin 4,i¢lncl gin
6,onuncu glin 5 olarak tespit edilirken Grup B

de yine ayni sira ile 3,5,3 olarak tespit edildi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamad..

Hastalarin ifade ettikleri subjektif sikayetlerden
g6z sulanmasi Grup A’da birinci gun
14,0¢clncl gln 12,onuncu gun 8 gbzde
tespit edilirken Grup B’de bu sayilar yine ayni
sirasl ile 19,14 ve 10 idi. Okuler rahatsizlik
basligi altinda toplanan yabanci cisim hissi,
fotofobi ve kasinti gikayetleri agisindan
hastalar sorgulandiginda birinci din Grup
A da 8, Grup B de 6; Ugunci gin Grup A
da 12 de 4; son kontrolin yapildigi onuncu
glinde ise bu sayl Grup A da 6 Grup B de
ise 7 olarak tespit edildi. Sadece Ucincu
glin kontrollerinde elde edilen degerlerde
istatistiksel bir anlamlilk tespit edildi.
Sorulan Uglnclu subjektif semptom olan
agri da ise Grup A da ilk kontrolde 7 olan
sayl, Uclncl gln kontroliinde 2 ye dlserken
, Grup B de ilk gliz 8 olarak tespit edilen
agnli g6z sayisi uguncl gun 1 olarak tespit
edilmistir.Onuncu giin kontrolinde ise her iki
grupta da agridan sikayet eden herhangi bir
hastaya rastlanilmadi. Calismanin sonunda
dilate edilmis pupilden yapilan fundus
muayenesinde vitre, retina, makula ve koroid
dogal tespit edildi. Calisma boyunca ilaca
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Sekil 1 Tedavi gruplarinin ameliyattan 2 giin énce,ameliyat sonrasi 1,3 ve 10’uncu gtine kadar olan kontrollerinde

batma,yanma ac¢isindan karsilastiriimasi
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Sekil 2 Tedavi gruplarinin ameliyattan 2 glin 6nce,ameliyat sonrasi 1,3 ve 10°uncu gline kadar olan kontrollerinde fotofobi

acisindan karsilastiriimasi

bagli bir yan etki tarif edilmedi.

Tartisma

LASIK cerrahisi, sonuglar yiiz glldiren
bir cerrahi olmakla beraber tim diger
cerrahi operasyonlar gibi en korkulan
komplikasyonlarindan biri ameliyat sonrasi
g6z dokularinda meydana gelebilecek
enfeksiyonlaridir’>.  Kornea  dokusunun
hassasiyeti nedeniyle burada gelisen ve ge¢
dénemde kalici hasar birakan bir enfeksiyon
gbérmede doénusi olmayan azalmalara neden
olmaktadir. Bunedenledeameliyatsonrasinda
topikal antibiyotik kullanimi oldukga yaygin
ve kabul gdéren bir uygulamadir. Bunun
yaninda korneal flep yataginda meydana
gelebilecek inflamasyonla ortaya c¢ikacak
olan diffuz lamellar keratit ( DLK ; sand of
shara) da iyilesme sirecini uzatmakta ve
ameliyat basarisinda en &énemli objektif
kriter olan vizyon artigini geciktirmektedir.
DLK flep ara ylzeyinin infektif olmayan
enflamasyonudur'”2'. Moshirfar adaslarinin
yaptigi bir calismada LASIK sonrasi DLK
gérulme sikhgr %2.66 olarak belirtilmis
olup, non-infeksiy6z keratitlerin (%2.34)
gorilme sikligi infeksiyona bagh ortaya
cikan keratitlere (%0,31) oranla 7,5 kat daha
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fazladir?®. DLK’nin ortaya ¢ikis mekanizmasi
LASIK  cerrahisinde  olusturulan  flap
sinirlasinda epithelial bariyerin butinliginin
bozulmasidir. Bu nedenle kornea ylzeyinde
cerrahi sonrasinda ortaya ¢ikan enflamatuar
yanitin  baskilanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle ameliyat sonrasinda proflaktik
olarak kortikosteroidler recete edilmektedir.
Proflaktik etkilerinin yani sira erken tani
konmus DLK olgularinda da baglanabilen
topikal kortikosteroid tedavisi de vizyon
kayiplari yasanmadan hizli bir remisyon
saglayabilmektedir??:24,

Gunumuzde topikal antibiyotik ve topikal
kortikosteroidlerin kombine edilmig
preparatlari da bulunmakta ve uygulamada
kolaylik, ilaclarn arda ardina damlatiimasi ile
ortaya cikabilen yikama etkisinin olmamasi,
ilac  kullanim disiplininin  hastaya daha
rahat kazandinimasi ve hastaya olan ilac
maliyetinin dustrllmesi icin umut vaat eden
bir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Klinik uygulamalarda da bu tip ilaglarla elde
edilen postoperatif ddénemdeki sonuclarin
ayni etken maddeleri igeren iki farkli preparat
olarak kullaniimasi kadar etkili oldugu da
gorulmustar?>2, Caligmamizda konu edilen
tobramisin olduk¢ca genis spektrumlu bir



LASIK Cerrahisi Sonrasi Proflaksi igin Kullanilan Tobramisin Dekzametazon Kombinasyonunun

Etkinlik ve Tolaribilitesinin incelenmesi

35

30

25

20

GRUP A'
™ GRUP B?

15

10

H E

-1

H, E Hy E Hig E

Sekil 3 Tedavi gruplarinin ameliyattan 2 gtin nce,ameliyat sonrasi 1,3 ve 10°uncu giine kadar olan kontrollerinde agri

acisindan karsilastiriimasi

antibiyotik olup postoperatif dénemde proflaksi
icin oldukca iyi bir segcenek olarak kalmakla
beraber dexametazonun topikal kullanimi da
okdler ylzeyin enflamatuar cevabini kuvvetli bir
sekilde kontrol altinda tutmaktadir®'34, Campos
ve arkadaslarinin35 yaptiklar calismada elde
ettikleri sonuglar ile bizim yaptigimiz calismada
elde edilen sonuglar paralellik gostermektedir.
Campos ve arkadaslarinin® 61 LASIK hastasini
122 gbziinde yapmis olduklaribu  g¢alismada
Mofloksasin + Deksametazon kombine
formunu kullanan hastalar ile, Deksametazon
ve Mofloksasin etken maddelerini iceren
preparatlar tekli formlarda gdze topikal olarak
uygulayan hastalarin kontrolleri esnasinda
yapllan  kargilastirmalarda infeksiyon ait
bir bulguya rastlaniimamigtir. Kombine ilag
kullanan grupta sadece birinci glinde diger
gruptan farkh olarak konjonktival hiperemi
ve korneal boyanma meydana geldigi
gorulmastur. Bu bulgularin buyik kismi onuncu
gune varmadan ortadan kaybolmus olup,
istatistiksel hesaplamalarda anlamli bir fark
ortaya cikarmamistir. LASIK cerrahisi kornea
dokusu Uzerine uygulanan kontrolll bir travma
oldugu icin pesinden bir iyilesme déneminin
ortaya ¢cikmasi kaginilmazdir. Calismaya katilan
hasta gruplarinin subjektif sikayetleri (yabanci
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cisim hissi,kasinti ve fotofobi) incelendiginde
ilaclarn kombine kullanan grupta tek tek kullanan
gruba oranla daha fazla gérilse de istatistiksel
ve klinik agidan anlaml fark bulunmadi.llaglarin
kullanim sureleri boyunca hastalarda ilaca bagli
bir yan etkiye rastlaniimadi.

Sonu¢ olarak LASIK cerrahisi sonrasinda
proflaksi icin kullanilan tobramisin
+dekzametazon  kombinasyonunu iceren

preparat ile bu etken maddeleri iceren farkl
preparatlarin kullanimi arasinda glvenirlik ve
etkinlik agisindan fark bulunamad..
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