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ANTIBIYOTIKLERIN KULAK BOGAZ BURUN
DOKULARINDAKI FARMAKOKINETIGI

Halil SAGDUYU

Phannacokinetics of antibiotics in ear-throat-nose lissues.

Drofun etkilemesini istedifiimiz organ efer viicudun yiizeyinde ise, ya da enjektor ifine-
siyle erigilebilecek derinlikteyse drog yerel (lekal) olarak uygulamr. Yiizeydeki uygulamaya
topikal de denir. Yerel uygulamalan su gekilde dzetleyebiliriz (5):

1. Deri tizerine uygulama (epidermal): Bu yolla merhemler, kremler, losyonlar, patlar,
pudralar, soliisyonlar, suspansiyonlar ve mikstiirler uygulanabilir.

2. Buruna uygulama (intranazal): Bu yolla burun damlalan (nazal soliisyon) ve burun
spreyleri (nazal spray) uygulanabilir.

3. Afz icine uygulama (bukkal): Bu yolla pastil ve soliisyonlar uygnlanabilirier.

4. Dg kulak yoluna uygulama: Bu yolla kulak damlalart {otik soliisyen ve suspansiyon-
lar) uygulanabilir.

Konjunktiva kesesine, vajinaya, rektuma ve kolon igine de gesitli droglar yerel olarak
uygulanabilirler.

Eger hasta bdigeye dofrudan defil de sistemik yolla ulagiimak istenirse ya da yerel etki-
li olunamuyorsa, sistemik etkili droglar sistemik enteral ya da parenteral uygulaniriar.

Drog yerel uygulaniyorsa, uygulama yerinde yiiksek yoBunlukta-ve uzun siire kalabilme-
si icin emilmemesi gerekir. Deri, iste bu emilim icin uygun ve heterojen bir bariyerdir. Deri-
de emilim igin stratum korneum, epidermis ve dermis gibi ii¢ engel vardur. Stratum korneum
kalin, keratinize ve en digtaki tabakadir, Bélgesel drog gegirgenligi farkliifs bu tabakamn ya-
p1 ve kalinhfina baghdir.

Drog igin hedef alanlar, deri yiizeyi, stratum korneum, yagayan epidermis, dermis ve tir-
nak, yag ve ter bezleri, kil follikiilleri gibi bunun ekleridir.

Deri, stv1 ve liposolubl olmayan maddeleri gecirmez. Liposelubl olanlar deriden emilir
ama bu emilim mukozadaki emilime oranla yavagtr, Afiz, bofaz ve burun mukozalarindan
emilim daha kolaydir (5).

Az ve burun bogluklarma drog uygulandiginda damar endotelyumundan dnce miikdz
ve serbz membranin epitelyumu agihr; ayns sindirim kanalinm difer yerlerinde oldugu gibi.

Derinin mukozalara oranla emilim yetenefini azaltan esas tabakasi stratum korneum-
dur. Deride styrik, yanik, yara gibi nedenler sonucu bu tabaka veya onunla birlikte epidermis
de kalkrmugsa emilim ¢ok artar, dyle ki, mukozalara eg bir emilim goriiliir. Deriden emilimi
arttiran bir etiken de lipid/su partisyon katsayisimn yiiksekliji ve molekiiliiniin ufakhfidir ve
bu drofia zgii bir etkendir. Derinin temizlenmesi, drogun yagl merhem swaglannda ¢oziin-
milg olmass, sivafin tipi ve friksiyon yapilmas: da emilimi arttirer (5).

Cesitli antiseptik ve antibakteriyel droglar, antiinflamatuvarlar deriye uygulananlarmn ba-
ginda gelen droglardir, Transdermal uygulamay: epidermalle kanigtirmamalidir,

Sirasi gelmisken belirtelim; topikal droglar yerel etki amaciyla hazirlamrken bu aktif
drofa ek olarak, buffer'lar, prezervatifler, kosolventler, emiilsiye ediciler, viskoziteyi arttiricr-
lar, antioksidanlar, niifuzu arttinicilar, kaydincilardan yararlamlir. Ayrica solvent olarak ya da
sofutucu olarak etanol da katilabilir. Sulu emiilsiyonlar, siispansiyonlar, diigiik viskoziteli eri-
yikler, emiilsiyonlar, gliserol deriyi nemlendirmek ve drofun yapigmasim arttirmak igin sol-
vent olabilirler, Gene yerel kullaniml, merhem, krem, jel ve pasta gibi droglar vardir. Mer-
hemler greslidir ve genellikle susuzdur ve ¢ozlilmemnistir. Ortitcll zellikli parafin, su emici la-
nolini biliyoruz. Kremler "water-in oil" emiilsiyonlardir (2).

Bolgeleré gbre derinin gegirgenliginin degigmesinde stratum korneumun kalinlif, ki ve
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follikiillerine agilan yap bezlerinin sikhifn ve difer baz fakidrler rol oynar, Stratum korneum
10-20 kat halinde iist fiste dizilmis, keratinize olmug ve birbirine "desmoz" denilen Gzel lifler-
le sikica baflanmig 6li hiicre kalmtilarsdir. Keratin, lifler halinde organize olmug bir protein-
dir. Hiicre kalmtilan disiilfiir baglarindan zengin keratohiyvalinden olugan bir matriks i¢inde
ver alirfar. Hiicrelerin membran lipidleri ve hiicreleraras1 mesafede olugan lipid lamelleri ne-
deniyle stratum korneum lipidden de zengindir ve bu nedenie hidrofilik maddelerin ve suyun
diffiizyonunu engeller. Hiicreler iginde canli durumdaki epidermis ddneminden artakalan su-
da gbziinen maddeler de bulundufu igin suyla uzun etkilenme, sabunla yikama ve oklusif
pansuman yapilmast gibi hallerde stratum komeum s alarak giger ve hidrofilik maddelere
kargt gecirgenligi artar. Bu durumda hidrofilik droglarin deriden emilimi kolaylagir (5).

Topikal antimikrobialfer soltisyon ya da merhemler bigiminde pazarlanmaktadir (Tablo
1} (6). )

Tabto 1. Topikal antimikrobiyaller.

Soliisyonlarda bulunanlar Merhemlierde bubinantar
Tetrasiklin Tetrasiklin
Kloramfenikol Klortetrasiklin
Gentamisin Kloramfenikol
Tobramisin . Kloramfenikol, Polimiksin
Polimiksin Eritromisin

Polimiksin, Neomisin, Gramisidin Gentamisin

Polimiksin, Neomisin, Basitrasin Tobramisin

Siilfisoksazol Basitrasin

Siilfasetamid Polimiksin, Neomisin

Polimiksin, Oksitetrasiklin
Polimiksin, Basitrasin
Polimiksin, Basitrasin, Neomisin

Derideki patolojik olay epidermisin derin katmanlannda, dermiste ya da deri altindaysa
drog dnce de defindifimiz gibi oral ya da paranteral sistemik olarak uygulanr.

Kulafia drog uygulama: Kulagm, drog farmakokinetifini de yakindan ilgilendiren dug,
orta ve i¢ kulak olmak {izere anatomik il¢ boliimii var bilindigi gibi. Yerel etkd amaciyla dig
kulaga dogrudan drog uygulanabilir. Bunlar, antimikrobiyaller, antiinflamatuvar ve anestezik-
lerdir. Orta ve ic kulaga drog sistemik yolla ulagir. Otik preparatlar gliserol, propilen glikol
gibi suda eriyen ve kulakta "cerumen’le iyl karigan, bakteri geligmesini onleyen tagiyicilarda
hazirlamr, Buna bir surfektan katimast “sebaceous" ve "cerumen” bezlerin yagl salgilariyla
karigmasinda yardimer olur. Otik soliisyon, suspansiyon ve merhemlerinin uygulanmadan on-
ce doprudan 1sitifarak ya da kaynar suda defil de elde findiriimas: salgarla karigmasini ko-
laylagtirir, hastayr rahatlatir. Soliisyonlarin siispansiyonlara ye} tutulma nedeni siispansiyonia-
rin kulak "cerumen®i ile kompakt bir duruma gegebilmesidir (2). '

Kulak kanalina drog uygulamanm en dofiru yolu dofrudan, yerel olamdir. Clinkii, kanal
yiizeyini kaplayan "cerumen” tabakast bu ig igin ¢ok elveriglidir. Bu bilge pek cok drofu ve
kimyasal maddeyi tolere ctme yetenegindedir. Timpanik zarmn biitinlifiini koruma girevi
de vardir.

Dis kulak temelde bir deri uzantisidir ve bu yiizden kulakta drog emilimini etkileyenler
perkutan drog emilimini etkileyenlere egtir, tabii timpanik zar bitiinse. Zar delikse drog emi-
limi mukoza membranindan olana benzer.

Orta kulaga uygulanan ya da timpanik zari deliklerde dig kulaktan buraya gegebilen
pek cok drogun, bu arada antimikrobiyallerden aminoglikozidler, kloramfenikol, polimiksin,
eritromisin ve tetrasiklinlerin topikal ototoksik etkileri oldufu gosterilmistir. Bu nedenle otik
topikal tedavi kulak cerrahisinde ve delik timpanik zarlida dikkatli yapiimalidir.

Sistemik ya da topikal uygulama sonucu ototoksisite gésteren antimikrobiyaller donii-

372



simlii ya da doniigiimsilz, koklear ya da vestibiiler gesitli diizeylerde zarara yol agabilirler
(Tablo 2) (2).

Tablo 2. Ototoksik antimikrobiyaller.

Aminoglikozidler Kapreomisin Minosiklin
Antimalarikler Klindamisin Paromomisin
Ampisilin Kloramfenikol Polimiksin B
Doksisiklin Kolistin Rifampin
Eritromisin Ko-trimoksazol Sulfonamid
Furazolidon Metronidazol Tiabendazol
Vankomisin

Gtotoksisite konusuna ayrintili girmek konumuz dist, ama birkag saplama yapmaktan
geri duramiyoruz. Bdylesine droglarin serum terapétik diizeyleri ve toksik diizeyleri iyi bilin-
meli. Ek risk faktrleri, drog dozajim etkileyen bobrek, karaciffer, kalp hastaliktan, droglarin
plazma proteinlerine baglanma orantari, bu baglanmay etkileyen etkenleri iyi bilmek gerekir
(2).

Drog farmakokinetifinde emilim ¢ok Snemlidir, Farmakodinamide de metabolizma
onem tagir. Drog emilim ve dagiinu bireylerarast Snemli farkhliklar gisterebilir. Ay doz
herkeste ayni kan diizeyini vermez. Ornegin, klinik kullanimda pek gok drog i¢in istenen etki
birkag giddetli toksik etkinin gériildigi kan yogunlugunda elde edilir, bu dnemli bir nokta-
dir (7).

Emilim hizim etkileyenler arasinda drogla ilgili olanlar dnemli bir yer tutar. Buniar,
drofun fizikokimyasal dzellikleri, drofun farmasotik seklinin fiziksel dzelligi, yogunluk ve far-
makolojik dzellikler gibi etkenlerdir,

Droglarin pek gogu pasif diffiizyonla membrandan geger ve burada dnemli olan mole-
kiil iritigidir. Iri mollekiilli olan geg emilir, Bir difer énemli etken yafida goziintirlik, bagka
bir deyisle lipofilikliktir. Yagida ¢bziinme olgiitii lipid/su partisyon katsayrsicir, bu biiyitkse
emilim gok olur. fyonize olan drog lipidde pek cbziinmez ve iyi.emilmez. Drogun ¢ofu iyoni-
ze olmugsa gegis huzi azalir. Droglarin gogu zayif organik asid ya da baz nitelifindedir. Asid-
lgre penisilinlerd, sefalosporinleri, sulfonamidleri, bazlara eritremisin ve aminoglikozidleri,
amfoterlere de tetrasiklini, ampisilini ve paraaminosalisilik asidi Srnek verebiliriz (1,3,4,5).

Drofun artan yofuniufuna kosut emilimi de artar. Vazokonstriktor dzellik igeriyorsa
emilim azalir, vazodilatator dzellikteyse emilim artar.

Antimikrobiyallerin orta kulak sivisina difftizyonlar: tedavide dnemlidir. Ornegin penisi-
lin G ve penisilin V orta kulak svisinda serum yofuntugunun % 13-20’sini saflar ve bu §.
preumonige ve S, pyogenes igin yeterli olabilitken H. influenzae ve Branhamelia gibi etkenler
igin yetersiz kalmaktadir. Gene Srnegin ampisilin serum diizeyinin % 50'sini, amoksisilin da-
ha da fazlasim saglar orta kulak swvisinda. Ote yandan eritromisin, sefaleksin ve sefradinin
gene H. influenzae icin orta kulak swvisinda diizeyinin yetersiz oldugu saptanmugtir. Ko-tri-
moksazol ise yeterli terapitik dilzeye erigebilmektedir (3,4). Kulakla ilgili infeksiyonlarda
hangi antimikrobiyallerin segilebilecegine 15k tutacak bu bilgileri edinmis olmalidir hekim.
- Oncelikle ve daha sonra kullanabileceklerini bilmelidir.

Akut, nitkseden orta kulak iltihabi, enfuzyonlu orta kulak iltihab1, kronik siipresif orta
kulak iltihaby, eksternal ya da malin eksternal otid, dis kulak yolu fronkiilti selliiliti, diyabetli
akut malin orta kulak iltihabs, akut ve kronik mastoidit, epiglottit hep antimikrobial segimi
gerektirecek infeksiyonlardir (3,5).

Afuz igine ve dil altina drog uygulama: Afz ici ve dil alti yerel ya da sistemik drog uy-
gulamasina elveriglidir. Tukiirligiin drogu eritici dzellifi vardir. Az boghupu geperi ve dilden
elverigli emilim olur. Az ve bogaz mukozasinin kimi yiizeyel iltihaplarinda ve diger lezyon-
larinda droglar pastil, gargara, afiiz suyu ya da atugman bigimlerinde yerel uygulanabilir. Bu-
na afz ici (bukkal) uygulama denir. Tonsillit, dig apsesi ve retrofaringeal abse gibi derin ya-
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pilarin infeksiyonlarinda bu tiir uygulama yararsizdir (2,5).

Bukkal tabletler genelde serttir ve yavag yavag erirler. Ya dofrudan istenen alamt etki-
ler, ya da yavag yavag emilerck sistemik etkili olurlar. Bunlar dil alunda eritmek icindir; ¢ig-
nemek, yutmak igin defildir. Bukkal tabletlerin erimesini sicak sivilar kolaylagtirirlar.

Sublingual tabletler tez emilim ve tez etki elde etmek igin dilaliina konurlar, Bunlar
yiiksek hepatik "first-pass"lari olan, biyoyararlthklan fakir droglardir (2).

Cignenebilen tabletler yutma giichiifiii olanlar igin elveriglidir, Afizda hog tad ve sofiuk-
luk vermek igin mannitoliin tagyict olarak siklikla bu droglarda kullamidifi olur. Cignenebi-
len tabletler genellikle parcalayici tagimaz, bu nedenle optimal drog yararlamm: elde etmek
icin yutmadan gignenmesi gerekir. Oysa efervesanlar sodyum bikarbonat ya da tartarik asid
gibi parcalayct igerirler (2).

Gonokoksik, eksudatif, membrandz farenjit, difteri, akut epiglottid, psédokrup, orofasi-
yal odontojenik infeksiyonlar, larenjit, afiz selliiliti, tonsillit hep bukkal yerel ya da oral-pa-
renteral antimikrobiyal uygulamayi gerektirecek infeksiyonlardir (1,3,4,5).

_ Buruna drog uygulama (intranazal wygulama): Bazi burun mukozasi hastabiklarinda
antibakteriyel, vazokonstriktor veya lokal anestezik burun soliisyonlart burun mukozasina uy-
gularar. Pomadlar ve yagh soliisyonlar intranazal uygulanmamahdir. Bunlar cesithi difer sa-
kmcalardan bagka alt solunum yollarina aspire edilerek lipid pnémonisine neden olabilirler
(5).

Buruna drog, usuliine uygun uygulanmahdir, Uygulamadan sonra birkag dakika yatmal-
dir hasta. Oksitosin, vazopresin ve tiirevleriyle gonadotropin rilizing hormon (GnRH) ana-
loglarin sollisyonlart sistemik etki igin burun mukozasina piiskiirtiterck (spreylerle) uygula-
nabilir ve buradan emilmeleri saflanabilir. Toz halindeki droglari da burun boglufuna infiiz-
yon yoluyla uygulayip emilmelerini saflamak miimkiindiir. Kokain de burundan emilen bir
drogdur (5). Antimikrobiallerin ¢ofu diffiizyonla sinislere geger ama Snemli olan etkin si-
niis swvist dilzeyi tutturup tutturamamalaridrr. Penisilin V ve eritromisinle oldugu gibi dilsitk
dozlar H. influenzae cikenine etkide yetersiz kalabilir. Gene, amoksisilin, bekampisilin ve
ko-trimoksazol yeterli siniis yogunlupu saplayamaz. Sefaklor diginda oral sefalosporinler igin
de aym gey stzkonusudur (3,4). '
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