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ANTIBIYOTIKLERIN GOZ DOKULARINDAKI
FARMAKOKINETIGI VE GOZ ,
INF EKSIYONLARINDA LOKAL ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Mehdi Sitha OGUT

Pharmacokinetics of antibiotics in ocular tissues and loeal antibiotic treatment in ocular
infections.

FARMAKOKINETIK
Bir ilacin etkiti olacad: yere ulagabilmesi i¢in dnce verildifii yerden absorbe olmasi gere-
kir. Ilag absorbe olduktan sonra deisik islemlere ugrar. Biltiin bu iglemler ilacin konsantras-
yonunu ve reseptorlerle iligkiye girme yetenefini azaltmaya yoneliktir. Bu iglemlerin hizi bii-
yiik 6lgiide ilag molekiillerinin fizikokimyasal dzelliklerine, ilaglarin gegmesi gereken hilcre
membranlarinin zelliklerine ve kapillerlerin anatomik dzelliklerine baglidir (7).

Hiicre membraninin dzellikieri; Hiicre membram protein ve lipidlerden olugmug komp-
leks bir yapt olugturur, Lipid komponent lipidde erimeyen molekiillere bariyer gdrevi yapar,

ilaglarm ¢opu hiicre membranindan pasif diffiizyonla gecer. Burada ilacin hareketi yiik-
sek konsantrasyonda oldufu taraftan diigiik konsantrasyona dogrudur. Enerji gerektiren aktif
transport sistemi ise tek yonlil bir iglemdir. Burada polar molekiil membramn konsantrasyon
gradientine kargi, diigiik konsantrasyondan yliksek konsantrasyona dofiru gecer. Pasif trans-
port sistemi de aktif transport sistemi gibi bir.tagtyict gerektirir, Ancak burada ilag molekiilii-
nin hareketi konsantrasyon gradientine kargt olmadify igin enerji gerekmez (7).

Dlag molekiillerinin fizikokimyasal ozellikleri: ilacin penetrasyonunu etkileyen iig
onemli 6zellifi vardir. Buniar ilacin lipidde eriyebilirlifii, iyonizasyon derecesi ve molekil bii-
yukligadir (7).

Hiicre membranlan primer olarak lipid bilegiminde olduklar: igin hpldlerde enyebﬂen
coBu ilag lipid membrandan kolayca gegebilir (5,7,13).

fyonizasyon derecesi de membrandan gegen ¢Oziindir miktarm etkiler. flacin iyonize for-
mu lipidde ¢ok az eridigi icin hiicre membranindan gegemez. Buna kargilik aniyonize formu
kolayca gegebilir (7,13).

Molekiillerin membrandaki agikhiklardan gegisi molekiiliin sekline ve biiyiikliifiine de
baglidir, Genellikle suda eriyebilen kiiciik molekiiller kolayca gecerler. Bazi suda eriyebilen
iyonlarm gbzeneklerden gegis hizinda elekirik ylikii bilyiiklilkten daha dnemli olabilir. Bu ne-
deple diigiik molekiil afirlifinda olsalar bile baza molekiiller, iyonik yiiklerinden dolay, hitc-
re membranmdan gegerken zorlukla kargilagirlar (7,13).

Kapillerlerin anatomik dzellikleri: Iyonize ve biiyilk molekiillii ilaglarin damar igine ve
digtna hareketi biiyiik oranda kapiller morfoloji ile belirlenir. Kesintili; detikli ve siirekli ol-
mak lizere ¢ Snemli kapiller yap1 varder (7). Kan-retina bariyeri siireklilik gosteren kapiller-
lerden olugmustur. Ayrica retinada kapillerlerle perisitlere ek olarak retina pigment epitelin-
deki siki baflantilar kan-refina bariyerini kuvvetlendirir. Bu nedenle de ilag gegisine kars ol-
dukga direngli bir bariyer olusur ve yalmizea lipidde eriyebilen ilaglar bariyeri gecebitirler
7.

Kan ve akdz hiimor arasinda ilag gecigini sintrlayan kan-akéz bariyeri kompleks bir yaps-
dur. Silier cismin penestrasyon gdsteren kapillerleri ilaglarin ve difier bityiik molekiillerin geci-
gine izin verirse de silier progesi ddseyen hiicrelerin apikal kistmlart arasinda siki baglantilar
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vardir. Ayrica retinal kapillerle yapisal olarak benzeyen iris kapillerleri pek ¢ok ilaca karg ge-
¢irgen degildir. Bunlarin hepsi birlikte ele alindifinda bu degigik yapilar lipidde eriyebilenler
haricindeki flaglarin kan ve akoz hiimdr arasmndaki gegigine kargl etkili bir bariyer olugturur

(6).
GOZ INFEKSIYONLARINDA LOKAL ANTIBiYOTIK TEDAVISi

Bagarili bir lokal antibiyotik tedavisi igin ilk basamak gozdeki hastalifin infeksiyoz ka-
rakterde oldugunun bilinmesidir. Ikinci basamak ise infeksiyondan sorumlu mikroorganizima-
ya kargt etkili antibiyotigin secilmesidir. Antibiyotikler gze topikal olarak, periokiiler veya
intravitreal enjeksiyonlar geklinde uygulanabilirier (1,2,6).

Topikal uygulama:

Topikal olarak uygulanan antibiyotiklerin gbz iginde etkili olabilmeleri i¢in korneadan
geemeleri gerekir. Ancak kornea epitel hiicreleri arasindaki skt baflantilar nedeniyle her
ilag epitelden gegemez, ilaglarin epitelden gecebilmeleri igin lipidde eriyebilir dzellikte olma-
lan gerekir. Kloramfenikol ve rifampin gibi yafda eriyebilen ajanlar, penisilin, sefalosporin-
ler ve aminoglikozidler gibi yaida erimeyen ajanlara gore epitelden daha kolay gegerler (2).

Epitelin tersine kornea stromasindan suda eriyebilen ajanlar daha kolay gegerler (7).
Endotel hiicreleri arasmdaki baflantilarda bulunan agikliklar ise ilaglara rélatif olarak gegir-
gendir. Bu nedenle hem suda hem de yafda eriyebilen ilaglar endotelden gegebitirler (7).

Bir ilacin korneanin bitiin katlarindan kolayca gegebilmesi igin bifazik erime dzellifiin-
de olmas: gerekir. Tamamen iyonize (suda eriyebilir) veya tamamen noniyonize (yagda eriye-
bilir) soliisyonlarin korneadan gegigi ¢ok zayiftir. O nedenle bir ilacin kornea katlarim tama-
men gegmesi iyonize ve noniyonize formlarinin dengede olmasina baghdir (5,6,7). Topikal
uygulanan ilaglar bazt durumlarda (afaki gibi) arka segmenti etkilerlerse de, normalde silier
cisme kadar terapitik konsantrasyonlarda ulagabilirler (5}. Antibiyotifin goze gegisini etkile-
yen differ bir dzellifi de molekiil afirhidr. Sik kullamlan antibiyotiklerin gofu biyolojik
membrandan kolayca diffiize olabilecek kilgiikliiktedir. Basitrasin, kolistin ve polimiksinler
korneadan zayif penetrasyonu olan biiyiik molekil agrriikl antibiyotiklerdir (4).

Epitel korneadan ilag penetrasyonunda ilk bariyerdir, Lipofilik ilaglar bu bariyerden ko-
layca gecerler. Kornea epitelindeki defektler epitelin bariyer etkisini azaltirlar. Okuler infla-
masyonun da kornea epitel bariyerinde tahribat olugturarak topikal ilag gegigini artirdifn dii-
siiniilmektedir (4).

Konjonktival keseye bir damia antibiyotik damiatildiinda ilacin okuler absorpsiyonunu
olumsuz yonde ctkileyen bazi olaylar meydana gelir. Insanlarda konjonktiva kesesinin maksi-
mum kapasitesi géz karpilmadifinda 30 pl, gbz kirpildifinda ise 10 pldir. Cofu gbz damlalik-
lar ile 50,75 pl'lik bir damla damlatidify igin damlann 30 pl'yi agan kismu kapak kenarindan
digan1 akarak kaybolur (6,8). Kalan ila¢ gbzyast ile dilue edilir ve lakrimal drenaj sisteminden
drene olarak, konjonktiva damarlarindan absorbe olarak veya gozyag proteinlerine baflana-
rak gozden uzaklagir (7). Soliisyonlara eklenen viskoz maddeler kornea ile temas siiresini ve
ilacin penetrasyonunu arttirir. Ayrica antibiyotik solisyonunun konsantrasyonunun arttiriima-
s1 korneadan difiizyon gradientini arttirarak ilacin gegigini kolaylagtirsr. Giiglendirilmig antibi-
yotik soliisyoniar: kornea ve akéz hiimorde daha yitksek konsantrasyonlara ulagtrlar ve infek-
siyonlarda daha etkili olurlar. Géz damlasindaki ilag konsantrasyonu ile korneada elde edi-
len konsantrasyon arasinda dogru bir korelasyon vardir (2,6).

Antibiyotifin okiiler infeksiyondaki etkisi hedef dokudaki konsantrasyonuna baghdir.
Bu nedenle yukanda sayifan nedenlerle olan flag kaybm: azaltmak igin, ilacin hasta dokuya
terapétik dozlarda ulagabilmesini ve bu gekilde yararhhik/toksisite oramm yiikseltebilecek
ilag nakil sistemleri gelistirilmektedir.

fontoforezis: Suda eriyebilen antibiyotiklerin korneadan penetrasyonunu arttirmak ama-
cryla kullantlan bir yontemdir (11).
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Liposomlar; Liposomlar hidrofilik ve hidrofobik ya asitlerinden olusan iki tabakal 1i-
pidlerin meydana getirdigi kapsiillerdir. Bu iki tabakal: kapsiiler yap1 sayesinde ilacin siste-
mik yan etkileri azaltiimakta, ilacin dilue olmasi engellenmekte ve liposomlar igindeki ilacin
hedef dokuya daha konsantre dozlarda ulagmasi salanmaktadir. Liposomlar iginde subkon-
jonktival olarak enjekte edilen gentamisin ve lposomsuz olarak enjekte edilen gentamisin
ile yapilan hayvan deneylerinde liposom i¢inde enjekte edilen ilacin sklera ve korneadaki
konsantrasyonlart anlamh sekilde yitksek bulunmustur {3). Liposomlar uzun siirede ilag sal-
mmm saglarken aym zamanda yiiksek konsantrasyonlardaki ilacin gevre dokulardaki toksik
etkisi énlenmektedir (11). Bununla birlikte liposomlarin ilag nakil sistemi olarak insan goziin-
de uygulanabilmesi igin ok ytnli klinik aragtirmalara gereksinim vardir.

Hidrofilik kontakt lensler ile topikal antibiyotik uygulanmasi: Yumusak kontakt lens-
ler soliisyondaki kimyasal maddeleri absorbe etme ve yavag yavag saliverme ozelliffine sahip-
tirler. Yumugak lenslerin bu dzelliklerinden topikal antibiyotik uygulamasinda yararlambr

(12).

Kollajen drtitler (Collagen shields): Domuz sklera dokusundan ekstrakte edilerek kon-
takt lens gekli verilen kollajen ortiiler 14.5 mm gapinda ve 0.0127 mm ile 0.071 mm arasinda
degigen kalinlikta olabilirler. Bunlar 12-72 saatte erirler ve ilag nakil sistemi olarak kulanl-
diklarinda ilacin uzun siire korneaya temastt saglarlar (11). ilaglar iiretim esnasinda kolla-
jen matriks igine konabilir veya kollajen kornea iizerinde iken uygulanabilir, Kollajen ¢ozi-
niirken ila¢ da yavag yavag gozyasm film tabakasina salimir, Kollajen kornea lizerinde yiiksek
konsantrasyonda ilag bulunmasim saflamakta, ilacin korneaya penetrasyonunu arttirirken,
sik sik ilag damlatma gercksinimi ortadan kalkmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan galigma-
larda kollajen uygulanan gruplarda suda eriyen antibiyotiklerin (gentamisin, tobramisin)
aktiz hilmérdeki konsantrasyonlarinin sadece topikal tedavi uygulanan gruplara gore daha
yiksek dilzeylerde olduffu tespit edilmisgtir (9,10). Bu aragtirmalarin 191 altinda kollajenler
suda eriyen antibiyotikler icin yeni bir ila¢ nakil sistemi olugturabilir ve sik sik ilag damlatma-
ya alternatif olabilirier.

Sirekli frrigasyon: Dilue antibiyotik soliisyonlan ile topikal lavaj geemiste kullanilmg-
tir, Bu sistem de etkilidir. Ancak kornea epiteline daha toksiktir ve gli¢lendirilmig antibiyotik-
ler ile sik uygulamaya gére ¢ok az avantaji vardir (6).

Periokuler injeksiyon geklinde uygulama:

Periokuler ilag uygulamas: subkonjonktival, anterior subtenon, pesterior subtenon ve
retrobulber injeksiyon seklinde olabilir (1). En sik subkonjonktival injeksiyon geklinde uygu-
lamir.

Subkonjonktival injeksivon: Subkonjontival verilen antibiyotikler kornea ve 6n kamara-
ya esas olarak sklera veya limbus iginden diffiizyonla girerler. Ayrica bir kismu da konjonkti-
val injeksiyon yerinden gegip transkorneal olarak girer {1,5,6). Subkonjonktival injeksiyon
kornea ve 6n kamaraya iyi penetre olmayan antibiyotikler kullanilacaffi zaman ya da 6n seg-
mentin akut infeksiyonlarmin acil tedavisinde uygulanabilir. Subkonjonktival injeksiyondan
sonra korneadaki antibiyotik diizeyleri 12-24 saal siireyle terapitik seviyelerde kalir (6).

Itag penetrasyonu injeksiyon yerinde maksimal oldufu icin subkonjonktival injeksiyon
genellikle tedavi edilecek inflamasyonlu bélgeye yakin olarak yapilmalidir (6).

intravitreal injeksiyon: Ekstraokuler yolla verilen ilaglari vitreus iginde zayif penetras-
yonu nedeniyle bakteriyel endoftalmi tedavisinde antimikrobiyal ajanlarm intravitreal injeksi-
yon geklinde verilmesi daha gok taraftar bulmaktadir, Bu sekilde ilag infeksiyon merkezine
ve uygun dozda verilebilir ki bu da genellikle difier yillarla elde edilenden ¢ok daha fazladur.
Intravitreal injeksiyonun en énemli dezavantaji okuler travmadir {2).
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Vitreus icinde ilaclar genellikle hemen diffiize olur ve daha sonra da iki yoldan biri ile

elimine oluriar. On yolla (6n segmeniten) elimine olan ilaglar 6n kamaraya diffiize olur ve
gozii schiem kanalindan terkederler. Bu yol aminoglikozidler ve vankomisinin eliminasyon
yoludur. Dar diga atim kanallariyla dolambaglt ve uzun bir yol oldufu icin 6n yolia elimine
olan ilaglarm vitreal yari-omiirleri uzundur. Inflamasyonsuz bir tavsan goziinde 20-30 saattir,
Arka veya retinal yolla elimine olan ilaglar retina kapillerlerinde veya retina pigment epite-
linde yerlegtifi digiinitlen bir mekanizma ile aktif olarak tagmurlar. Klindamisin ve beta-lak-
tam ilaglar da bu yolla atilirlar. Genig bir yilzey alam, kisa mesafeler ve aktif transport meka-
mzmasi nedeniyle retinal yolla atilan ilaglarm vitreal yari-6miirleri kisadir. Siklikla da 3-6 sa-
attir. Sistemik yolla verilen probenesid ile flacin intravitreal yar: 6mril uzatilabilir (2),
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