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GIRIS

Goz enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotikler, sistemik, topikal damla,
periokiiler veya intraokiiler enjeksiyon olarak uygulanirlar. Sistemik kullanim, kan
gz bariyeri nedeniyle genellikle etkisizdir ve bu nedenle tercih edilmemektedir!,2-3.
Topikal damlalar ise yiizeyel gbz enfeksiyonlarinin tedavisinde yeterlidir, ancak
derin bakteriyel keratitlerde ve endoftalmilerde bu uygulama ile goz icinde istenilen
diizeyde antibiyotik konsantrasyonu elde edilememektedir*>-6.7. Ozellikle yumusak
kontakr lenslerin yaygin kullanimu ile gériilme orani siirekli artan derin bakteriyel
keratitlerin tedavisinde, fortifiye antibiyotikli damlalar ve subkonjonktival
enjeksiyonlar kullanilmaktadir$:9-10. Ancak bu yéntemlerden sik topikal damlalar,
ilave hemsire bakim1 gerektirmekte ve enfeksiyon bdlgesinde yeterli bakterisidal
konsantrasyona ulagmak icin belli bir zaman dilimine ihtiyag gdstermektedir®2:11,
Diger uygulama sekillerinden subkonjonktival enjeksiyon, agrilt olmas: nedeniyle
tercih edilmeyebilir. Ayrica topikal damlalar ile subkonjonktival antibiyotik
uygulamasy arasinda gdze penetrasyon agisindan fark bulunmadi§i, hatta

subkonjonktival uygulamanin etkisiz oldugu seklinde goriisler de bildirilmigtir
6,9,11,12

Antibiyotik emdirilmis yumugak kontakt lensler ile kornea ve hiimér akdz
de viiksek konsantrasyonda ilag elde edildigi gosterilmistir!3:14.15, Bu uygulamanin
topikal uygulanan damla sayisim azaltarak hasta ve hekim agisindan rahatlik

sagliyacad belirtilmektedir.

Iyontoferez yontemi ise elektrik alanlann yardimu ile polarize durumdaki
ilaglurin semipermeabil bir membrandan gecirilmesidir!®. Bir¢ok tip alaninda yaygin

olarak kullanilan bu yontem icin goz gok uygun bir organdir!7.18.19. Kornea



avaskiiler olmas: nedent ile iyonlarin kan dolagimina ge¢mesini dnlerken, hiimér
akoz ve vitreus son derece iyi bir elektrik iletkenligine sahiptirl6. Bu yontem ile
antifungal, antiinflamatuar ve antimetabolitlerin géze gegisi artturilabilmekte,
bakteriyel endoftalmi ve derin keratit olgulaninda dokuda ve goz i¢inde yiiksek -
konsantrasyonda antibiyotik elde edilebilmektedir 3.11,12,20, Kornea iizerinden
yapilan iyontoforez ile 6n segmentte, sklera iizerinden yapilan iyontoforez ile arka

segmentte istenilen diizeyde antibiyotik saglanabilmektedir2l.

Calismada go6z iéine penetrasyonunu arastirdifimiz tobramisin, gram
negatif bakteriyel enfeksiyonlaraa ve dzellikle pseudomonas enfeksiyonlarinda etkili
bir antibiyotiktir. {lave olarak baz stafilokok suglarna ve dier gram pozitif koklara
kars: da etkilidir. Tobramisin siilfat genig spektrumu ve 6zellikle pseudomonas
aecruginesoya karsi etkisinden dolay:, oftalmolojide yaygin olarak

kullaniimaktadir2.4.

Bu ¢alismada, albino tavsan gozii modelinde transkorneal iyontoforez,
transskleral iyontoforez, antibiyotik emdirilmis yumusgak kontakt lens,
subkonjonktival enjeksiyon ve topikal fortifiye damla geklinde uygulanan
tobramisinin tavsan kornea, hiimor akoéz ve vitreus orneklerindeki diizeyleri RIA
yontemi ile saptanarak, uygulamalar arasinda fark olup olmadig1 ortaya konulmaya

caliglmustir.



GENEL BILGILER

Pek ¢ok ilag ¢esidi goziin farkli ortamlarinda etkili ila¢ konstrasyonu
olugturabilmek amaciyla ¢esitli metodlarla kullanilir. Burada asil amag kullanilan ilacin
etki etmesini istedigimiz yerde terapdtik doza ulasirken yan etkilerinin de minimal
tutulmasidir. Verilen bir ilacin b‘iyolojik aktivitesi ve terapdtk etkisi ilacin aktivitesine,
dagilimina, g6z dokulan ile temas stiresine ve gozdeki etki yerine gore degisir. Bu
arada kullanilan ilacin hastalia kars1 etkisi de nemlidir. Eger bir ilag etki noktasina
ulagamaz ve tedavi siiresince yeterli konsatrasyon olusturamazsa, basarisindan veya
etkinlifinden s6z edilemez. Bir ilacin absorpsiyonu konusunda ¢aligirken {i¢ degisken

gdz dniinde bulundurulmalidir.22

A - Ilacin membranlardan gegebilme yetenegi
B - llacin formulasyonu ve konsantrasyonu

C - Hacin verilis yollar

A - ILACIN MEMBRANLARDAN GECISI:

Konjonktivit ve yiizeyel bakteriyel keratitlerin tedavisindeki topikal damlalar
ile endoftalmilerin tedavisindeki intravitreal uygulama diginda ilaglann verilis yolu ne
olursa olsun etki sahasina gelebilmesi icin bir veya daha fazla semipermeabil
membrandan ge¢mesi gereklidir. Sistemik kullanimda, ilacin kan dolagimina gegmest,

daha sonra tekrar kan damarlarindan disart ¢ikarak kan-gdz bariyerini agmasi



gereklidir. Kan g0z bariyeri, arka kutupda retina kapillerleri, bruch membrani ve
pigment epitelinden olugan kan retina bariyeri, 6n kutupda ise iris damarlan ve silier
epitel taratindan olugturulan kan akdz bariyerinden ibarettir?3. Topikal ve periokiiler
kullamimda ise ilaclarin korneay: ve skleray1 gegmesi gereklidir. Genel olarak ilaglarin
dokuya penetrasyonu, pasif difiizyon, aktif transport, kolaylastinlmig difiizyon, veya

pinositoz yollar ile gerceklesir?4.

1. Pasif diffizyon: Bu olayda ilag, membrandan fizik kurallarina uygun
olarak Fick' in difiizyon kanununa gore gecer. Gegisin yon ve hizini saptayan faktor
membranin ayirdid iki ortamdaki konsantrasyon farkidir. Gegis, ilacin yiiksek
konsantrasyonda oldugu taraftan diisiik konsantrasyonda oldugu tarafa dogru ve
konsantrasyon farki ile orantili bir hizda olur. Ilaglarin absorpsiyonunda kullandiklan
en Onemli mekanizma pasif difiizyondur. Bu yol i¢in ilacin lipit solubilitesi ve

dissosiyasyon sabiti snemlidir22.

a. Lipit solubilitesi: Ilaglarin biyolojik membranlardan gegebilmeleri i¢in
lipid de ¢dziinebilir olmalan gereklidir. Bu sayede kornea epitelinden veya herhangi bir
semipermeabil membrandan penetrasyonu miimkiin olabilir. Bu nedenle suda ¢6ziinen

maddelerin biyolojik membranlardan gegmeleri daha zordur24.

b. Dissosiyasyon sabiti veya pKa degeri: Ilaclarin ¢ogu zayif asit
veya zaylf bazdir ve solusyon iginde ionize veya non ionize formdadir. Zayif bir asit bu
durumda diistik pH' da non ionize, yiiksek pH' da ionize formda bulunacaktir. Bunun
tersi zayif bazlar i¢in de gegerlidir. Boylece ilacin pH' s1 absorpsiyon sirasinda 6nem

kazanmaktadir. Zayif asitlerin iyi absorpsiyonu ig¢in asidik ortam, zayif bazlarin



absorpsiyonu i¢inse bazik ortam gerekir23.24.25,

2. Aktif transport: Ilag molekiillerinin bir konsantrasyon engeline veya
elektro kimyasal bir engele kargi membrandan geg¢isinde sdz konusudur. [lag molekiilii
membranin bir yiiziinde tagiyict adi verilen dogal bir molekiile baglanir ve membranin
diger tarafina gectiklerinde maddeyi serbest birakir. Tagiyicilar genellikle spesifiktirler
ve bu islem konsantrasyon gradientine karsi baganlabilir, ancak enerji gerektirir.
Genelde ilaglar bu yolla taginmaz]ar.Ortamda birden fazla taginan madde varsa ilaglar

birbirlerini kompetisyon yolu ile inhibe ederler?4.

3. Kolaylastiriimig diflizyon: Basit difiizyonda oldugu gibi ilag
molekiillern yiiksek konsantrasyonda olduklar taraftan diisiik konsantrasyonda
olduklan yone dogru gecerler. Fakat membrandan gecis aktif transportta oldugu gibi
bir tasiyic1 araciligi ile olur. Tagiyicilarin doygunlugu ve metabolik inhibitérler

kolaylastirilmig difiizyonu bloke ederler24.

4. Pinositoz: Yukaridaki mekanizmalar gibi fizikokimyasal bir olay degil
mekanik bir olaydir. Yiiksek molekiil agirlifina sahip maddeler veya kolloid tanecikler
hiicre membranindan ¢ikan uzantilar ile tamamen sanlip sitoplazma igine alinirlar ve bu
sekilde hiicre membranini asabilirler. [laglar bir membrandan gegerken genellikle bu

yolu kullanmazlar?4.

B. ILACLARIN FORMULU VE HAZIRLANMASI:
Maksimum absorbsiyon ve etkinligin saglanmas: agisindan &nemlidir.
Sistemik olarak kullanilan ilaglarda stabilitenin saglanmas: ve emilimin maksimum

olmast amaci ile bir takim tampon maddeler kullanilir. Benzer olarak bir géz damlas:



hazirlanirken benzalkonyum klorid ve thiomersal gibi maddeler preservatif olarak,
polivinilalkol, hidroksipropil metilseliiloz, sodyum EDTA gibi bir takim tampon
maddeler ise pH' y1 ve osmolariteyi ayarlamak igin kullanilirlar. Bu maddelerin amact
damlanin homojenitesini ve viskositesini arttirmak, yiizey gerilimini dii§iirm.ektir. Bir

g6z damlasi hazirlanirken beg faktor gdz dniinde bulundurulur?2.

1. Izotonisite: Giinlimiizde gz damlalarinin géz yagt ile izotonik olmasina
¢ok onem verilmemektedir. Gegmiste .géz damlalarinin sodyum klor ekivalani olarak
ozmolariteleri hesaplanir, ¢esitli tuzlar ve solusyonlar ilave edilerek géz yas: ile ayn
deger olan % 0.9 NaCl ekivalanina getirilmeye ¢aligilirdr. Bu sekilde goziin iritasyonu
azalularak, refleks salgilanan asir1 goz yagst ile ilacin yikanarak etkisiz kalmas:
onlenmek istenirdi. Goz normalde % 0.7 - % 2 NaCl ekivalanin: irritasyon olmadan
tolere edebilmektedir?2.

2. Vizkosite: Hidroksipropil metilseliiloz, hipermelloz, ve polivinilalkol
gibi viskoelastik ajanlar oftalmik solusyonlarla siklikla formule edilirler. Bu sekilde ilag
konulurken hasta rahatsizlik hissetmez ve ilacin kornea ile temas siiresi uzatilarak

absorbsiyonu artiiriimis olur?3.

3. pH: Oftalmik solusyonlarin pH' sinin ayarlanmasi ¢ok gerekli
goriilmemektedir. Ciinkii gbzyas: tarafindan ilacin pH' s1 kolaylikla dengelenebilir.
Ancak Pilokarpin veya adrenalin gibi notral pH' da Stabil olmayan ilaglann stabilitesini
saglamak ve damlanin goze konulmas: sirasinda irritasyonu azaltmak igin tamponlama

gerekebilir??,

4. Stabilite: Bir ilacin stabilitesi, formulasyon pH' s1, pKa degeri ve



sicaklik gibi pekgok faktdre baglidir.

a). pH: Bir ilag disosiye yani iyonize formda daha stabildir. Ormegin
Pilokarpin ve sefalosporin gibi alkaloidler, pH 5-7 arasinda tutulursa daha
stabildirler?2.

b). Disosiyasyon sabi'ti. (pKa): Bir solusyon igiﬁde ilacin % 50'sinin
1yonize durumda bulundugu pH degeridir. Zayif asit bir ilag yiiksek pH'da, zayif baz
bir ila¢ da diisiik pH'da stabildir?2.24,

c). Sicaklik: Yiksek sicaklikta ilacin bozulmasi ¢ok daha ¢abuk
olmaktadir. Bu ylizden sterilizasyonu sirasinda otoklav edilirken ilacin bozulmamasina

dikkat edilmelidir?2,

5. Konsantrasyon: Bir ilacin konsantrasyonu ne kadar artarsa,
penetrasyonu o kadar fazla olur. Ancak burada bir nokta vardir: géze damla olarak
verilen total ilag konsantrasyonu artimu ile korneay: gegen ilag orani ¢ok az artar ve
gbze penetre olan ila¢ ylizdesi azalir. Kiigciik damla miktarlarinin kullanilmas: gdze
penetre olan ilag yiizdesini arttirir. Biiyiik voliimlii damlalar kullanildi§inda veya birden
fazla damla konuldugunda agin gelen voliim, gdzyast kanallariyla atilarak penetre olan

ilag ylizdesini azalur26.

C. ILACLARIN VERILIS YOLLARI:

I. Sistemik kulanim: Oftalmolojide ilaglarin sistemik kullanim genellikle
optik sinir, retina ve uvea hastaliklarinda olmaktadir. Ilaglarin kan g6z bariyeri
nedeniyle oral, subkiitan, intramuskiiler ve intravendz kullanim alani oldukga sinirhidir.

Bu sinirl kullamim, okiiler adneksler, kapak kapillerleri, konjonktiva ve orbita i¢in s6z



konusu degildir. Hiicre membranlanni ve kapiller endoteli gegebilen, lipidde ¢oziinen
maddeler kan goz bariyerini daha kolay gegerken, suda ¢6ziinen maddelerin bu bariyeri
ge¢mesi zordur. Suda ¢dziinen maddelerin kan goz bariyerini geg¢isi ise molekiil
agirliklarina baghdir. Molekiil agirligi 600't gecen maddeler bu yolu kullanamaz.
Retina kapillerlerinin etrafinda glial kilifin bulunmasi kan retina bariyerinin
permeabilitesini daha da kisitlamigtir. Bu nedenle gdziin arka segmentine ilaglarin

ulagmas: hiimér akdze gore daha da zorlagmigtr22.23,
GO0z hastaliklarinda sistemik antibiyotik kullanim 6zellikleri:

1. Bakteriyel korneal ‘Lilserlerde ve endoftalmilerde oral antibiyotik
kullaniminin tedaviye etkinligini gosterecek bir kanit bulunamarmsar3.

2. IV enjeksiyondan sonra, IM enjeksiyona goére daha yiiksek serum
seviyeleri ve yiiksek okiiler doku konsantrasyonu elde edilir. Aminoglikozid tiirii
antibiyotikler her iki yolla da kullanilir27.

3. Probenesid, penisilinlerin ve sefalosporinlerin renal atilimlarini azaltir.
Boylece yiiksek serum ve okiiler doku konsantrasyonlarn elde edilebilir. Ilave olarak
probenisid silier cismide direkt olarak etkiliyerek penisilinlerin (ve belkide
sefalosporinlerin) gozde kalma siirelerini arttinrl.

4. Parenteral uygulanim, periokuler enjeksiyon ile elde edilen ilag seviyelerini
arttirabilir28.

5. Okular inflamasyon kan g6z bariyerini bozarak parenteral olarak verilen
ilacin goz igine gecisini arttirabilir29,

6. Yiiksek doz parenteral ilag kullanarak vitreusta yiiksek konsantrasyonda

ilag elde etmek zordur?.



II. Periokuler enjeksiyon: Ilaglarin periokiiler uygulanmasi
subkonjonktival, subtenon ve retrobulber enjeksiyon geklinde olabilir.
Subkonjonktival enjeksiyonun terapdtik amagh kullanimi 1866 yilinda Rothmund'un
korneal opasiteleri gidermek i¢in % 4-12 lik salin solusyohunu kullanmas: ile
baslar.flaglarin Subkonjonktival alandan g6z igine gegebilecegini ilk kez 1893 yilinda
Bellerminoff floresein ile gostermigtir. Subkonjonktival enjeksiyon daha sonra ¢ok
genis bir kullanim alam bulmug akut ve kronik g&z hastaliklarinda érnegin kornea
inflamasyonlaninda, vitreus opasitelerinde, dejeneratif fundus hastaliklarinda, retina

dekolmanlarinda kisaca hemen her tiir hastaligin tedavisinde kullamlmigtir!6.

Retrobulber enjeksiyon ilk kez 1898 yilinda Weiss tarafindan kokain
kullanilarak anestezi amact ile kullanilmistir. 1908 yilinda Lowenstein tarafindan
standardize edilmistir. Teknik olarak siklikla retrobulber anestezi amact ile kullanilir.
Bu yontem ile optik sinir hastaliklarinda, retina ve uvea hastaliklarinda, endoftalmilerde

antibiyotik ve kortikosteroid tedavisinde uygulanabilirl6.

Giintimiizde topikal damlalarin tek bagina yeterli olmadig1 klinik tablolarda
subkonjonktival veya retrobulber enjeksiyon uygulanmaktadir. Bu durumda ilag

limbus ve/veya skleradan géze basit diffiizyon ile penetre olmaktadir?d.
Goz hastaliklarinda periokiiler enjeksiyon uygulama ozellikleri:

1. Periokiiler enjeksiyon ile parenteral verime gore gbz iginde ¢ok daha
yiiksek dozlarda ilag konsantrasyonu elde edilebilir28.

2. On segment dokulan ve hiimér akdzdeki ilag seviyeleri, subkonjonktival
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enjeksiyon uygulananlar da fetrobulber enjeksiyona gore daha fazla olmaktadir29.
Ancak bazi yazarlara g8re her iki enjeksiyon seklinde de goze penetrasyon esit olarak
kabul edilmektedir30.

3. Periokiller enjeksiyon yapilirken ilag verilmeden &nce veya birlikte
lidokain (xylocaine) verilmesi agri duyulmasini 6nler, ilacin aktivitesini etkilemez3!.

4. Okulér iﬁﬂafnasyon, periokiiler enjeksiyon sonrasi okiilef doku ve sividaka
antibiyotik seviyelerini diisiirebilir30.

5. Periokiiler enjeksiyonun yakin ¢evresinde yuksek dozda antibiyotik
konsantrasyonu elde edilebilir30. Baz1 yazarlara gore ise korneadaki bolgesel
antibiyotik konézmtrasyonu, subkonjonktival enjeksiyon yerine bagli olmamaktadir32,

6. Iki ilacin birbirlerinin aktivitesini etkileyip etkilemedigi bilinmiyorsa
enjeksiyon iki aym enjektorle ayn yerlere yapilmalidirs.

7. Periokiiler enjeksiyon sonras: vitreusta yiiksek antibiyotik konsantrasyonu

elde emmek zordur29-30,

III. Intravitreal Enjeksiyon: Vitreusta yiiksek konsantrasyon da ilag
elde etmek amaciyla kullanilir. Bakteriyel endoftalmilerin ilk tedavisinde siklikla
basvurulan bir yontemdir. Ancak tekrarlayan enjeksiyonlardan sonra retinada toksik

reaksiyonlarin goriildiigii bildirilmistir33.
Goz hastaliklarinda intravitreal uygulanim Ozellikleri:

1. Bu yontem ile vitreusda diger yontemlerden daha fazla ilag konsantrasyonu
elde edilir33.

2. Gentamisin, Amikasin, Cephaloridine ve Vankomisin tavsiye edilen
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dozlarda kullamlrsa etkili ve emniyetlidir34.

- 3. Bu yOntem ile kullanilan ilacin toksisitesi daha onceden saptanmig

olmalidir3.35.

IV. Topikal kullanim: Konjonktival keseye konan tiim ilaglarin hangi
formda olurlarsa olsunlar, konjonktiva ve korneaya ulagabilmeleri i¢in gdzyagi i¢inde
gsziinméleri gerekir. Gozyas: film tabakasi ise globun goz kapaklan ile sinirli olan
kismin kaplar ve damlatilan ilaca rezervuar gérevi yapar. Ilag bu havuzda diliie
olduktan sonra kornea ve konjonktiva epiteli ile temas eder ve fiziksel karekterine gore

derin dokulara penetre olabilir veya olamaz!6.

Konjonktival keseye konan bir ilacin gdze girebilmesi igin kormeay: gegmesi

gereklidir ve bu da su faktorlere baghidirl®.

1. Epitelin rhaddeye kars1 gecirgenligi

2. Stromaya diffiizyon hiz

3. Ilacin stromada herhangi bir fizikokimyasal aktiviteye girip girmemesi
4. Limbusdaki damarlarda kan dolasimu ile ilacin uzaklagtirilma hiz:

5. Endotelin ilaca kars1 gegirgenligi

Epitel tabakas1 korneanin en 6nemli barier tabakasidir. Epitel bazal mambram
ile stroma arasinda ise hizlt bir aligverig vardir. Boylece epitelin bariyer gorevi en fazla
ylizeyel tabakalarda gergeklestirilir. Dig epitelyal kat hasar gordiigiinde permeabilite
artar. Bu durumda 6zellikle hidrofilik maddelerin gecisi artar. Epitel kaldirildiginda
diffiizyon relatif olarak serbest hale gelir ve nonselektif olur. Giinliik rutin muayenede
siklikla kullanilan floreseinin normal korneay1 boyamazken, epitel harabiyetinde veya
kornea iilserinde hemen tutulmasi, yiizeyel epitelin difiizyonda ana rolii oynadigini
gosteren giizel bir 6rnektir. Benzer olarak epitel travmasindan sonra, penisilin gibi

biiyiik molekiil agirlikli suda ¢oziinen maddeler bile hiimdr akodze gegebilirler. Kokain
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damlauldiktan sonra ilaglann penetrasyonunun daha fazla olmasida kokainin épiteliv
bozucu etki gdstermesindendir. Yagda ¢oziinen maddeler, suda ¢bziinen maddelere
gore epiteli daha kolay gegebilir. Bu maddeler hiicreleni gegerek diffiize olmaktadirlar.
Awopin, homoatropin, scopalamin, pifokarpin, efedrin, kokain epiteli bu gekilde geger.
Biyik molekiilli maddeler, anilin, glyseril triasetoit ve thiodiglfkol yagda
eridiklerinden suda ¢oziinen kiigiik molekilli iyonlara gére korneadan daha fazla

penetre olurlar?3.

Ozellikle suda ¢dziinen maddeler stromadan daha kolay gegerlef. Stromadan
gecis, pasif difiizyonla olur ve epitel, endotele gore daha gecirgen bir yapiya sahiptir.
Korneal stroma, asidik yaptsindan otiirii, iyonik ilaclarin ¢ok kii¢iik bir klsmlm
absorbe eder. Stromaya ulagmis yiiksek penetrans kapasitesine. sahip ilaglarin ise ancak
1/5 i endotelden gecebilir. Ancak yinede bu rezistans epitele gore 30-90 kez daha azdir
(Maurice 1951). Bir ilacin ideal penetransinin olmasi i¢in bifazik yapida yani hem suda
hemde yagda ¢oziiniir olmas: gereklidir. Korneay1 gegen ve hiimor akdze ulagan ilacin
g6z i¢inde konsantrasyonunun artmasini engelleyen faktorlerden biri hiimor akdziin
arka-on kamara akimi ve ilacin bu dolagima katilmasidir. Tiim bu faktorlere ra§men
baz: ilaglar g6ziin arka segmentine ulagabilir. Atropin géze damlatildiktan sonra, retina
dahil tiim dokularda saptanabilir. Kortizon ise kornea, sklera, hiimér akdz ve anterior

uveada saptanabilirken, lens, vitreus ve retinada saptanamaz16.

Konjonktiva ve skleradan olan penetrasyonda ayni korneadaki gibi igler. Bu

yol ikinci derecede 6nemlidir, ¢iinkii ilag transferinin biiyiik kism1 korneadan saglanur.

Go6z hastahiklarinda ilaglarin topikal uygulanim ézellikleri:
1. Bir goz damlas ortalama 0.025-0.040 pL. olmalidir. 0.025 pL den fazla

olan damla kapak kenarindan tagarak bosa akar36,
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2. GOz damlalari, korneada yeterli terapStik doz olugturabilmek igin her 15-
30 dakikada bir damlanlmalidir37.

3. Bir g6z damlasinin penetrasyonunu arttirmak i¢in viskdz tasiyicilar
kullamlmalidir23-38,

4. Kloramfenikol ve tetrasiklin gibi yagda ¢dziinen antibiyotikler suda
¢oziinen antibiyotiklere gére korneay daha iyi gecerler!®.

5. Wash-out etkisinden korunmak amaciyla iki farkli damla arasinda en az 5
dakikalik siire birakilmalicar3.

6. Pomadlar, gézdamlalanna gore gézde daha uzun siire kalirlar ve korneal
penetrasyonlar daha iyidir3.

7. Bir pomad konuldugunda takip eden géz damlalarinin penetrasyonunu
azaltir.

8. Aglayan bir ¢ocuga goz damlasi konuldugunda gz yag ile hizla gzden
uzaklastirlir.

9. Antibiyotikli g6z damlas1t yumugak kontakt lens bulunan bir gdze
damlatildiginda baglangicta antibiyotigi emerek goze ilag gegisini azaltabilir (Hipotetik)
lens ilagla sature olduktan sonra, depo olarak gérev yapabilir ve antibiyotik gegisini

arttirabilir!S.

5. Yumusak kontakt lensler: Kontakt lenslerin modern kullanimi 1930
larda Ridley’in39 polimetil metakrilat skleral lensleri tariflemesiyle baglamigtir. Gasset
ve Kaufman40 1970 de hidrofilik yumusak kontakt lenslerin terapdtik amagla
kullanimunt tariflemiglerdir. Terapotik yumugak kontakt lensler rekiirren erozyonlar,
eksposure keratit, keratokonjonktivitissikka, biilloz keratopati, kimyasal veya toksik
keratopatiler, filamenter keratit ve persistan epitel defekti gibi hastaliklarda genig bir

kullanim alani bulmustur. Ancak bu lenslerin uzun siireli kullanimi korneal ddem,
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stromal vaskiilarizasyon, steril infiltrat ve enfeksiyoz keratit gibi komplikasyonlarida

beraberinde getirmigtir39:41,42,43,

Yumugak kontakt lenslerin en 6nemli 'o'zelliklerinden birisi de goze darhlatﬂan '
ilaglar1 absorbe etmesi ve bunu yavag olarak tekrar birakmasidir. Boylece uzun bir siire
icin ilag etkili olarak gdzde kalabilmektedir. Bu sekilde on segmentte, yiiksek

konsantrasyonda ve uzun siire degigmeden ilag konsantrasyonu elde etmek miimkiin

olabilmektedird443.

Goz hastaliklarinda ilaglarin yumusak kontakt lens ile uygulanim

ozellikleri:

1. Sert kontakt lensler ilaglarin gdze penetrasyonunu arttrmazlarl.

2. llacin &zelligine ve lensin yapisina bagli olarak ilacin lens tarafindan
absorpsiyonu ve salinimu degisir!3.

3. Yiiksek su igerikli ve kalin lensler, ince ve diigiik su icerikli lenslere gore
g6zde daha yiiksek ilag konsantrasyonlar olugtururlar!3.14,

4. Hemen hemen tiim 6nceden 1slatilmig lensler ilk dort saatte ilacin biiyiik
béliimiinii serbest birakar!3:13,

5. Goze penetre olan ilacin total miktarn 1slatma solusyonunun

konsantrasyonuna baglidirl3:44,

VI. Iyontoforez: Goze ilag gegisinin iyontoforez yolu ile arttirlmast,

iyonize formda bulunan ilag solusyonundan dogru akim gegirilmesi ve pozitif iyonlarin
negatif kutba (katot), negatif iyonlarin pozitif kutba (anot) hareket etmesi esasina

dayanir. Insan viicudu elektrik i¢in iyi bir iletkendir. ayn1 prensiple, eger terapdtik bir
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solusyon goze tatbik edilir ve elektrotla (aktif) temas ettirilir, diger elektrot (pasif)
viicudun herhangi bir yerine temas ettirilip sistemden dogru akim gegirilirse, iyonlar
g0z dokusunu gegerek bir kutuptan digerine hareket edeceklerdir. Eger elektrot anot ise
pozitif yiiklii iyonlar negatif kutba dogru siiriilecekler, géze uygulanan elektrot katot
ise negatif yiiklii iyonlar pozitif kutuba dogru hareket edeceklerdir. Faraday kanununa
gore hareket eden iyonlarin miktari, uygulanan elektrik akimi giddetine ve siiresine
baghidir. Bu arada viicuda giren iyonlann viicut i¢inde bir kutupdan digerine hareket
etmedikleri de hatirlanmahdir. Histokimyasal testler, iyonlarin aktif elektroda komsu
dokularin yiizeyel katlarinda kaldiklarin1 gostermigtir. Belkide doku ig¢inde kimyasal
reaksiyona girerek elektrik yiiklerini kaybetmektedirler. Kornea orgiisii ¢ok ince
oldugundan iyonlar kolaylikla yiiksek miktarlarda 6n kameraya gecebilmektedirler.
Ancak bu teknik kendisine hala genig bir kullanim alan1 bulamamistir. Bu belkide
pratik uygulamim i¢in gerekli olan 6zel cihazlann her iaman her yerde bulunmamasina

'

ve teknigin agin derecede abartilarak sunulmasiyla yontem hakkinda gelisen koti

sohrete bagh olabilirl6,

Iyontoferezin prensipleri uzun siireden beri bilinmektedir ve genig olarak tarif
edilmigtir. Bu konuda leduc'un (1904) deneyleri klasiktir. Leduc aralarinda striknin
siilfat ile 1slatilmig tampon bulunan iki tavsana elektrik akimi uygulamistir. Pozitif
iyonlu striknin negatif kutupa dogru ilerlemis ve bu kutupdaki tavsan konvulziyonlarla

olmiigtiir16 (Sekil 1).

Strychnine
Sulphate

Sekill:Leduc'un deneyi.
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Iyontoforez icin basit bir dogru akim kaynagi, akim siddetini kontrol etmek
icin reosta, akim siddetini 5lgmek i¢in miliampermetre ve iki uygun elektrot gereklidir.
Pasif elektrot elde tutulabilir, kol, boyun veya viicudun herhangi bir yerine
yapigtirilabilir. Bu arada aktif elektrod gézle temas halinde bulunan terapétik

solusyonun i¢in de bulunmalidur.

Zaman i¢inde pek ¢ok cesit aktif elektrod gekli dnerilmigtir. En basiti solusyon
ile 1slanlmig pamuk tampondur. Wirtz'in (1908) tarif ettigi elektrodda pamuk, metal
plakaya sanlir ve tedavi edilecek organa degdirilir. Hamburger metal plaka yeﬁne ince
karbon ¢ubuk kullanmigtir.(Sekil 2) Lubowsky (1911) korneal iilserlerde lokalize etki
elde etmek amaciyla ince bir kaniille sonlanan solusyon siitiinii kullanmigstir.(Sekil 3)
Birkhouser (1921) elektrodu silindirik bir cam tiipiin i¢ine koymus ve bunu goziin
iizerine yerlestirmigtir. (Sekil 4) Go6z banyosu kabi gseklindeki aparatlarda
kullamghdir.(Heuven,1930) (Sekil 5). Tower (1949) Kontakt lensden modifiye
edilerek yapilan elektrodu 6nermis, (Sekil 6) Brecher ise (1936) vakum elektrot
Onermigtir. (Sekil 7) Vakum, elektrodun goz yiizeyinden kaymasim ve solusyonun

elektrodun kenarlarindan kagmasim &nler.

Sekil 3: Lubowsky'nin elektrodu. Sekil 4: Van Heuven'in elektrodu.



17

Sekil 5: Birkhduser'in elektrodu. Sekil 6: Brecher'in elekrodu. Sekil ' 7: Tower'in elektrodu.

Dogru akim, 2 dk siire ile uygulandifinda 3 mA'i gegmemelidir. 5 dakika
korneal opasite geligmesi i¢gin maksimum absolu zamandir. Kapal gézler tizerinden
uygulandifinda 20 mA siire ile 15-30 dakika siire uygulanabilir. Her durumda soku
Onlemek i¢in uygulanan akim yavag yavag arttirilip, yavag yavag azaltilmahdir. Islem

baglamadan 6nce komeanin topikal anestezisi hastanin rahat etmesi igin tavsiye edilir.

Bu yontem birgok tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadr. AKistik fibrozis
tamsinda transkiitan uygulanarak pilokarpin verilmesinde ve terde klor tayininde(18);
Vidarabin monofosfat iyontoforezi ile herpes orolabialis tedavisinde(19); disgilikte,
digleri densensitize etmede ve lokal anesteziklerin verilmesinde(11); otolaringolojide,
dis kulak yolu ve timpanik membran anestezisinde, otitis media tedavisinde antibiyotik

ve kortikosteroid veriminde kullanilmaktadir(17),

Oftalmolojide iyontoferezin klinik uygulamalar oldukga ¢esitlidir. Cinko
tuzlan blefarit (Kuprajew ve Nishik, 1935), kronik konjonktivit (Erlanger1936),
kornea iilser tedavisinde ve (Wintz, 1908, Albrich, 1921), herpetik kornea
lezyonlarinda (Rochet, 1934, Grosz, 1935) kullanilmigtir. Bakar siilfat ise trahom
tedavisinde (Schnyder, 1919), iyot, klor ve salisilat sklerit tedavisinde kullanilmugtir.
Bu sekilde atropin siilfat, skopolamin hidrobramid gibi alkoloidler anodal transferle,

penetrasyonu arttirmak amaciyla kullaniimigtir (Rochet, 1929; Von Sallman 1943).
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Atropinin iyontoferezi ile hiimér akdzde subkonjonktival enjeksiyona gore altr ila
dokuz kat fazla konsantrasyon elde edilir. Andrenalin benzer olarak iyontoforezle
verilebilir (Szymonski, 1952). Bu metodla géz dis1 ve goz igi enfeksiyonlar bagan ile
tedavi edilebilir. Sulfaasetemid (Von Sallmann 1943-44), Sulfatiazole (Byra 1942)
gibi sulfanomidlerin sodyum tuzlan katodal transferle yiiksek konsantrasyonda goze
sokulabilir. Penisilin sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlan ile de benzer olarak
intrakamaral verili yolu harig, diger yontemlere gore yiiksek konsantrasyonlar elde

edilir (Wright 1945; Von Sallmann 1944)16,

Tetrasiklin, neomisin, polimiksin ve novabiosin gibi solusyon iginde

¢oziinmeyen antibiyotiklerin bu yontemle verilmesi gii¢c olmaktacirl6,
Tobramisin'in Oftalmolojideki yeri:

Tobramisin, g6z ve okiiler adnex enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili bir
antibiyotiktir. Bu aminoglikozid antibiyotik, 6zellikle pseudomonas aeruginosa ve
diger gram negatif mikroorganizmalara kars1 etkilidir. Ik aminoglikozid antibiyotik
olan streptomisin 1943 yilinda Rutgers iiniversitesi, Selman A. Waksman
Labaratuvarinda bulunmustur. Waksman, 1952 yilinda bu bulusuyla nobel odiiliinii
almig ve daha sonra yine bir streptomices {iriinii olan neomisini bulmugtur. Diger
aragtirmacilar kisa bir siire sonra Micromonospora purpurea iiriinii olan gentamisini
bulmuslardir. 1967 yilinda Eli Lilly sirketine ait aragtiricilar Streptomices terebrarius
tarafindan iiretilen aminoglikozid bilesigine nebramycin ismini vermislerdir. 1971
yilinda yine aymi arastirict grubu Streptomyces terebrarius tarafindan 6" - 0 - carbamoyl
- tobramisinin iiretildigini gostermigler ve tobramisinin, nebramisinin hidrolizi sonucu

ortaya ¢iktifini bulmuglardir. Nebramisin faktér 6'nin gentamisin gibi anti
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pseudomonas aktivitesi oldugu ve tobramisinle ayni yapida oldugu gosterilmigtir.
Klinik ¢aligmalar sonucu 1974'de Nebcin(®) (Eli Lily Co) gelistirilmistir. Alcon
laboratuvarlar tobramisin siilfat, Nisan 1981'de Tobrex(R) g6z damlasi ve AZustos

1982'de Tobrex goz pomad: adiyla oftalmik kullanima sokmugtur2.

Tobramisin akéz solusyonlarda yliksek oranda ¢dziinebilen, degisik pH larda
(1-11) ve 1s1 derecelerinde (5-37 ©C) birkag hafta stabil kalabilen bir aminoglikozid
antibiyotikdir. Tobramisin, intravendz solusyonlarin ¢ogu ve goz yast elemanlarn ile
uyumludur. Ancak heparin tarafindan inaktive edildiginden intravenéz solusyonlarda
birlikte verilmemelidir. Yine penisilin ve sefalosporinler gibi 3 laktam antibiyotiklerle
de uyumsuzdur. Konsantrasyon, pH, 1s1 derecesi ve ¢oziiciiye bagh olarak penisilin ile

karigtiktan bir saat sonra % 30-40 tobramisin aktivitesi kaybolur.

Tobramisin proteinlere minimal olarak baglanir. Boylece topikal damlalarda
gbzyas: proteinlerine ve inflamatuar exudatif proteinlere baglanmaz ve daha fazla

{

oranda antibiyotik goz yiizeyine ulasabilir.

Tobramisin deoxystreptamin igeren tiim diger aminoglikozidler gibi 30 S
ribozomal subunit ile iligkiye girerek bakteri protein sentezini inhibe eder. Ribozomlara
baglanma irreverzibildir. Buda etkinin bakterisidal olmasini saglar. Antibiyotigin
ribozomlara iki baglanma noktasi vardir. Bunlardan birincisi protein sentezi

inhibisyonundan, ikincisi ise genomun yanlis okunmasindan sorumludur.

Tobramisin stafilokoklardan pek ¢ok gram negatif bakteriye kadar genig bir
etkiye sahiptir. Gentamisin ile karsilagtinldiginda Pseudomonas aeroginosa,
Asinobakter ve gentamisin rezistans suslara karsi da etkilidir. Ancak, klebsiella,

enterobakter, providensici ve bazi proteus suslari ile serratia suglarina kargi daha az
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etkilidir. Tobramisin dahil baz1 aminoglikozid antibiyotikler S. pneumonia, Grup D

streptokok, Neisseriya ve Bakteriodes suglarina kargt ise etkisizdir.

Aminoglikozid antibiyotiklerde rezistans temel olarak aminoglikozid
degistirici enzimler sayesinde olur. Transport bariyer mekanizmalart ve ribozomal

subunit modifikasyonlar rezinstans geligmesinde nemli rol oynamazlar.

Intramuskiiler veya intrevendz verilen tobramisin siilfat dokulara hizli bir
dagilim gosterir. 1,5 mg/kg dozunda verildiginde hizla 5 tg/ml serum konsantrasyonu
elde edilir ve bunun yari omrii 2 saattir. Tobramisin viicut sivilarinda stabildir,
metobolize edilmez ve primer olarak glomeriiler filtrasyonla elimine edilir. Renal

fonksiyonlan bozuk olanlarda doz ayarlamast yapilmahdir.

Sistemik olarak verilen tobramisin kan goz bariyerinden gegemez. Deneysel
hayvan caligmalarinda paranteral verimden 1-2 saat sonra vitreusda minimal
diizeylerde, hiimér-akdzde ise 2-3 pg/ml'lik tobramisin degerleri bildirilmisgtir.
Sistemik kullanimdan sonra ortalama korneal konsantrasyon sadece 0.2 pg/ml ve

g6zyas1 konsantrasyonu 0.5 [Lg/ml olarak bulunmusgtur?.

Tek bir damla ile gbzyasinda tobramisin diizeyleri saptanabilir, bu diizeydeki
diismeye bakilarak tobramisinin konjonktival ve korneal dokuda baglanarak kendisine
bir rezervuar olusturdugu séylenebilir. Kullanilan tobramisinin konsantrasyonu arttikga
gbzyasi, konjonktiva, kornea ve hatta serumda dahi artan tobramisin diizeyleri
saptanir. Preokiiler gozyas: film tabakasi ve korneada tobramisin diizeyleri her

damladan sonra bir miktar artar®.



Subkonjoktival uygulamayi takiben 1-2 saat iginde hiimor-akozde terapotik
degerler elde edilir. Bu siwrada sistemik absorbsiyon da olur. Tavganlarda 20 mg
tobramisinin subkonjonktival uygulanmasindan yarim saat sonra 5 pg/ml lik serum

diizeyleri elde edilir, takip eden saatler icinde bu konsantrasyon diismeye baglar?.

Pizmente tavsan gdzlerinde intravitreal olarak 500 g’ a kadar tobramisin iyi
tolere edilmektedir. Gentamisin i¢in tamumlanan pigment epiteli ile reaksiyona girme
¢aligmalari, tobramisinle yapilmamugtir. Okiiler pigment dagilimu ve tiirler arasindaki
farklilik, giivenli insan dozunun saptanmasint giiglestirmektedir®6, Tavsanlarda 500
ug'lik dozun yan mrii akoz-hiimor ve vitreusda 10 saattir!S. Tavsanlar icin tavsiye
edilen 200 ug lik dozun vitreustaki yar1 6mrii 30 saatir!”. Insan gdziindeki yarr dmriin
birbuguk kez fazla oldugunu kabul edersek yeniden enjeksiyon i¢in yedi giine kadar
beklemek gereklidir34. Tobramisin siilfat'in paranteral formu fenol, sodyumbisiilfit ve
sodyum edetat gibi preservatifler icerir. Bu nedenle intraokiiler enjeksiyon i¢in steril

kuru tozdan, salin solusyonu ile hazirlanan form tercih edilmelidir2.

Tobramisinin yan etkileri: Sistemik kullanimdan sonra ototoksik etkinin
goriilmesi degiskenlik gosterir ve tedavi kesildikten 1-2 giin sonra dahi ortaya ¢ikabilir.
Bobrekler tobramisinin toksik etkilerinden en fazla etkilenen organlardan biridir
(%1.5)14. Aminoglikozid antibiyotiklerle bébreklerde genellikle akut tiibular nekroz
sonucu reverzible renal yetmezlik tablosu olusur. Tobramisin ile néromuskiiler blokaj
goriilebilir. Bu komplikasyonda solunum depresyonu, kordiovaskiiler arrest, dilate
pupilla, extremite ve goz kaslarinda zayiflik, gorme degisiklikleri olabilir®.
Aminoglikozid antibiyotiklerle hipersensitivite az goriiliir. Tobramisin ile iirtiker,

eozinofli veya makulopopiiler dokiintii % 0.5 oraninda gériiliir2.
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Topikal tobramisin, gozyasi sekresyonunda artma, yanma, fotofobi,
gozkapag: 6demi, konjonktival hiperemi ve kemozis, punktat epitel erezyonu yapabilir.
Fakat bu reaksiyonlarin higbiri kalic1 degildir. Korneal epitelyal toksite, kullanilan

dozaja, konsantrasyona ve sikliga bagh olarak artar.

Ginliik yapilan subkonjoqktival enjeksiyon, gecici konjonktival 6deme ve
hiperemiye neden olur. Cok nadir ;:>Iarak idiosenkraziye bagli konjonktival nekroz
bildirilmigtir. Subkonjonktival enjeksiyondan sonra dzellikle yeni doganlarda ve
cocuklarda dozlar yéterince azalulmazsa'akut néromuskiiler blokaj goriilebilir. Bu
1stenmiyen etkiden korunmak i¢in subkonjonktival uygulamada sistemik olarak tavsiye

edilen dozun iicte birini gegmemek gereklidir2.

Tavsan kornealar ile yapilan bir ¢aligmada 100 pg/ml lik tobramisinin endotel
hiicrelerinde ultrastritktiirel veya fonksiyonel bir bozukluk yapmadi$: bildirilmigtir.
Bununla birlikte intrakameral verilen 50 pg lik tobramisinin morfolojik degisiklikler
olusturdugu da saptanmustir?. Intravitreal aminoklikozid antibiyotiklerden sonra

retinada;

1. Retina pigment epitelinde lizozom birikmesi

2. Retina pigment epiteli bazal membranindaki kxzvrimlarin kaybolmast
3. Retina pigment epitelinde fokal hiperplazik ve hipoplazik alanlar

4. Subretinal bolgede makrofaj benzeri hiicrelerin gortilmesi

5. Fotoresept6r hiicrelerin dis katlarinda diizensizlik goriiliir.

6 . Intraretinal hemoraji ve 6demle beraber kapiller 6kliizyon gbriilebilir.2-34

Tiim antibiyotikler relatif olarak spesifik bir etki spektrumuna sahiptir, bazi

mikroorganizmalara kars: etkili iken bazilarina karg: etkisizdirler. Bir ilacin spesifik bir
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organizmaya karsi etkinligini belirlemede MIC terimi kullanilir. Bu invitro sartlarda
mikroorganizmanin belirli derecelerde iﬁﬁibisyonu i¢cin gerekli olan ilag miktaridur.
MIC degen ¢esitli ilaglarin objektif olarak kargilagtirilmasinda faydali bir yontemdir.
Ancak invitro sartlarda oldugu i¢in degerini bir dlgiide kaybetmektedir ve biyolojik
ortamlarda ilacin nasil davrandifi konusunda fikir vermemektedir. Ornegin,
antibiyotigin okiiler dokulara penetrasyon miktari, enfeksiyon sahasindaki pH,
hiicrese!l debris proteinlerine baglanma miktar, iyon miktari, veya ilacin metabolize
olma hizi gibi faktorler ivla:ém mikroorganizmaya etkinligini belirler4’. Invitro
kogullarla, invivo ortam arasinda fark olmasina ragmen, laboratuardaki inhibitér

Konsantrasyon arasinda oldukga fazla yakinlik vardir*S.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aliymada 2-3 kg agirlifindaki 15 albino tavsanin 30 gozii kullanildi.
Xylazine hid:oklorid 12 mg/kg (Rompun, Bayer) ve ketamin hidroklorid (Ketalar,
Eczacibag1) 60 mg/kg intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Tedavi igleminden
hemen 6nce topikal oksibuprokain hidrokloriir (Benoxinate %0.4, Thilo) damlatilarak
yiizeyel anestezi saglandi. Tavsanlar rastgele secilerek alti ¢aligma grubuna aynldi.
Birinci gruba transkomneal tobramisin siilfat iyontoforez, ikinci gruba transskleral
tobramisin siilfat iyontoforez, iigiincii gruba kontrol olarak elektrik akim verilmeden
mock iyontoforez, dérdiincii gruba tobramisin siilfat emdirilmis yumusak kontakt lens,
besinci gruba subkonjonktival tobramisin siilfat ve altinci gruba topikal fortifiye

tobramisin siilfat uygulandi.

Transkorneal iyontoforez Rootman!! ve Barza#9'dan modifiye edilen bir
aparat yardimu ile yapildi (§ekil 8). Plastik bir enjekt6riin ug kismu diizgiin bir gekilde
kesilerek i¢ cap1 11mm olan ve korneaskleral limbusu kaplayacak bir silindir elde
edildi. Silindirin ug¢ kismu epitel harabiyeti olugturmamasi igin diizeltildi ve yuvarlatildi.
10 mm ¢apindaki platin elektroda (anot (+)) bagland: ve plastik bir kapak yardimu ile
sabitlendi. Olugan hava kabarciklarini almak ve kenarlardan sizan solusyonu yerine
koyabilmek i¢in enjektore bagl iki silikon tiip lastik kapaktan gegirilerek tedavi

solusyonu ile temasi saglandi. Plastik kap tobramisin siilfat'in intravendz formundan
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Sekil 8: Transkorneal iyontoforez icin kullanilan aparat.

A. Pasif elektrot (katot).

B. Aktif elektrot (anot)

C. Olusan hava kabarciklarini almak igin kullanilan enjektor.
D. Tobramisin siilfat soliisyonunun verildigi enjektor.

E. Platin elektrot.

F. Plastik kapak.
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(Tobel, Nobel) distile su ile 25 mg/ml olacak sekilde hazirlanan solusyon ile
dolduruldu. Aparati géze hafif¢ce bastirmak, tedavi solusyonunun kenarlardan
sizmasint 6nlemek igin yeterli oldu. Anot (+), solusyondaki platin elektroda
baglanirken, serum fizyolojik ile 1slatilmig pete sarilmig platin elektrot, katot (-) olarak
ipsilateral kulaga klips yardimu ile tutturuldu. Bir stimiilatérden (Nihon Kohden, 4401)
saglanan 50 voltluk dogru akim, 5 dakika siire ile Sekil 9' da goriilen elektrik devresi
yardim ile 0.8 mA akim gegecek sekilde uygulandi. Akim siddeti goku 6nlemek icin

yavag yavag arturildi ve yine yavag yavag azaltildi.

m ACIK.—”-‘ -
KAPALI

" 1MFARAD 50 V

PASIF

Sekil 9: Iyontoforez igin kullanilan elektrik devresi.

Transskleral iyontoforez, subkonjonktival 0.5 cc 20 mg tobramisin siilfat
enjeksiyonundan sonra olusan blebe 1 mm. genisliginde ince bir platin elektrot
sokularak uyguland1. 5 dakika siire ile 50 volt gerilim altinda 0.8 mA akim gegirildi.
Kontrol olarak mock iyontoforez, birinci gruptaki sartlarda elektrik akim: gegirilmeden
yapildi. Iyontoforezden sonra gozler kornea 6demi ve lens opasitesi yOniinden

incelendi.
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% 79 su igerikli, +1-1 diopfrilik Hidroﬁlik yumugak kontakt lensler (CW-79,
Bausch & Lomb) % 0.3 liik topikal damla (Tobrex, Alcon) ve paranteral formdan
hazirlanan 15 mg/ml lik tobramisin siilfat ile 1 saat banyo edildi. Iki giin dnceden
niktitan membranlar: lokal anestez altinda ¢ikanlmug olan tavsanlann gozlerine takildi.
Niktitan membranlarin ¢ikarilmasi ile kontakt lenslerin gbze daha iyi oturmalan
saglandi. Lensler gozde 1ki sﬁat stire 1le tutulurken anestezi altindaki tavganlann goéz
kirpma refleksleri az oldugundan kurumay1 6nlemek i¢in goz kapaklan flaster yardum

e kapatildi.

Subkonjonktival enjeksiyon olarak 0.5 cc, 20 mgr tobramisin siilfat

uygulandi. Enjeksiyon iist temporal kadrana yapildu.

Topikal olarak 15mg/ml fortifiye tobramisin siilfat 15 dakika araliklarla, bir
damla olacak sekilde 2 saat siireyle damlatildi. Tiim gruplarda tedavi tamamlandiktan
sonra gozler, ylizey epitelde bulunan ve adnexlere bulagan tobramisin. siilfat:

uzaklagtirmak i¢in serum fizyolojik ile yikandi.

Tedavi bitiminden bir saat sonra deney gruplarindaki hayvanlar, yliksek doz
pentobarbutal intrakardiyak verilerek oldiirtildiiler. Hiimér akdz drnekleri limbusdan
girilerek 25 no' lu ppd ignesi ile alindi. On kamaraya periferik saydam korneadan
girildi; aspirasyon sirasinda lens, iris ve korneaya hasar verilmemesine dikkat edildi.

Ortalama 150 plt hiimdr akoz aspire edildi.

Vitreus ornekleri limbusun 2-3 mm gerisinden pars-planadan 18 no' lu i§ne

ile girilerek santral vitreus kavitesinden alindi. Ortalama 0.5-1.0 ml vitreus aspire
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edildi. Himor akdz ve vitreus ornekleri alinirken aspirasyon iglemi, gbz dokusundan

¢ikilmadan 6nce sonlandinldu.

Korneal dmekler, jilet ve kornea makas: yardimu ile komeasklera.l limbusdan
cepecevre kesilerek alind1. Uzerindeki damlalar kurutulduktan sonra hassas terazi ile
kornea agirliklan saptandi. Komea 6mekleri, iizerine 3 cc steril fosfat buffer solusyonu
ilave edilerek korundu. Komea, hiimér akdz ve vitreus 6rmekleri plastik polistirilen
tiplere kondu. Tim 6rnekler ¢alisilincaya kadar agizlan kapatlarak -7 °C de saklanda.
Korneal érnekler tiip iginde ¢ok kiigiik parcalara ayrilarak ultrasonik pargalanma
islemine tabi tutuldu. Sonikasyon islemi 60 Watt siddette 2 dakika siire ile uygulandi.
(Branson Sonic Power Compony Sonifier B.R., Danburu, Connecticut). Kormnea ve
vitreus drnekleri 5 dakika siire ile 3000 devirde santrifiije (Niive, NF 613, Istanbul)
edildi ve iistte kalan slipernatanttan antibiyotik tayini yapildi. Himdr akdz omekleri

herhangi bir isleme tutulmadan antbiyotik tayini i¢in kullanildi.

Orneklerdeki tobramisin siilfat konsantrasyonu radyoimmunoassay ile
saptand: (Coat-A Count Tobramisin, Diagnostik Products Corporation, Los Angeles).
Analiz i¢in 6rneklerden 25 pl alinarak tizerine 10 ml dillisyon sollisyonu ilave edildi,
boylece ornekler 1/401 kez diliie edildiler. Plastik kap iginde diliie edilen Srnekler
sallanarak karigunldilar. Her tiipten 50 uL sivi tobramisin antikoru kapl tiiplere
konuldu.Uzerlerine 1 mL [125]] tobramisin tagiyic1 soliisyonu ilave edildi.Vortex
kangtiric1 da ¢alkalanan tiipler + 37 ©°C de 30 dakika siire ile su banyosunda tutuldular.
Su banyosunu takiben bosaltilan ve 2 - 3 dakika kurutulan tobramisin antikoru kaph
tiipler 1 dakika siire ile gama sayic1 da 6lgiildiiler. (Sesa Mikro Assay 85, Istanbul).
Kalibrator tiiplerden elde edilen % baglanma degerleri ile bulunan grafik yardimu ile
orneklerin antibiyotik konsantrasyonu saptand: (Sekil 10). Kornea antibiyotik

konsantrasyonlan asagida goriilen formiil yardimiyla bulundu.
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SEKIL I0: Kalibratsr tiplerden elde edilen grafik.




30

Kornea agirhigy +Fosfat Buffer Volumu

— % X
Kormea agirh$1

Kornea tobramisin konsantrasyonu =

Fosfat Bufferdaki tobramisin konsantrasyonu

Elde edilen sonuclar tek yonlii varyans analizi ve Tukey W ¢oklu kargilastirma

yontemi ile degerlendirildis0.



BULGULAR

Transkorneal iyontoforez, transskleral iyontoforez, tobramisin emdirilmig
yumusak kontakt lens, mock iyontoforez, subkonjonktival enjeksiyon ve topikal
fortifiye damla tedavileri tamamlandiktan 1 saat sonra bulunan kornea antibiyotik

degerlent Tablo 1'de gdsterilmisgtir.

Tablo 1: Uygulamalardan 1 saat sonra elde edilen kornea tobramisin

degerleri.
.. ) Soliisyon I¢indeki Komea Tobramisin
ledavi Gruplan Komea Agirliklan % Baglanma Tobramisin Konsantrasyonu
Konsantrasyonu {g/ml 1e/g
66 69.34 13.20 613.2
60 65.47 16.00 816.0
TRANSKORNEAL 62 73381 10.30 ' 508.7
[YONTOFOREZ 54 71.27 11.60 656.0
72 7294 10.70 456.5
60 66.86 15.20 775.2
76 84.57 4.80 1943
78 89.14 3.00 118.4
TRANSSKLERAL 64 80.54 6.60 3159
[YONTOFOREZ 65 84.64 4.80 226.3
65 86.67 3.90 183.9
78 75.81 8.80 3473
TOBRAMISIN 64 91.15 230 110.1
EMDIRILMIS 62 93.14 1.70 83.9
YUMUSAK - 44 92.16 2.00 138.4
A

KONTAKT 54 88.47 3.20 180.9
‘ 52 93.70 1.50 88.0
LENS 60 89.26 2.90 147.9
70 92.45 1.90 833
SUBKONJONKTI- 74 91.27 230 95.5
VAL ENJEKSITYON 55 90.77 2.40 1333
55 95.08 1.10 63.7
90 87.48 3.60 123.6
MOCK 91 88.44 3.20 108.7
IYONTOFOREZ 77 91.41 2.30 919
94 90.19 2.60 85.6
TOPIKAL 77 06.44 0.50 19.9
FORTIFIYE 60 96.15 0.60 30.6
D MiA 67 95.97 0.80 36.6
‘ 72 96.18 0.60 25.6
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Tedavi guruplarindaki kornea tobramisin konsantrasyonlartnin istatistiksel

kargilagtiriimast Tablo 1I'de gosterilmisgtir.

Tablo II: Korneadaki tobramisin degerlerinin ilacin verilis yontemine gore

kargilagtirilmasi.

G;%I;ﬁﬁu si?él ORTALAMA STﬁI:TD:RT KARSILASTIRMA
R oAt 6 639.17 57.55 c
TI%I\NLS}%%%/;L 6 231.17 35.55 B
YOV 6 125.67 1550 | A
SUBKOMOIVAL | 4 95.00 1518 | A
IYOI\IJ\{IF%CI:T(};REZ 4 102.75 8.77 A
F%iﬁi’: : 4 31.00 492 A

F (5:24) =44.16 p< 0.001

Transkorneal iyontoforez ile korneada ortalama 639.17+£57.55 pg/g
konstrasyon elde edilirken, transskleral iyontoforezde 231.17£35.55 pg/ml,
antibiyotik emdirilmis yumusak kontakt lensle 125.67+15.50 pg/ml, subkonjonktival
enjeksiyonla 95.00£15.18 pg/ml, mock iyontoforez ile 102.7518.77 pg/ml, topikal

fortifiye damla ile 31.00+4.92 pg/ml tobramisin stilfat elde edildi.

Tobramisin emdirilmis yumusak kontakt lens, subkonjonktival enjeksiyon,
mock iyontoforez ve topikal fortifiye tobramisin damla yontemleri ile korneada elde
edilen antibiyotik diizeyleri arasinda istatistiksel farkhilik bulunamadi (p > 0.05).

Transskleral iyontoforez ile, subkonjonktival enjeksiyon, mock iyontoforez,
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antibiyotik emdirilmig yumusak kontakt lens ve topikal fortifiye damla uygulamasina
gore korneada yiiksek oranda antibiyotik konsantrasyonu sagland: (p<0.001).
Transkorneal iyontoforez ile korneada diger uygulama sekillerinden daha fazla oranda
tobramisin elde edildi (p<(.001). Altr degisik yontem ile elde edilen korneadaki

tobramisin degerleri Sekil 11" da gdsterilmigtir.

uglg
700 +

TRANSKORNEAL TRANSKLIRAL  TOBRAMISIN SUBKONJONKTI MOCK TOPIKAL
[YONTOFOREZ IYONTOIFORIZ  EMDIRILMIS VAL IYONTOFOREZ FORTIHIYE
YUMUSAK ENJEKSIYON DAMLA

KONTAKTILENS

Sekit 11: Korneaki tobramisin siilfatin ortalama deferleri.

Farkli antibiyotik uygulamalart ile hiimér akozde elde edilen tobramisin siilfat

degerleri Tablo 11I'de gosterilmigtir.
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Tablo ITI: Humdr akézdeki tobramisin siilfat degerleri.

HUMOR AKOZ
TEDAVILER o . Tobramisin
% Baglanma konsantrasyonu jig/ml
37.78 61
30.13 89
TRANSKORNEAL %‘l‘gg gg
YONTOFOREZ '3] :05 25
35.48 67
42.83 46
38.16 58
TRANSSKLERAL 43.10 48
IYONTOFOREZ 36.83 66
46.10 37
36.97 54
51.13 32
60.73 20
YUMUSAK 52.92 24
LENS 47.79 36
49.85 34
45.61 41
53.17 28
SUBKONJONKTI- g%é% %8
VAL ENJEKSIYON :

54.06 26
49,52 34
MOCK 44.60 42
- 59.16 22
IYONTOFOREZ 4437 43
TOPIKAL gg%g j
FORTIFIYE 75:90 9
DAMLA 108 0

Hiimor akdzdeki tobramisin deferlerinin istatiksel kargilagtirmas: Tablo IV'de

gosterilmigtir.
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Tablo IV: Hiimor akdéz tobramisin degerlerinin istatiksel kargilagtirmasi.

oromeart | savier |orTALamA [STIRANT warsi agmirma
"Nontororer | © nir | ass b
T | | | || |-
YUEAELI{JSSAK 6 31.17 3.19 B
RN Efggg ALY 4 26.00 2.16 B
IYOIS/']I%?:IC()REZ 4 3525 4.85 B
F%iﬁil:E 4 6.75 160 | A

F (s:24) = 37.69 p < 0.001

Transkorneal iyontoforez ile hiimor akdzde 77.17+4.83 pgr/ml, transskleral
iyontoforez ile 51.50%4.13 pg/ml, tobramisin emdirilmis yumugak lens ile 31.17£3.19
pg/ml, subkonjonktival enjeksiyon ile 26+2.16 pgr/ml, mock iyontoforez ile
35.25+4.85 pgr/ml, topikal fortifiye damla ile 6.75%1.60 pgr/ml tobramisin degerleri
elde edildi. Subkonjonktival enjeksiyon, mock iyontoforez ve tobramisin emdirilmis
yumusak kontakt lens uygulama yontemleri arasinda istatiksel fark bulunamazken her
ii¢ yontemle elde edilen antibiyotik konsantrasyonu topikal fortifiye damladan anlamly
dlgiide yilksek bulundu (p<0.001). Transskleral iyontoforez ile hiimér akézde elde
edilen tobramisin siilfat miktan ise yumugak kontakt lens, subkonjonktival enjeksiyon
ve mock iyontoforezden anlamli Slgiide yiiksek olarak saptandi (p<0.001).
Transkorneal iyontoforez ile hiimér akozde diger uygulama ydntemlerinden anlamh

derecede yiiksek oranda tobramisin elde edildi (p<0.001).
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Himor akozde elde edilen tobramisin degerleri Sekil 12' da gosterilmigtir.

jg/ml

TRANSKORNEAL TRANSSKLIIRAL YUMUSAK LIINS SUBKONIJONKTI MOCK FORTIFIYE
IYONTOIORIZ  IYONTOFORIZ VAL IYONTOFOREZ DAMLA
ENJEKSIYON

Sekil 12: Hiimor akozdeki tobramisin siilfatin ortalama degerleri.

Tobramisinin farkli uygulamalari sonucunda vitreusta elde edilen degerleri

tablo V'de gosterilmigtir,
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Tablo V: Vitreus tobramisin degerleri.

VITREUS
TEDAVILER o T Tobramisin
‘ % Baglanma konsantrasyonu pg/ml
81.70 6 ‘
75.93 9
TRANSKORNEAL 81.97 6
IYONTOFOREZ 86.48 4
89.34 3
94.17 2
63.70 16
68.47 14
TRANSSKLERAL 62.13 19
1YONTOFOREZ 53.01 24
76.08 9
63.28 16
95.71 0.9
14 0
YUMUSAK 108 0
LENS 102 0
113 0
101 0
89.13 3
SUBKONJONKTI- 89.49 3
VAL ENJEKSIYON 81.24 6
79.10 7
96.05 0.7
MOCK 04.83 1
YONTOFOREZ 114 0
102 0
TOPIKAL 103 0
FORTIFIYE }(1)?) 8
DAMLA 104 0

Farkli uygulama yontemleri sonucu vitreusta elde edilen tobramisin siilfat

diizeylerinin kargilagtirilmasi tablo VI'da gosterilmigtir.
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Tablo VI: Vitreus tobramisin siilfat degerlerinin kargilastirmasi.

GE%?)’EXIRI 5231231 ORTALAMA STﬁI:?:‘RT KARSILASTIRMA
e | o [ o [ | [
R N I :

YUllt/lElﬁSAK 6 0.15 0.15 A
IYO]\%%%REZ ! 043 025 A

Flo)i’][;/llilz E 4 0.00 0.00 A

F (5; 24) = 30.66 p< 0.001

Transkorneal iyontoforez ile vitreusta, ortalama 5.00x1.03 pg/ml,
transskleral iyontoforez ile 16.33+2.04 ng/ml, tobramisin emdirilmig yumugak kontakt
lens ile 0.15+0.15 pg/ml, subkonjonktival enjeksiyon ile 4.75+1.03 pg/ml, mock
iyontoforez ile 0.43+0.25 pgr/ml lik tobramisin konsantrasyonu elde edilmigtir.
Topikal fortifiye damla ile vitreusta tobramisin siilfat saptana\mamngtlr. Mock
iyontoforez ve tobramisin emdirilmis yumugak lens arasinda vitreus konsantrasyonlari
agistndan fark bulunamamigtir. Transkorneal iyontoforez ve subkonjonktival
enjeksiyonlar arasinda vitreusa antibiyotik ulagtirma agisindan fark bulunamazken, bu
uygulama yontemleri ile mock iyontoforez ve antibiyotik emdirilmig yumugak kontakt
lensten istatiksel olarak ©nemli oranda fazla tobramisin elde edilmigtir (p<0.001).
Transskleral iyontoforez ile vitreusta diger uygulama yontemlerine gore anlamli 6l¢iide

yiiksek tobramisin siilfat degerleri bulunmugtur (p<0.001).



Farkli uygulama ydntemleri ile elde edilen ortalama tobramisin degerleri Sekil

13'de gosterilmigtir.

+g/ml
18 ¢

16

8
6
4
2
4]
TRANSKORNEAL TRANSSKIERAL YUMUSAK LENS SUBKONJONKTY MOCK FORTIFIYE
IYONTORFORIZ  TYONTOIFOREZ VAL YONTORORIEZ, DAMLA
ENJEKSIYON

Sekil 13: Vitreustaki tobramisin siilfatin ortalama degerleri.

Transkorneal iyontoforez yapilan tiim gozlerde hafif korneal epitelyal 6dem,
hafif konjonktival hiperemi ve konjonktiva damarlarinda dolgunluk gozlendi. Hafif
muko6z sekresyon transkorneal ve transskleral iyontoforez yapilan gozlerde izlenirken,
mock iyontoforez uygulanan gozlerde goriilmedi. Transkorneal iyontoforez yapilan iki
gbzde, mock iyontoforez yapilan bir gbzde kornea periferinde minimal epitel hasari

saptandi. Kornea ve lenste opaklagma gériilmedi. Iriste patoloji gdzlenmedi.
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TARTISMA

Topikal uygulanan bir antibiyotigin klinik 6nemini belirlemede en 6nemli
faktorlerden birisi ilaca kargt korneanin gegirgenligidir. Kornea permeabilitesini ¢esitli
faktorler etkiler, bunlar kornea tabakalarinin yapist ve dogasi, antibiyotigin yapisi ve

dogasy, ilacin formule edilis bigimi ve goze uygulama seklidir2>.

Rasyonel bir tedavi i¢in klinik ortamda antibiyotigin mikroorganizmaya en
etkili formda verilmesi gereklidir. Antibiyotikler goz enfeksiyonlarinda sistemik,

topikal, periokiiler veya intraokiiler olarak kullanilabilirler.

Antibiyotiklerin kemoterap6tik etkilerini gostermesindeki temel prensiplerden
birisi segici toksik etkidir. [laglar patojenik bakteriye karg1 toksik etki gosterirken,
viicut hiicrelerine karsi nontoksiktir. Ideal olarak bu iki etki birbirinden bagimsizdur,
ancak pratikte antibiyotikler memeli hiicrelerine kargi degisik derecelerde toksik etki
gosterirler. Sistemik olarak verilen bir ilag biokimyasal 6zelliklerine bagh olarak, biitiin
viicuda yayihir. Boylece enfekte olmayan viicut boliimleri de ilagla kars: kargiya gelir ve
yan etkiler ortaya ¢ikar. Genel toksik etkiyi ¢ikaracak diizeyde verilen antibiyotikler
okiiler dokulara oldukca diisiik konsantrasyonlarda ulagabilirler. Leibowitz? ve
arkadaglari, tavsanlarda 1.V. tedaviden sonra keratit tedavisi i¢in korneada yeterli

antibiyotik konsantrasyonunun olugmadigint bildirmiglerdir. DavisS1. ve arkadaglar da
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yaptiklart ¢aligmalarla keratit tedavisinde sistemik antibiyotik uygulaniminin yerinin
olmadifini kabul etmiglerdir. Bugiin genel olarak keratit tedavisinde sistemik
antibiyotik kullamminin yeri olmadif1 kabul edilmektedir3.9:48, Endoftalmilerde
inflamasyondan dolay1 bozulan kan gz bariyeri nedeni ile sistemik olarak verilen
antibiyotik gegisi bir miktar artabilmektedird?. Goz enfeksiyonlarinin tedavisinde

sistemik antibiyotik kullanimi kisith oldugundan aragtirmanuza dahil etmedik.

Ofralmolojide goz enfeksiyonlarinin tedavisinde topikal uygulama sik
kullanilan bir yontemdir. Ancak klasik olarak bulunabilen pek ¢ok gtz damlasinin
konsantrasyonu siipheli deneysel bilgilere dayandirilarak olusturulmugstur?’. Bazi
yazarlar, hazir ticari antibiyotikli g6z damlalarinin géze damlatildiktan sonra dokularda
ve goz icinde istenilen MIC degerine ulasamadiklarim iddia etmektedirler47.33, Bu
nedenle, parenteral formlardan yararlanarak, cesitli tagiyici sivilar ile yiiksek
konsantrasyonda antibiyotik igeren fortifiye gtz damlalan hazirlanmasi
onerilmektedir38. Kuppferman ve Leibowitz47 klasik topikal damlalarda bulunan
konsantrasyonun dort kati kullanildiginda, Pseudomonas Aeruginosa' nin korneadan
daha cabuk elimine edilebildigini bildirmislerdir. Baum ve arkadaglari33 tavsanlar
lizerinde yaptiklar bir ¢alismada klasik % 0.3'liik gentamisinin 6 saat siire ile 30
dakikada bir damlatulmasindan bir saat sonra korneada 1 pgr/g'hk konsantrasyon elde
etmigler ve bu deferin pek ¢ok mikroorganizmay: elimine etmek icin yeterli olmadigini

belirtmiglerdir.

Bu ¢ahsmada da % 1.5 mg/ml' lik tobramisinin 15 er dakika araliklarla 2 saat
damlatilmas: ile 1 saat sonra korneada ortalama 31.00+9.83 pg/g, hiimor akozde
6.75+3.20 pg/ml' lik degerler elde edildi. Vitreusta ise tobramisin siilfat saptanamadu.

Boylece topikal fortifiye damla ile tavsan gozlerinde 6n segmentte Pseudomonas
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Aeruginosa i¢in 2-100 pg/ml olarak bildirilen MIC degerleri arasinda bir deger elde

etmis olduk12,

Gilbert* ve arkadaglan tavsan goézlerinde % 1.1' lik tobramisinin bir
damlasindan 15 dakika sonra korneada 11.034.9 ng/g'lik deger bulurken, hiimér
akdzde ise tobramisin saptamamuglardir. Willhelmus? ve arkadaslari, % 1.36 Iik
tobramisinin 2 saat, 15 dakikada bir damlatilmasiyla korneada 26 pg/g. lik tobramisin
saptamiglardir. Rootman? ve arkadaglan ise 1.36 mg/ml. lik tobramisinin 4 saat siire
de, yarim saatte bir damlatilmasi ile korneada antibiyotik saptayamazken, hiimor
akozde 0.4+0.4 pg/g. lik tobramisin degeri bildirmislerdir. Baum ve Barza$, ise
Pseudomonas Aeruginosa ile enfekte tavganlarda 8 saat, saatte bir damlatilan % 1.36
Iik gentamisin ile 2.21+0.08 pg/g. lik kornea degeri elde ederken, hiimor akozde
44.2+6.4 png/ml. degerler elde etmislerdir. Sloan ve arkadaglari0 ise % 2lik
gentamisinin 1 saat, 15 dakikada bir damlatilmasi ile hiimor akdzde 9.6 pg/ml lik deger

bildirmiglerdir.

Yukarida da goriildiigii gibi aminoglikozid antibiyotiklerin géze penetrasyonunu
saptamak lizere yapilan galigmalarda degisik oranlar bildirilmektedir!2, Topikal olarak
kullamlan bir antibiyotigin 6l¢iilebilen biyolojik aktivitesi okiiler inflamasyona, doku
agirlifina ve Ol¢iim teknigine bagh olarak degigmektedir. Bu ii¢ degigken ¢aligmalar
arasindaki farkliligin nedeni olabilir. Inflame gdzler antibiyotifi daha iyi absorbe
ederler, ancak enflamasyon doku 6demine neden olur; boylece dokuda artan sivi
miktarina ve artan agirlifa bagli olarak yiiksek konsantrasyonda antibiyotik 8l¢iilmiig
olabilir. Topikal olarak uygulanan antibiyotigin etkinligini enfekte dokunun yeri,

uygulanan damlanin sikhif1 ve siiresi, okiiler inflamasyonun derecesi ve enfeksiyon
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ajanimin antibiyotige duyarhlig1 ve enfeksiyon sahibinin rezistans: belirler34.
Aminoglikozid antibiyotiklerin topikal uygulanmasi ile lokal olarak yiiksek
kornea ve hiimor akdz degerleri elde edilebilir. Bu sekilde korneada istenilen terapétik
etki elde edilirken diger dokulardaki antibiyotik konsantrasyonu diisiik kalmaktadir.
Antibiyotiklerin lokal olarak uygulanmas ile sistemik etkiden korunulmaktadir.
Antibiyotiklerin etkinliklerini arttirmak ic¢in klasik dozlardan daha yiiksek
konsantrasyonda, fortifiye damla olarak bile kullanilsa, mikroorganizmalan korneadan
eradike etmek i¢in gerekli olan total ilag miktari, peri‘okijler enjeksiyon ve sistemik

enjeksiyon yontemlerine gore daha azdir.

Etkili konsantrasyon olugturmak icin damlalarin en fazla yanm saatte bir
damlatilmasi, hastayr hospitalize etmeyi gerektirmesi, yogun bir hemsire bakimi ve
emek harcamaya neden olmasi ve hastanin uyku dengesini bozmas: topikal

uygulanimin dezavantajlar1 olarak goriilmektedir.

Periokiiler antibiyotik enjeksiyonu postoporetif dénemde enfeksiyondan
korunmak amaci ile ve keratitlerde tedavi amact ile siklikla kullanilir. Periokiiler
enjeksiyon, subkonjonktival, subtenon veya retrobulber olarak yapilabilir. Periokiiler
aminoglikozid enjeksiyonu ile sistemik kullanima gore daha yiiksek intraokiiler
konsantrasyonlar elde edildigi ise bilinmektedir>!. Subkonjonktival ve subtenon
enjeksiyonlar arasinda farkliliklar bildirilsede Barza ve arkadaglani29 iki yntemin
etkinlifinin egit olarak kabul edilebilecegini bildirmiglerdir. Periokiiler enjeksiyondan
sonra ilaglarin goze penetrasyonu konusunda gesitli spekiilasyonlar vardir. Tavsanlarda
yapilan bir deneyde subkonjonktival olarak verilen hidrokortizonun, konjonktivadaki

enjeksiyon deliginden geri ¢ikarak gozyasi ile kanigtift ve korneaya bu gekilde penetre
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oldugu bildirilmigtir. Leibowitz ve arkadaslan?, 25 No'lu igne ile enjeksiyon
yapildiktan sonra enjeksiyon yerinden antibiyotigin sizarak gz yagina karigtifini ve
subkonjonktival enjeksiyonun antibakteriyel etkinliginin buradan kaynaklandigini iddia
etmektedirler. Leibowitz'e gore 30 No'lu igne kullamildifinda ve enjeksiyon
yapildiktan hemen sonra goziin yikanmas: ile subkonjonktival enjeksiyonun
korneadaki bakterilere kars etkisi goriilmemektedir. Konjonktivada bir defekt yoksa
penetrasyonun skleradan diffiizyon yolu ile oldugu bildirilmistir29. Ancak skleradan
difiizyon yolu ile geg¢is daha az olmakta, enjeksiyon bolgesindeki sklera ve koroidea da
ila¢ konsantrasyonu yiiksek olurken, difer bolgelerde yeterli diizeyde ilag

konsantrasyonu bulunmamaktadir.

Subkonjonktival veya subtenon olarak verilen radyoopak bir madde
enjeksiyon bdlgesinde kalirken, retrobulber yapilan madde ortibaya dofru
yayilmaktadir2®, Baum ve arkadaslari30 retrobulber enjeksiyondan sonra diisiik
antibiyotik konsantrasyonu saptanmasinin nedenini, tavsanlarin zengin bir orbital
pleksusa sahip olmasina ve buradaki kan damarlarindan diffiizyon yolu ile

uzaklagtinlmasina baglamiglardir.

Baum ve arkadaglari?9 tavsanlar iizerinde yapuiklar bir aragtirmada,
subkonjonktival enjeksiyon ile normal tavsan gozlerinde tiim .:dokularda y'Liksek
antibiyotik konsantrasyonu saglarken, retrobulber enjeksiyon ile elde edilen antibiyotik
konsantrasyonlari daha diisiik diizeylerde kalmgtir. Enfekte gozlerde ise vitreus, arka
sklera ve koroid-retina antibiyotik konsantrasyonlarini her iki yontemlede birbirlerine
yakin olarak bildirmiglerdir. Subkonjonktival ve subtenon enjeksiyonlarin esit

etkinlikte kabul edilmesi ve subkonjonktival enjeksiyonun retrobulber enjeksiyona gore
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daha yiiksek antibiyotik penetransi olugturmas: nedeniyle arastirmamizda periokiiler
enjeksiyon olarak subkonjonktival sekli uyguladik. Subkonjonktival enjeksiyon ile
kornea periferinde daha yogun ila¢ konsantrasyonu saptanirken, santral korneada daha
diigiik konsantrasyonda ilag bulunmaktadir. Merkezi korneada daha diigiik
konsantrasyon olmasina ragmen subkonjonktival enjeksiyon ile tiim kornea
bdlgelerinde minimum inhibitér konsantrasyon gecilmektedir. Bu bilgilere bagl alarak
korneadaki enfeksiyonun lokalizasyonu nerede olursa olsun, subkonjonktival

enjeksiyon yerinin 6nemli olmadig1 sonucu ¢ikabilir2).

Caligmamizda 20 mg tobramisinin subkonjonktival enjeksiyonundan bir saat
sonra korneada ortalama 95 + 15.18 pg/g, hiimor akozde 26.0 + 2.16 pg/ml, vitreusta
4.75 + 1.03 pg/ml' lik degerler elde edildi. Wilhelmus ve arkadaglan? insanlarda 20
mg tobramisinin subkonjonktival uygulamasi ile ikinci saatte hiimor akdzde 23 pg/ml.
lik konsantrasyon elde edildigini bildirmislerdir. Grossman ve arkadaglari35 20 mg
gentamisinin subkonjonktival uygulanmasi ile korneada birinci saat sonunda 71.8
Lg/g, hiimor akdzde 12.4 pg/ml, vitreusta 2.2 pg/ml' lik konsantrasyonlar elde
etmiglerdir. Oakley ve arkadaglari32 da 30 mg gentamisinin subkonjonktival
uygulamas: ile korneada birinci saatte 55 pg/g, hiimér akdzde 4.4 pg/ml' lik
antibiyotik konsantrasyonu elde etmiglerdir. Rubinstain?, tavganlarda 10 mg
gentamisinin subkonjonktival verimi ile 3 pg/ml' lik vitreus degeri bildirmigtir.
Subkonjonktival tobramisin enjeksiyonu sonucu kornea, hiimér akdz-ve vitreus
degerlerini literatiirle kargilagtirdigimizda her ti¢ 6rnektede daha yiiksek antibiyotik
degerleri elde ettifimiz goriiliir. Bu, kullandigimiz yonteme bagli olarak geligmis
olabilir. Tobramisinin subkonjonktival enjeksiyon seklinde uygulanmass ile topikal

fortifiye damlaya gére korneada yaklagik 3 kat, hiimor akdzde ise yaklagik 4 kat fazla
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antibiyotik degeri saglandi. Vitreusta ise topikal fortifiye damla ile antibiyotik

saptanamazken, subkonjonktival enjeksiyon ile vitreusa gegisin saglanabildigi goriildii.

Enjeksiyonun agnili olmasi, enjeksiyon yerinde subkonjonktival hemoraji ve
enflamasyona neden olmasi, enjeksiyonun bir hekim tarafindan yapilmasinin
gerekliligi, topikal damlaya gore daha pahali olmasi, enjeksiyon sirasinda ilacin goz
icine verilebilme riskinin olmasi, subkonjonktival enjeksiyon y&nteminin
dezavantajlaridir. Ayrica subkonjonktival ilag uygulamasindan sonra kan dolagimnda
ilag saptanabilmesi ve bu sekilde kullanilan ila¢ miktarinin topikal kullantma gore daha

fazla olmas ile sistemik yan etkileri de goriilebilir(28),

Terapttik yumusak lensler kornea incelmesi ile birlikte seyreden enfeksiyoz
tilserlerde, postoperatif donemde siitiir yetersizliginde ve keratoplasti sonrasinda
epitelizasyonu hizlandirmak amaciyla kullanilabilir3®, Terapotik kontakt lens varhginda
topikal olarak uygulanan ilaglarin 6n segmente gecisinin nasil etkilendigi tam olarak
bilinmemektedir. Pilokarpin, gentamisin ve floresein ile yapilan ¢caligmalar da hidrofilik
yumusak kontakt lenslerin, bu maddelerin okiiler penetrasyonu igin tagiyici bir sistem
olarak rol oynadig1 gosterilmistirt1:45, Bu etkinin ise yumugak kontakt lensin topikal
uygulanan maddelerin okiiler yiizeyle temasini vzatarak gerceklestigi diigtiniilmektedir.
Ancak ilacin penetrasyon miktari, ilacin lens tarafindan absorpsiyonuna ve serbest
birakilmasina, ilacin konsantrasyon derecesine ve molekiil agirlifina, kontakt lensin

yapisina ve dogasina baghdir?!,

Yiiksek su igerikli kontakt lenslerin ilact absorpsiyon miktari fazladir. Bu

nedenle ¢alismamizda yiiksek su icerikli CW79 kontakt lensleri kullanilmugtir.
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Cahsmanuzda yumusak kontakt lensin 2 saat gézde birakilmasi ile korneada
125.67 £ 15.50 ng/g ik, hiimér akdzde ise 31.17 £ 3.19 pg/ml vitreusta 0.15 £ 0.15

ng/ml' bk degerler elde edildi.

Matoba ve McCulley*! caligmalarinda yiiksek su igerikli yumusak lenslerin
topikal fortifiye tobramisinin geg¢isini dordiincii saatte istatistiksel olarak onemli
derecede arturdiim gostermiglerdir. Matoba ve arkadaglar, 15 dakikada bir damlatilan
fortifiye tobramisin ile 2 saatte, lens takilmayan grupta 60 pg/ml lik lens takilan grupta
110 pg/ml lik kornea degerleri elde etmiglerdir. Caligmamizda kontakt lens kullanan
grupta kornea degerlerimiz birbirlerine benzerken, Matoba, lens takilmayan grupta
yaklasik iki kaunmuz kornea tobramisin konsantrasyonu bildirmistir. Hull37 ve
arkadaglart ise prednisolon ile yaptiklar: calismada 6nceden ilagla 1slatilmig yumusak
kontakt lensle topikal damlaya gore 2-3 kat fazla 6n segment konsantrasyonu elde
etmiglerdir. Caligmamizda yumusak kontakt lens ile elde ettifimiz kornea degerlert
topikal fortifiye damlaya gére 4.05 kat, subkonjonktival enjeksiyona gore 1.32 kat
daha fazla oldu. Yumusak kontakt lens ile elde ettigimiz hiimor ak6z degerleri topikal
fortifiye damlaya gore 4.61 kat, subkonjonktival enjeksiyona gére 1.19 kat fazla oldu.
Yumusak kontakt lens ile elde ettigimiz vitreus degeri ise ihmal edilebilir diizeylerde
kalda.

Aragtirmamizda kontakt lens takildiktan sonra anestezi altindaki tavsanlarin
g6z kirpma reflekslerinin azlifr géz oniine alinarak kurumayr énlemek i¢in goz
kapaklan flasterle kapanuldi. Bu nedenle goz kapak hareketlerinin olmamasi ve refleks

g6z yast salgilanmasinin az olmasi, 6n segmente ilag penetrasyonunu arttirmmg olabilir.

Terapdtik lensin takildiktan sonra hastanin agrisinda ileri derecede azalma
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olmas: ve hastanin goziinii acabilmesi, 6n segmente yiiksek konsantrasyonda ilag
gecebilmesi bu yontemin antibiyotik uygulanmasinda tercih edilebilecek bir yéntem

olabilecegini diigiindlirmektedir.

Terapotik bandaj lenslerin uygulama alanlan giderek geniglemektedir.
Keratokonjonktivitis sikkali hastalarda, ekposure keratitlerde, derin korneal iilserlerde
hastalara sik topikal medikasyon uygulanmas: gerekmektedir. Hidrofilik lehslevrin
korneal hastaliklarda kullanilmaya basladif: ilk zamanlarda preservatif igeren
damlalarin lensde konsantre edilerek korneaya toksik olabileceginden korkulurdu38,
Bu ylizden bandaj lens takihip sik topikal medikasyon gereken hastalarin tedavisi ¢esitli
problemler dogurmustu. Ancak son ¢aligmalar ve klinik deneyler preservatif igeren
damlalarin bandaj lenslerin iizerine damlatilmasiyla herhangi bir toksik etkide
bulunmadigim gostermistir. Lemp38, bandaj lens kullanan ve en az iki saatte bir suni
gozyast damlatmak zorunda olan keratokonjonktivitis sikkali hastalar izlemig ve bu
hastalarin kornea epiteli ve endotellerinde herhangi bir degisiklik saptayamamugtir. Yine
lenslerin spektrofotometrik incelemelerinde lensler iizerinde preservatif madde
bulunamamsnr, Lemp preservatif igeren topikal damlalarin giivenle kullamlabilecegini
bildirmigtir. Sekonder enfeksiyon gelisme sans: da yumusak kontakt lens kullanilan
olgularda diigiiniilmesi gereken yonlerden birisidir.

Son zamanlarda domuz sklera kollajeninden elde edilen, 1slanldiginda belli bir
siirede gozde ¢oziinen ve terapotik bandaj lenslerin bir versiyonu olarak sunulan
kollajen shildslerin de ilag penetrasyonunu arttirabilecegi bildirilmistir39.60. Kollajen
shildslerin géze ilag penetrasyonunu arttirmast yaninda ¢oziinen kollajenin kornea yara
iyilesmesini de hizlandirabilecegi bildirilmektedir39. Bu nedenle oftalmolojide oldukga

yeni olan kollajen shildslerin kullanimlari konusunda aragtirmalara gereksinim vardur.
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Iyontoforezin goz hastaliklarinda ayrintuih olarak arastirihip genis olarak
kullanilmas1 1940'h yillarda Von Sallmann ile baglar®1.62, Daha sonra bu y6ntem
gelistirilerek konjonktival cerrahi igin lokal anestezi amaci ile®3; géz kapag
operasyonlarinda lokal anestezi amaci ile®¥; fungal enfeksiyonlarda ketakanazolun goze
penetrasyonunu arttirmada63; floreseinin géz igine gecisinin arttirilarak gesitli okiiler
fonksiyonlarin incelenmesinde®6; metilen mavisi ile skleranin boyanmasi ve laser
sklerostomi yapilmasinda®7, filtrasyon cerrahilerinden sonra fibrozisi azaltmak amaci
ile 5-florourasil veriminde®8; kornea opasitelerinin kortikosteroid iyontoforeziyle
azaltilmasinda69; keratitlerde ve endoftalmilerde cesitli antibiyotiklerin gbz icine

gecisini arttirmak amaci ile kullanilmakradir49,

Goz igine ilag penetrasyonunu arttirmak amact ile transkorneal veya
transskleral iyontoforez uygulanabilir. Transkorneal iyontoforez ile 6n segmentte,

transskleral iyontoforez ile vitreusta yiiksek ila¢ konsantrasyonu elde edilebilmektedir.

Caligmamizda 5 dakika siire ve 0.8 mA'lik elektrik akim ile yapilan
transkorneal iyontoforez sonucu korneada 639.17 £ 57.55 pg/g, hilmor akodzde 77.17
+ 4.83 pwg/ml, vitreusta 5.00 = 1.03 pg/ml' lik tobramisin deferi elde edildi.
Transkorneal iyontoforez kogullarinda elektrik akimi verilmeden yapilan mock
iyontoforez sonucu korneada 102.75 + 8.77 pg/g, hiimor akdzde 35.25 + 4.85 pg/ml,
vitreusta 0.43 £ 0.25 pg/ml' lik tobramisin degerleri elde edildi. Rootman ve
arkadagslaninin® albino tasanlar iizerinde yaptiklart bir ¢aligmada 10 dakika siire ile 0.8
mA akimin 25 mg/ml lik tobramisin solusyonundan gegirilmesi ile kornea stromasinda
880.2 + 45.4 pg/g, hiimér akdzde 312.8 + 34.2 pg/ml, 5 dakikalik iyontoforez

sonucu kornea stromasinda 607.6 £ 99.8 g/g, hiimor akozde ise 145.3 £ 25.8 pg/ml
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lik degerler bildirmiglerdir. 5 dakikalik iyontoforez sonucu Rootman ve arkadaglarinin
elde ettifi kornea stroma tobramisin konsantrasyonlar ile ¢caligmanuzda elde ettigimiz
kornea konsantrasyonlar: birbirine benzerken, bizim hiimor akoz degerlerimizin,
Rootman ve arkadaglarinin degerlerine gore daha diigiik diizeyde oldugu goriildii.
Hobden ve arkadagslan0 ise enfekte kornealarda 25 mg/ml lik tobramisinin 0.8 mA ve
10 dakika siire ile iyontoforezi sonucu, korneada 641.4 + 13.98 pg/g Lk ilag
konsantrasyonu elde etmislerdir. Ayni ¢aligmada mock iyontoforezle 171.0 £ 31,10
png/g ik kornea ilag degeri bildirmiglerdir. Hobden ve arkadaslari korneal
enfeksiyonun, iyontoferez yonteminde ilag penetrasyonunu etkilemedigini
bildirmislerdir. Mock iyontoforezle elde ettigimiz 102.75 + 8.77 pg/g Iik kornea
konsantrasyonumuz Hobden70'e gére daha diisiik diizeyde bulunmustur. Bu da bizim
silindirik kab1 5 dakika siire ile tutmamiza bagli olabilir. Grossman ve arkadaglarinin33
0.2 mA ve 10 dakika siireyle uyguladiklar iyontoforez sonucu korneada 283 £ 185
ug/g, himor akozde 41.8 + 10.3 pg/ml, vitreusta ise 0.4 + 0.2 pg/ml' lik gentamisin
diizeyleri bildirmiglerdir. Grossman ve arkadaglanna gore transkorneal iyontoforez ile

vitreusa ¢ok diisiik miktarda antibiyotik gecirilebilmektedir.

Transkorneal iyontoforez ile elde ettigimiz sonuglan diger yontemler ile elde
edilen sonuglarla karsilagtirdigimizda, korneada topikal fortifiye damlaya gore 20.6
kat, subkonjonktival enjeksiyona gore 6.73 kat, antibiyotik emdirilmis yumugak
kontakt lense gore 5.09 kat ve mock iyontoforeze gore 6.22 kat yiiksek deger elde
edildi. Transkorneal iyontoforez ile hiimor akozde topikal fortifiye damlaya gore 11.43
kat, subkonjonktival enjeksiyona gore 2.97 kat, antibiyotik emdirilmig yumugak
kontakt lense gére 2.48 kat ve mock iyontoforeze gore 2.19 kat yiiksek gegig saglandi.

Vitreusta elde edilen deger ise subkonjonktival enjeksiyon ile elde edilen tobramisin
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degerine benzerlik gostermekte idi. Elektrik akimi verilmeden yapilan mock
iyontoforezde topikal fortifiye damla ve subkonjonktival enjeksiyon ile elde edilen
kornea konsantrasyonlarindan daha yiiksek degerler elde edilmesi mock iyontoforez
sirasinda, daha yiiksek konsantrasyonda 25 mg/ml lik tobramisin solusyonu

kullanmarmza ve 5 dakika siire ile gozle temasta tutmamiza bagli olabilir.

Transkorneal iyontoforez yapilan gozlerde hafif korneal epitelyal 6dem, hafif
konjonktival hiperemi ve konjonktival damarlarda dolgunluk ve hafif miik6z sekresyon
goriildii. Transkorneal iyontoforez yapilan iki gézde, mock iyontoforez yapilan bir
gozde kornea periferinde minimal epitel hasar saptandi. Kornea ve lensf‘e“opaklasma
goriilmedi; iriste de herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Caligmamizda iyontoforezin
kornea endoteline olan etkisini inceliyemedik ancak, Rootman ve arkadaslanS yaptiklan
bir ¢caligmada, iyontoforez sonras: 151k ve elektron mikroskopisi incelemesinde, stroma
ve endotelde bir patolojiye rastlamazken, kornea epitel hiicrelerinde epitel 6demi ve
fokal hiicre yikimlarn gbstermislérdir. Erlanger”1 30 yillik siire iginde 100.000 den
fazla hasta iizerinde yaptif1 ¢aligmalarda iyontoforezden sonra ilacin cinsine, uygulanan
akimun siiresine ve gsiddetine gore beliren kornea opaklagmalan saptamigtir. Grossman
ve arkadaslard3 da transkorneal iyontoforezden sonra goriilen kornea opaklagmalarinin
elektrik akimindan ¢ok ilag¢ tarafindan olusturuldugunu iyontoforezin endotele ve
kornea kalinlifina etki etmedigini bildirmiglerdir. Von Sallmann®! ise insan
kornealarinda 5 dakika siire ile 2 mA akimin giivenli olarak uygulanabilecegini
bildirmistir. Calismamizda kornea opasitesi gozlemedik, 3 olguda kornea periferinde

goriilen minimal epitel hasarint kullanilan aparata bagladik.

Sonug olarak transkorneal iyontoforez yontemi ile kornea ve hiimdr akdzde
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gbziin en korkulan patojeni olan Pseudomonas Aeroginosa igin belirtilen 2 - 100

pg/ml' lik MIC degerleri gegilmis oldu ve transkorneal iyontoforezin ucuz, hizli, etkin

giivenilir ve noninvaziv bir yéntem oldugu goriisii elde edildi!2,

Transskleral iyontoforez 6zellikle vitreusta yiiksek konsantrasyonda ilag elde
edebilmek istenildiginde etkin bir yontem olarak bildirilmektedir?®:72, Sklerada daha
yiiksek bir akim saglayabilmek i¢in elektrodun gozle temas ettirilen kismnin dar olmas:
snerilmektedir2l 72, Biz de ¢aligmamzda transskleral iyontoforezi 20 mg tobramisin
siilfatin subkonjonktival olarak verilmesinden sonra, subkonjonktival alana 1mm.
genigliginde ince bir platin elektrot sokarak uyguladik. 5 dakika siire ile 0.8 mA akim
uygulanarak yapilan transskleral iyontoforez sonucu korneada 231.17+35.55 pg/g,
hiimor akozde 51.50% 4.13 pg/ml, vitreusda 16.331£2.04 pug/ml'lik degerler elde

edildi.

Barza’2? ve arkadaglar,,maymunlar iizerinde yaptiklan bir aragtirmada, 100
mg/ml lik gentamisinden 1.5 mA akimin 10 dakika gecirilmesiyle, tedaviden 24 saat
sonra vitreusta 28 pg/ml lik deger elde etmislerdir. Yine Barza ve arkadaglarinin49
tavsanlar tizerinde yapuklari bir baska arastrmada, 10 dakika siire ve 0.8 mA lik akim
uygulamasi ile yapilan transskleral iyontoforez sonucu vitreusta 48 pg/ml lik
gentamisin konsantrasyonu elde etmiglerdir.Grossman ve arkadaglannin35 tavsanlar
tizerinde yapﬁklarl bir calismada 10 dakika ve 2 mA akim siddetiyle yapilan
transkorneal iyontoforez sonucu hiimor aktzde 18.7+8.8 ug/ml,vitreusta 8.3%8.6
pg/ml'lik gentamisin degerleri elde etmiglerdir. Transskleral iyontoforez sonucu elde
ettigimiz sonuglar Barza'ninkilerden diisiik, Grossman ve arkadaglarindan ise yiiksek

olarak bulundu.
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Lens-iris bariyeri ve hiimor akoziin arka-6n hareketinden dolay1 6n segmente
uygulanan ilaglann vitreusa ulagmadif bildirilmektedir49. Afakik gozlerde ise klasik
tedavi usulleri ile 8n vitreusta yeterli konsantrasyon olusturulabilirken, arka vitreusta
yeterli konsantrasyon elde edilemedigi savunulmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
endoftalmilerde antibiyotiklerin intravitreal olarak uygulanmas1 dnerilmektedir’.
Barza'nin bildirdigi ve bizim caligmamizda elde ettifimiz vitreus antibiyotik
konsantrasyonlar1 terapotik etki igin yeterlidir. Barza ve arkadaslan?! tavsanlar
tizerinde yaptiklar bir ¢aligmada, endoftalmilerde transskleral iyontoforezin,

intravitreal antibiyotik enjeksiyonundan daha etkili oldugunu iddia etmiglerdir.

Transskleral iyontoforez sonucu, vitreusta subkonjonktival enjeksiyon
yontemine gore 3.44 kat,antibiyotik emdirilmis yumusak kontakt lense gore 109 kat,
mock iyontoforeze gére 38 kat, transkorneal iyontoforeze gore ise 3.27 kat fazla

tobramisin degeri saptannustir.

Calismamizda transkleral iyontoforez ile kornea ve hiimoér akézde klasik
tedavi sekillerine gore daha yiiksek konsantrasyonlar elde ettik. Bu, subkonjonktival
alandan yapilan iyontoforez sonucu elektirik akiminin konjonktival blep altinda genis

bir alana yayilmasi nedeni ile olabilir.

Transkorneal iyontoforez, subkonjonktival enjeksiyon, antibiyotik emdirilmig
yumusak kontakt lens ve mock iyontoforez ile elde edilen vitreus konsantrasyonlari
diisiik de olsa bir miktar antibiyotigin vitreusa gecebildigini gostermektedir. Grossman

ve arkadaslari35 ile Peyman ve arkadaglarinin73 bulgulart da bu kanimzi
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Intravitreal antibiyotik enjeksiyonun ameliyathane sartlarinda yapilmasinin
zorunlulugu, enjeksiyonun bir hekim tarafindan yapilmasinin gerekliligi diisiiniiliirse,
bakteriyel endoftalmi primer tedavisinde ilk se¢enek olarak transskleral iyontoforez

yontemi diisiiniilebilir.

Calismamizda sonug¢ olarak, oftalmolojide diren¢li olmayan suglar icin
bildirilen MIC degerlerine topikal fortifiye damla, subkonjonktival enjeksiydn ve
yumusak kontakt lens uygulama yontemleri ile ulagtlabilmekte, ancak direngli suglarda
bu ydntemlerle kornea ve 6n segmentte yeterli diizeyde antibiyotik elde edilememekte,
vitreus igine ise yeterii penetrasyon saglanamamaktadir. Bu nedenle transkorneal
iyontoforezin direngli suglarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, transskleral

iyontoforezin ise endoftalmi tedavisinde etkili bir yontem olabilecegi sonucuna vardik.
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SONUC

Bu ¢aligmada tavgan gozleri iizerinde topikal fortifiye damla subkonjonktival
enjeksiyon, antibiyotik emdirilmis yumusak kontakt lens, transkorneal iyontoforez,
mock iyontoforez, transskleral iyontoforez ile kornea, hilmor ak6z ve vitreus da elde

edilen tobramisin konsantrasyonlart incelenmigtir,

Topikal fortifiye damla ile kornea ve hiimor akozde 6l¢iilebilir tobramisin

konsantrasyonlarina ulagilirken vitreusda tobramisin saptanamadi.

Subkonjonktival enjeksiyon ile kornea ve hiimor akozde topikal fortifiye
damlaya gore daha yiiksek konsantrasyonlarda tobramisin bulundu (p<0.001).

Subkonjonktival enjeksiyon ile vitreusda diisiik konsantrasyonda antibiyotik saptandi.

Antibiyotik emdirilmis yumugak kontakt lensle korneada elde edilen
antibiyotik konsantrasyonlari, subkonjontival enjeksiyon ve topikal fortifiye damladan
yiiksek olmasina kargin, aralarinda istatistiksel fark bulunamadt (p >0.05). Hiimor
akdzde ulagilan antibiyotik konsantrasyonlar kargilaginldiginda antibiyotik emdirilmig
yumusak kontakt lens uygulamast ile, topikal fortifiye damladan daha yiiksek degerler

saptandi (p<0.001). Hiimor akdzde antibiyotik emdirilmig yumugak kontakt lens ile
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subkonjonktival enjeksiyona gore daha yiiksek defer elde edilmesine ragmen
aralarinda istatistiksel fark bulunamad: (p > 0.05). Antibiyotik emdirilmig yumusak
kontakt lensle vitreusa ¢ok diigiik konsantrasyonlarda tobramisinin penetre oldugu

goriildii.

Uygulama yontemleri arasinda kornea ve hiimor akézde en yiiksek tobramisin
degeri transkorneal iyontoforez ile elde edildi (p<0.001). Transkorneal iyontoforez
sonucu vitreusa gegen antibiyotik miktar diigiik diizeylerde kaldi. Elektrik akimi
‘verilmeden yapilan mock iyontoforez sonucu elde edilen kornea, hiimér akéz ve
vitreus degerleri transkorneal iyontoforeze gore diisiik seviyelerde kaldi (p<0.001).

Transkorneal iyontoforez yapilan gozlerde ciddi bir komplikasyon gozlenmedi.

Uygulama ydntemleri arasinda vitreusta en yiiksek tobramisin degeri
transskleral iyontoforez ile elde edildi (p<0.001). Subkonjonktival alan iizerinden
yapilan transskleral iyontoforez ile kornea ve hiimor akézde de klasik tedavi
yontemlerine gore yiiksek degerler bulundu. Transskleral iyontoforez yapilan gdzlerde

ciddi bir komplikasyon gozlenmedi.

Tavsan gozlerinde tobramisine duyarli bakterilerle olusan 6nsegment
enfeksiyonlarinda klasik fortifiye damla ve subkonjonktival enjeksiyon tedavilerinin
yeterli olabilecegi, ancak tobramisine rezistan‘su§1arla olan enfeksiyonlarda
transkorneal iyontoforezin, giivenilir, basit, hizli ve etkili bir yontem oldugu;
antibiyotik emdirilmig yumugak kontakt lens ile antibiyotik geg¢iginin arturilabilecegi;
klasik tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi endoftalmi olgularinda, transskleral

iyontoforezin tedavi segeneklerinden biri olabilecegi sonucuna varildi.
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OZET

Tavsanlarda topikal fortifiye damla, subkonjonktival enjeksiyon, antibiyotik
emdirilmis yumusak kontakt lens, mock iyontoforez, transkorneal iyontoforez ve
transskleral iyontoforezin etkinlikleri kornea, hiimér akdz ve vitreus tobramisin

diizeyleri dl¢iilerek saptanmaya calisildi.

Topikal fortifiye damla ile korneada 31.001£4.92 pg/g, hiimor akozde
6.75+1.60 pg/ml lik tobramisin konsantrasyonlar1 elde edildi. Subkonjonktival
enjeksiyon ile korneada 95+15.18 pg/g, hilmor akézde 26.00+2.16 pg/ml lik degerler;
antibiyotik emdirilmig yumugak kontakt lens ile korneada 125.67£15.67 pg/g ik,
hiimor akézde 31.17£3.19 pg/ml lik degerler elde edildi. Yumugak kontakt lens ile
gbze antibiyotik penetrasyonunun arttirilabilecegi goriigiine varildi. Klasik tedavi
yontemleri ile tobramisine duyarli bakterilerle olusan 6n segment enfeksiyonlarinin

basariyla tedavi edilebilecegi sonucuna varild.

25 mg/ml' lik tobramisin ile 5 dakika ve 0.8 mA akim gecirilerek yapilan

transkorneal iyontoforez sonucu korneada 639.17+£57.55 pg/g, hiimor akdzde 77.17

pg/ml' lik konsantrasyonlar elde edildi. Elektrik akimi verilmeden yapilan mock

iyontoforez ile korneada 102.75%8.77 pg/g, hiimoér akézde 35.25+4.85 pg/ml,



58

vitreusta 0.4310.25 pg/ml' lik degerler elde edildi.

25 mg/ml' lik tobramisin ile 5 dakika ve 0.8 mA akim gecirilerek yapilan
transskleral iyontoforez sonucu vitreusda 16.33 pg/ml lik konsantrasyon elde edildi.
Transkorneal ve transskleral iyontoforeze ait ciddi bir komplikasyon goriilmedi.
Transkorneal iyontoforezin goziin 6n segmentine, transskleral iyontoforezin vitreusa
antibiyotik penetrasyonunu arttirmada etkili, giivenilir ve basit bir yontem oldugu

goriistine vanildi,
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