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OZET

Bu c¢alismada oftalmolojide sik kullanilan sefazolin, vankomisin,

bilitesi  aragtirildi.

gentamisin ve tobramisinin gii¢lendirilmis topikal formlarinin sta-

Sefazolin (33.3 mg/ml) ve vankomisin (31.2 mg/ml) serum fizyolojik ve suni gbzyas! ile hazirlanan, gentamisin ve tobramisin ise
topikal oftalmik preparatlarina parenteral preparatlarinin eklenmesi ile elde edilen 13.5 mg/mllik formlarin +4°C ve +24°C'de saklanan
drneklerin  stabiliteleri absonbans spektrasi ve pH degisimlerinin 6lgilmeleri ile degerlendirildi.

4 haftalik c¢alisma siresi boyunca gentamisin ve tobramisinin absorbans spektrasinda bir degdisiklik saptanmazken, ¢oziicii farki-

na bakilmaksizin sefazolin ve vankomisinin absorbans spektrasinda
4 antibiyotik icin +24°C'de 7-10 ginde pH dedisikligi saptanirken,

(p<0.05).

+24°C'de saklanan Orneklerinde yiikselme gériildii (p<0.05). Her

+4°C'de sadece tobramisinde 14.giinde pH dedgisikligi saptandi

Bu sonuglar 7 ginden uzun sire kullanilacak topikal glglendiriimis antibiyotik soliisyonlarinin +4°C'de saklanmasinin uygun

oldugunu  géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sefazolin, Vankomisin, Gentamisin, Tobramisin, llag stabilitesi, Giiglendirilmis topikal antibiyotik
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SUMMARY

STABILITY OF FORTIFIED TOPICAL ANTIBIOTICS

In this study, the stabilities of fortified topical antibiotics (Cefazolin, Vancomycin, Gentamicin, Tobramycin) were examined by eval-
uating the stability of absorbance spectra and pH values. We also examined the effect of storage temperature on these fortified solu-

tions.

Cefazolin (33.3 mg/ml) and Vancomycin (31.2 tng/ml) were prepared by reconstituting the lyophillzed powder with 0.9% Sodium
chloride and artificial tear. Gentamicin and Tobramycin (13.5 mg/ml) were prepared with adding parenteral form into ophthalmic solu-
tion. The samples were preserved at +4°C and +24°C during the 4 weeks of study period, absorbance spectras of gentamicin and tob-
ramycin were not changed, however the increases were found in Cefazolin and Vancomycin samples which were preserved at +24°C

(p<0.05). pH changes were found between 7 and 10 days of study.

In all of the samples preserved at +24°C. However the samples

preserved at +4°C, pH change was found in only tobramycin on the 14th day of study (p<0.05).

The results suggest that the storage temperature must be +4°C, if the fortified topical antibiotics would be used more than a week.
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Giris

Oftalmolojide antibiyotikler sistemik uygulamanin di-
sinda periokiler, intravitreal enjeksiyon ve topikal olarak
uygulanmaktadir. Topikal uygulanan antibiyotiklerin dui-
stk konsantrasyondaki ticari preparatlari gézin bir ¢ok
enfeksiyon hastaliklarinda yeterli olmakla birlikte son yil-
larda gérme kaybina neden olabilecek ciddi enfeksiyon-
larin tedavisinde antibiyotiklerin glg¢lendirilmis topikai of-
talmik formlari kullanilmaya baslanmistir (1-5).

Guglendirilmis topikal antibiyotikler genellikle stan-
dart parenteral liyofilize formuna suni gézyasi preparat-
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larinin veya topikal oftalmik formuna standart parenteral
preparatlarin eklenmesiyle elde edilir (6-8). Bu sekilde el-
de edilen gulglendirilmis topikal antibiyotiklerin tedavi
slresince stabilitesinin korunmasi dnemli bir sorundur.

Daha 6nce yapilan kisitli sayidaki deneysel galis-
malarda bazi giglendirilmis topikal antibiyotiklerin bir haf-
ta stabilitelerini korudugu bildirilmistir (6,7). Ancak bu to-
pikal antibiyotiklerin stabilitelerinin farkli ¢ézlcu ve farkh
saklama isilarindan ne dizeyde etkilendigi ve klinikte
emniyetle ne kadar sire kullanilabilecegi tam olarak
aciklik kazanmamistir.

Bu c¢alismada oftalmolojide en ¢ok kullanilan sefa-
zolin, vankomisin, gentamisin ve tobramisinin farkli isi
(+4°C ve +24°C) ve cgozicllerde (serum fizyolojik ve
suni gbézyasi) hazirlanmis guiglendirilmis topikal oftalmik
stok sollsyonlarinin in vitro kosullarda 4 haftalik sire
icerisindeki stabilitesi arastirildi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim
Dali tarafindan ortaklasa yapildi.

Calismaya bakteriyel okiiler enfeksiyonlarda sik ola-
rak kullanilan sefazolin, vankomisin, gentamisin ve tob-
ramisin alindi. Sefazolin ve vankomisin stok sollisyonlari
hem serum fizyolojik, hem de suni g6z yasi Liquifilm
tears (Polyvinyl alcohol %1.4) ile sirasiyla 33.3 mg/ml ve
31.2 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi.
Gentamisin ve tobramisin stok sollUsyonlari, %0.3'lik of-
talmik sollsyonlarina parenteral formlarin eklenmesiyle
13.5 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi.

Hazirlanan bu stok solisyonlarin her biri ikiye
b6linip yarisi +4°C'de (buzdolabinda), yarisi da
+24°C'de (oda 1sisinda) karanlik ortamda saklandi. Bu
calisma 4 haftalik sireyi kapsamaktadir. Calismanin 0, 3,
7, 10, 14, 21 ve 28.glinlerinde hazirlanan gulglendirilmig
topikal antibiyotiklerin absorbans spektrasi ve pH'lari
Olclldi. Her test gini stok sollsyonlarinin absorbans
spektrasi, Hitachi 220 Spektrofotometre ile o6lguldi.
Absorbans degerlerinin 1,00'in altinda okumak igin sefa-
zolin stok sollisyonlari 2000 kez, vankomisin stok solls-
yonlari 200 kez, gentamisin ve tobramisin stok sollisyon-
lari 100 kez serum fizyolojik ile sulandirildi. Absorbans
degerleri sefazolinde 272 nm, vankomisinde 282 nm,
gentamisinde 270 nm ve tobramisinde 269 nm dalga
boyunda okundu. Her test gini stok sollisyonlarinin
pH'lann Jewco 672 dijital mikro pHmetre ile olgilda.
Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma olarak veril-
di, istatistiki analizi Epi info 5.0 programinda Kruskal-
Wallis testi ile yapildi.

Bulgular

Serum fizyolojik ile hazirlanan sefazolinin absorban-
si O.gin 0.62+0.03 olarak bulundu. Bu deger +4°C'de
saklanan grupta 28.glinde 0.64+0'a ylikselirken (p<0.05,
H=4.50), +24°C'de saklanan grupta ise 21.glnde
0.65+0'a ylkseldi (p<0.05, H=4.50). Farkh isida sak-
lanan bu iki deney grubu absorbans agisindan kar-
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silastirildiginda, galismanin 21. gininden itibaren sap-
tanan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05,
H=4.50),

Suni g6z yas! ile hazirlanan sefazolinin absorbansi
O.gin 0.60+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan
grupta 28.glnde 0.61+0.03'e yiikseldi, fakat bu artis ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p>0.005). +24°C'de sak-
lanan grupta ise 14.ginde 0.62+0'a ylkseldi ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, H=5.00).
Farkli 1sida saklanan bu iki deney grubu absorbans
agisindan karsilastirildiginda, calismanin 14.giininden
itibaren saptanan fark anlamh bulundu (p<0.005,
H=5.00).

Serum fizyolojik ile hazirlanan vankomisinin ab-
sorbansi O.gin 0.88+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de
saklanan grupta 28.glinde 0.90+0'a ylkselirken (p<0.05,
H=4.50), +24°C'de saklanan grupta 7.glinde 0.90%0'a
ylikseldi (p<0.05, H=5.00). Farkli isida saklanan bu iki
deney grubu absorbans agisindan karsilastirildiginda
galismanin 7.glnilnden itibaren saptanan fark anlaml
bulundu (p<0.05, H=5.00).

Suni g6z yasi! ile hazirlanan vankomisinin ab-
sorbansi O.giin 0.90+0 bulundu. Bu deger +4°C'de sak-
lanan grupta 28.ginde 0.91+0'a yukselirken (p<0.05,
H=5.00), +24°C'de saklanan grupta 10.giinde 0.91+0'a
(p<0.05, H=4.50) cikti. Farkli 1sida saklanan bu iki deney
grubu absorbans agisindan karsilastirildiginda c¢alis-
manin 10.glninden itibaren saptanan fark anlamli bu-
lundu (p<0.05, H=5.00).

Giglendirilmis topikal gentamisinin absorbansi
O.gin 0.44+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan
grupta 28.glinde 0.46+0.03'e yukselirken, +24°C'de sak-
lanan grupta 28.giinde 0.45+0.03'e yikseldi. Fakat sap-
tanan bu artiglar anlamli bulunmadi (p>0.05). Farkl isida
saklanan bu iki deney grubu absorbans agisindan
karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).

Giglendirilmis topikal tobramisinin absorbansi
O.gin 0.25+0.00 bulundu. +4°C'de saklanan deney
grubunda bir dedisme saptanmazken, +24°C'de sak-
lanan grupta 28.ginde 0,26+0.03'e yukseldi ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Farkli 1sida saklanan bu iki deney grubu absorbans
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). +4°C'de ve +24°C'de saklanan guglendirilmis
topikal antibiyotiklerin absorbans degerleri Tablo 1 ve
Tablo 2'de gosterilmistir.

Serum fizyolojik ile hazirlanan sefazolinin pH'I O.giin
4.40+0.05 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan grupta
28.ginde 4.60+0'a yukselirken (p<0.05, H=4.35),
+24°C'de saklanan grupta 7.glinde 4.55+0.33'e (p<0.05,
H=4.09). Farkl i1sida saklanan bu iki deney grubu pH
agisindan karsilastirildiginda calismanin 10.glininden
itibaren saptanan fark anlamli bulundu (p<0.05, H=4.50).

Suni g6z yas! ile hazirlanan sefazolinin pH'1 O.gln
4.53+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan grupta
28.ginde 4.70+0'a yulkselirken (p<0.05, H=4.50),
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Tablo 1. +4°C'de saklanan antibiyotiklerin absorbans degerleri (n=3)

Sefazolin Vankomisin Gontamisin Tobramisin
Giin Serum Fizyolojik Suni Gbézyasi Serum Fizyolojik Suni Gdézyasi

0 0.62+0.03 0.60+0.03 0.88+0.03 0.90+0.00 0.44+0.03 0.25+0.00

3 0.63+0.03 0.60+0.03 0.89+0.00 0.90+0.00 0.45+0.03 0.25+0.00

7 0.63+0.03 0.61+0.00 0.89+0.00 0.90+0.03 0.45+0.00 0.25+0.00

10 0.63+0.03 0.61+0.00 0.89+0.00 0.90+0.00 0.45+0.00 0.25+0.00

14 0.63+0.03 0.61+0.00 0.89+0.03 0.90+0.03 0.45+0.00 0.25+0.03

21 0.63+0.03 0.61+0.00 0.89+0.03 0.90+0.03 0.46+0.03 0.25+0.00

28 0.64+0.00* 0.61+0.03 0.90+0.00* 0.9t+0.00* 0.46+0.03 0.25+0.00

*:p<0.05
Tablo 2. +24°C'de saklanan antibiyotiklerin absorbans degerleri (n=3)
Sefazolin Vankomisin Gentamisin Tobramisin
Gin Serum Fizyolojik Suni Goézyasi Serum Fizyolojik Suni Gbézyasi

0 0.62+0.03 0.60+0.03 0.88+0.03 0.90+0.00 0.44+0.03 0.25+0.00

3 0.63+0.03 0.61+0.00 0.87+0.03 0.90+0.00 0.44+0.03 0.25+0.00

7 0.63+0.03 0.61+0.00 0.90+0.03* 0.90+0.03 0.44+0.03 0.25+0.00

10 0.63+0.03 0.61+0.03 0.90+0.00* 0.91+0.00* 0.45+0.00 0.25+0.00

14 0.64+0.03 0.62+0.00* 0.90+0.03* 0.92+0.03* 0.45+0.00 0.25+0.00

21 0.65+0.00* 0.62+0.00* 0.91+0.03* 0.92+0.03* 0.45+0.00 0.25+0.00

28 0.65+0.00* 0.63+0.03* 0.91+0.00* 0.92+0.00* 0.45+0.03 0.26+0.03

*:p<0.05

+24°C'de saklanan grupta 10.ginde 4.70+0'a yukseldi
(p<0.05, H=4.50). Farkh isida saklanan bu iki deney
grubu pH acisindan karsilastirildiginda calismanin
10.glinudnden itibaren saptanan fark anlamh bulundu
(p<0.05, H=5.00).

Serum fizyolojik ile hazirlanan vankomisinin pH'I
O.glin 3.50%+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan
grupta 28.glinde 3.60+0'a yukselirken (p<0.05, H=4.50),
+24°C'de saklanan grupta 7.ginde 3.60+0'a (p<0.05,
H=5.00). Farkli i1sida saklanan bu iki deney grubu pH
acisindan kargilastirildiginda c¢alismanin  7.gunlinden
itibaren saptanan fark anlamli bulundu (p<0.05, H=5.00).

Suni gbz yas! ile hazirlanan vankomisinin pH'i O.glin
3.60+0 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan grupta
28.glinde 3.70+0'a yukselirken (p<0.05, H=5.00),
+24°C'de saklanan grupta 10.giinde 3.70+0'a yilkseldi
(p<0.05, H=5.00). Farkli i1sida saklanan bu iki deney
grubu pH acisindan Kkarsilastirildiginda calismanin
10.gtinunden itibaren saptanan fark anlamli bulundu

Tablo 3. +4°C'de saklanan antibiyotiklerin pH degerleri (n=3)

(p<0.05, H=5.00).

Guclendirilmis topikal gentamisin pH't O.gln
6.23+0.03 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan grupta
28.glnde 6.30+0'a ylkseldi, fakat bu artis anlamli bulun-
madi (p>0.05). +24°C'de saklanan deney grubunun pH'i
7.gin 6.46+0.03'e yukseldi (p<0.05, H=4.09). Farkli i1sida
saklanan bu iki deney grubu pH agisindan karsi-
lagtirildiginda caligmanin 10.ginunden itibaren saptanan
fark anlamh bulundu (p<0.05, H=4.50).

Guclendirilmis topikal gentamisinin pH'' O.gln
6.60+0 bulundu. Bu deger +4°C'de saklanan grupta
14.ginde 6.75+0.03'e ylkselirken (p<0.05, H=4.50),
+24°C'de saklanan grupta 7.giinde 6.90+0.03'e yukseldi
(p<0.05, H=4.50). Farkh 1sida saklanan bu iki deney
grubu pH acisindan Kkarsilastirildiginda c¢alismanin
7.glininden itibaren saptanan fark anlamli bulundu
(p<0.05, H=4.50). +4°C'de ve +24°C'de saklanan gig-
lendirilmis topikal antibiyotiklerin pH degerleri Tablo 3 ve
4'de gosterilmigtir.

Sefazolin Vankomisin Gentamisin Tobramisin

Gin Serum Fizyolojik Suni Gdzyasi Serum Fizyolojik Suni Goézyasi
0 4.40+0.05 4.53+0.03 3.50+0.03 3.60+0.00 6.23+0.03 6.60+0.00
3 4.43+0.03 4.56+0.03 3.50+0.03 3.60+0.00 6.23+0.03 6.33+0.00
7 4.45+0.03 4.60+0.00 3.50+0.00 3.60+0.00 6.35+0.03 6.65+0.03
10 4.53+0.03 4.60+0.00 3.50+0.00 3.61+0.03 6.36+0.03 6.67+0.03
14 4.55+0.03 4.65+0.03 3.55+0.03 3.60+0.00 6.30+0.00 6.75+0.03*
21 4.55+0.03 4.65+0.03 3.55+0.03 3.65+0.03 6.30+0.00 6.80+0.00*
28 4.60+0.00* 4.70+0.00* 3.60+0.00* 3.70+0.00* 6.30+0.03 6.90+0.00*

: p<0.05
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Tablo 4. +24°C'de saklanan antibiyotiklerin pH degerleri (n=3)

Sefazolin Vankomisin Gentamisin Tobramisin
Gin Serum Fizyolojik Suni Gozyasi Serum Fizyolojik Suni Gozyasi
0 4.40+0.05 4.53+0.03 3.50+0.03 3.60+0.03 6.23+0.03 6.60+0.03
3 4.40+0.00 4,60+0.00 3.50+0.00 3.60+0.00 6.30+0.00 6.77+0.03
7 4.55+0.03* 4.60+0.00 3.60+0.00* 3.65+0.03 6.46+0.03* 6.90+0.03*
10 4.70+0.00* 4.70+0.00* 3.60+0.00* 3.70+0.00* 6.50+0.00* 7.00+0.00*
14 4.70+0.00* 4.80+0.00* 3.70+0.00* 3.80+0.00* 6.43+0.00* 7.00+0.00*
21 4.80+0.00* 4.80+0.00* 3.70+0.00* 3.80+0.00* 6.50+0.00* 6.90+0.00*
28 4.90+0.00* 4.90+0.00* 3.75+0.00* 3.90+0.00* 6.50+0.00* 7.10+0.00*
*: p<0.05
Tartigsma terirken, farkhhklarin farkli ¢éztcu kullanimindan, stok ve

Guglendirilmis topikal antibiyotiklerin ¢alisma suresi
icinde absorbans spektrasi ve pH degisiminin 6lgllmesi
ile degerlendirilen stabilité ¢alismasinda ¢oziicu farkin-
dan ¢ok, saklama isisinin daha etkili oldugu saptandi.
Calismaya aldigimiz guglendirilmis sefazolin, van-
komisin, gentamisin ve tobramisinin +4°C'de saklanan
stok solisyonlarinin +24°C'de saklananlara gére daha
stabil kaldigi gézlendi. +24°C'de saklanan stok solus-
yonlarinin 6zellikle pH'larinda g¢alismanin 7.guninden
itibaren anlamli bir degisme oldugu saptandi. Ayni sekil-
de +24°C'de saklanan stok solusyonlarinin absorbans
spektrasinin da +4°C'de saklananlara gére daha kisa
slirede dedismeye basladigi saptandi. Fakat bu degis-
melerin pH degisikligine gére daha ge¢ ve genelde calis-
manin 10.glninden itibaren basladigi saptandi.

Osborn ve arkadaslart 7 glnlik c¢aligsmada
+25°C'de sakladiklari vankomisin stok sollsyonu ve
gentamisin oftalmik formunun pH'lannin stabil kaldigini
bildirmiglerdir (7). Ahmed ve Day, yilksek performansli
likid kromatografi yontemi ile sefazolinin +4°C, +24°C ve
+35°C'de 7 gun saklanan asidik stok solisyonlarinin
bazik stok soliusyonlarina gére daha stabil kaldigini
bildirmislerdir (8).

Bowe ve arkadaslari +4°C'de saklanan sefazolin ile
+4°C ve +24°C'de saklanan tobramisinin absorbanslari
ve pH'larinda anlamh bir degisme saptamadiklarini, an-
cak +24°C'de saklanan sefazolin stok solisyonunun ab-
sorbansinin  10.gln, pH'iInin ise 7.glinden itibaren
degistigini bildirmislerdir (6). Calismamizda bu artisin
14.ginlinde oldugu saptandi ki bu doért gunlik fark
¢ozucl olarak kullanilan suni g6z yasi preparatlarinin
farkliligina baglanabilir. Hem Bowe ve arkadaslarinin,
hem de bizim calismamizdaki 4 haftalik takip suresi igin-
deki tobramisinde absorbans degisikligi saptanmamasi
uygunluk gOstermektedir.

Calisma slresinin bir hafta sirdigli Osborn ve
arkadasglari ile Ahmed ve Day'in c¢alismalarinda
vankomisin, gentamisin ve sefazolindeki pH stabiliteleri
bizim ¢alismamizdaki ik 7 gunlik bulgulari desteklemek-
tedir. Ancak pH degisikliklerinin ilk 7 giinden sonra ortaya
¢iktigr gorulmektedir.

Calismamiz sonuglarini Bowe ve arkadaslarinin pH
degerleri lle kargilastirdigimizda sonuglar benzerlik gés-
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solusyonlarinin farkli konsantrasyonda hazirlanmasin-
dan kaynaklanabilecegi diusunuldd.

Guglendirilmis oftalmik preparatlarin stabilitelerini
uzun slre koruyabilmesi, tedavide kullanilacak antibi-
yotigin secimini, kullanim siresini, tedavinin etkinligini
ve tedavi masraflarinin en aza indirilmesi yoéninden
oldukga o6nemlidir. Fakat bunun yaninda stabilitesi
bozulmus bir antibiyotigin neden oldugu allerjik ve toksik
komplikas-yonlardan kacinmak dogru ve etkin bir tedavi
icin gézéninde bulundurulmasi gereken 6nemli faktor-
lerdir.

Absorbans spektrasi ve pH'daki degisikliklerin ne
gibi patolojilere neden olacagini bildiren klinik ve deney-
sel galismalarin olmamasi nedeni ile, ¢alismalarin bulgu-
larina dayanarak 1 haftadan daha uzun sire kullaniimasi
duslnilen antibiyotiklerin +4°C'de (buzdolabinda) sak-
lanmasi ve +24°C'de saklanan antibiyotiklerin ise 1 haf-
tada degistirilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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