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OZET

Tavsan g6zii modelinde topikal fortifiye, subkonjonktival ve antibiyotik emdirilmis kontakt lens ile uygulanan vankomisin ve
amikasinin én kamara sivisina ne diizeyde gectigini saptayarak bu uygulamalarin etkinligi arastirildi.  Vankomisin 50 mg/ml topikal for-
tifiye, 25 mg subkonjonktival, 50 mg/ml kontakt lense emdiriimis olarak 5'er gbze uygulandi. Arnikasin 100 mg/ml ve 250 mg/ml doz-
larda topikal ve kontakt lense emdirilerek ve 25 mg subkonjonktival yolla 5'er géze uygulandi. Tim uygulamalardan 1 saat sonra én
kamara sivisi 6rnekleri alinarak enzim immun assay ydntemiyle ilag diizeyleri belirlendi. Vankomisin her 3 ydntemle uygulanan dozlar-
da duyarli bakteri/er icin bakterisidal diizeylere ulasirken en yiiksek diizey top/kal fortifiye yolla elde edildi. Arnikasin 100 mg/ml dozda
topikal ve kontakt lens yollariyla uygulandiginda 6n kamarada tesbit edilemedi. Amikasin 250 mg/ml dozda topikal ve kontakt lens yol-
lariyla ve 25 mg subkonjonktival yolla uygulandiginda duyarli bakteriler igin minimum inhibitor konsantrasyonu asti; en yiiksek diizey
topikal yolla elde edildi.
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SUMMARY

LEVELS OF VANCOMYCIN AND AMIKACIN IN RABBIT ANTERIOR CHAMBER WHEN APPLIED BY TOPICAL
FORTIFIED DROPS, SUBCONJUNCTIVAL  INJECTION AND ANTIBIOTIC EMBEDDED SOFT CONTACT LENS

The efficacy of vancomycin and amikacin administered with topical fortified, subconjunctival and antibiotic soaked contact lens
routes were evaluated in the rabbit eye model. 50 mg/ml topical vancomycin, 50 mg/ml contact lens embedded vancomycin, 25 mg
subconjunctival vancomycin, 100 mg/ml and 250 mg/ml topical fortified and contact lens embedded amikacin and 25 mg subconjunc-
tival amikacin were administered to 5 eyes for each group. Aqueus humor samples were aspirated 1 hour after each procedure, and
antibiotic levels were detected with enzyme immune assay method. Bacterisidal concentrations of vancomycin for susceptible organ-
isms were achieved with all three routes. 100 mg/ml amikacin could not be detected with topical and contact lens routes. 250 mg/ml
amikacin applied with both routes and 25 mg subconjunctival amikacin exceeded minimal inhibitory concentration for susceptible bac-
teria, topical fortified route being the most effective.
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Ars.Gér.Dr.Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi masi, ciddi olgularda subkonjonktival antibiyotiklerin de
G0z Hastaliklar AD, ilave edilmesinden olusmaktadir (1-3). intravendz ve in-
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tramuskuler gibi sistemik yollarla gézin 6n seg-
eren mentinde elde edilebilen antibiyotik dizeyleri oldukga

dislik olup sadece perforasyon riski olan veya sistemik
enfeksiyon riskinin oldugu olgularda kullanilir (1-5). Son
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Kornea (lserlerinde en sik etken olan bakteriler
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus pneumonia, Pseudomonas aeruginosa,
Moraxella, alfa ve beta hemolitik Streptococcus, Proteus
ve Klebsiella'dir (1,2).

Vankomisin bakterisidal bir antibiyotik olup hiicre
duvari sentezini Onler ve c¢ogu gram (+) koklar ile
basillere etkilidir (10-12). Vankomisin metisiline direngli
stafilokok enfeksiyonlarinda tercih edilen antimikrobiyal
olup, penisilin ve sefalosporinlerin etkili olmadigi hallerde
de yararhdir (4,12-14). Gerek topikal gerekse subkon-
jonktival uygulama yoluyla terapétik 6n kamara sivisi se-
viyeleri elde edilebilir (4,11,12).

Aminoglikozidler grubundan amikasin bakterisidal
bir antibiyotik olup temelde Pseudomonas dahil gram (-)
bakterilere ve gram (+)'lerden Staphylococcus aureusa
etkilidir (4). Ayrica aminoglikozid inaktive edici enzimlere
direnci nedeniyle gentamisin ve tobramisine direngli
mikroorganizmalarin tedavisinde 06zel bir yeri vardir
(4,15,16). Cogu gram (+) anaeroblara etkisiz olmakla be-
raber Mycobacterium tuberculosis'e ve bazi atipik
mikobakterilere etkilidir (17,18).

Bu ¢alismanin amaci tavsan gézi modelinde topikal
fortifiye damla, subkonjonktival enjeksiyon ve antibiyotik
emdirilmis yumusak kontakt lens ile uygulanan
vankomisin ve amikasinin 6n kamara sivisina ne
diizeyde gegctigini saptayarak bu uygulamalarin etkinligi-
ni tartismaktir.

Materyel ve Metod

Ortalama agirliklari 1.5-2 kg olan toplam 20
tavsanin 40 g6zl calisma kapsamina alindi. Tavsanlar
topikal fortifiye damla, subkonjonktival enjeksiyon ve an-
tibiyotik emdirilmis kontakt lens grubu olmak Uzere rast-
gele 5'erli 3 gruba ayrildilar.

Birinci grupta 50 miligram/mililitre (mg/ml)'lik fortifiye
vankomisin 15 dakikada bir 2 saat slreyle damlatildi
(1,4,8,17). ikinci grupta genel anesteziyi takiben 25
miligram (mg) vankomisin subkonjonktival enjeksiyon
yoluyla verildi (5,11). Uglnci grupta 50 mg/ml
vankomisin iginde 1 saat bekletilmis -3.00 Diyoptri %55
su igerikli yumusak kontakt lens (Focus-Ciba Vision)
genel anesteziyi takiben yerlestirildi. Genel anestezi al-
tinda goézde kuruma olabileceginden g6z kapaklari
flasterle kapatildi. Kontakt lens 1 saat sire ile tavsan
g6zinde birakildi (7,8,11).

Amikasin uygulanacak tavsanlar da benzer sekilde
rastgele 5'erli 3 gruba ayrildilar. Topikal fortifiye amikasin
konsantrasyonu 100 mg/ml, subkonjonktival enjeksiyon
dozu 25 mg, kontakt lens emdirme konsantrasyonu 100
mg/ml olarak uygulandi (17). Uygulama sikhdi ve sireleri
yukarida vankomisin icin tarif edilen sekillerde gercek-
lestirildi.

Amikasinin topikal fortifiye ve kontakt lens yéntem-
lerinde 100 mg/ml dozunda On kamaraya gec¢medigi
gorilince, amikasinin ticari olarak sunuldugu orijinal 250
mg/ml konsantrasyonda topikal ve kontakt lens yéntem-
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leriyle uygulanarak yeniden 5'erli gruplar olusturuldu ve
calisma genisletildi.

Tim antibiyotik uygulamalarindan 1 saat sonra,
genel anestezi altinda, 26 numarali insulin ignesi ile yak-
lasik 0.2 cc 6n kamara sivisi aspire edilerek érnekler top-
landi. Genel anestezi 40 mg/kg intraperitoneal pentobar-
bitalle saglandi.

Ornekler Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dalinda enzim immun assay yon-
temiyle (Emit-Roche, UK) degerlendirilerek antibiyotik
dizeyleri mikrogram/mililitre (ug/ml) cinsinden belirlendi.
Sonuglar varyans analizi ve Student-Nevvman-Keuls
metodu ile istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular

Vankomisinin topikal fortifiye yolla uygulanmasiyla
On kamara sivisindaki dizeyleri Tablo Tde gorulmekte-
dir. Degerler birbirine yakin olup ortalamalari 13.92
pg/ml'dir. 25 mg vankomisinin subkonjonktival yolla
uygulanmasini takiben olusan 6n kamara sivisi dizeyleri
Tablo 1'de sunulmustur; dederler yine birbirine yakin olup
ortalamalari 5.72 ug/ml'dir. Kontakt lense 50 mg/ml
vankomisin emdirilmesi yontemi ile elde edilen 6n kama-
ra sivisi dlzeyleri nisbeten daha genis bir aralikta olup
ortalamalari 7.82 ug/ml'dir (Tablo 1).

Topikal fortifiye yolla elde edilen vankomisin 6n ka-
mara sivisi duzeyleri subkonjonktival ve kontakt lense
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir
(p<0.05). Kontakt lens ve subkonjonktival uygulamalar
arasinda ise anlaml bir fark yoktur.

100 mg/ml amikasinin topikal fortifiye ve kontakt
lens vyollariyla 5'er géze uygulanmasiyla 6n kamara
sivisinda amikasin tesbit edilememistir.

250 mg/ml amikasin topikal uygulama sonrasi orta-
lama 6n kamara dizeyi 13.44 pg/ml olup degerler bir-
birine yakindir (Tablo 2). 25 mg amikasinin subkonjonkti-
val yolla uygulamasini takiben olusan 6n kamara sivisi
dizeyleri daha genis bir araliga yayilmis olup ortalama
deger 9.32 ug/ml'dir. 250 mg/ml amikasin emdirilmis kon-
takt lensle elde edilen ortalama 6n kamara sivisi dizeyi
ise 9.68 ug/ml'dir (Tablo 2).

Topikal fortifiye yolla elde edilen amikasin 6n kama-
ra dizeyi subkonjonktival ve kontakt lense gore istatistik-

Tablo 1. Vankomisin 6n kamara dlzeyleri (mikrogram/ml)

Topikal Fortifiye Subkonjonktival Kontakt lens

50 mg/ml 25 mg 50 mg/ml
16.50 3.50 6.10
18.30 4.00 5.80
10.20 9.80 17.70
11.40 5.20 5.10
13.20 6.10 4.40
OrtalamazSD OrtalamaiSD Ortalama+SD
13.92+3.41* 5.72+2.50 7.82+5.56
*p<0.05
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Tablo 2. Amikasin 6n kamara dizeyleri (mikrogram/ml)

Topikal Fortifiye Subkonjonktival Kontakt lens

250 mg/ml 25 mg 250 mg/ml
11.91 7.13 8.76
13.69 12.06 8.29
14.26 6.01 9.80
15.60 10.57 7.65
11.75 10.85 13.92
Ortalama+SD Ortalama+SD OrtalamaiSD
13.44+1.63* 9.32+2.61 9.68+2.50
*p<0.05

sel olarak anlamli derecede vyiksektir (p<0.05). 250
mg/ml amikasin emdirilmis kontakt iens ile 25 mg sub-
konjonktival amikasin uygulamalari arasinda anlamli bir
fark tesbit edilmemisgtir.

Tartigsma

Bakteriyel keratitin cogu merkezdeki ik tedavisi to-
pikal fortifiye sefalosporin ve gentamisin veya tobramisin
kombinasyonu ile gergeklestiriimektedir (1-3). Gerek
vankomisin gerekse amikasin bakteriyel kornea Ulseri te-
davisinde daha c¢ok alternatif ilaglar olarak goriilmekte
olup bu antibiyotiklerle olan klinik deneyim nisbeten daha
azdir (4).

Vankomisin ¢ogu gram (+) bakteri igin 0.5-3 u.g/ml
konsantrasyonlarinda bakterisidaldir (19). Vankomisinin
metisiline direngli olanlar dahil Staphylococcus aureus
icin minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) degeri 0.8-1.6
ug/ml'dir (10). Bu calismada gerek topikal fortifiye yol,
gerek subkonjonktival enjeksiyon, gerekse antibiyotik
emdirilmis kontakt iens yontemleriyle 6n kamara sivisin-
da elde edilen vankomisin dizeyleri gogu gram (+) bakteri
icin belirtilen MIC dizeylerinin Uzerindedir. Dolayisiyla
her 3 yontem de etkindir. Ancak topikal fortifiye uygula-
mayla dider iki yonteme goére daha yuksek antibiyotik
duzeyi elde edildigi dikkati cekmektedir. Demircan ve
arkadaslari da (11) vankomisini tavsanda topikal, sub-
konjonktival ve sistemik yollardan uyguladiklarinda 6n
kamarada en ylksek vankomisin dlizeyine topikal yolla
ulastiklarini bildirmistir.

Topikal fortifiye uygulama etkili olmakla beraber sik
uygulamayi ve etkin dizeye ulagsmak icin belirli bir zaman
dilimini gerektirmektedir (8). Yiksek su icerikli hidrofilik
kontakt lensler gentamisin gibi pek c¢ok topikal antibiyo-
tiklerin okller penetrasyonunu arttirip hem terap6tik ban-
daj olarak hem de tasiyici sistem olarak yarar saglarlar
(6). Bu uygulama sekli uygulanan damla sayisini azal-
tarak hasta ve hekime kolayliklar saglayabilmektedir (8).

Subkonjonktival antibiyotik uygulamasi kornea
epiteli bariyerini atlayarak gecer, bdylece korneal stro-
maya ylksek konsantrasyonlarda ilag gegisi olur (5).
Ancak deneysel caligsmalar subkonjonktival enjeksiyon-
larin topikal uygulamaya Ustunliginu gostermemistir
(1,2). Subkonjonktival enjeksiyonlar konjonktivada ilave
bir enflamasyona, hemorajiye, hatta nekroza neden ola-
bilecegi gibi agrilidir ve kisa siire etkilidir (3,5). Bu sebep-
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lerden dolayi subkonjonktival uygulamalar daha ¢ok sik
damla uygulanamayan cocuklar ve diskun hastalarla,
yogun Ulserasyon ve infiltrasyonun oldugu ve topikal te-
daviye yeterli cevap alinamadigi olgularda énerilmektedir
(2).

1.0 ug/ml konsantrasyonda amikasin ¢ogu gram ()
bakteri icin 6n kamarada bakterisidal olup, 3.5 ug/ml kon-
santrasyonu c¢ogu Staphylococcus aureus tlrinid ve
pseudomonas tirlerini inhibe eder (20). Calismamizda
amikasin 250 mg/ml topikal ve kontakt lens yéntemleriyle
uygulandiginda ve 25 mg subkonjonktival verildiginde
MIC diizeyinin asildigi gortlmistir.

Barrera (21) insanlarda 30 mg subkonjonktival
amikasin enjeksiyonu sonrasi 24. dakikadan itibaren MIC
duzeyleri Uzerinde 6n kamaraya gecis saptamistir.
Tutkun (22) ve Topbas (23) da amikasin ile yapmis olduk-
lari galismalarda subkonjonktival amikasinin 25 ve 50 mg
dozlarinda uygulanmasiyla 6n kamarada bakterisidal
konsantrasyonlarin Uzerinde degerler elde etmislerdir.
Ancak Eiferman (24) insanlarda 100 mg subkonjonktival
amikasin enjeksiyonu ile 6n kamarada 0 ile 4.7 ug/ml
arasinda degisen duzeyler elde ettigini, topikal ve intra-
venoz yollarla ise amikasinin bakterisidal konsantrasyon-
larda g6z igine gegemedigini bildirmistir. Yazar bu
sonuglari amikasinin korneadan yetersiz penetrasyonu
ve iris pigmentine siki baglanmasiyla agiklamistir.

Bakteriyel keratitin tedavisinde kullanilacak antibi-
yotiklerin korneadan penetrasyonu yeterli olmalidir.
Topikal uygulanan ilaglarin g6z icine penetrasyonu ilacin
kimyasal Ozelligine, kornea epitelinin durumuna, okuler
enflamasyonun siddetine, ilacin konsantrasyon ve dozu-
na baghdir (4,6). Kornea epiteli topikal ilaglar icin temel
bariyer olup lipidlerden zengindir. Lipofilik ilaglar epitel
tarafindan absorbe edilme ve depolanma egilimindedir.
Epiteli gegebilen bir ilag stromadan 6n kamaraya nis-
beten daha az engele ugrayarak yayilimi olur (4).

Bu calismada lipofilik 6zelligi az olan amikasinin
kornea epiteli bariyerini 100 mg/ml konsantrasyonda
gecemedigi, 250 mg/ml gibi ylksek konsantrasyonlarda
ise bu bariyeri asabildigi goérilmustir. Ancak, calig-
mamizdaki gozlerde enflamasyon ve epitel hasari ol-
madigindan 100 mg/ml konsantrasyonda topikal
amikasin tedavisinin etkisiz oldugu seklinde bir sonug
cikarilamayabilir. Muhtemelen epitel hasari olan olgular-
da amikasinin gbz icine penetrasyonu daha yuksek ola-
caktir. Nitekim Ovali ve arkadaslari (25) yine bir amino-
glikozid olan tobramisinin epitelde hasar oldugunda, in-
taki epitele oranla anlamli derecede ylksek oranda 6n
kamaraya gecebildigin'! tesbit etmistir.

Sonug¢ olarak tavsanlarda vankomisin 50 mg/ml
dozda topikal fortifiye sekilde, 25 mg subkonjonktival yol-
la ve 50 mg/ml vankomisin iginde bekletilmis yumusak
kontakt lens ile 6n kamaraya g¢ogu gram (+) bakteriyi in-
hibe edecek dlizeyde gegmektedir. Bu ydntemler icinde
en yliksek 6n kamara sivisi dlzeyi topikal fortifiye yolla
elde edilmistir. Amikasin ise tavsanlarda 100 mg/ml forti-
fiye dozda gerek topikal gerekse kontakt lens yontemiyle
intakt korneadan 6n kamaraya gecememektedir. 25 mg
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amikasin subkonjonktival uygulandiginda ¢ogu gram (-)
bakteri igin inhibitor konsantrasyonun lzerinde 6n kama-
rada tesbit edilmektedir. Ancak 250 mg/ml gibi yiksek
konsantrasyonlarda amikasinin topikal ve kontakt lens
yOntemleriyle 6n kamara sivisina anlamli diizeylerde
gecisi amikasinin korneal penetrasyonunun zayif ve doz
bagiml oldugunu distindirmektedir. Bu sonuglarin in-
sanlarda ve epitel hasar halinde gegerliliginin arastiril-
masi igin daha ileri galismalara gerek vardir.
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