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ÖZET 

Tavşan gözü modelinde topikal fortifiye, subkonjonktival ve antibiyotik emdirilmiş kontakt lens ile uygulanan vankomisin ve 
amikasinin ön kamara sıvısına ne düzeyde geçtiğini saptayarak bu uygulamaların etkinliği araştırıldı. Vankomisin 50 mg/ml topikal for
tifiye, 25 mg subkonjonktival, 50 mg/ml kontakt lense emdirilmiş olarak 5'er göze uygulandı. Arnikasın 100 mg/ml ve 250 mg/ml doz
larda topikal ve kontakt lense emdirilerek ve 25 mg subkonjonktival yolla 5'er göze uygulandı. Tüm uygulamalardan 1 saat sonra ön 
kamara sıvısı örnekleri alınarak enzim immun assay yöntemiyle ilaç düzeyleri belirlendi. Vankomisin her 3 yöntemle uygulanan dozlar
da duyarlı bakteri/er için bakterisidal düzeylere ulaşırken en yüksek düzey top/kal fortifiye yolla elde edildi. Arnikasın 100 mg/ml dozda 
topikal ve kontakt lens yollarıyla uygulandığında ön kamarada tesbit edilemedi. Amikasin 250 mg/ml dozda topikal ve kontakt lens yol
larıyla ve 25 mg subkonjonktival yolla uygulandığında duyarlı bakteriler için minimum inhibitor konsantrasyonu aştı; en yüksek düzey 
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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Giriş 
Bakteriyel kornea ülserlerinin başlangıç tedavisi 

kültür sonuçları çıkana kadar hem gram (+) hem de 
gram (-) bakterileri kapsayacak şekilde, fortifiye (yoğun
laştırılmış) antibiyotiklerin topikal şekilde sık uygulan
ması, ciddi olgularda subkonjonktival antibiyotiklerin de 
ilave edilmesinden oluşmaktadır (1-3). intravenöz ve in-
tramuskuler gibi sistemik yollarla gözün ön s e g -
mentinde elde edilebilen antibiyotik düzeyleri oldukça 
düşük olup sadece perforasyon riski olan veya sistemik 
enfeksiyon riskinin olduğu olgularda kullanılır (1-5). Son 
yıllarda antibiyotik emdirilmiş yumuşak kontakt lensler 
ile kornea ve ön kamara sıvısında yüksek konsantras
yonlarda antibiyotik düzeylerine ulaşılabildiği gösteril
miştir (6-9). 
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Kornea ülserlerinde en sık etken olan bakteriler 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Streptococcus pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, 
Moraxella, alfa ve beta hemolitik Streptococcus, Proteus 
ve Klebsiella'dır (1,2). 

Vankomisin bakterisidal bir antibiyotik olup hücre 
duvarı sentezini önler ve çoğu gram (+) koklar ile 
basillere etkilidir (10-12). Vankomisin metisiline dirençli 
stafilokok enfeksiyonlarında tercih edilen antimikrobiyal 
olup, penisilin ve sefalosporinlerin etkili olmadığı hallerde 
de yararlıdır (4,12-14). Gerek topikal gerekse subkon-
jonktival uygulama yoluyla terapötik ön kamara sıvısı 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). Ayrıca aminoglikozid inaktive edici enzimlere 
direnci nedeniyle gentamisin ve tobramisine dirençli 
mikroorganizmaların tedavisinde özel bir yeri vardır 
(4,15,16). Çoğu gram (+) anaeroblara etkisiz olmakla be
raber Mycobacterium tuberculosis'e ve bazı atipik 
mikobakterilere etkilidir (17,18). 

Bu çalışmanın amacı tavşan gözü modelinde topikal 
fortifıye damla, subkonjonktival enjeksiyon ve antibiyotik 
emdirilmiş yumuşak kontakt lens ile uygulanan 
vankomisin ve amikasinin ön kamara sıvısına ne 
düzeyde geçtiğini saptayarak bu uygulamaların etkinliği
ni tartışmaktır. 

Materyel ve Metod 

Ortalama ağırlıkları 1.5-2 kg olan toplam 20 
tavşanın 40 gözü çalışma kapsamına alındı. Tavşanlar 
topikal fortifiye damla, subkonjonktival enjeksiyon ve an
tibiyotik emdirilmiş kontakt lens grubu olmak üzere rast-
gele 5'erli 3 gruba ayrıldılar. 

Birinci grupta 50 miligram/mililitre (mg/ml)'lik fortifiye 
vankomisin 15 dakikada bir 2 saat süreyle damlatıldı 
(1,4,8,17). ikinci grupta genel anesteziyi takiben 25 
miligram (mg) vankomisin subkonjonktival enjeksiyon 
yoluyla verildi (5,11). Üçüncü grupta 50 mg/ml 
vankomisin içinde 1 saat bekletilmiş -3.00 Diyoptri %55 
su içerikli yumuşak kontakt lens (Focus-Ciba Vision) 
genel anesteziyi takiben yerleştirildi. Genel anestezi al
tında gözde kuruma olabileceğinden göz kapakları 
flasterle kapatıldı. Kontakt lens 1 saat süre ile tavşan 
gözünde bırakıldı (7,8,11). 

Amikasin uygulanacak tavşanlar da benzer şekilde 
rastgele 5'erli 3 gruba ayrıldılar. Topikal fortifiye amikasin 
konsantrasyonu 100 mg/ml, subkonjonktival enjeksiyon 
dozu 25 mg, kontakt lens emdirme konsantrasyonu 100 
mg/ml olarak uygulandı (17). Uygulama sıklığı ve süreleri 
yukarıda vankomisin için tarif edilen şekillerde gerçek
leştirildi. 

Amikasinin topikal fortifiye ve kontakt lens yöntem
lerinde 100 mg/ml dozunda ön kamaraya geçmediği 
görülünce, amikasinin ticari olarak sunulduğu orijinal 250 
mg/ml konsantrasyonda topikal ve kontakt lens yöntem

leriyle uygulanarak yeniden 5'erli gruplar oluşturuldu ve 
çalışma genişletildi. 

Tüm antibiyotik uygulamalarından 1 saat sonra, 
genel anestezi altında, 26 numaralı insülin iğnesi ile yak
laşık 0.2 cc ön kamara sıvısı aspire edilerek örnekler top
landı. Genel anestezi 40 mg/kg intraperitoneal pentobar-
bitalle sağlandı. 

Örnekler Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Farmakoloji Anabilim Dalında enzim immun assay yön
temiyle (Emit-Roche, UK) değerlendirilerek antibiyotik 
düzeyleri mikrogram/mililitre (ug/ml) cinsinden belirlendi. 
Sonuçlar varyans analizi ve Student-Nevvman-Keuls 
metodu ile istatistiksel olarak incelendi. 

Bulgular 

Vankomisinin topikal fortifiye yolla uygulanmasıyla 
ön kamara sıvısındaki düzeyleri Tablo Tde görülmekte
dir. Değerler birbirine yakın olup ortalamaları 13.92 
pg/ml'dır. 25 mg vankomisinin subkonjonktival yolla 
uygulanmasını takiben oluşan ön kamara sıvısı düzeyleri 
Tablo 1 'de sunulmuştur; değerler yine birbirine yakın olup 
ortalamaları 5.72 ug/ml'dır. Kontakt lense 50 mg/ml 
vankomisin emdirilmesi yöntemi ile elde edilen ön kama
ra sıvısı düzeyleri nisbeten daha geniş bir aralıkta olup 
ortalamaları 7.82 ug/ml'dır (Tablo 1). 

Topikal fortifiye yolla elde edilen vankomisin ön ka
mara sıvısı düzeyleri subkonjonktival ve kontakt lense 
göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir 
(p<0.05). Kontakt lens ve subkonjonktival uygulamalar 
arasında ise anlamlı bir fark yoktur. 

100 mg/ml amikasinin topikal fortifiye ve kontakt 
lens yollarıyla 5'er göze uygulanmasıyla ön kamara 
sıvısında amikasin tesbit edilememiştir. 

250 mg/ml amikasin topikal uygulama sonrası orta
lama ön kamara düzeyi 13.44 pg/ml olup değerler bir
birine yakındır (Tablo 2). 25 mg amikasinin subkonjonkti
val yolla uygulamasını takiben oluşan ön kamara sıvısı 
düzeyleri daha geniş bir aralığa yayılmış olup ortalama 
değer 9.32 ug/ml'dir. 250 mg/ml amikasin emdirilmiş kon
takt lensle elde edilen ortalama ön kamara sıvısı düzeyi 
ise 9.68 ug/ml'dir (Tablo 2). 

Topikal fortifiye yolla elde edilen amikasin ön kama
ra düzeyi subkonjonktival ve kontakt lense göre istatistik-

Tablo 1. Vankomisin ön kamara düzeyleri (mikrogram/ml) 

Topikal Fortifiye 
50 mg/ml 

Subkonjonktival 
25 mg 

Kontakt lens 
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 
Ortalama±SD Or ta lama iSD Ortalama±SD 
13.92±3.41* 5.72±2.50 7.82±5.56 
*p<0.05 
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Tablo 2. Amikasin ön kamara düzeyleri (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 Or ta lamaiSD 
13.44+1.63* 9.32+2.61 9.68±2.50 
*p<0.05 

sel olarak anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). 250 
mg/ml amikasin emdirilmiş kontakt iens ile 25 mg sub
konjonktival amikasin uygulamaları arasında anlamlı bir 
fark tesbit edilmemiştir. 

Tart ışma 

Bakteriyel keratitin çoğu merkezdeki ilk tedavisi to
pikal fortifiye sefalosporin ve gentamisin veya tobramisin 
kombinasyonu ile gerçekleştirilmektedir (1-3). Gerek 
vankomisin gerekse amikasin bakteriyel kornea ülseri te
davisinde daha çok alternatif ilaçlar olarak görülmekte 
olup bu antibiyotiklerle olan klinik deneyim nisbeten daha 
azdır (4). 

Vankomisin çoğu gram (+) bakteri için 0.5-3 u.g/ml 
konsantrasyonlarında bakterisidaldir (19). Vankomisinin 
metisiline dirençli olanlar dahil Staphylococcus aureus 
için minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) değeri 0.8-1.6 
ug/ml'dir (10). Bu çalışmada gerek topikal fortifiye yol, 
gerek subkonjonktival enjeksiyon, gerekse antibiyotik 
emdirilmiş kontakt iens yöntemleriyle ön kamara sıvısın
da elde edilen vankomisin düzeyleri çoğu gram (+) bakteri 
için belirtilen MIC düzeylerinin üzerindedir. Dolayısıyla 
her 3 yöntem de etkindir. Ancak topikal fortifiye uygula
mayla diğer iki yönteme göre daha yüksek antibiyotik 
düzeyi elde edildiği dikkati çekmektedir. Demircan ve 
arkadaşları da (11) vankomisini tavşanda topikal, sub
konjonktival ve sistemik yollardan uyguladıklarında ön 
kamarada en yüksek vankomisin düzeyine topikal yolla 
ulaştıklarını bildirmiştir. 

Topikal fortifiye uygulama etkili olmakla beraber sık 
uygulamayı ve etkin düzeye ulaşmak için belirli bir zaman 
dilimini gerektirmektedir (8). Yüksek su içerikli hidrofilik 
kontakt lensler gentamisin gibi pek çok topikal antibiyo
tiklerin oküler penetrasyonunu arttırıp hem terapötik ban
daj olarak hem de taşıyıcı sistem olarak yarar sağlarlar 
(6). Bu uygulama şekli uygulanan damla sayısını azal
tarak hasta ve hekime kolaylıklar sağlayabilmektedir (8). 

Subkonjonktival antibiyotik uygulaması kornea 
epiteli bariyerini atlayarak geçer, böylece korneal stro-
maya yüksek konsantrasyonlarda ilaç geçişi olur (5). 
Ancak deneysel çalışmalar subkonjonktival enjeksiyon
ların topikal uygulamaya üstünlüğünü göstermemiştir 
(1,2). Subkonjonktival enjeksiyonlar konjonktivada ilave 
bir enflamasyona, hemorajiye, hatta nekroza neden ola
bileceği gibi ağrılıdır ve kısa süre etkilidir (3,5). Bu sebep

lerden dolayı subkonjonktival uygulamalar daha çok sık 
damla uygulanamayan çocuklar ve düşkün hastalarla, 
yoğun ülserasyon ve infiltrasyonun olduğu ve topikal te
daviye yeterli cevap alınamadığı olgularda önerilmektedir 
(2). 

1.0 ug/ml konsantrasyonda amikasin çoğu gram (-) 
bakteri için ön kamarada bakterisidal olup, 3.5 ug/ml kon
santrasyonu çoğu Staphylococcus aureus türünü ve 
pseudomonas türlerini inhibe eder (20). Çalışmamızda 
amikasin 250 mg/ml topikal ve kontakt lens yöntemleriyle 
uygulandığında ve 25 mg subkonjonktival verildiğinde 
MIC düzeyinin aşıldığı görülmüştür. 

Barrera (21) insanlarda 30 mg subkonjonktival 
amikasin enjeksiyonu sonrası 24. dakikadan itibaren MIC 
düzeyleri üzerinde ön kamaraya geçiş saptamıştır. 
Tutkun (22) ve Topbaş (23) da amikasin ile yapmış olduk
ları çalışmalarda subkonjonktival amikasinin 25 ve 50 mg 
dozlarında uygulanmasıyla ön kamarada bakterisidal 
konsantrasyonların üzerinde değerler elde etmişlerdir. 
Ancak Eiferman (24) insanlarda 100 mg subkonjonktival 
amikasin enjeksiyonu ile ön kamarada 0 ile 4.7 ug/ml 
arasında değişen düzeyler elde ettiğini, topikal ve intra-
venöz yollarla ise amikasinin bakterisidal konsantrasyon
larda göz içine geçemediğini bildirmiştir. Yazar bu 
sonuçları amikasinin korneadan yetersiz penetrasyonu 
ve iris pigmentine sıkı bağlanmasıyla açıklamıştır. 

Bakteriyel keratitin tedavisinde kullanılacak antibi
yotiklerin korneadan penetrasyonu yeterli olmalıdır. 
Topikal uygulanan ilaçların göz içine penetrasyonu ilacın 
kimyasal özelliğine, kornea epitelinin durumuna, oküler 
enflamasyonun şiddetine, ilacın konsantrasyon ve dozu
na bağlıdır (4,6). Kornea epiteli topikal ilaçlar için temel 
bariyer olup lipidlerden zengindir. Lipofilik ilaçlar epitel 
tarafından absorbe edilme ve depolanma eğilimindedir. 
Epiteli geçebilen bir ilaç stromadan ön kamaraya nis
beten daha az engele uğrayarak yayılımı olur (4). 

Bu çalışmada lipofilik özelliği az olan amikasinin 
kornea epiteli bariyerini 100 mg/ml konsantrasyonda 
geçemediği, 250 mg/ml gibi yüksek konsantrasyonlarda 
ise bu bariyeri aşabildiği görülmüştür. Ancak, çalış-
mamızdaki gözlerde enflamasyon ve epitel hasarı ol
madığından 100 mg/ml konsantrasyonda topikal 
amikasin tedavisinin etkisiz olduğu şeklinde bir sonuç 
çıkarılamayabilir. Muhtemelen epitel hasarı olan olgular
da amikasinin göz içine penetrasyonu daha yüksek ola
caktır. Nitekim Ovalı ve arkadaşları (25) yine bir amino-
glikozid olan tobramisinin epitelde hasar olduğunda, in
takı epitele oranla anlamlı derecede yüksek oranda ön 
kamaraya geçebildiğin'! tesbit etmiştir. 

Sonuç olarak tavşanlarda vankomisin 50 mg/ml 
dozda topikal fortifiye şekilde, 25 mg subkonjonktival yol
la ve 50 mg/ml vankomisin içinde bekletilmiş yumuşak 
kontakt lens ile ön kamaraya çoğu gram (+) bakteriyi in
hibe edecek düzeyde geçmektedir. Bu yöntemler içinde 
en yüksek ön kamara sıvısı düzeyi topikal fortifiye yolla 
elde edilmiştir. Amikasin ise tavşanlarda 100 mg/ml forti
fiye dozda gerek topikal gerekse kontakt lens yöntemiyle 
intakt korneadan ön kamaraya geçememektedir. 25 mg 
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amikasin subkonjonktival uygulandığında çoğu gram (-) 
bakteri için inhibitor konsantrasyonun üzerinde ön kama
rada tesbit edilmektedir. Ancak 250 mg/ml gibi yüksek 
konsantrasyonlarda amikasinin topikal ve kontakt lens 
yöntemleriyle ön kamara sıvısına anlamlı düzeylerde 
geçişi amikasinin korneal penetrasyonunun zayıf ve doz 
bağımlı olduğunu düşündürmektedir. Bu sonuçların in
sanlarda ve epitel hasarı halinde geçerliliğinin araştırıl
ması için daha ileri çalışmalara gerek vardır. 
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