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Topikal, Oral ve Kombine Kullanilan
Ofloksasinin Retina Alti1 Sivisina Gecisi
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OZET

Bu ¢ahyma ofloksasinin topikal, oral veya kombine kullanimindan sonra retina alti sivisma (RAS)
gegiglerini ve buradaki diizeylerini 6lgmek ve ofloksasinin ideal kullanim yolunu &3renmek igin
planlanmigtir. Klasik dekolman ameliyati yapilacak olan 31 hasta calisma kapsamina alinarak ii¢
gruba ayrildi: Bunlardan 9 tanesine, ofloksasin %0.3 preparati ilk 3 saat 30 dakika arayla 2 damla
ve sonraki 3 saat 60 dakika arayla 2 damla damlatildi. Onbir hasta ameliyattan 8 saat once tek doz
400 mg ofoksasin aldi. Diger 11 hastaya ise belirtilen topikal ve oral dozlar birlikte uygulandi.
Ameliyat esnasinda toplanan RAS 6rneklerindeki ofloksasin analizleri, high performance liquid
chromatography metodu kullanilarak gergeklestirildi. RAS ofloksasin diizeyleri, topikal kul-
lanimdan sonra 0.39+0.06 pg/ml (ortalama +SEM), oral kullanimdan sonra 1,60+0.26 pg/ml ve
kombine kullamimdan sonra ise 2.47 + 0.38 pg/ml olarak &lciildii. RAS ilag konsantrasyonlari, oral
ve kombine kullanimda topikal kullanima oranla belirgin olarak yiiksekti (sirasiyla P=.0002 ve
P=.0002). Oral ve kombine kullanmimda 6lgiilen RAS ilag diizeyleri arasinda fark bulunmadi Sindan
(P=.0844), belirtigimiz doz semasiyla iki kullanim yoluyla da RAS ofloksasin diizeyleri i¢in okiiler
biyoyaralanimin esit oldugu anlagildi. Bu ¢aligmada, topikal ilag kullanimina oral ofloksasin de ek-
lendiginde RAS'a ofloksasin gegiginin 6 kat arttig1 goriilmiigtiir.

ANAHTAR KELIMELER : florokinolon, ofloksasin, retina altt sivisi

SUMMARY :

PENETRATION OF TOPICAL, ORAL AND COMBINED USE OFLOXACIN INTO
SUBRETINAL FLUID

_This study was conducted to assess the subretinal fluid (SRF) penetration of ofloxacin and to in-
vestigate the levels of drug following topical or oral administration alone and after combined topical
and oral administration and to learn ideal application way for ofloxacin. Thirty-one patients un-
dergoing conventional retinal reattachment surgery were divided into three groups: Nine patients re-
ceived 2 drops of 0.3% ophthalmic solution of ofloxacin every 30 minutes for 3 hours and every 60
minutes for the next 3 hours, 11 patients received a single oral dose of 400 mg ofloxacin 8 hours be-
fore surgery, and other 11 patients received combined topical and oral drug administration. SRF
samples were collected and analysed for ofloxacin levels by a method using high-performance li-
quid chromatography. Mean SRF level of ofloxacin was 0.39 + 0.06 p#g/ml after topical, 1.60 +0.26
pg/ml after oral and 2.47 + 0.38 pg/ml after combined ofloxacin administration. SRE levels of the
drug after oral and combined administration were significantly higher than that after topical ad-
ministration (P= .0002 and P= .0002, respectively) while there was no significant difference among
oral and combined administration (P= .0844). Ocular bioavailabillity of ofoxacin in SRF after oral
and combined administration is equivalent when the drug was applied as described above. Topical
ofloxacin can penetrate SRF, however this level does not exceed the MIC so for most of certain bac-
terial species that frequently cause intraocular infections. The addition of oral ofloxacin to topical
therapy increased SRF penetration 6 fold in this study. Ret-vit 1999; 7: 208-213.
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GIRIS

Ofloksasin, genis etki spektrumlu ve hem
gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere
karsi kullanilabilen yeni kusak bir flo-
rokinolon grubu antibiyotiktir.1 Oral ve intra-
vendz kullaniminin yanisira, topikal kullanim
icin de %0.3'liik soliisyonlar: bulunmaktadir?.
Sistemik kullanimda biyoyaralanimi %90'nin
iizerinde olup, proteine baglanma oraniyla bi-
yotransformasyonu minimalidir ve dokulara
gecisi miikemmeldir>. Genis antimikrobiyal
spektrumu, okiiler penetrasyonunun iyi ve kul-
laniminin da emniyetli olmas: nedeniyle to-
pikal formiilasyonu da kullanima girmis bu-

lunmaktadir*>.

Topikal, oral, intravendz veya kombine to-
pikal ve sistemik ofloksasin kullaniminin kor-
nea, hiimor akoz ve vitreusa gecisleri daha
once arastirilmig olup,6‘Il ofloksasinin her-
hanigi bir yolla kullaniminin retina alt1 sivisina
(RAS) penetrasyonuyla ilgili bir bilgi li-
teratiirde yer almamaktadir. Antibiyotiklerin
RAS diizeyleri, dekolmanla birlikte olan pe-
netran travma gibi inflamasyonun eslik ettigi
durumlarda 6nemli olabilir.

Bu calismanin amac, ofloksasinin topikal,
oral ve kombine kullanimdan sonra RAS'da
ulagtigt konsantrasyonu Ogrenmek ve ideal
kullanim yolunu ortaya ¢ikarmaktir.

METERYAL VE METOD

Calismaya klasik retina dekolman ameliyat
indikasyonu olan 31 hasta alindi. Hastalar ii¢
gruba ayrilarak 9 tanesine topikal ofloksasin
9%0.3, 11 tanesine oral ofloksasin, diger 11 ta-
nesine de topikal ve oral kombine ofloksasin
kullanildi. Ameliyatlar lokal anesteziyle ger-
ceklestirildi. Biitiin hastalarda, konjuktiva lim-
bustan ac¢ildiktan sonra delik ve yirtiklara kri-
yokoagulasyon yapildl ve sorklajla 360 derece
skleral ¢oktiirme uygulandi. RAS ornekleri,
skleral ¢oktiirmeden sonra ve bosaltici ponk-

siyon sirasinda drene olan sivinin intravenoz
kateter ucuna gecirilen bir enjektoriin  as-
pirasyonuyla elde edildi. Bu orneklere he-
moraji bulasmamasina azami gayret gosterildi.
Toplanan materyaller. analiz safhasina kadar
derin dondurucuda -70 °C'de bekletildi.

Hamileler, 18 yagindan kiicilikler. diyabet.
merkezi sinir sistemi veya renal hastalifi bu-
lunanlar, teofilin, varfarin, nonsteroid an-
tiinflamatuar veya siklosporin gibi ila¢ kul-
lananlarla afakik veya psodofakik hastalar
calismaya dahil edilmediler. Hastalar. aras-
tirma sirasinda test edilen ilag seviyesine et-
kide bulunabilecek bir antibiyotik de kul-
lanmadilar.

[Ik gruptaki hastalara topikal ofloksasin
9%0.3, operasyondan 6 saat once uygulanmaya
baglanarak, ilk 3 saat her 30 dakikada bir 2
damla, sonraki 3 saat 60 dakikada bir 2 damla
damlatildi. Tiim materyaller son dozdan or-
talama 30 dakika sonra toplandi. Tkinci grup-
taki hastalara, ameliyattan 8 saat dnce tek doz
400 mg ofloksasin tablet verildi. Onbir kisilik
icincii grup hastaya da bu iki yolun ko-
minasyonu uygulandi. Calisma sirasinda has-
talarin hicbirinde ofloksasine bagli bir yan et-
kiye rastlanmadi.

Ofloksasin diizeyleri, Bagcr ve ark.i2 ta-
rafindan ilk defa tanimlanan bir HPLC (high
pressure liquid chromatography) metodu ile 61-
¢iildii. HPLC'de kullanilacak olan metanol ve
asetonitril Baker'dan (Phillipsburg, NJ, USA).
sitrik asit ve pipemidik asit ise Sigma'dan
(ST.Louis, MO, USA) elde edildi. Ofloksasin
%0.3 damla, inaktif madde olarak %0.005 ben-
zalkonyum klorid ve da sodyum asetat, asetik
asit, mannitol (%4.6), disodyum EDTA
(%0.05), hidroklorik asit sodyum hidroksit (pH
yaklastk 6.4) ve steril su icermektedir. Of-
loksasin (1 mg/ml) ve internal standart olarak
kullamilan pipemidik asitin (1 mg/ml) stok so-
liisyonlan sirasiyla HCI (0.01 N) ve NaOH
(0.2 M) ile hazrlandi. Pipemidik asit (1 pg/ml)
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iceren ofloksasin soliisyonlar1 standart so-
lisyon olarak kullanilmigtir. Tiim soliisyonlar,
pipemidik asitin 1518a duyarlhilifindan dolay1
1siktan korunmustur.

HPLC sistemi, Varian 9100 autosampler,
Varian 9002 ¢oziici dagitim sistemi ve Wa-
ters 470 Floresans Detektor and Waters 746
bilgi islemcisinden olugmustu. Aymm. Ra-
dikal-Pak kolon tutaci (RCM 8x10, Waters)
ile sikistirilan Novapak C 18 kolonu (I¢ capi
100x8 mm, partikiil biiyiikliigli 4 #m, Waters)
ile gerceklestirildi. Bu kolon sistemi, Bondesil
C18 igeren kolon oncesi bir modiile (Guard-
Pak, Waters) baglanmigtir. Detektoriin ek-
sitasyon dalgaboyu 290 nm ve emisyon dal-
gaboyu sinir; 500 nm idi. Ilag konsantrasyonu
standart ofloksasin soliisyonlar ile olusturulan
kalibrasyon egrisi esas alinarak ofloksasinin
tepe degerlerinden pg/ml olarak hesaplandi.

Verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi kullamldi. Gruplar ara-
sindaki farkin anlamli oldugunun anlagilma-
sindan sonra ise, gruplarin ikigerli kargilagtir-
malari Mann-Whitney U testiyle yapildi.

' SONUCLAR

Gruplara ait hasta ozellikleri ve ortalama
RAS ofloksasin diizeyleri Tablo !'de has-
talardan 6lgiilen tim RAS ofloksasin dii-

zeyleri ise Tablo 2'de gosterilmistir. Tablo 3'te
ise gozde sik rastlanilan  bazi  mik-
roorganizmalarin  ofloksasinine kargi  has-
sasiyetleri yer almaktadir. RAS ofoksasin dii-
zeyi topikal ofloksasin grubunda 0.39 + 0.06
pg/ml (ortalama £ SEM), oral ofloksasin gru-
bunda 1.60 £ 0.26 pg/ml, kombine topikal-oral
ofloksasin grubunda ise 2.47 + (.38 yg/ml ola-
rak bulundu (Tablo 1). Sekil 1'de gruplarin or-
talama ilag diizeylerinin grafik olarak kar-
stlastirilmasi yer almaktadir. Ug grup arasinda
ofloksasin seviyeleri yoniinden anlamli fark
vardi (P = .0001). Topikal gruptaki RAS of-
loksasin diizeyi, oral ve kombine gruptaki
RAS ofloksasin diizeyinden belirgin olarak dii-
stiktii (sirasiyla P= 0002 ve P = .0002). To-
pikal-oral kombine ofloksasin kullanilan grup-
taki RAS ilag diizeyi, oral ofloksasin
kullanilanlardan yiiksek bulunduysa da bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (P= .0844).

TARTISMA

Topikal ofloksosinin okiiler penetrasyo-
nunun diger florokinolonlardan daha iyi olup,
kornea ve hiimor akdzde daha yiiksek kon-
santrasyonlara ulastigl ispatlzmm1;;t1r5'7~3. Of-
loksasinin lokal kullanimda gozyagt film ta-
bakasindaki faydal: klinik konsantrasyonu 240
dakika siirerken, gentamisinin 20-120 dakika

Tablo 1. Hastalarin genel dzellikleri ve retina altt sivist ofloksasin konsantrasyonlart

Topikal (n=9) Oral (n=11) Topikal+Oral (n=11)
Yas 24-57 34-61 23-59
Ortalama 38.5 40.5 37
Cinsiyet
Kadin 5 6 5
Erkek o i 5 6
Ofloksasin diizeyi (pg/ml)* 0.39+0.06 1.60+0.26 2.47+0.38

* (ortalama+SEM)

-
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Tablo 2. Calisma kapsamindaki hastalarin retina alt svist ofloksasin konsantrasyonlart (pg/ml)
Hasta no Topikal (n=9) Oral (n=11) Topikal+oral (n=11)
1 0.16 0.94 ‘ 1.87
2 0.34 1.13 4.78
3 0.73_ 1.29 2.29
4 0.61 3.65 .11
3 0.29 2.16 1.56
6 0.32 0.98 341
7 .29 1.02 1.18
8 041 2.12 3.01
9 0.33 0.99 4.02
10 1.11 ‘ 2.88
11 2.19 1.05
o _ - | masiyla RAS'da ortalama ofloksasin kon-
¥ gt i, s 2 santrasyonu 0.39 pg/ml olarak ol¢iildii. Bu
;?" 5 _Lj sonug, topikal ofloksasinin vitreus diizeyi ile
é‘w B i) e W ] ilgili tek calismayr yapan Donnenfeld ve
f RaE o ark.nin'® ameliyattan 4 saat once baslayip
gas Y i [ yarim saatte bir 2 damla kullanarak elde et-
, __J tikleri ortalama 0.37 gg/ml vitreus ofloksasin
b degerleriyle benzerlik gostermektedir.
2 sekﬂ I Oral ofloksasinin vitreusa gecisi ile ilgili

Retina alt1 stvis1 ofloksasin konsantrasyonlarinin
gruplardaki diizeyleri

Tablo 3. Gézde sik rastlanilan bazi patojen mik-
roorgazimalarin  ofloksasinine  kargi
hassastyetleri! 519,

Bakteri Ortalama MIC90
(pg/ml)
Pseudomonas aeruginosa 3.1
Streptococcus pncumoniac 2.0
Staphylococcus aureus 0.5
-StﬂphleCOICCLIS epidermidis 0.5
Proteus mirabilis 0.2
Escherichia coli 02

ve tobramisinin ise 10 dakika siirmektedir.13
Fizyolojik gozyast pH'sina yakin for-
miilasyonu (pH 6.4) da topikal ofloksisinin ¢6-

ziiniirligiini arttiran diger faktordiir 0.

Bu c¢alismada, belirtilen topikal doz se- |

caligmalar daha Once yapiimgtir! 014 Verb-
racken ve ark.'* Iki kez 12 saat arayla verilen
ve son dozu ameliyattan 2 saat Once tek-
rarlanan 200 mg oral ofloksasinin vitreusta or-
talama 0.62 pg/ml, 400 mg oral ofloksasinin
ise 1.75 pg/ml ila¢ diizeyi olusturdugunu bil-
dirmistir. Bu ¢aligmadaki ikinci kullanim sek-
liyle ulasilan ofloksasin  vitreus  kon-
santrasyonu, bizim ¢aligmamizda ameliyattan
8 saat once 400 mg oral ofloksasin kullanilan
hastalarda ol¢iilen ortalam RAS ofloksasin dii-
zeyine (1.60 pg/ml) yakindir. Bu durumda
RAS ila¢ konsantrasyonunun vitreus ila¢ dii-

zeylerine benzer oldugu anlagilmaktair.

Caligmanuzda, belirtilen doz semasiyla oral
ofloksasin kullanimi, topikal uygulamaya gore
yaklasik 4 kat daha fazla RAS ilag diizeyi
olugturmustur.
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Inflamasyon durumunda, okiiler yapilardaki
ilag konsantrasyonu artar!®. Bizim caligmamiz,
inflame olmayan gozlerde gergeklestirildigin-
den, olgiilen ilag diizeylerinin inflamasyonlu
gozlerde biraz daha fazla c¢ikabilecegini hg-
tirda tutmak gerekir. Diyabet, okiiler kom-
partmanlardaki ilag diizeyini etkileyen diger
bir faktordiir'®. Bizim hastalarimizdan hi¢ biri
diyabetik degildi. Bunlardan bagka, aym an-
tibiyotiklerin topikal ve sistemik olarak bir-
likte kombine kullantmlarinin vitreustaki ilag
diizeylerini arttiracag: bilinmektedir!”. Bu ca-
lismada, topikal ilaca ek olarak oral ofloksasin
kullanimi, ortalama RAS ofloksasin kon-
santrasyonunu 0.39 pg/ml'den 2.47 pg/ml'ye
¢ikararak yaklagik 6 kat arttirdi. Donnenfeld
ve ark.,'? inflame gozlerde topikal ofloksasin-
le elde edilen 0.37 ug/ml vitreus ilag dii-
zeyinin oral ofloksasin eklendikten sonra 2.55
pg/ml'ye yiikseldigini ve 7 kat fazla ilag kon-
santrasyonuna ulagildigint  bildirmistir. Ca-
ligma sonuglarimizin, inflame gozlerle yapilan
arastirma sonuglariyla paralellik gostermesi,
bize, dekolman ameliyati sirasinda kan-retina
bariyerinin kriyokoagulasyonla bu-
zuldugunu,'® bunun da RAS ilag diizeyini art-
tirdigin diislindiirmektedir.

Kombine ilag¢ kullanimi, tek basina oral of-
loksasin kullanimindan daha yiiksek RAS of-
loksasin diizeyi olugtursa da bu fark istatistik
olarak anlamsiz bulundu. l

Ote yandan, endoftalminin en sik iki sebebi
olan S.aureus ve S.epidermidis'in %90'ninin
inhibe edilmesi i¢in gerekli olan ilag ‘kon-
santrasyonuna (MIC90),"-!? topikal ilag kul-
lanan gruptaki 9 hastanin sadece 2'sinde ula-
sithirken, oral ve kombine ofloksasin kullanan-
larin tiimiinde bu konsantrasyon elde edil-
mistir. Endoftalminin iigilincii siradaki sebebi

olan S.pneumoniae i¢in gerekli MIC90 de- -

gerine,”18 RAS ofloksasin diizeyleri dikkate

alindiginda topikal grupta hic bir hastada ula-
stlamamigtir. Oral ilag kullanilan grupta 11
hastanin 4'linde, kombine ilag kullanilan grup-
ta ise 11 hastanin 6'sinda S.pneumoniac igin
MIC90 degeri elde edilmistir.

Sonug olarak, topikal ofloksasinin RAS'a
penetre olabildigi ama buradaki diizeyinin bir
¢ok okiiler patojeni engellemek icin vetersiz
kaldig1 anlagildi. Arka segmenti ilgilendiren
inflamasyon durumlarinda ya tek basima 6ner-
digimiz dozda oral ofloksasin kullaniimali
veya topikal ofloksasin yine tnerdigimiz doz
semasiyla oral ofloksasinle kombine edil-
medir.
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