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OZET

Amag: Triazol grubu bir antifungal olan itrakonazoliin sistemik uygulama sonrasi 6n ka-
mara s1visina penetrasyonunu arastirmak.

Gerec¢-Yontem: Fakoemiilsifikasyon yontemi ile katarakt cerrahisi planlanan, yag ortala-
mast 47.617.4 yil olan 16'st erkek 8'1 kadin 24 hastaya ameliyattan 3 giin 6nce baslanmak iizere
100 mg itrakonazol giinde 3 kez oral olarak verildi. Katarakt cerrahisi esnasinda 6n kamaradan
alinan humor akézde ve ayni anda alinan serum Orneginde high performance liquide chroma-
tography (HPLC) y6ntemi ile (Hewlet Packard Model 1100) itrakonazol diizeyi saptandi.

Sonuclar: Itrakonazol kalibrasyon egrisinin formiilii y=47.524X+2.963 olarak bulundu.
Oral Itrakonazol uygulamasindan sonra elde edilen ortalama humor akéz konsantrasyonu
0.6740.70 pg/ml ve ortalama serum konsantrasyonu 1.63:+0.43 pg/ml olarak bulundu.

Tartigma: Itrakonazol humor akéze gegen ortalama konsantrasyonu Aspergillus flavus ve
Aspergillus fumigatus icin gerekli minamum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerinin altin-
da kalirken, Aspergillus spp. icin gerekli MIK 90 degerinin tizerinde bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Itrakonazol, Okiiler Penetrasyon, HPLC

SUMMARY

Ocular Penetration of Itraconazole Following Systemic Administration

Purpose: To study the ocular penetration of itraconazole, a triazol antifungal, following
systemic administration.

Materials and Methods: 24 patients who were planned to undergo cataract surgery with
phacoemulsification were included into the study. Mean age of 16 men and 8 women were
47.6+7.4 years. Patients received itraconazole orally 100 mg tid starting 3 days before the sur-
gery. Serum and humor aqueous were obtained at the time of surgery. The level of itraconazole
were measured with high performance liquide chromatography (HPLC).

Results: The formula of calibration curve for itraconazole was y=47.524X+2.963. Mean
level of itraconazole was 0.67+0.70 ng/ml in humor aqueous and 1.63+0.43 pg/ml in serum.

Conclusion: The level of itraconazole in humor aqueous was under the MIC 90 for the As-
pergillus Flavus and Aspergillus Fumigatus and was over the minimum inhibitory concentration
90 (MIC 90) for Aspergillus spp.
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GIRIS

Itrakonazol, oral olarak kullanilan genis spektrumlu
bir triazol antifungal ilagtir. Yemeklerden sonra alindi-
ginda maksimum olarak absorbe edilir. Maksimum se-
rum diizeylerine alinimindan yaklasik 3 ile 4 saat sonra
ulagilir ve yarilanma oémrii 20 saattir. Itrakonazol kara-
cigerde metabolize olarak 30 dan fazla metabolite donii-
siir. Bu metabolitlerden sadece hidroksiitrakonazol ak-
tiftir. Her bir metabolit ana metabolitin %1 ile %5'inden
daha azina tekabiil ettigi halde hidroksiitrakonazoliin se-
rum diizeyi itrakonazoliin serum diizeyinin 2 ile 3 katina
cikar. Fungal infeksiyonlarin klinik tedavisinde gerekli
total aktif diizey (itrakonazol + hidroksiitrakonazol)
Img/l'dir (1). Bireyler arasi absorbsiyon farkliliklarin-
dan dolay: siddetli fungal infeksiyonlarda serum kon-
santrasyonlarmin takibi gereklidir. Itrakonazol analizin-
de ¢esitli yontemler tarif edilmistir (2,3). Calismamizda
oral uygulama sonrast itrakonazol'tin 6n kamara sivisma
penetrasyonu yiiksek performansli sivi kromatografi
(HPLC) kullanilarak arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza yas ortalamasi 43.6£7.4 olan 24 hasta
alindi. Hastalardan 16 st erkek, 8'1 kadin idi. Hastalarin
tiimil fakoemiilsifikasyon yontemi ile katarakt cerrahisi
planlanan kigilerden olusmakta idi. SGOT diizeyi 100
U/ml iizerinde olan karaciger hastalari, kreatinin diizeyi
%?2.2 mg iizerinde olan bobrek hastalari, gebeler, cerra-
hiden 6nceki hafta herhangi bir antifungal ila¢ kullanmig
olan hastalar ¢caligma kapsami diginda tutuldu.

Hastalara cerrahi uygulamadan 3 giin once basla-
mak iizere 100 mg giinde 3 kez itrakonazol oral olarak
verildi. Hastalara peribulber anestezi sonrast 3.2 mm
saydam kornea tiineli, single hinge teknigi kullanilarak
hazirlandi. Korneal tiinelden 6n kameraya girilmeden
once 27 G injektor ile limbustan on kamaraya girilerek
0.1 cc humor akdz aspire edildi. Alinan humor akdz
Ornekleri 11k gecirmeyen saklama kabina alinarak 61-
¢lim islemi yapilincaya kadar -70 C°'da saklandi. On ka-
mara stvist alimi ile eszamanli olarak antekiibital venden
5 cc kan alinarak serumu ayrildi1 ve aym kosullarda sak-
landi.

Analiz metodu: Kanda ve humor akézde itrakona-
zol analizi yiiksek performansli sivi kromatografi cihazi
(HPLC, Hewlet Packard Model 1100) kullamlarak Com-
pas ve arkadaslar1 tarafindan tanumlanan ydnteme gore
yapildi (3). Kromatografi islemi igin yiiksek hizli anali-
tik kolon (Lichrospor 10RPS, 250/4.6 mm ID) kullanil-
di. Mobil faz, pH'st %30 asetik asit ile 6'ya ayarlanmig
ve igerisine %0.05 dietilamin eklenmig asetonitril-su ka-
risgtmindan olusmakta idi. Ekstraksiyon solventi olarak

heptane-isoamilalkol kullanildi. Akim hiz1 1.0 ml/dk'ya
ayarlanarak UV 262 nm dedektor ile 6l¢iim yapild:. Ka-

kalibrasyon denklemi olugturuldu.

Humor akdz Srnekleri oda 1sinda ¢oziildiikten sonra
dakikada 20 kez olmak {izere 10 dakika siire ile yavasca
cevrilerek iistte kalan kisimdan 20 pl alinarak direkt ola-
rak kolona enjekte edildi.

SONUCLAR

Itrakonazol'iin kalibrasyon egrisini elde etmek igin
kullanilan en diisiik (0.1 pg/ml) ve en yliksek (1.6
pg/ml) konsantrasyona ait regresyon egrisi sekil-1 de
gosterilmigtir. Lineer regresyon analizi sonucu 0.1 ile
1.6 pg/ml araligindaki itrakonazol konsantrasyonuna ait
korrelasyon katsayist 0.999 olarak saptandi. Bu analiz
sonucu elde edilen kalibrasyon egrisinin formiilii
y=47.524X+2.963 olarak bulundu. Oral Itrakonazol uy-
gulamasindan sonra elde edilen ortalama humor akdz
konsantrasyonu 0.67+0.70 pg/ml ve ortalama serum
konsantrasyonu 1.63£0.43 pg/ml olarak bulundu (sekil-
2,3).

TARTISMA

Itrakonazol, histoplazmozis, blastomikozis, asper-
gillozis ve onkomikozis tedavisinde etkinligi gosterilmis
bir triazoldir; Itrakonazol, suda az ¢Oziiniir, proteinlere
yiiksek oranda baglanir ve yagdan zengin dokularda da-
ha yiiksek dagilim gosterir. Intravendz uygulama sekli-
nin bulunmamas! 6nemli bir dezavantaj teskil eder. Bu
drogla ilgili in vitro ve in vivo ¢ok sayida ¢calisma yapil-
mig olmasina karsin, insan goziinde okiiler penetrasyonu
aragtinlmamigtir. Savani ve ark. yaptiklari ¢alismada,
oral uygulama sonasi normal tavsan gozlerinde on ka-
mara ve vitreusta bioassay yontemi ile 6lciilebilir kon-
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Sekil 2. Humor akéz érneklerinden birine ait kromatogram.
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Sekil 3. Itrakonazol'iin ortalama serum ve humor akéz konsantrasyonlari
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santrasyonda itrakonazol bulamamuislardir (6). Inflamas-
yon varliginda ise aym yontemle 6n kamarada 0.92
pg/ml, vitreousta 0.22 pg/ml olarak bulmuglardir (4).
Bizim ¢alismamizda oral itrakonazol uygulamas: sonrasi
6n kamara konsantrasyonu 0.67+0.70 pg/ml olarak bu-
lundu.

Itrakonazoliin oftalmolojide muhtemel kullanim
alanlarimin basinda aspergillus ve candida'ya bagh en-
doftalmiler gelmektedir. Aspergillus endoftalmileri en-
dojen yada eksojen olabilir. Endojen aspergillus endof-
talmileri madde bagimlilig olanlarda (5,6), periodontitis
(7), karaciger transplantasyonu sonrasi (8) ve kortikote-
rapi uygulananlarda (9) goriilebilmektedir. Bu organiz-
ma katarakt cerrahisi sonrasi da endoftalmi nedeni ola-

bilmektedir (10). Bizim ¢alismamizda inflamasyon bu-
lunmayan insan gozlerinde itrakonazoliin humor akéze
gecen ortalama konsantrasyonu Aspergillus flavus (MIK
90, 1 pg/ml) ve Aspergillus fumigatus (MIK 90 = 1
pg/ml) icin gerekli minumum inhibitdr konsantrasyon
degerlerinin altinda kalirken, Aspergillus spp. (MIK 90,
0.5 pg/ml) i¢in gerekli MIK 90 degerinin iizerinde bu-
lunmugtur (11).
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