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rozwazaniach nad farmakokinetykg 1 dostep-
Wnoécia biologiczng siarczanu gentamycyny poda-
nego domie$niowo i podspojéwkowo istotna role odgry-
waja plynne nos$niki substancji leczniczej w oku i orga-
nizmie krélika. Droga, jaka substancja lecznicza musi
pokonaé, aby przeniknaé do cieczy wodnistej, po poda-
niu domiesniowym rézni sie istotnie od drogi, jaka
zwigzek pokonuje po podaniu podspojéwkowym. 0Ogol-
nie mozna powiedzie¢, ze ilosé leku jaka wnika do oka,
zalezy od jego wlaéciwosei fizycznych i chemicznych,
drogi podania, dawki oraz stgzenia -wolnej substancji
Jecznicze] W plynach ciata ™ Przyjmuje sie, ze tera-
peutycznie skuteczne stezenie dla gentamycyny wynosi
2—8 ug/ml ptynu ciata’.

7 drugiej strony gentamycyna posiada oto- i nefro-
toksyczne wiadciwosci. Aby osiggnac terapeutycznie sku-
teczne stezenie antybiotyku w plynach oka, nalezy po-
daé¢ odpowiednio duza dawke gentamycyny, €O moze
powodowac niekorzystne dziatanie toksyczne antybioty-
ku. Z tych wzgledéw, w celu osiggniecia najkorzyst-
niejszej dostepnosci biologicznej leku, nalezy zawsze do-
konaé trafnego wyboru drogi podania leku *

Celem naszych badan byla analiza farmakokinetyczna
oraz ocena dostepnosci biologicznej siarczanu gentamy-
cyny podanego domig$niowo i podspojéwkowo.

MATERIAL I METODYKA

Materiat do badan: Gentamycin amp. 40 mg, Phar-
machim (Bulgaria), zawierajacy siarczan gentamycyny
w ilosci 40 mg/ml; Vetbutal, preparat stuzacy do usy-
piania krolikéw, firmy Biomet; system TDX, firmy Ab-
bott; wiréwka typ 310; cieplarka typ CME 2; zestaw
szkia laboratoryjnego.

Badania przeprowadzono na 10 krolikach rasy biatej,
w jednakowym wieku, pochodzacych z jednej hodowli.
Kroéliki podzielono na dwie grupy, kazda po 5. Kroliki
grupy I, o $redniej masie ciala 5,4%0,3 kg, otrzymywaty
jednorazowo dawke gentamycyny W postaci wstrzyk-
niecia domie$niowego W ilo§ci 3 mg/kg masy ciata kroli-
ka. Z kolei kréliki grupy II, o $redniej masie ciala
5,9+0,6 kg, otrzymywaly jednorazowo dawke gentamy-
cyny w postaci wstrzyknigcia podspojowkowego w ilosci
4 mg. Nastepnie pobierano prébe krwi z zyly brzeznej
ucha krélikéw (grupa I i II) w odpowiednim przedziale
czasowym, przez 10 h od momentu podania leku. Po-
brang krew przechowywano w cieplarce w temperaturze
37°C przez 15 minut i odwirowywano w celu uzyskania
surowicy. Natychmiast po pobraniu krwi, kroliki usy-
piano wstrzykujac Vetbutal w ilosci 0,2 mlkg masy
ciala, Nastepnie pobierano strzykawka 0,2 ml cieczy
wodnistej z przedniej komory gatki ocznej. Po kazdym
wstrzyknieciu substancji lecznicze]j pobierano zawsze
jedng probe krwi i cieczy wodnistej. Przerwa miedzy
kolejnymi podaniami leku wynosila 7 dni. Zawartosé
gentamycyny w surowicy krwi i cieczy wodnistej ozna-
czano metoda pomiaru polaryzacji fluorescencji (fluore-
scence polarization immunoassay - FPIA), stosujac system
TDX firmy Abbott.

7 Zakladu Farmacji Aptecznej Studium Farmaceutycz-
nego CMKP w Bydgoszczy, kierownik: dr n. farm.
Edmund Sieradzki i z Kliniki Okulistycznej AM w Byd-
goszezy, kierownik: prof. dr med. Jozef Kaluzny oraz
z Zakladu Biofarmacji Studium Farmaceutycznego
CMKP w Bydgoszezy, kierownik: dr n. farm. Roman
Kanarkowski

Reprint requests to: Dr n. farm. Edmund Sieradzki

ul. Debowa 3; 85-626 Bydgoszcz, Poland

EDMUND SIERADZKI, KRYSTYN.
ELZBIETA OLEJARZ, IZABELA PANKO
MARIUSZ PANKOWSKI i JOZEF KALU:

Kinetyka gentamycyny w krwi
i cieczy wodnistej oka krélika
podanej domigéniowo

i podspojéwkowo

KINETICS OF GENTAMYCIN IN THE BLOOD
AND AQUEOUS HUMOR OF THE RABBIT EYE
GIVEN INTRAMUSCULARLY AND
SUBCONJUNCTIVALLY

Investigations were performed in rabbits which were
given gentamycin intramuscularly and subconjunctivally.
After subconjunctival application gentamycin passes
quickly into the eye and its therapeutical level persits
up to 1 hour. After intramuscular injection gentamyein
is passing slower into the aqueous but persists there
longer (the therapeutical level — up to 5.5 hours).

HASEA: farmakokinetyka, dostepnos$é biologiczna, siar-
czan gentamycyny, podanie domieséniowe, podanie pod-
spojowkowe

KEY WORDS: pharmacokinetics, bioavailability, genta-
micin sulfate, intramuscularly application, subconjuncti-
vally application

WYNIKI I OMOWIENIE

W tab. I przedstawiono $rednie stezenia gentamycyny
w surowicy krwi i cieczy wodnistej oka krolika po do-
miesniowym i podspojéwkowym podaniu leku.

Tabela L Srednie stezenia gentamycyny W surowicy krwi i cieczy
wodnistej oka krolika po domig$niowym i podspojowkowym
podaniu leku

Podanie domigsniowe Podanie podspojowkowe

Czas (h) surowica ciecz surowica ciecz
krwi wodnista krwi wodnista
pg/ml ug/ml pg/ml ug/ml
0,25 — — 4,094-2,02  0,76+0,21
0,50 1,15+047 3,76+1,15 3,07+£1,27
1,00 1,76--0,63  2,964-2,21 1,80+0,89
2,00 4,504-1,29  1,894-0,94 1,314:0,61
3,00 1,154+0,60 1,08+0,78
4,00 0,52+0,42  0,8140,53
6,00 0,174+0,24 0494027
8,00 0,00 0,33+0,20
10,00 0,00 0,244-0,16
n=
Ryc. 1 przedstawia usrednione wykresy przebiegu

zmian stezenia gentamycyny w surowicy krwi i cieczy
wodnistej oka krélika jako funkcje czasu po domigsnio-
wym i podspojéwkowym podaniu leku dla obu bada-
nych grup kroélikow.

7 kolei tab. II przedstawia uérednione wartosci
metréw okre§lajacych dostepnos¢ biologic :
srednie wartogci okreséw péltrwania or
ko$ci wehlaniania i eliminacji gentamycyny
czy wodnistej oka krolika.

Jak wynika z ryc. 1, uzyskane $rednie st
mieéniowym podaniu gentamycyny w krwi i cieczy wod-
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Ryc. 1. i’rzebieg zmian us$rednionych stezen gentamycy-
) i cieczy wodnistej (----- ) po do-

ny w krwi (
mie$niowym podaniu leku oraz w krwi

i cieczy wodnistej (————) po podspojéwkowym po-

daniu antybiotyku.

nistej oka krélika oznaczano do 10 h od momentu:
wstrzykniecia leku, za wyjatkiem stezen gentamycyny

w krwi, uzyskanych po podaniu podspojéwkowym.

Zakladajge, ze 2 pg/ml plynu ciala jest terapeutycznie

Nr 2\3

towe, w ktérych stezenie gentamycyny PO podaniu poq.
spojéwkowym moze byé wysokie.

Srednie wartosci  biologicznych - okreséw POHrwani,
gentamycyny sa zblizone do siebie niezaleznie od piyp,
ciala i drogi podania leku, za wyjatkiem wartosei t,,
dla gentamycyny uzyskanej w cieczy wodnistej po po'-
daniu podspojéwkowym. Z kolei Srednie wartosci parg._
metr6w okre§lajacych dostepnosé biologiczng leku rop.
nig sie w zaleznosci od drogi podania antybiotyku, Jai
wynika -z tab. II, srednie wielkosci pola pod indywi.
dualnymi krzywymi zmian stezenia zwigzku w czasie
(AUC) sa podobne dla podania domiesniowego w krwj
i cieczy wodnistej. Z kolei wartosci AUC dla podaniy
podspojéwkowego sa rowniez prawie identyczne w krwi
i cieczy wodnistej, ale stanowia okoto 40% wartosci AUC
uzyskanej po domiesniowym. podaniu leku. Nalezy za-.
znaczyé, ze wielkosé dawki dla podania podspojéwkowe-
go leku stanowi $rednio 22°% dawki leku podanego, do-
miesniowo.

Z klinicznego punktu widzenia szybkie osiggnigecie wy-
sokiego poziomu gentamycyny w cieczy wodnistej po
podaniu podspojéwkowym jest niezwykle korzystne. Wa-
da jest tutaj krotki okres utrzymywania sie w galce
poziomu terapeutycznego leku. Po podaniu domig$nio-
wym gentamycyna wolniej przenika do wnetrza gatki
ocznej, ale utrzymuje sie tam diuzej.

Tabela II. Sredni; parametry farmakokinetyczne oraz parametry okreslajace dostgpnos¢ biologiczna gentamycyny

po domiesniowym i podspojéwkowym podaniu leku

Podanie domig$niowe

Podanie podspojowkowe

Parametry > 3
surowica krwi ciecz wodnista surowica krwi ciecz wodnista
ke (071) 1,62-:0,83 0,80+0,29
: 16240, ] 0,88-0,71
]XI’J% (?1 i 0,38£0,12 0,400,14 0,55+0,27 g'gi(z)’gg
AUC ug b m ) 23,37%15,112 22,046:{:11,61 9,75+4,35 9,45+4,03
max (HE - 871, 744,18 5,69+0,83 071,
:8“2‘(1(3) 1,00£0,61 2,60:0,89 0,50-0,31 3%1:(1)«2)3
; 1,97+0,61 1,95+0,72 1,3020,29 ‘ 3,17+0,90
! 1740,
n=>5

k, — stala szybkoci wehlaniania, k.; — stala szybkosci eliminacji, AUC

maksymalne leku, tgax

sku.tecznym stezeniem gentamycyny, mozna zaobserwo-
waé (ryc.. 1), ze takie (lub wyzsze) stezenia leku w krwi
utrzs"n'xu.Ja sig do ok. 4 i 2 h, odpowiednio po podaniu
domigsniowym i podspojéwkowym.

VA kol.ei terapeutycznie skuteczne stezenia gentamycy-
fly dw cleczy wodnistej utrzymuja sie od ok. 1 do 5,5 h
lw;m (;,3}):;5 O,fZ’ h, odpowiednio. po podaniu doinies’nio-
S E;);o.wkowym‘ Pr?epleg zmian stezen genta-
s tsl;: Ima\ wyraznie charakter dwufazowy.
S Ciea bl sta‘la §zybkoéci wchlaniania genta-
e OCdZY \YOdn‘lSteJ wynosi 0,80+0,29 h~! oraz
3 pOdspojéw}mw{::.wxedmo PO podaniu domiesniowym

Zd L A
i s:::;w;ar.ne szybciej przenika gentamycyna do cie-
i1stej po podaniu Podspojéwkowym., Nalezy sie

zastanowié jakimi drogami przechodzi ona
: . 2 :

:}c;islg;)ljiggﬁo\::iezdoukrrgetrza gatki. Z pewif)zéecsi;rze;;

: ad naczyniow icznie j
Po podaniu domie$niowym) Ten ] ('anal?gmzme 5
08 ¢ 5 Sposéb nie tt
iieczyk “t::;:izsotészﬁklego, wysokiego poziomuy 1‘;?;&2\5
L e Jél oga tu osigrywaé role nastepujgce
S e y wodnych i zatoka zylna twardéwki
2 et migdzytkankowe i 3) naczynia :

i okolorqbkowe, a ogblnie naczymanzitz‘::;_

— pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas, Cpax — Stezenie

— czas, po ktérym wystapito stezenie maksymalne leku, to,s — biologiczny okres péltrwania leku

.Irl’nc? wazne spostrzezenie to fakt, ze po podaniu do-
n.uesruowym do$¢ duzych dawek gentamycyny, jej po-
ziom terapeutyczny zaréwno w surowicy, jak i w galce
utrzymuje sie tylko 4 do 6 h.

Z naszych badan wynika sugestia lgczenia podawania
gentamycyny podspojéwkowo i domigéniowo, a ponadto
tczgstszego podawania tego leku, poniewaz stosowane do
c(i%;g:)o;zb dwu czy naV\fet.trZ}Tkrotne wstrzykniecia w
s jednakydaf;’;f;gahokazac‘ sl niewystarczajgce., Wymaga
e ych badan na materiale ludzkim, Sg one

nie .prowadzone W naszym zespole, a ich wyniki
przedstawimy w nastepnym doniesieniu.
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NGIOARCHITEKTONIKA blaszki sitowej to zrbdio
AWielu kontrowersyjnych doniesien. Zwiazane to bylo
zaréwno z faktem trudnosci w jej uwidocznieniu w
obserwacjach przyzyciowych — w tym podczas angio-
grafii fluoresceinowej, jak tez i w metodach uzywa-
nych do badan (nastrzykiwanie naczyn, sekcje Thisto-
logiczne). Dodatkowymi trudnosciami byly sprawy iden-
tyfikacji naczyn tetniczych i zylnych oraz ich prze-
strzennego ukladu. Pewnym krokiem naprzéd bylo za-
stosowanie techniki odlewéw naczyniowych i skannin-
gowego mikroskopu elektronowego (SEM) do weryfi-
kacji naczyn z tego regionu. W technice tej istnieje
mozliwoéé trzywymiarowego ogladania odlewow naczyn
i ich prawidlowej identyfikacji (tzn. ukladu tetniczego
i zylnego). Badania SEM i przeprowadzone uprzednio
padania duzej liczby nastrzyknietych preparatow ner-
wow wzrokowych, pozwalaja na przedstawienie morfo-
logii ' naczyniowej tego regionu. Kontrowersje dotyczyly
w przesziosci: 1) istnienia lub nie, tzw. kola naczynio-
wego nerwu wzrokowego (k.nn.w.) — Zinna-Hallera,
2j istnienia lub nie, galgzek od tetnicy $rodkowej siat-
kéwki (t.5.s.) do okolicy blaszki sitowej (b.s), 3) dosrodko-
wego czy odsrodkowego typu unaczynienia z udziatem
t.é.s. i podluznych naczyn nerwu wzrokowego (n.w.).

MATERIAZ I METODYKA

Badania przeprowadzone zostaly na materiale 164 ner-
woéw wzrokowych. Na liczbe te skladaja sie: 140 ludz-
kich nerwéw wzrokowych, w ktérych naczynia krwio-
noéne byly nastrzykniete r6znymi Srodkami wypelnia-
jacymi, jak: lateksy, polichlorek winylu, methylmetacry-
late, micropaque i microtrast; 10 ludzkich nerwow
wazrokowych badanych histologicznie (sekcje podiuzne
i poprzeczne); 10 nerwéw wzrokowych przygotowanych
wg techniki odlewow naczyniowych i badanych w SEM
oraz 4 nerwy wzrokowe réznych gatunkéw malp (Ma-
caccus i Cynomologus).

Technika badan anatomicznych, histologicznych, radio-
logicznych i SEM zostala opisana w poprzednich do-
niesieniach. Pomiary $rednicy i diugosci naczyn zostaly
wykonane za pomocg stereoskopowego mikroskopu
Zeissa z wmontowana miarka milimetrows.

WYNIKI

Przedni odcinek nerwu wzrokowego unaczyniony jest
przez: odsrodkowe gatazki tetnicy S$rodkowej siatkowki,
dosrodkowe gatgzki pochewki wewnetrznej nerwu wzro-
kowego, do$rodkowe galazki poboczne od galezi tetnicy
ocznej, galazki tetnic rzeskowych tylnych (tr.t) — bez-
po$rednie oraz posrednie przez kolo fnaczyniowe nerwua
wzrokowego lub wieksze naczynia naczyniowki oka. Za-
blaszkowa cze$¢ przedniego odcinka nerwu wzrokowego
posiada gesta sie¢ naczyn wlosowatych tworzgcych trzy
opisane uprzednio sieci naczyniowe: osiowa, przyosiowg
i obwodowa. Ogélny widok unaczynienia tego odcinka
przedstawia mikrofotografia SEM (ryc. 1).
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Mikrokrazenie
w nerwie wzrokowym

III. Blaszka sitowa

MICROCIRCULATION IN THE OPTIC NERVE.
III. LAMINA CRIBROSA

The architecture of the lamina cribrosa was investi-
gated on the material of 160 optic nerves of people
deceased at the age of 6 months to 80 years, free of
pathological changes of circulation. The posterior seg-
ment of lamina cribrosa is supplied by arterial blood
from: centripetal arterioles of the pia mater, ramifi-
cations from the secondary and tertiary posterior short
ciliary arteries and from the longitudinal net of capil-
laries of the optic nerve. The central part of the lamina
cribrosa is supplied by the twigs of the complete or
incomplete vascular ring of Zinn-Haller or directly from
secondary twigs of choroidal arteries. ‘The anterior part
of lamina cribrosa is vascularized by choroidal vessels
and in a minor part by the vascular ring of Zinn-Hal-
ler. The circulation in the area of lamina cribrosa is
integrally connected with the system of posterior short
ciliary arteries and the arterioles of the internal vagina
of the optic nerve. The central retinal artery does not
give up any branches in this region. Similarly to other
segments of the optic nerve there exists an individual
variability in the system and course of the vessels in
the lamina cribrosa. The vascular system of lamina
cribrosa is connected anteriorly with the vessels of the
paralaminar area of the optic disc which receive vascu-
lar branches from early ramifications of the central re-
tinal artery (25 p.c. of cases).

HASEA: blaszka sitowa, mikrokrazenie, koto naczynio-
we Zinna-Hallera

KEY WORDS: lamina cribrosa, microcirculation, Zinn-
-Haller circle

Szczegblng uwage zwracaja drobne galgzki duzych na-
czyn naczyniowki biegngce w kierunku blaszki sitowej,
ktére w wielu wypadkach majg charakter galazek
wstecznych. Srednica ich waha sie od 35 do 60 wm.
Istnieje zmienno$¢ osobnicza w ich lokalizacji i prze-
biegu.

Galazki pochewki wewnetrznej nerwu wzrokowego
maja dosrodkowy przebieg i unaczyniaja tylna i /s $rod-
kowej czeéci blaszki sitowej (ryc. 2).

Sieci naczyn wlosowatych nerwu wzrokowego 1gczg sie
naczyniami wlosowatymi blaszki sitowej (w podiuznym
kierunku tworzgc uklad podiuznego unaczynienia w tyl-
nej czesci blaszki sitowej). Uktad podtuzny naczyn wio-
sowatych laczy sie z ukladem poprzecznym
(glownie od galazek bezposrednich tr.t, od galgze

nych naczyniowki) tworzac gesty splot na
wych, rézniacy sie $rednica naczyn od
sieci naczyniowej n.w. Naczynia wlosowate

blaszki sitowej maja S$rednice 712
wej), 5—6x1 um (w czesci ‘skron
w obrebie nerwu wzrokowego srednica t
wieksza (8—12+3 um).
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