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hfo STRUGNI RADOVI

Problemi lokalne primjene
pripravaka za oci

IVAN PEPIC

Zavod za farmaceutsku tehnologiju Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Ljudsko je oko veliki izazov uéinkovitoj lokalnoj primjeni lijekova. U svo-
joj osnovi taj se problem ogleda u anatomskoj gradi povrsinskih oénih tkiva te
razli¢itim fiziolo§kim zastitnim mehanizmima, a iz toga proizlazi lo§a biolos-
ka raspolozivost klasiénih oftalmickih pripravaka. Kao posljedica toga, boles-
nik mora uéestalo upotrebljavati lijek kako bi postigao Zeljeni terapijski uéi-
nak. Istodobno se, zbog sustavne apsorpcije, mogu javiti nezeljene nuspojave,
koje naravno pridonose sloZenosti terapije.

Anatomija i fiziologija oka

Oko je paran organ vida smjeSten u oénim Supljinama. Oéna se jabuéica
(bulbus oculi) sastoji od triju koncentriénih ovojnica (1).

Vanjska je ona ovojnica sloj veziva i sastoji se od neprozirne bjeloo¢nice
(sclera) i prozirne roznice (cornea) (slika 1). RoZnica i bjeloo¢nica uvjetuju ob-
lik i évrstocu o¢ne jabudice (1).

Bjeloocénica obuhvacéa €etiri petine oéne jabuéice. Sastoji se od gustih kola-
genskih i pojedinih elastiénih vlakana. Ima mnogo otvora za prolaz vidnog
Zivea, osjetnih i motorickih Zivaca te za ulaz arterija i izlaz vena. Prednji je
dio bjeloo¢nice spojen rijetkim vezivnim tkivom s oénom spojnicom (tunica co-
njunctiva bulbi). Venski sinus u prednjem dijelu bjelooénice ispunjen je ven-
skom krvi, koja otjece cilijarnim venama u vene o¢nih misi¢a. Preko posebnih
otvora ta krv komunicira s prednjom oénom sobicom, tako da se o¢na vodica,
iz prednje o¢ne sobice ulijeva u venski sinus bjeloo¢nice, a odatle u venski kr-
votok. Bjeloo¢nica prelazi u roZnicu na posebnom mjestu (1, 2).

RoZnica zauzima petinu vanjske o¢ne ovojnice. Jajolika je oblika s horizon-
talnim promjerom od 11 do 12 mm i vertikalnim od 10 do 11 mm. Na roznici se
razlikuju vrh, rub te vanjska i unutarnja strana. Na rubu roznice zavrsava oc-
na spojnica, koja na tom mjestu tvori prsten. Roznica nije jednako debela u
svim dijelovima. Na rubu je najdeblja (0,8-1,5 mm), a u podruéju vrha najtanja
(0,5-1 mm). Roznica je prozirna, glatka, sjajna i vlazna, §to omoguéuje prola-
zak zraka svjetlosti u unutrasnjost oka do mreznice. Roznica je zapravo optic-
ka leéa i sudjeluje u prelamanju svjetla koje ulazi u oko. Obje su strane rozni-
ce slobodne. Po prednjoj strani klizu vjede, a straznju stranu oplakuje oéna vo-
dica koja ispunja prednju oénu sobicu. U svom tkivu roZznica nema krvnih Zila.
Svaka vaskularizacija roznice zapravo je patoloski proces. Hranjive tvari i dio
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Slika 1. Popreéni presjek oka (3)

kisika prima iz rubne mreZe krvnih Zila. Preostali dio kisika prima iz atmosfe-
re, pa ako je sprijeena ta izmjena, aktivira se anaerobni metabolizam i tako
povecava intrakornealna koncentracija mlije¢ne kiseline. Tako moze nastati
edem i gubitak kornealne transparentnosti. To mogu prouzroéiti neke kontak-
tne leée koje na roZnici sprjeavaju izmjenu atmosferskog kisika ili interferira-
ju s njegovom kapilarnom opskrbom (1, 4, 5). Histoloski se roznica sastoji od
pet slojeva (slika 2). Gledajuéi izvana prema unutra to su: epitel, Bowmannova
membrana, stroma roznice, Descemetova membrana i endotel (4, 6).
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e Prednju povrsinu roZznice pokriva viseslojni epitel (5—6 slojeva u sredi-

ni, 8-10 slojeva prema periferiji) koji se nastavlja na spojnicu preko
rozni¢no-bjelooéne veze. Ukupna debljina epitela je oko 50-100 um s
izmjenom (turnover) priblizno jednog staniénog sloja po danu, Ovaj
sloj éini znacajnu zastitnu prepreku oka od vanjskih utjecaja. Cvrste
veze medu stanicama (tight junctions) sprjecavaju difuziju makromo-
lekula paracelularnim putem i ¢ine selektivnu prepreku malim mole-
kulama. Lipofilni stani¢ni slojevi zajedno s prekornealnim suznim fil-
mom prepreka su ionskom transportu. Epitel nije oroZnjen, a izmedu
epitelnih stanica granaju se ogranci cilijarnih Zivaca pa je roZnica oso-
bito osjetljiva na bol. Epitel ima sposobnost regeneracije zato pri ozlje-
di epitela ne ostaju oziljci na roZnici i nema zamuéenja.

Ispod epitelne bazalne membrane nalazi se sloj kolagenskih vlakana
koja oblikuju Bowmannovu membranu. To je acelularna homogena
ovojnica debljine od oko 8-14 um. Taj se sloj ne moZe regenerirati pa
nakon ozljede na roZnici ostaju udubine.

Stroma roZnice (substantia propria corneae) treéi je i najdeblji sloj, jer
¢ini oko 90% debljine roznice. Izgraduju je kolagenska vlakna sloZzena
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Slika 2. Popreéni presjek roznice (6)

u listove (200-250). Sadrzi oko 85% vode Sto je €ini izrazito hidrofil-
nom. Kolagen slozen u listove pruza opti¢ku ¢vrstoéu, dok je istodobno
opticki transparentan. Ovaj je dio rozZnice relativno propusna struktu-
ra, koja u normalnim uvjetima dopusta difuziju hidrofilnih supstanci-
ja. Ozljeda ovog sloja zacjeljuje vezivnim oziljkom i to mjesto na rozni-
ci ostaje mutno (macula).

e Izmedu strome i endotelne membrane nalazi se Descemetova mem-
brana, koja je produkt endotela.

o Kornealni je endotel jednostani¢na tanka, ali vrlo otporna i elasti¢na
membrana. Taj sloj €ini prednju granicu prednje o¢ne sobice iz koje o¢-
na vodica pasivnom difuzijom ide u smjeru strome. Odgovoran je za
odrzavanje normalne hidratacije roznice (1, 7).

Srednja o¢na ovojnica (zvea) €¢ini krvnu i Zivéanu opskrbu unutrasnjosti
oéne jabuéice. Dijeli se, od straga prema naprijed, na tri dijela: zilnica (choroi-
dea), zrakasto tijelo (corpus ciliare) i Sarenica (iris) (slika 1).

e Zilnica zauzima najveci dio srednje o¢ne ovojnice, a sprijeda zavrSava
zrakastim tijelom. Obiluje krvnim Zilama koje opskrbljuju vanjske
slojeve mrezZnice, a tamna je jer sadrzava pigment.

e Zrakasto tijelo spaja Zzilnicu sa Sarenicom. Cilijarni epitel izluéuje oé-
nu vodicu u straznjoj oénoj sobici.

e Sarenica ima ulogu dijafragme oka, jer posebnim sustavom misiéa re-
gulira veli¢inu otvora kroz koji ulazi svjetlo u oko. Nalazi se izmedu
roznice i lece, a u sredini je kruzni otvor — zjenica (pupilla). Zjenica se
doima crnom jer se kroz otvor vidi vrlo pigmentirani unutarnji sloj oko
mreznice. Koli¢ina pigmenata u pojedinim slojevima Sarenice odredu-
je boju oka. Uz pupilarni rub Sarenice nalazi se uski kruzni misié
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(musculus sphincter pupillae), kojega inerviraju parasimpaticka vlak-
na preko okulomotornog zZivca, a svojom kontrakcijom suzava zjenicu.
Od zjeni¢nog sfinktera pupile do cilijarnog ruba Sarenice seze $iroki i
plosnati misié¢ (musculus dilatator pupilae), kojeg inervira simpatic¢ki
sustav, a svojom kontrakcijom §iri zjenicu (1, 8).

Unutrasnju oénu ovojnicuizgraduje tanka opna — mreznica (retina) (slika 1).
e Mreznica je funkcionalno najvazniji dio oka. Sastoji se od dvaju listo-

va: vanjski list sadrzava pigmentne stanice sa zrncima i Stapi¢ima
pigmenta; unutarnji list u vidnom se dijelu mreznice diferencira u slo-
Zeni receptorni aparat (1).

Dioptriéni aparat oka sastoji se od potpuno prozirnih tvorbi kroz koje pro-

lazi svjetlo na svojem putu do osjetnog sloja mreznice. U njega ubrajamo: roz-
nicu, oénu vodicu (humor aquosus) koja ispunjava prednju oénu sobicu, lecu
(lens) i staklasto tijelo (corpus vitreum) (slika 1) (1).
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e RoZnica ¢ini glavni refraktorni sustav oka, na kojemu se svjetlost pre-

lama pri ulasku u oko.

O¢na vodica je tekuéina koja ispunja prednju i straznju oénu sobicu.
Prednja je o¢na sobica prostor sprijeda omeden roznicom, a straga Sa-
renicom i dijelom lece koji se nalazi u zjenici. Straznja je oéna sobica
straga omedena staklastim tijelom, a sprijeda Sarenicom. S prednjom
ofnom sobicom komunicira kroz pukotinu izmedu prednje strane leée i
Sarenice. O¢na vodica dijelom nastaje ultrafiltracijom plazme, a dije-
lom aktivnom sekrecijom nepigmentiranog epitelnog sloja na cilijar-
nim nastavcima. Volumen o¢ne vodice u prednjoj oénoj sobici je ~200 pl,
dok oéna vodica u straznjoj o¢noj sobici zauzima volumen od ~55 pl.
Stvaranje pocinje aktivnim prijenosom natrijevih iona u prostore iz-
medu epitelnih stanica. Natrijevi ioni privlace zatim kloridne i bikar-
bonatne ione kako bi se odrzala elektrié¢na neutralnost. Svi ti ioni za-
jedno uzrokuju zatim osmozu vode iz okolnog tkiva u epitelne medus-
tani¢ne prostore, a tako nastala otopina otplavljuje se iz tih prostora
na povr§inu cilijarnih nastavaka. Osim toga, aktivnim prijenosom ili
olaksanom difuzijom kroz epitel prenose se i neke hranjive tvari, sup-
strati i metaboliti u avaskularna tkiva oka. Vodica zatim prolazi kroz
zjenicu u prednju oénu sobicu. Odavde tekuéina te¢e prema iridokor-
nealnom kutu, zatim kroz mrezu trabekula, te konaéno najveéi dio
ulazi u Schlemmov kanal, koji se ispraznjuje u ekstraokularni venski
sustav. O¢na se vodica neprekidno stvara i otjeée. U oku se svake mi-
nute stvori prosjeéno 2-3 ul oéne vodice. Ravnoteza izmedu njezina
stvaranja i resorpcije odreduje ukupni volumen i tlak tekuéine u oku.
Homeostaza intraokularnog tlaka postignuta je ravnotezom onkot-
skog i hidrodinamickog tlaka te aktivnog sekretornog procesa. Prosje-
¢an je intraokularni tlak normalno oko 2,0 kPa (15 mmHg), s raspo-
nom od 1,6—2,7 kPa (12—20 mmHg). Taj je tlak u normalnom oku sta-
lan te se ne mijenja vise od 0,3 kPa (2 mmHg). Razinu tog tlaka uglav-
nom odreduje otpor istjecanju o¢ne vodice iz prednje oéne sobice u
Schlemmov kanal. Otpor istjecanju ¢ini trabekularna mreza kroz koju
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tekuéina prolazi na svojem putu. Pri poveéanju tlaka otvori na trabe-
kularnoj mrezici se prosiruju, $to omoguéuje ponovno smanjenje tlaka.
Poremecaji resorpcije oéne vodice uzrokuju porast intraokularnog tla-
ka (glaukom), §to je najéesce posljedica poveéanja otpora istjecanju te-
kuéine kroz trabekularne prostore. To je patolosko stanje u kojem in-
traokularni tlak iznosi ¢ak 8,0-=9,3 kPa (60-70 mmHg). Ako poveéanje
tlaka na samo 2,7-4,0 kPa (20-30 mmHg) traje duze, moze uzrokovati
gubitak vida. Krajnje poveéanje tlaka moze uzrokovati sljepoéu veé za
nekoliko dana ili ¢ak sati. Porastom tlaka priti$éu se aksoni vidnog
Zivca na mjestu gdje oni napustaju oénu jabucdicu. Smatra se da taj pri-
tisak prekida protjecanje aksonske citoplazme od neuronskih tijela u
mreZnici prema perifernim vlaknima oénog Zivca, koja ulaze u mozak.
Posljedica je izostanak prikladne prehrane, §to konaéno uzrokuje odu-
miranje zahvaéenih neurona (1, 9, 10, 11).

e Leéa je najvazniji dio optickog oénog organa. Nalazi se iza Sarenice i
zjenice, a ispred staklastog tijela. Ona je prozirna, avaskularna, bi-
konveksna tvorevina uloZena u prozirnu, tanku, homogenu ovojnicu.
Ispod ovojnice na prednjoj je strani leéni epitel. Kroz ovojnicu se obav-
lja cijeli metabolizam leée, kroz koju hranjive tvari prolaze difuzijom i
osmozom. Leéa je gradena od proteinskih vlakana (35%) i vode (65%)
koji tvore leénu masu. U sredi$tu je ta masa tvrda i Zuékasto obojena i
to je jezgra lece. Potporni aparat leée ¢ine zolularna vlakna koja pola-
ze od zrakastog tijela i pripajaju se na prednjoj i straznjoj strani lecne
ovojnice te sudjeluju u akomodaciji oka (1, 10, 12).

e Staklasto tijelo ispunjava najveéi dio unutrasnjosti oka i nalazi se iza
leée. Ono s unutrasnje strane oblaze ¢itav vidni dio mreZnice, a na
prednjem kraju dolazi u dodir s leéom. Staklasto je tijelo poluévrsta,
prozirna, Zelatinozna masa. Sastoji se od staklaste tekuéine volumena
2 ml (~99% voda) i mreze velikih, tankih proteoglikanskih vlakana
(kondroitin sulfata, hijaluronata i kolagena) koji daju konzistenciju ge-
la. Za razliku od o¢ne vodice, staklasta se tekué¢ina ne obnavlja stalno,
nego se stvori tijekom embrionalnog razvitka. U staklovini tvari mogu
polagano difundirati, ali je protjecanje tekuéine vrlo slabo (1, 9, 10).

.....

oéne jabuéice (musculi externi bulbi oculi), obrva (supercilium), vjede (palpeb-

rae), spojnica (tunica conjunctiva) i suzni sustav (apparatus lacrimalis) (slika
3) (1, 13).

e Vjede su dio zastitnog aparata oka koji ga mehaniéki §titi od ozljede i

prekomjernog svjetla te stvara optimalnu sredinu za roznicu. Vjede su

s vanjske strane pokrivene tankom kozom, a s unutarnje ih strane

pokriva palpebralna spojnica, koja se nastavlja na spojnicu oéne jabu-

¢ice. Funkcionalno-anatomski gradene su od dvaju listova: koZno-mi-

Siénog lista (sadrzi kozu, potkozno rahlo vezivno tkivo i popre¢no-pru-

gasti miSié koji voljno zatvara vjede); i tarzalno-spojni¢nog lista (sadr-

Zi vezivnu ploc¢icu koja vjedama daje évrstoéu i oblik, popreéno-prugas-

ta miSiéna vlakna te zlijezde lojnice koje maste vjedni rub i onemogu-
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Slika 3. Prikez nekih pomoénih tvorbi oke (13)

¢uju prelijevanje suza preko njega). Opskrba vjeda krvlju vrlo je dobra
i zbog toga brzo i dobro zacjeljuju rane u podruéju vjeda. Vjedna Zzivéa-
na mreza takoder je bogata. Vjede slobodnim rubom omeduju vjedni
rasporak, ¢iji oblik u zdravih osoba ovisi o rasi (bijela rasa — horizonta-
lan-bademast, crna rasa — spusten prema vanjskom kutu, Zuta rasa —
podignut u vanjskom kutu). Prednji je rub vjede zaobljen i nosi trepa-
vice smjeStene u 3 do 4 reda, koje imaju zastitnu ulogu. Uz trepavice
su prikljuéene masne Zzlijezde (glandulae sebaceae). U vjedi se nalaze i
posebne zlijezde, gradene sli¢no znojnicama (glandulae ciliares). Kod
zatvorenih vjeda rasporak se svede na kapilarnu pukotinu koja sadrzi
suze i lojni sekret, a prekrivaju ga trepavice. U budne osobe vjede
trepcu (prosjecno 20 treptaja/minuti) i tako suzama ¢iste oénu povrsi-
nu od stranih &estica i odrzavaju je vlaznom. To je vazno za odrzavanje
prozirnosti roznice i vlaznosti spojnice (1, 14).

Spojnica je tanka, vaskularizirana sluznica koja oblaZze unutarnju
stranu vjeda i dio o¢ne jabuéice paima palpebralni i bulbarni dio. Pal-
pebralna spojnica tanka je, barSunasta, blijedo ruzi¢asta opna protka-
na sitnim krvnim Zilama koje se dobro vide na unutarnjoj strani vjede.
Stoga se njezina boja, crvenilo i prokrvljenost ispituju u bolesnika pri
sumnji na anemiju. Bulbarna spojnica oblaze prednji dio bjelooénice i
seze do ruba roznice. Vrlo je tanka i zato prozirna opna prozeta mre-
zom krvnih Zila koje se normalno ne vide. Medutim, uslijed lokalnog
nadrazaja (npr. prasina, dim) ili u tijeku upale (konjunktivitis) razvija
se hiperemija s proSirenim krvnim zilama koje postaju vidljive (tzv.
krvave o€i). Oba dijela spojnice prelaze jedan u drugi u svodu koji se
nalazi na gornjoj i donjoj vjedi. Ako je vjedni rasporak zatvoren, oéna
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spojnica oblikuje potpuno zatvorenu kapilarnu spojniénu vreéicu, koja
sadrzi suze 1 sluz, pa je spojnica vlazna, glatka i sjajna. Spojnica je
gradena od epitelnog i vezivnog dijela. Epitel je viSeslojan i cilindri¢an
s vréastim stanicama, osobito u palpebrainom dijelu. Na vjednom ru-
bu cilindri¢ni epitel prelazi u viSeslojni ploéasti kozni epitel, a prema
roznici postupno se mijenja u viSeslojni plo€asti rozniéni epitel. Spoj-
niéni se epitel razlikuje od rozniénog po tome §to je deblji i ima stanice
koje izluéuju sluz (mucus). U lamini propriji spojnice moZze se naéi
mnogo melanocita, fibroblasta, makrofaga, mastocita, plazma-stanica
ilimfocita. Spojni¢na stroma prekriva bjeloo¢nicu i u vezi je s njezinim
vezivnim tkivom (1, 15).

e Suznisustav (slika 4) funkcionalno se dijeli na: sekretorni, zastitni i
ekskretorni dio.
RozZnica i spojnica moraju biti stalno vlazne da bi normalno obavljale
svoju funkciju. Ovlazuju ih suze, koje stalno luce suzne zlijezde (glan-
dulae lacrimalis), a pripadaju sekretornom dijelu suznog sustava. Gor-
nje suzne zlijezde smjestene su u temporalnom o¢nom kutu. To su se-
rozne grozdaste zZlijezde koje se jedva mogu razlikovati od seroznih sli-
novnih Zlijezda s kojima su morfoloski istovjetne. Donje i akcesorne
suzne zlijezde smjeStene su u gornjem spojnickom svodu (slika 3). Suz-
na je sekrecija pod utjecajem simpatikusa i parasimpatikusa. Simpa-
tikus regulira normalnu sekreciju, a parasimpatikus uvjetuje psihoge-
nu i reflektornu sekreciju suza. Dakle, prekomjerna sekrecija suza
moze nastupiti pri kontaktu oka sa stranim tijelom, pri obasjavanju
oka intenzivnom svjetlo$éu ili u emocionalnom stresu (1, 5, 16).

il .
e e

suzna : s d .
Zlijezda

gornji i donji
suzni kanalié

suzna ;
vredica ;

suzonosni
kanal

Slika 4. Suzni sustav (3)
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Zastitni dio €ine suze koje se, preko 10-12 suznih kanaliéa i suznih zli-
jezda u gornjem spojnickom svodu, rasporeduju po oku treptanjem.
kontrakcijama guraju suze od vanjskog prema unutrasnjem kutu
vjednog otvora. Suze su bistra, izotoni¢na otopina s oko 98% vode,
0,6% bjelancéevina i 0,9% elektrolita (bikarbonatnih, kloridnih, i natri-
jevih iona) te vitamina Ai C. SadrZe enzim — lizozim koji smnjuje bak-
terijsku aktivnost u konjunktivalnom prostoru, a djeluje kod blago al-
kali¢ne suzne otopine. Iz ¢a8astih stanica spojnice dolazi sluzava tvar
— mucin, koji izluéen na povrsinu roznice i spojnice stvara sloj gela.
Dio mucina ostaje otopljen u slojuiznad gela, a isto tako mucin iz gela
moze prijeé¢i u vodenu fazu pri treptanju. Jos je nejasno postoji li mu-
cin (otopljen ili u obliku gela) kao odvojena faza u suzama. Na pret-
hodne slojeve nastavlja se vodeni sloj s elektrolitima, proteinima i sus-
pendiranim lipidima. Sve je pokriveno lipofilnim povrsinskim slojem,
kojeg izlucuju spojnic¢ne zlijezde lojnice i koji sprjeéava prekomjerno
isparavanje s o¢ne povrsine. Opisani slojevi oblikuju prekornealni suz-
ni film koji je bitan za normalnu funkeciju oéne povrsine, ukljucujuci
njezinu vlaznost, transparentnost, opti¢ku kvalitetu i vanjsku zastitu.
Kompatibilan je s hidrofilnim i s lipofilnim oftalmickim preparatima.
Obnavlja se treptanjem. Dobro podnosi koncentracije do 2% NaCl, a
pH manji od 4 i veci od 9 uzrokuje poremecéaje u strukturi suznog fil-
ma, Mucin u suznom filmu ima visestruku funkciju: kljuéan je u odr-
zavanju stabilnosti suznog filma, hidratizira, ¢isti, podmazuje i stiti
od patogena. Ulazi u nespecifiéne interakcije sa stranim supstancija-
ma na oénoj povrsini, omogucéujuéi njihovu neutralizaciju i uklan janje.
O¢ni je mucin bogat sijaliénom kiselinom i zato ima sposobnost veza-
nja razli¢itih patogena, dok ga istodobno ona $titi od mikrobioloske
proteoliticke degradacije. Reoloske osobine suza veé¢inom su posljedica
mucina. Naime, s obzirom da ljudsko oko prosjecno nacini 20 treptaja
u minuti (ili 5-50 treptaja/minuti ovisno o interindividualnim razlika-
ma), vjede moraju brzo prijeci preko oka i raspodijeliti izlu¢eni mucin,
dok istodobno ne smiju ostetiti oénu povrsinu. Sloj mucina ponasa se u
skladu s ne-Newtonovim sustavima (pseudoplasti¢nim), odnosno pri
treptaju opada viskoznost tog sloja zbog narusavanja trodimenzional-
ne strukture, $to omogucuje nesmetano klizen je vjeda po otnoj povrsi-
ni (5, 7, 16, 17).

Ekskrektorni dio suznog sustava po€inje gornjim i donjim suznim ka-
naliéima u unutrasnjem o¢nom kutu, koji odvode suze u suznu vreci-
cu. Suze ulaze i putuju duz suznih kanaliéa kapilarnim silama potpo-
mognute aspiracijom, koja je posljedica kontrakcije misi¢a oka pri
treptaju. Sila gravitacije takoder sudjeluje u drenazi suzne tekuéine u
nazolakrimalni kanal, iz kojeg suze odlaze u nosnu supljinu. Tako se
povrsina oka kontinuirano ispire njeznom strujom suzne tekucine i
pritom se mehanicki uklanjaju necistoée te odrzava vlaznost. Sve su
ove kretnje sinkronizirane i koordinirane pa podsjecaju na peristaltic-
ke kretnje. Dio suza gubi se isparavanjem (oko 25%) i pritom se gubi
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toplina s povrsine roZnice i spojnice. Koliéina suzne tekuéine koja se
stalno obnavlja nesvjesnim treptanjem podjednaka je koli¢ini koja se
gubi opisanim putovima (1, 5, 16).

Oko kao farmakokinetski problem

Lijek se primjenjuje lokalno na oko radi postizanja povrsinskog u¢inka ili
treba penetrirati kroz roznicu u prednju oénu sobicu kako bi se raspodijelio u
razli¢ita o¢na tkiva. Sudbina je lijeka nakon lokalne o¢ne primjene sloZzena
pojava proizasla iz parametara ovisnih i neovisnih o pripravku. Radi opisiva-
nja farmakokinetike nuzno je razmotriti zbivanja u prekornealnom podrudju,
roznici i unutrasnjosti oka (6).

Zbivanja u prekornealnom podrudju oka kritiéni su éimbenici koji odredu-
Jju udio primijenjene doze koji ¢e biti raspoloziv za farmakoloski uéinak. Kao
Sto je opisano, prekornealno podruéje oka posjeduje fizioloSke mehanizme ko-
ji fizi¢ki odstran juju strane Gestice s povrSine oka, ali jednako uéinkovito uk-
lanjaju i aplicirane pripravke. Ti éimbenici ukljuéuju dinamiku suzne tekuéi-
ne (tok 1 isparavanje suza), vezanje lijeka na proteine suzne tekuéine i njego-
vu razgradnju. Nakon lokalne primjene oftalmiékih pripravaka nastupa mije-
Sanje sa suznom tekuéinom normalnog volumena 7 ul, Sto razrjeduje pripra-
vak. Maksimalni volumen pripravka koji oko moze podnijeti je ~30 pl. Nor-
malni volumen izluéivanja suzne tekuéine je 0,5-2,2 ul/min pa se suzna teku-
¢ina izmjenjuje priblizno 16%/min. Suzna tekuéina s povrsine oka odlazi pre-
ko nazolakrimalnog kanala u nosnu Supljinu, a zajedno s njom i strane ¢esti-
ce ili aplicirani pripravak. U slu¢aju aplikacije preobilnog volumena priprav-
ka dodatno se aktivira refleks suzenja i treptanja. Refleks treptanja potiée na-
zolakrimalnu drenazu. Tako se moze objasniti nadena jednaka koncentracija
pilokarpin nitrata nakon ukapavanja 5 uul 1,61 x 10-2 M otopine i nakon uka-
pavanja 25 pul 1,0 x 10-2 M. Naime, 5 pl 1,61 x 10-2 M otopine sadrzava samo
38% vise pilokarpin nitrata u odnosu na jednaki volumen 1,0 x 10-2 M otopi-
ne. Poveéanje se bioloske raspolozivosti, primjenom manjeg volumena kon-
centriranije otopine, objaSnjava manjim gubitkom lijeka nazolakrimalnom
drenazom. Ipak, znaéajno smanjenje doziranog volumena ima prakti¢na ogra-
niéenja. Poteskocée ¢ini kreiranje i proizvodnja kapaljki za iskapavanje tako
malog volumena, kao i reproducibilnost doziranja. Bolesnici, s druge strane,
¢esto ne opazaju primjenu malog volumena (5-7,5 ul), Sto naravno otvara mo-
guénost prekomjernog doziranja (13). Kona¢no se moze zakljuéiti da je vrije-
me dodira pripravka s okularnom povrsinom relativno kratko (1-2 minute) te
vrlo mali dio primijenjene doze lijeka ostaje raspoloziv za apsorpciju (npr. sa-
mo se 1-2% aplicirane doze pilokarpin hidroklorida iz vodenih otopina apsor-
bira i ostaje raspoloZivo za farmakoloski uéinak). Isto je tako mogué gubitak
lijeka enzimskom razgradnjom u prekornealnom podrudju (5, 6, 18).

Roznica je slozeni sustav slojevitih polupropusnih membrana male povr-
Sine koje reguliraju prolaz molekula lijeka, a istodobno je glavni put intraoku-
larne apsorpcije lijeka (19, 20). Epitelni je sloj roznice limitirajuéi éimbenik
apsorpcije ve¢ine primijenjenih oftalmika (21). Lijek mozZe penetrirati kroz
epitel roznice paracelularnim ili transcelularnim putem. Paracelularni put
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daje prednost hidrofilnim lijjekovima i primarni je put pasivne ionske permea-
cije. S obzirom da je ukupna povrsina roznice izloZzena suznoj tekuéini bogatoj
ionima koji kompetiraju za paracelularni put, pretpostavlja se da ¢e veéina li-
jekova penetrirati transcelularno. Transcelularni put primarno daje prednost
lipofilnim lijekovima, a ukljuéuje pasivnu ili olak8anu difuziju intracelular-
nim nosa¢ima. Osnovna svojstva lijeka koja odreduju njegovu apsorpciju tim
putovima su:

e stupanj ionizacije koji odreduje molekularni oblik lijeka (ionizirani ili
neionizirani) u pH podruéju suzne tekuéine (7,3-7,7),

e hidrofilnost/lipofilnost lijeka koja se ogleda u koeficijentu razdiobe te
se optimalnim smatra vrijednost izmedu 10 i 100,

e naboj, oblik i veli¢ina molekulalijeka (7, 18).

Transkornealnu penetraciju lijeka moze ometati vezanje ili zadrzavanje
lijeka u slojevima roznice. S farmakokinetskog stajali§ta roZnica se moze pro-
matrati kroz tri sloja: vanjski lipofilni epitel, sredignju hidrofilnu stromu te
unutrasnji lipofilni endotel. S obzirom da se sastoji i od lipofilnih i hidrofilnih
struktura selektivna je barijera apsorpciji i hidrofilnim i lipofilnim lijekovi-
ma. Jasno je da ée hidrofilnijim ljekovitim supstancijama epitel roznice biti li-
mitirajuéi éimbenik apsorpcije, dok ée stroma i endotel roZnice samo djelomié¢-
no usporavati njihovu apsorpciju. U skladu s time stroma roznice ée lipofilni-
jim ljekovitim supstancijama pruzati otpor tijekom apsorpcije. Pri aplikaciji
lijeka s visokim vrijednostima koeficijenta razdiobe slijedi brza apsorpcija u
lipofilni epitelni sloj, dok se kroz stromu roznice oéekuje mali koncentracijski
gradijent. Za u¢inkovitu apsorpciju kroz kornealnu barijeru lijek bi trebao
imatiilipofilne i hidrofilne karakteristike te imati dovoljno malu veli¢inu mo-
lekula (7, 20, 21). Konaéno se moZe re¢i da su prihvaéena tri glavna ¢imbeni-
ka koja utje¢u na uéinkovitost kornealne apsorpcije:

e struktura i integritet roZnice,
o fiziCko-kemijska svojstva primijenjenog lijeka,
e oblik u koji je lijek uklopljen (6).

Nasuprot maloj povrsiniroznice i relativnoj nepermeabilnosti, konjunkti-
valno podrudje (prokrvljena, tanka, mukozna membrana) je 17 puta veée
povrsine i ¢ak 2 do 30 puta permeabilnije za lijekove. Kao posljedica toga, ko-
njunktivalna apsorpcija moze biti zna¢ajan ¢imbenik gubitka lijeka iz pre-
kornealnog podruéja u sustavnu cirkulaciju (20). Ipak se smatra da se oftal-
mici sustavno apsorbiraju veéinom preko nazalne mukoze (velike povrsine i
visoke permeabilnosti koja se nastavlja na konjunktivalnu vreéicu), a kao
posljedica nazolakrimalne drenaze (7, 20).

Sustav tekuéina u oku (oéna vodica, staklovinska tekuéina) takoder ima
vaznu ulogu u okularnoj farmakokinetici, premda je dinamika o¢ne vodice
znacdajnija zbog ¢e§ce primjene lijeka na kornealnu povrsinu te zbog relativno
brze izmjene oéne vodice (2-3 ul/min). Straznji je dio oka takoder zastiéen in-
trinziénim mehanizmom teéenja unutar oéne jabuéice, koje se odvija u smjeru
suprotnom od apsorpcije lijeka ili neke druge strane supstancije (6, 9). Tako se
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moga nabrojiti ¢imbenici koji odreduju farmakokineti¢ku sudbinu lijeka na-
kon prolaska kornealne barijere, a povezani su sa sustavom tekuéina u oku:

volumen prostora u koji se lijek raspodjeljuje,
vezanje lijeka za proteine o¢ne vodice ili oénog tkiva (Sarenica, cilijar-
no tijelo, le¢a, staklasto tijelo, Zilnica, mreznica),
ravnotezno ponasanje lijeka izmedu o¢ne vodice i o¢nog tkiva,
mogucée razlike u vremenu uspostavljanja ravnoteze izmedu o¢ne vodi-
ce 1 oénog tkiva,

e ulinak lijeka na stimuliranje ili inhibiranje produkecije V/ili izmjene o¢-
ne vodice,

e moguénost metaboli¢ke razgradnje lijeka u oénim tekuéinama ili tkivi-
ma (6).

Lijek raspodijeljen iz o¢ne vodice u intraokularna tkiva veéinom se elimi-
nira izmjenom o¢ne vodice i/ili venskim krvotokom (7). Slika 5. shematski pri-
kazuje sudbinu lijeka nakon lokalne primjene u oko.

Lokalnoj primjeni lijeka daje se prednost u veéini sluc¢ajeva, jer su mnogi
dijelovi oka nedostupni sustavno primijenjenim lijekovima. Naime, lijek pri-
mijenjen sustavno radi postizanja terapijskog uéinka u oku lose se raspodjelju-
je u ofna tkiva zbog barijere o¢na vodica — krv (koja ograniéava prolaz lijeka u
o¢nu vodicu) i krvno — mrezniéne barijere (koja ogranicava prolaz lijeka u ek-
stravaskularni mrezniéni prostori staklasto tijelo) (18). S druge strane, nasup-
rot veéini sustavno apliciranih lijekova, veliki dio lijeka nakon lokalne primje-
ne napusta potencijalno mjesto apsorpcije neiskoristen, neapsorbiran i bez te-
rapijskog uc¢inka. To, u nekim sluc¢ajevima, moze opteretiti sustavnu cirkulaci-

lijek u suznoj tekuéini |
v o

otna apsorpciija sustavna apsorpcija |
| (~5% aplicirane doze) (~50-100% aplicirane
 — doze)
v v
roZnica: || spoynicai glawni putevi:
e primarni put bjelootnica: ) ® spojnica oka
o lipoBini lijekovi, e hudrofilni Ljekovi, ® nosnasluznica
malih molekuta I vefiksh molekula
* sporedni putovi:
| ® Zdrijelo
ofna vodica | * ® probavni sustav
L ® ko¥avjeda i obraza
e ofna vodica
I‘: ona tkiva ]——" e unulvasnija ot na tkiva

v

| eliminacija |
Slika 5. Shematski prikaz sudbine lijeka nakon lokalne primjene u oko (22)
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ju velikom koli¢inom lijeka (potencijalni toksi¢ni uc¢inak i/ili nezeljene nuspoja-
ve), pri lokalnoj primjeni terapijskih koncentracija (6). Zbog toga se kod nekih
oboljenja s odredenim lijekovima (npr. inhibitori karboanhidraze u lije¢enju
glaukoma, kortikosteroidi i antibiotici u lijeéenju opti¢kog neuritisa, analgetici
u lije¢enju boli zbog traume oka, antihistaminici u lije¢enju akutnog alergij-
skog edema vjeda) postizu bolji u¢inci sustavnom (peroralnom ili parenteral-
nom) aplikacijom. Kada je potrebna veéa koncentracija lijeka nego §to se moze
postiéi lokalnim, peroralnim ili parenteralnim davanjem, lijek se moZe injicira-
ti lokalno periokularno (npr. injekcije pod bulbarnu spojnicu-subkonjunktival-
ne, injekcije ispod Tenonove kapsule-subtenonske, injekcije iza same o¢ne ja-
budice-retrobulbarne). Na taj se naéin najéeSée daju kortikosteroidi i antibioti-
ci. Lokalni anestetici daju se opéenito kao retrobulbarne injekcije prije operaci-
je katarakte i drugih intraokularnih kirurskih postupaka. Intrakameralna je
primjena davanje lijeka izravno u prednju oénu sobicu. NajéeSée se primjenju-
je pri ekstrakeciji katarakte, kada se u prednju oénu sobicu injicira viskoelastié-
na tvar radi zastite roZzni¢nog endotela. Intravitrealna primjena lijeka krajnji
je postupak za spas oka u slu¢aju teske akutne intraokularne upale ili pri izos-
tanku uéinka prethodnih konzervativnih postupaka lije¢enja. Tako se daju an-
tibiotici te silikonsko ulje ili perfluorokarbon kao zamjena za staklovinsku te-
kuéinu kod slozenih mikrokirurskih zahvata na oku (slika 6) (13, 23).

Slika 6. Neki putevi lokalne prim jene lijeka radi li jeéenja bolesti oka. Masti: 1-5.
Kapi: 3-5. Injekci je: subkonjunktivalne, 4-6; subtenonske, 6-8; retrobulbarne, 8 (13).

Prednosti i nedostaci klasi¢nih oftalmickih pripravaka

Skupini klasiénih oftalmiékih pripravaka pripadaju od tekuéih lJjekovitih
oblika kapi za o¢i u obliku vodenih ili uljnih otopina, vodenih ili uljnih sus-
penzija, te od poluévrstih ljekovite masti za o¢i (24). Ovi oblici primjenjuju se
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lokalno na roznicu ili u donju konjunktivalnu vreéicu radi lijeéenja bolesti na
povrsini oka (npr. konjuktivitis, sindrom suhog oka) ili za postizanje intrao-
kularne terapije (npr. glaukom) (7). Lokalnom se primjenom Zeli izbjeéi sus-
tavna toksiénost, postiéi brzi pocetak djelovanja te umanjiti potrebna doza li-
jeka. Medutim, vrlo éesto primjena klasiénih oftalmiékih pripravaka ne rezul-
tira Zeljenim terapijskim uéincima i ograni¢ena je zastitnim fiziolo§kim me-
hanizmima uklanjanja stranih supstancija s povrsine oka te u¢inkovitom ba-
rijerom povrsine oka. Posljedica toga je loSa bioloska raspolozivost lijeka ispo-
ru¢enog ovim Kklasiénim oblicima (18, 20, 21). Ipak, i u danasnje se vrijeme
najvi$e primjenjuju (oko 90%) u nedostatku boljih i primjerenijih rjesenja (7).
Tablica 1 daje pregled oftalmickih ljekovitih supstancija i oblika na nasem tr-
zi§tu, s naglaskom na uéestalost doziranja, kao vaznog ¢imbenika suradnje
bolesnika i konaénog postizanja terapijskih rezultata (23, 25).

Najvise su propisivani ljekoviti oblik u oftalmologiji kapi za o¢i i to najées-
ée u obliku vodenih otopina. Ovakve pripravke najbolje prihvaéaju bolesnici
zbog pogodnosti, jednostavnosti, neinvazivnosti i neznatne interferencije s
procesom vida. Drugi su prakti¢ni razlozi zbog kojih su ovi pripravci favorizi-
rani ekonomski, tj. jednostavnost u razvoju formulacije i tehnologiji proizvod-
nje u kojoj se primjenjuju standardne metode (izotonizacija, filtracija, sterili-
zacija, asepticka izrada) (7). Aplikacijom pripravka na povrsinu roznice ili u
donju konjunktivalnu vreéicu nastupa vrlo brzi poéetak djelovanja nakon ¢ega
koncentracija lijeka isto tako brzo opada. Prvi je problem ¢injenica da ljudsko
oko moze drzati oko 30 pl primijenjene otopine (ovisno u uéinku treptanja) bez
gubitka pripravka izlijevanjem pri kapanju (20, 21). Buduéi da su kapaljke in-
dustrijske proizvodn je, veli¢ina i oblik otvora za kapanje ¢esto se znatno razli-
kuju pa prosjeéna kapaljka daje kapljicu od 25-50 pl (23, 24). U sluéaju ukapa-
vanja preobilnog volumena (>50 pl) dio pripravka se gubi veé pri samoj prim je-
ni, Sto ¢e istodobno potaknuti izlu¢ivanje suza koje se mijeSaju s pripravkom i
razrjeduju ga. Takoder se aktivira i drenazni sustav oka, potpomognut reflek-
som treptanja, ¢ime se pripravak uklanja s povrsine oka. Ta dva mehanizma
daju bifaziéni profil primijenjene otopine s brzom pocetnom fazom uklanjanja
viska pripravka i sporijom drugom fazom izmjene suza. Kao posljedica toga,
kapi ostaju u kontaktu s okom relativno kratko (5, 6, 18). Stoga je potrebno
primjenjivati relativno koncentrirane otopine za postizanje Zel jenog terapij-
skog ufinka. Ucestala primjena kapi je nuzna za odrzavanje kontinuirane ra-
zine lijeka u oku, $to mozZe rezultirati prevelikom i nepredvidljivom dozom lije-
ka, tj. intraokularna koncentracija lijeka oscilira postizuéi vrsne vrijednosti
ubrzo po aplikaciji, nakon ¢ega razina lijeka opada eksponencijalnom brzinom.
Takve oscilacije mogu rezultirati nekim toksi¢nim uéincima, dok ée vrlo brzo
intraokularna koncentracija lijeka biti nedovoljna za postizanje terapijskog
ufinka. Poveéanjem koncentracije lijeka u kapima poveéava se i njegov gubi-
tak nazolakrimalnim sustavom te posljedi¢na sustavna apsorpcija i nezeljene
nuspojave (5). Osim vodenih, kapi za oéi mogu se izradivati i u obliku uljnih
otopina. Prednost je uljnih kapi za o¢i u postizanju duljeg kontakta pripravka
s povrsinom oka, zatim u polaganoj apsorpciji, ¢ime se produljuje uéinak te u
tome S$to nisu prikladna sredina za razvitak mikroorganizama. Nedostatak je
uljnih kapi interferencija s procesom vida, odnosno njegovo zamucéenje (24).
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Tablica 1. Pregled klasi¢nih o¢nih pripravaka registriranih na naSem trzistu (23,.25)

Farmaceutski
oblik

mast*¥;

vodena otopina*

Generiéki naziv
(Zastiéeni naziv)

Ucestalost doziranja/ x na dan

bacitracin +

3-5 (blaze infekcije), 6-8 (jaée infekcije)**;

Indikacije

infekcije adneksa i prednjeg segmenta
oka (aerobne gram-pozitivne i gram-

infekcije adneksa i prednjeg segmenta
oka (aerobne gram-pozitivne i gram
negativne bakterije, stafilokoki)

infekcije prednjeg segmenta
oka kada je potrebna istodobna primjena
antibiotika i kortikosteroida

mast*¥;
vodena suspenzija*

upaljene o¢ne lezije s bakterijskom
infekcijom ili moguéno$éu njezina
razvoja (keratitis, konjunktivitis,
ozljede roznice)

konjunktivitis, keratokonjunktivitis,
iritis, ciklitis, iridociklitis, uveitis,
postoperativno

neomicin

(Bivacyn) 4-5 (blaZe infekcije), svaki sat (jace infekcije)* negativne bakterije)
gentamicin 2-5 (blaZze infekcije), 6-8 (jace infekcije)**;
(Garamycin) 6 (blaZe infekcije), svaki sat (jace infiekcije)*
tobramicin 2-5 (blaze infekcije), 6-8 (jade infekcije)**;
(Tobrex) 6 (blaZe infekcije), svaki sat (jace infekcije)*
betametazon 3—-4, u akutnoj fazi svaka 2 sata**;

+ gentamicin

(Garasone) 3-4, u akutnoj fazi svaka 1-2 sata*
deksametazon 3—4%**;

+ neomicin

(Dexamethason- danju svaki sat, noéu svaka dva sata*
Neomycin)

deksametazon Lo

(Maxidex) 6-12%

deksametazon +  3—-4%%

neomicin+
polimiksin B
(Maxitrol)

mast

kloramfenikol
(Chloramphenicol)

inf(;kcije prednjeg segmenta oka kada je
potrebna istodobna primjena antibiotika

4-6 (blaze infekcije), svaki sat (jade infekcije)*i kortikosteroida

3-5

infekcije adneksa i prednjeg segmenta
oka (aerobne i anaerobne gram-pozitivne
i gram-negativne bakterije, riketsija,
klamidije, mikoplazma)
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aciklovir
(Aciklovir, Virolex)

6

infekcije adneksa i prednjeg segmenta
oka (Herpes simplex tip 11 2, Varicella
zoster)

vodena otopina

sulfafurazol 3 (blaze infekcije), 6-8 (jaée infiekcije) infekcije adneksa i prednjeg segmenta

(Sulfasol) oka (aerobne gram-pozitivne i gram-
negativne bakterije, trahoma virus,
prevencija sekundarnih infekcija kod
ozl jeda oka, postoperativno)

brimonidin 2 glaukom 8irokog kuta, sekundarni

(Alphagan) glaukom (a-adrenergicki agonist)

pilokar pin 3-4 ili svakih 15 min. tijekom 2 sata, nakon glaukom uskog i Sirokog kuta, akutni

(Pilocarpin) éega svakih 30 min. (akutni glaukom) glaukom uskog kuta
(parasimpatomimetik)

dorzolamid 3-4 ili 2 u kombinaciji s B blokatorima glaukom otvorenog kuta, sekundarni

(Trusopt) glaukom (inhibitor karboanhidraze)

betaksolol 2

(Betoptic)

timolol 1-2 trajna terapija kroni¢noga i

(Timalen) sekundarnoga glaukoma (3-blokator)

levobunolol 2

(Vistagan liquifilm)

latanoprost 1 glaukom &irokoga kuta (analog

(Xalatan) prostaglandina F'2 i agonist
prostanoidnih FP receptora)

atropin 1-3 (terapijske svrhe) midrijatik, cikloplegik

(Atropin) 2-3 tijekom 3 dana (dijagnosticke svrhe) (parasimpatolitik)
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nafazolin (+ 3-5
boratna kiselina*)
(Nafaborat, Prokulin®)

vazokonstriktor, dekongestiv kod
nadraZaja oka (simpatomimetik)

alergijski konjunktivitis (stabilizacija
mastocita i sprje¢avanje oslobadanja
histamina i drugih medijatora)

tetrizolin 2-3
(Visine)

lodoksamid 4
(Alomide)

hipromeloza 46

(+ dekstran®)
(Isopto Tears,
Tears Naturale*)

vodena suspenzija

uljna suspenzija

nadrazaj oka, nedovoljna produkcija
suza, nestabilan suzni film, sindrom
suhog oka (hidrofilni sustav koji
povecéava viskoznost prirodnih suza i
omogucduje bolje vlaZenje roznice)

episkleritis, skleritis, iritis, iridociklitis,
alergije

glaukom S§irokog kuta, sekundarni
glaukom (inhibitor karboanhidraze)

fluorometolon 2-4

(Efflumidex liquifilm)

brinzolamid 3 ili 2 u kombinaciji s B-blokatorima
(Azopt)

levokabastin 2-3

(Livostin)

hidrokortizon +  svaki 1-2 sata u akutnoj fazi, a kasnije
oksitetraciklin svaka 3—4 sata

(Geokorton)

alergijski konjunktivitis (H1
antagonist)

konjunktivitis, iritis, skleritis, oftalmicki
herpes zoster; mehanicke, kemijske i
termicke ozl jede roznice
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Kapi za o¢i u obliku vodenih ili uljnih suspenzija izraduju se od nedostat-
no topljivih ljekovitih supstancija (npr. kortikosteroidi). Prednost je suspenzi-
ja dulji dodir s povr§inom oka. Brzinu oslobadanja lijeka odreduje brzina ota-
panja na povrsini ¢estica krute faze, §to prvenstveno ovisi o disperznom sred-
stvu pripravka i suznoj tekuéini u oku. Glavna je teSkoc¢a pri izradi ograniéiti
veli¢inu ¢éestica ljekovite supstancije (< 10 um) kako bi se izbjegli mehanicki
nadrazaji oka i olakSalo otapanje, odnosno osigurali zeljeni terapijski uéinci.
Iritacija moze izazvati prekomjerno izlucivanje suza, Sto ée rezultirati brzim
uklanjanjem pripravka. Problemu veli¢ine ¢estica pridonosi i polimorfizam
nekih ljekovitih supstancija (moguénost postojanja u razlié¢itim kristalnim ob-
licima) koji moze uzrokovati promjenu veli¢ine suspendiranih ¢estica tijekom
skladistenja. Takva promjena veli¢ine moze izazvati mehanic¢ke nadrazaje
oka i/ili promjenu bioloSke raspolozivosti pripravka (5, 6, 13, 24).

Prednost je ljekovitih masti za o¢i dulje vrijeme dodira s povrsinom oka,
Sto naravno poveéava i bioloSku raspolozivost pripravka. Kod ovih pripravaka
posebnu pozornost treba posvetiti podlozi koja se mora lako emulgirati sa suz-
nom tekuéinom kako bi se postigla dobra razdioba u konjunktivalnoj vreéici.
Vrlo je vazan zahtjev, koji se postavlja pred podloge za izradu ljekovitih mas-
ti, moguénost sterilizacije. Najjednostavnije je ako se mogu sterilizirati suhim
vruéim zrakom, jer je bakterioloSka filtracija podloga prili¢no slozena. Oslo-
badanje lijeka iz pripravka je funkcija njegove koncentracije, topljivosti u
podlozi i brzini difuzije iz podloge. Nedostatak ovih pripravaka je nastanak
filma na povrsini oka, koji interferira s procesom vida te veéa varijabilnost u
doziranju od kapi. Upravo zbog zamucéenja vida i povremenih iritacija, ljeko-
vite masti za oci loSe prihvaéaju bolesnici te ih je iz tih razloga preporucljivo
primjenjivati prije spavanja (6, 24).

The problems associated with drugs administered topically to the eye
by I. Pepié
Summary

In the first part of this paper is present a discussion ofthe anatomical and
physiological characteristics and limitation present in the human eye. In a
simplistic sense, the eye can be viewed as two compartment system: the ante-
rior segment (containing the cornea, conjunctiva, sclera externally, and the
anterior chamber, iris, pupil, posterior chamber, ciliary body internally) and
the posterior segment (containing the lens, vitreous body, rear ocular tissue
layers /retina and choroid/ internally, and the optic nerve and associated vas-
culature externally). The anterior segment has been described as a dynamic
environment. In contrast, the posterior segment is viewed as being somewhat
static. Delivering drugs to the front of the eye is an exceedingly complicated
issue because ofthe numerous protective mechanisms that are present in the
eye to shield the visual pathway from foreign chemicals. Most conventional
ophthalmic dosage forms are simplistic. It is usual that water-soluble drugs
are delivered through topical administration in an aqueous solution, and wa-
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ter-insoluble drugs are administered topically as an ointment or aqueous sus-
pension. The major deficiencies of these conventional dosage forms include
poor ocular drug bioavailability, pulse-drug entry after topical administra-
tion, systemic exposure because of nasolacrimal duct drainage, and a lack of
effective systems for drug delivery to the posterior segment of ocular tissue.
Poor ocular drug bioavailability is the result of ocular anatomical and physio-
logical constraints, which include the relative impermeability of the corneal
epithelial membrane, tear dynamics, nasolacrimal drainage, and the high ef-
ficiency of the blood-ocular barrier. Pulse entry is a common pharmacokinetic
characteristic associated with eye drops. The initial high drug concentration
found in tears, followed by a rapid decline, poses a potential risk of toxicity.
Consequently, eye drops do not remain in contact with the eye for a long time,
and they must be administered at relatively frequent intervals. Suspensions
have the advantage of longer contact time in the eye, but also the disadvanta-
ge of an irritation potential, due to the particle size of the suspended drugs.
Irritation may produce excessive tearing and, consequently, rapid drainage of
the instilled dose. Ointments have the advantages of longer contact time and
greater storage stability, but also the disadvantage of producing a film over
the eye, thereby blurring vision. The delivery of drugs to the posterior segment
of ocular tissue is prevented by the same factors that are responsible for the
poor ocular bioavailability. In addition, the blood-retinal barrier limits the ef-
fectiveness of the intravenous route in posterior drug delivery. To date, the
most acceptable method for posterior drug delivery is topical ocular injections
(intracameral, retrobulbar).

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb)
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