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Stuhrn

Ciel: Vyhodnotit u¢innost aplikacie dexametazon fosfatu do oka kralika pomo-
cou ionoforézy. Pre ionoforézu bol pouzity pristroj ,,Mini Ion“ a hydrogélové no-
siée z hydroxyetylmetakrylatu (HEMA) v zmesi s etylénglykoldimetakrylatom
(EGMA).

Metoda: Sledovala sa koncentracia dexametazonu v rohovke kralika bieleho po
aplikacii tohoto farmaka pomocou transkornealnej ionoforézy s intezitou
priudu 1 mAmp a dizkou aplikacie 60, 120 a 240 sekiind. Kontrolnej skupine zvie-
rat bol dexametazén aplikovany formou oénych kvapiek do spojivkového vaku.
Dalej sa sledovala koncentracia liediva v réznych oénych segmentoch po apli-
kacii transkonjunktivalnou a transskleralnou ionoforézou. Pre posudenie bez-
peénosti aplikacie lie¢iv pomocou ionoforézy sme hodnotili histologické zmeny
jednotlivych struktir rohovky 5 minit a 8 hodin po ukonéeni ionoforézy.
Vysledky: Aplikacia dexametazén fosfatu ionoforézou vedie az k 38-krat vyssej
koncentracii lie¢iva v rohovke v porovnani s koncentraciou dosiahnutou po
aplikacii oénych kvapiek do spojivkového vaku. Rozdiel v koncentracii far-
maka v prednom, ako aj v zadnom segmente pri transkonjunktivalnej a trans-
skleralnej aplikacii nie je Statisticky signifikantny. Pre dosiahnutie vysokej
koncentracie lie¢iva v sietnici nie je teda nutné odpreparovat spojivku. Histo-
logicka analyza rohoviek po ionoforetickej aplikacii farmaka s intenzitou
pradu 0,5 mAmp odhalila bezprostredne po aplikacii iba minimalne defekty
epitelu a mierny edém stréomy rohovky, ktoré v priebehu 8 hodin spontanne re-
gredovali.

Zaver: Vysledky studie potvrdili, Ze aplikacia lieéiv pomocou ionoforézy je efek-
tivnou a bezpeénou metédou, pomocou ktorej je mozné dosiahnut vysoké kon-
centracie farmaka v rohovke ako aj v zadnom oénom segmente.
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Summary

Transcorneal and Transscleral Iontophoresis of the Dexamethasone Phosphate
into the Rabbit Eye

Purpose: To evaluate the efficiency of the dexamethasone phosphate
penetration into the rabbit eye after transcorneal and transscleral
iontophoresis using a drug loaded hydrogel assembled on a portable
iontophoretic Mini Ion device.

Methods: Iontophoresis of dexamethasone phosphate was studied in healthy
rabbits using drug-loaded disposable HEMA hydrogel sponges and portable
iontophoretic device. Corneal iontophoretic administration was performed
with electric current of 1 mAmp for 1, 2, and 4 min. In the control group, the
dexamethasone was applied in drops into the conjunctival sac.
Transconjunctival and transscleral iontophoresis were performed in the pars
plana area, through the conjunctiva or directly on the sclera. Dexamethasone
concentrations were assayed using HPLC method. To study the anatomical
changes after iontophoresis application, histological examinations of corneas
excised 5 minutes and 8 hours after the procedure were performed.

Results: Dexamethasone levels in the rabbits’ corneas after a single
transcorneal iontophoresis were up to 38 times higher compared to those
obtained after topical eye drops instillation. High drug concentrations were
obtained in the retina and sclera 4 hours after transscleral iontophoresis as
well. There were no statistically significant differences in the drug
concentration after transscleral and tranconjunctival iontophoresis.
Histological examination of the corneas after the iontophoresis showed only
discrete reversible changes of the epithelium and the stroma.

Conclusion: A short, low-current, non-invasive iontophoretic treatment using
the dexamethasone-loaded hydrogels has a potential clinical value in
increasing the drug’s penetration into the anterior and posterior segment of the
eye.

Key words: iontophoresis, hydrogels, dexamethasone phosphate, concentration
of the drug, toxicity

Ces. a slov. Oftal., 63, 2007, No. 5, p. 360-368

UVOoD

Kortikosteroidy nasli v o¢nom lekarstve Siroké pouzitie s moznostou topicke;j
aplikacie formou kvapiek a masti alebo vo forme subkonjunktivalnej injekcie. Dalsou
mozZnostou je systémova aplikacia intraven6zne alebo oralne [3].

V désledku neziadicich uéinkov pri systémovom podani je v oftalmologii pre-
ferovanou formou topicka aplikacia vo forme oénych kvapiek alebo masti. Vyuziva sa
pri tlmeni zapalovej aktivity predného segmentu oka réznej etiolégie, k liecbe pred-
nej uveitidy a dalej po filtrujicich antiglaukémovych vykonoch [3, 15].

Kortikosteroidy, ako napriklad dexametazon, potlacajua lokalnu hyperémiu,
edém a bolestivost v pociatku zapalovej reakcie bez ohladu na jej povod (infekény,
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traumaticky alebo imunologicky). Dalej potla¢aju neskorsiu proliferaciu kapilar a fib-
roblastov, a tym tlmia aj proces jazvenia [14, 15].

Prienik dexametazonu do rohovky a dalSich oénych segmentov je limitovany
bariérou rohovkového epitelu, ako aj rychlym vyplavenim farmaka zo spojivkového
vaku [7]. To m4 za nasledok nevyhnutnost vysokej frekvencie aplikacie lieciva, ktora
je zatazujuca ako pre pacienta, tak aj pre zdravotnicky personal.

Ionoforéza je neinvazivna metdda, pri ktorej elektricky prud s nizkou intenzi-
tou transportuje nabité ¢astice (i6ny) v smere jeho prudenia. Tato metéda sa pouziva
v rozliénych odvetviach mediciny vratane oftalmoldgie [1-5, 10]. O mozZnosti tspes-
ného vyuZitia ionoforézy k transportu gentamicin sulfatu do predného i zadného seg-
mentu za pouzitia hydrogélu ako nosica farmaka sme uz referovali v Ceskej a slo-
venskej oftalmolégii [13].

Hydrogély su vdaka svojej Struktiure tvorenej trojrozmernou siefou hydrofil-
nych polymérov schopné absorbovat velké mnozstvo vody alebo vo vode rozpustnych
farmak [7]. K ionoforetickej aplikacii lie¢iv do predného a zadného segmentu oka st
najvhodnejsie hydroxyetylmetakrylatové (HEMA) hydrogély s primesou etyléngly-
koldimetakrylatu (EGDMA) [13]. Pristroj ,Mini Ion“ vyvinuty na Hebrejskej univer-
zite v Jeruzaleme, vyuzivajuci hydrogelové nosice k ionoforetickej aplikacii lieciv, sa
pre svoju jednoduchu a spolahliva obsluhu osvedéil uz v celej rade experimentov [7,
8, 13].

V nasej $tudii nadvazujeme na predo§lé experimenty s gentamicin sulfatom,
prifom sme sa teraz zamerali na moznost vyuzitia ionoforézy k aplikécii dexameta-
zonu do oka kralika bieleho. Dalsia éast pokusov bola venovana toxicite ionoforézy na
Struktiaru rohovky.

MATERIAL A METODA

Uskuto¢nili sme 3 experimenty: 1. Stanovenie koncentracie dexametazon fos-
fatu v rohovke kralika pri aplikécii ionoforézou s réznou intenzitou pridu a réznou
dizkou jeho pdsobenia v porovnani s aplikaciou vo forme oénych kvapiek. 2. Porovna-
nie dosiahnutej koncentracie dexametazén sulfatu v rohovke, sklovci a sietnici po
aplikécii transkonjunktivalnou a transskleralnou ionoforézou. 3. Stadium histologic-
kych zmien jednotlivych ¢asti rohovky po aplikacii farmaka lie¢iva pomocou ionofo-
rézy.

K ionoforetickej aplikacii dexametazon fosfatu do oka kralika sme pouzili pri-
stroj ,,Mini Ion“ vyvinuty na Hebrejskej univerzite v Izraeli. Pristroj sa sklada z jed-
nej valcovitej elektrody, do ktorej sa vklada lie¢ivom nasyteny hydrogél, a ktora sa
priklada priamo na rohovku oka po jej znecitliveni lokalnym anestetikom. Druha
elektroda sa priklad4a pomocou aligatorovej svorky na ucho pokusného zvierata. Na
ovladacom paneli pristroja sa nastavuje polarita a intenzita prdadu v rozpéti
0-1,5 mAmp, ako aj dizka jeho poésobenia v sekundach.

Hydrogély z hydroxyetylmetakrylatu (HEMA) s primesou etylénglykoldime-
takrylatu (EGDMA) boli pripravené identickym postupom ako v nasSich predoslych
experimentoch [13]. Pripravené lyofilizované cylindrické disky s priemerom a vyskou
5 mm boli ponorené na 2 hodiny do 10% roztoku dexametazon fosfatu a nasledne osu-
Sené na filtratnom papieri. Priemerny obsah dexametazénu v jednom disku bol
20,0 mg.

Experimenty sme uskuto¢nili na 45 dospelych samcoch kralikov plemena No-
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P L. . . Tab. 1. Intenzita elektrického pridu a dizka poso-
Vozelandsky blely o hmotnosti 2000 az benia elektroforézy u jednotlivych zvierat v experi-

3000 g. Kraliky boli chované pri stalej mente &3 (histologické zmeny rohovky po ionofo-
teplote a svetelnom rezime, kimené Stan-  réze).
dardnou krmnou zmesou (150 g/ks/den),

voda bola podavana ad libitum. Intenzita | Diska Cas
V experimentoch sme pouzili de- aplikova- | posobenia usmrtenia

xametazon fosfat od firmy Taro Pharma- ného priadu| ionoforézy zvierata od

ceutical Industries (Haifa, Israel). VSetky [mAp] [s] ukonéenia

ionoforézy

0,5 mAp 60 s 5 minut

ostatné reagencie a monoméry boli zaku-
pené od firmy Sigma (Rehovot, Israel).

Experiment ¢. 1 (transport de- . 1,0 mAp 20 s 5 mintt
xametazénu do rohovky pomocou iono- -
forézy): 32 zvierat bolo rozdelenych do 0.5 mAp 60s 8 hodin
4 skupin (n = 8). V skupinach 1-3 bola . 1,0 mAp 120 s 8 hodin
aplikovana ionoforéza s intenzitou ] 0,0 mAp 0s 8 hodin
pridu 1 mAmp (5,1 mA/cm?) a ¢asom
jeho poésobenia 60, 120 a 240 s (v pri-
slu$nej skupine 1, 2 a 3). Skupinu ¢. 4
tvorili zvierata, ktorym bol aplikovany
0,1% dexametazén sulfat formou oc¢-
nych kvapiek (Sterodex®) kazdych 5
miniat po dobu jednej hodiny. Pred
vlastnym experimentom boli zvierata
uspané intramuskularnou injekciou
zmesi ketaminu (25 mg/kg) a xylazinu
(2,5 mg/kg). V skupine 1 az 3 bolo oko
pred umiestnenim elektr6dy na oénom
povrchu lokalne znecitlivené kva%—
kami 0,4% benoxinatu (Localin®, L
Dr. Fischer, Izrael). Hydrogélovy disk 1mA/B0s  TmAVTZ0s - TmA/240s ks:;,fy
pripraveny vysSie uvedenym postu- -
pom bol vlozeny do valcovitej elekt- Graf 1. K‘_’ncentré_‘ma dex?‘r{‘eﬁaz_énu v ro-
rédy ionoforetického zariadenia a umi- Povke kralika po jeho aplikacii ionoforézou

. . s roznou dlzkou pdsobenia a po aplikécii for-
estneny na rohovke pokusného o ek
. X , P . ych kvapie

zvierata. Druha elektréda bola pripo-
jena na ucho kralika aligatorovou )
svorkou. Ionoforéza bola aplikovana s intenzitou pridu 1 mAmp v dlzke trvania
60-240 sekund (podla prislusnej experimentalnej skupiny). P4t minit po ukon-
¢eni elektroforézy (v skupine €. 4, po poslednej aplikacii kvapiek) boli zvierata
usmrtené intravenéznou injekciou letalnej davky 2% pentobarbitalu. U kazdého
zvierata bola aspirovana komorova tekutina a excidovana rohovka, ktora bola
nasledne vymyta v 5 ml 0,9% roztoku NaCl a rozmixovana. Koncentracia dexa-
metazon fosfatu bola v jednotlivych vzorkach stanovena chromatograficky po-
mocou HPLC (high performance liguid chromatografy) metodikou, ktort popisal
v literatire Lam et al. [11].

Experiment ¢. 2: Priprava zvierat, celkova ako aj lokalna anestézia bola rov-
naka ako v experimente ¢. 1. Zvierata boli rozdelené na dve skupiny: v skupine ¢. 1
(n = 4) bola elektréda umiestnena na spojivku v oblasti pars plana, v skupine ¢&. 2
(n = 4) bola elektréda umiestnena po odpreparovani spojivkového laloka priamo na
skléru v oblasti pars plana. Druha elektréda bola opat umiestnena aligatorovou svor-
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kou na ucho kralika. Ionoforéza bola aplikovana dvakrat za sebou na dvoch rozli¢-
nych miestach v oblasti pars plana s intenzitou priadu 1 mAmp (5,1 mAmp/cm?) a dlz-
kou poésobenia 2 x 120 s. Zvierata oboch skupin boli usmrtené 4 hodiny po ukonéeni
ionoforézy letalnou davkou 2% pentobarbitalu. Po enukleacii oéného bulbu bola aspi-
rovana komorova tekutina a obsah sklovcovej dutiny a excidovana rohovka a sietnica.
Koncentracia dexametazon fosfatu bola stanovena v kazdej vzorke po jej rozmixovani
identicky ako v experimente €. 1.

Experiment ¢. 3: Na 5 kralikoch bielych bol skimany vplyv ionoforézy na histo-
logickt $truktdru rohovky. Ionoforéza bola aplikovana postupom popisanym v experi-
mente €. 1. Intenzita pradu a dlzka aplikécie ionoforézy u pokusnych zvierat sa na-
chadza v tab. 1. Kralik ¢é. 5 predstavoval kontrolu, u ktorého bola na oko na 60
s prilozena elektréda s hydrogélom nasiaknutym dexametazénom bez zapojenia elek-
trického priudu. Pokusné zvierata ¢. 1 a 2 boli usmrtené letalnou davkou pentobarbitalu
5 minut od ukoncenia ionoforézy, zvierata 3, 4 a 5 po 8 hodinach po ionoforéze. Rohovky
boli ihned po trepanacii fixované v 4% roztoku formaldehydu a zhotovené histologické
rezy o hribke 5 um boli farbené Standardnym postupom hematoxilin-eozinom (Sigma
Diagnostics, St.Louis, USA). Strukturalne zmeny rohovky boli hodnotené v svetelnom
mikroskope Nikon 136405 pri zvaéSeni 120-krat.

Pre statistické
spracovanie vysled-
kov bol pouzity test
Kruskal-Wallis, pre

Tab. 2. Vysledky experimentu ¢.1. Koncentracie dexametazon fosfatu v ro-
hovke a v komorovej tekutine v jednotlivych skupinach zvierat.

v ~ . . Koncentracia .. .
S Cas posobenia el.| Koncentracia : porovnanie jednotli-
Skupina ¢islo . v komorovej teku- i g
pradu [s] v rohovke [ug/g] tine [ug/e] vych skupin s kon-
trolnym stborom bol
60 1363,7436,3 19,710,0 pouzity test Mann-
120 1187,6+742,0 21,9+14,1 Whitney. Za Statis-
240 3077,5+1138,9 19,9+18,3 ticky signifikantné
boli povazované hod-
O¢né kvapky 46,9+10,5 18,2+4,0 noty p < 0,05.
— 400 VYSLEDKY
(=)
2 350
3 . v s .
5 300 Experiment & 1: Koncentracia de-
£ 250 xametazén fosfatu v rohovke kralika
§ 200 (graf 1) bola po jeho aplikacii ionoforé-
2 150 zou (skupiny 1 az 3) 23-60-krat vyssia
§ 100 v porovnani so skupinou ¢. 4, ktorej bolo
£ 5 lie¢ivo podavané vo forme oénych kva-
] ,—. —m piek (4'6,9 + 10,5 ug/g). Tento rozdiel je
e 0 ' - — Statisticky signifikantny (p < 0,001).
Rohovka Ktzr;:t::‘: Sklowc  Sietnica Najvyssia koncentracia dexametazoénu

v rohovke bola dosiahnutd v skupine
 Tranceklording ¢. 3, t.j. ionoforézou s dobou trvania 240

s (3077,5 + 1138,9 ug/g). Pri aplikacii io-
Graf 2. Koncentracia dexametazénu v roz- noforézou v dlzke trvania 60 s (skupina
nych oénych segmentoch oka po trankonjunk- €. 1) bola dosiahnuta koncentracia 1187
tivalnej a transskleralnej ionoforéze + 7420 ug/g a pri dlzke trvania 120

O Transskonjunktivalne
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Obr. 3. Histologicky rez rohovkou u kralika
¢. 5-kontrola (0mA) 8 hodin od 60s aplikacie

Obr. 1. Histologicky rez rohovkou u kralika

elektrody: normalny histologicky nélez
¢. 2 (1mA/120s) 5 mindt od ionoforézy: De-
fekty epitelu a edém stromy

Obr. 2. Histologicky rez rohovkou u kralika . - o

¢. 3 (0,5mA/60s) 8 hodin od ionoforézy: nor- Qb‘f (‘11' Hﬂ 1&1;20803«;1 gkﬁ’ g?z rgh‘ovk(;‘u u lfraél,k a
alny histologicky nalez = S odin oc 1onotorezy: edem

ma stromy a ruptiry Descemetovej membrany

s (skupina ¢. 2) 1363,7 + 436,3 ug/g. Rozdiely v dosiahnutej koncentracii dexame-
tazon fosfatu medzi skupinou ¢.1 a 6.2 nie su Statisticky signifikantné. Koncentra-
cie dexametazonu namerané v komorovej tekutine v jednotlivych skupinach zo-
brazuje tab. 2.
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Experiment ¢ 2: po aplikacii transkonjunktivalnou ako aj transskleralnou io-
noforézou boli dosiahnuté vysoké koncentracie dexametazon fosfatu v prednom i zad-
nom segmente oka kralika (graf 2). Styri hodiny po ionoforéze bola pri oboch formach
aplikacie najvyssia koncentracia farmaka namerané v sietnici (transkonjunktivalne
koncentracia liefiva bola zistena v sklovei (transkonjunktivalne 5,19 + 2,42 ug/g
a transskleralne 19,24 + 3,25 ug/g). Vo vSetkych sledovanych tkanivach nebol zisteny
Statisticky signifikantny rozdiel medzi transkonjunktivalnou a transkleralnou for-
mou aplikacie.

Experiment ¢ 3: Histologicka analyza excidovanych rohoviek po jednorazove;j
aplikacii dexametazénu pomocou ionoforézy ukazala 5 minit po aplikacii u kralika
¢.1 (0,5 mA/60 s) len defekty epitelu, ktoré su z najvacésou pravdepodobnostou spdso-
bené mechanickym kontaktom s elektrédou. U kralika ¢. 2 (0,5 mA/120 s) boli rov-
nako zistené uvedené defekty epitelu a mierny edém stromy, ktory je vyvolany dlh-
§im dcinkom elektrického pradu (obr. 1). Histologicka analyza po 8 hodinach od
aplikacie ionoforézy (kralik ¢. 3—5) neukazala vyrazné zmeny rohovkovych struktar.
U kralika ¢. 3 (0,5 mA/60s) bol zisteny normalny nalez vo vSetkych rohovkovych vrst-
vach (obr. 2) identicky s nalezom u kontrolného zvierata ¢. 5 (obr. 3). Iba u kralika ¢. 4,
ktorému bola aplikovana intenzivna ionoforeticka lie¢ba (1 mA/120 s), boli zistené de-
fekty v Descemetovej membrane (obr. 4).

DISKUSIA

Kortikosteroidy maju v oénom lekarstve Siroké spektrum pouzitia. Najca-
stejsie su aplikované v lokalnej forme ako o¢né kvapky alebo masti. Velmi nizky
prienik kortikosteroidov oénymi tkanivami vyrazne limituje dosiahnuti uéinnu
koncentraciu a vyzaduje vysoku frekvenciu ich aplikacie, ktora je zatazujtuca pre
samotnych pacientov ako aj pre oSetrujuci personal. Pre tspes$nu liecbu ochoreni
zadného oéného segmentu je véaésinou potrebna systémova forma aplikacie. Ako ri-
eSenie tychto problémov sa pontka vyuzitie ionoforézy k transportu dexametazénu
do o¢énych tkaniv.

Aplikacia lieé¢iv do oka pomocou ionoforézy bola v literatire opisana opako-
vane [1-13], pri¢om boli ale v minulosti odskt$ané technicky naro¢né systémy s vyu-
zitim vodného roztoku lieéiva alebo agarovej Zelatiny [9]. O moznosti vyuzitia pev-
nych hydrogélovych nosi¢ov zo zmesi HEMA a EGMA sme referovali v ramci nasich
experimentov s gentamicin sulfatom [13]. Ionoforéza pevnych hydrogélovych nosic¢ov
pontka vzhladom k svojej nenaroc¢nej obsluhe a doterajsim pozitivhym vysledkom
uskutoénenych experimentov rieSenie pre rutinnu klinicka prax.

Vysledky nasich experimentov ukazali, Ze jednorazovou transkornealnou io-
noforézou dexametazoén sulfatu bola pri intenzite pridu 1 mA a dizke jeho posobenia
60 s v rohovke pokusnych zvierat dosiahnuta 30 krat vyssia koncentracia tohoto far-
maka (1187 + 742,0 ug/g) v porovnani so Standardnou aplikaciou formou oénych kva-
piek kazdych paf minut po dobu jednej hodiny (46,9 + 10,5 ug/g).

Weijtens zistil po 2,5 hodinach od aplikacie dexametazon fosfatu vo forme
subkonjunktivalnej injekcie (s celkovym mnozZstvom liec¢iva 2,5 mg) koncentraciu
v komorovej tekutine 0,86 + 10,5 ug/ml [16, 17]. Tato hodnota je vyrazne niz§ia nez
nami namerané koncentracie dosiahnuté ionoforetickou aplikaciou. Vysledky na-
Sich experimentov koreluju s vysledkami publikovanych §tidii na zvieracich mo-
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deloch, v ktorych boli namerané rovnako nizke koncentracie dexametazonu v ro-
hovke, ako aj v komorovej tekutine po lokalnej aplikacii lie¢iva vo forme oénych
kvapiek [12].

Po ionoforetickej aplikacii v dizke 120 s bola v rohovke namerana koncentra-
cia 1363,7 + 436,3 ug/g. Rozdiel medzi dosiahnutymi koncentraciami dexametazénu
po aplikacii v dizke 60 s a 120 s nie je Statisticky signifikatny. Vzhladom na vzra-
stajuce riziko nastupu neziaducich téinkov na rohovku s predlzujicou sa dizkou apli-
kacie ionoforézy povazujeme za odporucanu $tandardni dobu transkornealnej apli-
kacie 60 sekind.

Pri porovnani transskleralnej a transkonjunktivéalnej ionoforézy s intenzitou
pridu 1 mAmp a dlzkou jej pésobenia dvakrat 120 s sme po 4 hodinach od aplika-
cie namerali pri oboch sposoboch aplikacie najvys$siu koncentraciu dexametazon
fosfatu v sietnici. Nesignifikatné rozdiely medzi koncentraciami dosiahnutymi
transskleralnou a transkonjunktivalnou formou aplikacie koreSponduju s vysled-
kami nasich predoslych experimentov s gentamicinom a potvrdzuju, ze pre dosiah-
nutie vysokej koncentracie liefiva v zadnom ofnom segmente nie je nutné odpre-
parovat spojivku [13].

Histologicka analyza rohovkovych zmien indukovanych ionoforetickou apli-
kaciou farmak ukéazala, Ze zmeny v rohovke, ku ktorym dochadza bezprostredne po
aplikacii ionoforézy st reverzibilné. Intenzivna ionoforeticka lie¢ba (1 mAmp/120 s)
viedla k stromalnemu edému, ktory je vyvolany prave dlzkou pésobenia elektric-
kého prudu. Pri hodnoteni histologickych zmien po 8 hodinach od aplikacie ionofo-
rézy boli u tejto intenzivnej lieby zistené defekty Descemetovej membrany. Gross-
mann et al. a podobne aj Huges et al. nepozorovali vo svojich experimentoch
s vyrazne vy$Sou intenzitou prudu (20,0 a 28,2 mAmp/cm?2) ako aj s extenzivnou
dizkou aplikacie (5 a 10 mintt) Ziadne zavazné zmeny oénych tkaniv [9, 10]. Stan-
dardna aplikacia ionoforézy (0,5 mAmp/60s) neviedla k patologickym zmeném ro-
hovkovych struktar. Z vysledkov nasej histologickej analyzy vyplyva, Ze aplikacia
lie¢iv do rohovky pomocou ionoforézy je bezpetna metdda, ktora nevyvolava za-
vazné zmeny v Struktire rohovky. Velmi zaujimava by bola podrobna analyza hi-
stologickych zmien v patologicky zmenenych rohovkach s akymi sa stretavame
u pacientov, ktori by mali byt pomocou tejto metody lieéeni. Tieto experimenty pla-
nujeme do budicna.

ZAVER

Vysledky nasich experimentov ukazali, Ze ionoforéza je vhodna a bezpeéna
metdda pre dosiahnutie vysokej koncentracie dexametazon fosfatu v rohovke ako aj
v zadnom o¢nom segmente. Dosiahnuté koncentracie lie¢iva v rohovke st po iono-
foretickej aplikacii az 30 krat vyssie ako koncentracia dosiahnuta lokalnou aplika-
ciou o¢nych kvapiek, ¢im je mozné pri vyuziti ionoforézy vyrazne zredukovat frek-
venciu aplikacie farmaka. Ionoforéza dexametazénu sa javi ako perspektivna
metoda aj pre lieébu afekcii zadného oéného segmentu, pri¢om k dosiahnutiu vyso-
kej koncentracie farmaka v sietnici nie je nevyhnutné odpreparovat oénu spojivku.
Mikroskopickéa studia histologickych zmien rohovky 5 mintt ako aj 8 hodin od
ukoncenia ionoforézy ukazala, Ze intenzita pradu 1ImAmp s dlzkou poésobenia 60
s je bezpecna metoda aplikacie lieciv, ktora vedie iba k prechodnym defektom epi-
telu rohovky.
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