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Okiiler Ila¢ Tasiyic1 Sistemlerde
Giincel Yaklagimlar

Current Approaches in
Ocular Drug Delivery Systems

OZET Goz anatomik olarak 6n ve arka segmentlere ayrilmistir. Kendine has anatomik, biyokim-
yasal, fizyolojik 6zellikleri nedeni ile yabanci molekiillere ve ila¢ uygulamalarina kars: ¢ok koru-
nakhidir. Goze ilag tasinmas: kornea, konjonktiva gibi bariyerlerle simirlandirilmaktadir. Goze
uygulanan molekiillerde temel hedefler, bariyerleri etkin bi¢imde agilir iken, ilaglarin géz dokula-
rinda ¢oziiniirliigiiniin artirilmasidir. flacin gozde kalis siiresini uzatmak ve biyoyararlanimini ar-
tirmak amaciyla konvansiyonel dozaj formlarindan farkli olarak okiiler ilag tasiyici sistemler
gelistirilmis; ayrica punktum tikaci sistemleri, iyontoforez ve gen terapisi gibi giincel yaklagimlar
iizerinde galigmalar yapilmistir. Lipozom, nanopartikiil, nanoemiilsiyon gibi steril kolloidal sis-
temler; okiiler implant ve okiiler insert gibi steril cisimler okiiler ilag tasiyic1 sistemler arasinda yer
almaktadir. Ozellikle diyabetik makuler 6dem, glokom, iiveit gibi g6z rahatsizliklarinin tedavisinde
kendilerine 6zgii avantajlar1 nedeni ile bu ilag tasiyic1 sistemler 6n plana ¢ikmaktadar. flag uygula-
malarinda bagariy etkileyen en 6nemli faktorlerden birkagy; ilag yiikleme kapasitesi, ilag salim hizi
ve kullanilan polimerin biyouyumlulugudur. Goze ilag tasinmasinda kullanilan sistemlerin bagari-
sinda en 6nemli faktorlerden biri polimer se¢imidir. Giiniimiizde polimetilmetakrilat, polialkilsi-
yanoakrilat, polikaprolakton, albumin, jelatin, polilaktik asit, kitosan ve Eudgarid gibi pek ¢ok
sentetik ve dogal biyouyumlu polimer goze ilag tasinmasinda kullanilmaktadir. Bu ¢caligmada; 6zel-
likle son yillarda okiiler ilag tagiyici sistemlerle ilgili yapilan aragtirmalar tizerinde durularak, bu sis-
temlerin siniflandirilmasi ve heniiz siniflandirma dis1 olan daha giincel yaklagimlarin verilmesi
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Okiiler ilag tasiyic1 sistemler; kolloidal okiiler sistemler; punktum tikaglari;
gen terapisi; iyontoforez

ABSTRACT The eye is anatomically divided into the anterior and posterior segments. Due to its
unique anatomical, biochemical and physiological properties, it is very protected against foreign
molecules and drug applications. Drug transport to the eye is limited to barriers such as cornea,
conjunctiva. The main objectives of the molecules applied to the eye are to increase the solubility
of the drugs in the eye tissues while both barriers are effectively overcome. Different from con-
ventional dosage forms, ocular drug delivery systems have been developed in order to increase the
bioavailability of the drug and extend the time of the drug; in addition, current approaches such as
punctal plugs, iontophoresis and gene therapy have been studied. Sterile colloidal systems such as
liposomes, nanoparticles, nanoemulsions; ocular implant and ocular insert are among the ocular
drug delivery systems. These drug delivery systems come to the forefront especially in the treatment
of eye disorders such as diabetic macular edema, glaucoma and uveitis. Some of the most important
factors affecting success in drug applications are; drug loading capacity, drug release rate and bio-
compatibility of the polymer used. One of the most important factors in the success of the systems
used in drug transport to the eye is the choice of polymer. Nowadays, many synthetic and natural
biocompatible polymers such as polymethylmethacrylate, polyalkylcyanacrylate, polycaprolactone,
albumin, gelatin, polylactic acid, chitosan and Eudgarid have been used for drug delivery to the
eye. In this study, it is aimed to classify ocular drug delivery systems by focusing on the research
related to these systems especially in recent years and to give more current approaches that are not
yet classified.

Keywords: Ocular drug delivery systems; colloidal ocular systems; punctal plugs;
gene therapy iontophoresis
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kiiler hastaliklarin tedavisinde en yaygin
tedavi yontemi, goziin cul-de-sac bolge-

O

jonktivay1 kaplayan prekorneal gozyasi filmi topik

sine topik uygulamadir. Kornea ve kon-

olarak uygulanan etken maddeler i¢in agilmasi ge-
reken ilk kisimdir. Goziin fizyolojik yapisi ilagla-
rin prekorneal alanda kalig siiresine ciddi sinir
getirmekte (<1 dk) ve bu nedenle damlatma yo-
luyla uygulanan ilaglarin biyoyararliligi %5’ten
kiiciik olmaktadir. Farkl: goz rahatsizliklarinda
hedeflenen etkiyi gostermek amaciyla ilaglarin
korneada ve/veya konjonktivada tutulmaya ya da
bu bariyerleri gecerek goziin i¢ kisimlarina kadar
taginmaya ihtiyaclar1 bulunmaktadir.! Fizyolojik
bariyerleri agmak ve etken maddenin hedef bol-
gede etkili konsantrasyona ulagsmasini saglamak
iizere yeni okiiler tasiyic1 sistemler gelistirilmis-
tir.

I GOZUN ANATOMIK YAPISI VE FiZYOLOJISI

G0z, genis anlamda iki bolgeye ayrilarak siniflan-
dirilabilmektedir. Bunlar: Kornea ile lens arasimi
kapsayan, goziin tigte biri kadarimi olusturan 6n
kisim ve lens ile optik sinir arasini kapsayan goziin
tgte ikisini olusturan, camsi cismi de igeren arka
kisimdir.? Her iki kisim da g6zii yabanci maddeler-
den korumak amaciyla gesitli biyolojik bariyerlere
sahiptir. On kisim kornea iris, lens ve goz sivisini
icermektedir. Arka kisim ise camsi cisim, retina,
damar tabakas: ve skleranin arka bolimiinden olug-
maktadir.’> On kismu etkileyen hastaliklar baslica
glokom, alerjik konjonktivit, 6n kisim tiveiti ve ka-
tarakt olarak sdylenebilmektedir. Yasa bagh ma-
kula dejenerasyonu ve diyabetik retinopati ise
gozin arka kismim etkileyen en yaygin hastalik-

lardar.*

Kornea seffaftir ve bes katmandan meydana
gelmektedir. Bunlar; epitelyum, Bowman memb-
rani, stroma, Descemet membrani ve endotelyum
tabakalaridir. Korneal epitelyum, birbirine siki
baglarla baglanan ¢ok katmanli kornea epitel hiic-
releri nedeni ile korneal bariyerin en 6nemli kis-
mini olusturmaktadir. Bu siki baglantilar, 6zellikle
hidrofilik molekiillerin bazi cesitlerinin okiiler
gecisini 6nemli oranda simirlandirmaktadirlar.
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Stroma tabakas1 hidrofobik molekiillerin okiiler
gecisini sinirlandiran, biiyiik oranda yiiklenmis ve
diizenli hidrofilik kollajenden olugsmaktadir.® Epi-
telyum tabakasi1 hidrofob 6zelliktedir ve bu taba-
kada yer bazal
mikroorganizmalar i¢in degil, etken maddelerin

alan hiicreler  sadece
absorpsiyonu i¢in de bariyer olusturmaktadirlar.
Epitelyumun altinda bulunan stroma tabakasi
%85 su icermektedir ve korneanin %90’ 1n1 olus-
turmaktadir. Son tabaka endotelyum goziin i¢ kis-
mina bakmakta ve epitelyum tabakasi gibi
stromadan daha fazla lipoidal yap1 gostermekte-
dir. Kornea icin aktif su pompas1 gorevini gor-
mektedir ve korneanin hidratasyon/dehidratasyon
isleminin %75’ini tistlenmigtir.

Gozln acikta kalan kismi, prekorneal gozyas:
filmi olarak adlandirilan sivi tabaka ile kaplidir.
Prekorneal gozyas: filmi yiizeysel bir lipit tabaka,
ortada tuzlari, salgilanan miisinleri, proteinleri ve
metabolik enzimleri iceren bir sulu tabaka ve i¢
kisimda baglica lizozim igceren mukus tabakasin-
dan olugsmaktadir.! Gozyas: bezi ile gerceklesen
temel akis kornea iizerinde optik, metabolik ve
kayganlik gibi 6zelliklerin siirdiiriilebilmesi ag1-
sindan gereklidir. Cevresel uyarilar ise (kimyasal
veya mekanik tahris, sicaklik ve 151k vb.) refleks
gbzyasina sebep olabilmektedirler. Refleks sti-
miilasyon gbz yasarmasini artirarak yabanci cis-
min (etken maddeler dahil) gézden ¢ikarilmasini
saglamaktadir.

Konjonktiva, goz kapaklarinin i¢ bolimiini
kaplayan ve g6z kiiresinin 6n bolimiinii 6rten ince,
seffaf bir membrandir. Konjonktiva gozyas: bezin-
den gelen gozyast ile 1slak ve temiz tutulur. Kon-
jonktivada yaklasik 1,5 milyon Goblet hiicresi
bulunmaktadir.®

¥ okiLer ILAC ABSORPSIYONU

Okiiler yiizey farkli doku bilesenlerinden olus-
maktadir. Tiim bu bilesenler, okiiler yiizeyin nor-
mal fonksiyonunu yerine getirmesi ve
biitlinliigiinii korumas: i¢in uyumlu bir bigimde ¢a-

ligmaktadirlar.”

Okiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilag sekillerinin (damla, jel, merhem vb.) kalinlik-
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lar1, yaklasik 10 pm olana kadar prekorneal goz-
yast filmiyle seyreltilmektedir. Bu filmde goz tize-
rine damlatilan ila¢ molekiillerini 6nemli 6l¢iide
parcalayan metabolik enzimler mevcuttur.! Uygu-
lamayi takiben, prekorneal faktorler ve anatomik
bariyerler topikal formiilasyonun biyoyararlani-
mini negatif yonde etkilemektedirler. Prekorneal
faktorler ilacin digar1 akmasi, goz kirpma, gozyasi
devri ve refleks gozyas: salgilanmasini ifade et-
mektedir.®’

Kornea, konjonktiva ve skleranin farkh kat-
manlar1 etken maddelerin absorpsiyonunda
6nemli rol oynamaktadirlar. Goziin 6n kisminin
biiyiik bolimiini olusturan kornea, okiiler doku-
lar1 koruyarak ve dis kaynakli maddelerin goze
girmesini engelleyerek mekanik bariyer olustur-
maktadir. Her bir katman farkli polarite 6zelli-
gine  sahiptir ve  etken  maddelerin
absorpsiyonunda hiz sinirlayici yapi olarak gorev
yapmaktadir.® Korneal epitelyal hiicreler kii¢iik
hidrofilik etken maddelerin okiiler dokulara giri-
sini engelleyen yiiksek derecede lipofilik yap1 gos-
termektedirler.'®!! Stroma tabakas: ise hidrofilik
ozellikte oldugundan, lipofilik etken maddeler
i¢in hiz sinirlayici bariyerdir. Etken maddenin goz
sivisina absorpsiyonu transkorneal difiizyon ile
gerceklesmektedir.'” Kornea, okiiler yiizey mikro
cevresinin dengesinin korunmasinda da 6énemli

rol oynamaktadir.’

Konjonktiva ince, seffaf, elastik, yiiksek
oranda damarlanmis bir yapidir.'” Konjonktiva
yoluyla ila¢ girisi, sklera tarafindan yiiksek
oranda geciktirilen sistemik ilag absorpsiyonuyla
ilgilidir. Bunun bir sonucu olarak, i¢ géze hedef-
lenen okiiler topikal ilaglar i¢in kornea ana yol
olarak kabul edilmektedir. Kornea ile karsilagti-
rildiginda, konjonktiva yoluyla ila¢ absorpsiyonu,
sistemik dolasimda 6nemli derecede ilag kaybina
neden olan konjonktival kilcal damarlar ve lenf
damarlar1 varlig: nedeni ile diisiik verimli olarak
kabul edilmektedir. Konjonktival epitelyal siki
baglantilar hidrofilik molekiillerin pasif difiizyo-
nunu geciktirmektedirler.® Konjonktival ve skle-
ral yol, korneadan ¢ok az absorbe olan biiyiik
molekiil agirlikli ve hidrofilik molekiiller i¢in uy-
gundur. Korneal olmayan yolun, adeziv jeller ve
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polimer insertler i¢in en 6nemli absorbsiyon yolu
oldugu belirtilmistir.

¥ okiLer ILAC TASIYICI SISTEMLER

Topikal, sistemik ve intraokiiler ila¢ uygulamalar:
oftalmik tedavi i¢in ii¢ ana uygulama yolunu olus-
turmaktadir. Her birinin kendine gére avantajlari
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Sulu oftalmik for-
miilasyonlar i¢in en ¢ok kabul goren yol topikal ilag
uygulamadir.’” Konvansiyonel dozaj formlar ile
okiiler ilag verilisinde temel sorunlardan biri, has-
tay1 rahatsiz eden ve refleks gozyas: akisina sebep
olarak biyoyararlanimi diisiiren goz irritasyonudur.
Uygulanan ilaglarla ilgili bir diger sikint1 ise pre-
korneal alanda ilacin kalis siiresinin kisa olmasin-
dan kaynakli olarak hedef dokuda terapétik
miktarin devam ettirilebilmesi i¢cin dozlamanin sik
araliklarla yapilma gereksinimidir. Damla olarak
uygulanan ilaglarin nazolakrimal kanal yoluyla
hizl1 bir sekilde buruna bogsalmalar1 sonucunda sis-
temik dolasima katilmalariyla, istenmeyen yan et-
kiler ortaya ¢ikmaktadir."

Okiiler ilag¢ tasiyici sistemler tasarlanirken
bahsedilen kisitlamalarin {istesinden gelmek icin
bircok faktor gz 6niinde bulundurulmalidir. Bun-
lar: Dozlamanin dogru yapilmasi, statik ve dinamik
bariyerlerin asilarak okiiler biyoyararlanimin arti-
rilmasi, hasta uyuncunu ve tedavi etkinligini artir-
mak amaciyla uzatilmig-hedeflendirilmis ilag
taginmasinin saglanmasidir.” Yeni okiiler ilag tagi-
yici sistemlerle var olan tedavilerin; sinirhi ilag ab-
sorpsiyonu, diisitk okiiler biyoyararlanim, kisa
okiiler temas siiresi ve yiiksek dozlama siklig1 gibi
eksik yonlerinin iistesinden gelinmesi hedeflen-
mektedir.* Okiiler ilag tastyici sistemler asagidaki
sekilde siniflandirilabilmektedir;

1. Polimer ¢ozeltiler ve jeller
2. Kolloidal sistemler
3. Insertler

4. Implantlar

1. POLIMER COZELTILER VE JELLER

Prekorneal alanda kalis siiresinin uzatilmas: okiiler
biyoyararlanimin artirilmasinda temel amaglardan
biridir.’ Ilaglarin okiiler biyoyararlanimini artir-
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mak icin, bircok dogal ve sentetik viskozite ajani ha-
zirlanan ilacin viskozitesini artirmak amaciyla for-
miile ilave edilmistir. Boylece drenaj hizim
azaltmak ve sonucta tedavi etkinligini artirmak
amaclanmigtir.® Mukoadeziv formiilasyonlar ve in-
situ jellesen sistemler bu grup altinda yer almakta-

dir.

Mukoadeziv formiilasyonlar, mukoadeziv

polimerler kullanilarak tasarlanmaktadirlar.
Mukoadeziv polimerler, cesitli hidrofilik fonksi-
yonel gruplar tasiyan makromolekiiler hidrojel-
lerdir.”> Hiyaliironik asit, poliakrilik asit ve
tlirevleri, kitozan ve karboksimetil seliiloz biyoa-
deziv polimerlerdendir. Mukoadeziv dozaj for-
munun okiiler biyoyararlanimi; polimerin sisme,
hidrasyon siiresi, molekiil agirlig1 ve ¢apraz bag-
lanma derecesinden etkilenen biyoadeziv 6zel-
liklerine baglidir. Musin devri, pH ve hastalik
durumu gibi diger faktorler de biyoadezyonu et-

kilemektedir.'®

Hiyaliironik asidin sodyum tuzu, diiz zincirli
polisakkaritten olusan yiiksek molekiil agirlikli bi-
yolojik polimerdir. Hiyaliironik asit %1’den ytiik-
sek konsantrasyonda, intraokiiler ameliyat sira-
sinda 6n kameranin seklini korumada, korneanin
endotel hiicrelerini korumada, vitréz humorun
degistirilmesinde, goz kurulugu tedavisinde yapay
gozyas1 olarak ve cesitli etken maddelerin kornea
ylizeyindeki kalig siiresini artirmada kullanilmak-
tadir. Kitozan, karides ve yengec gibi Crusta-
cea’lerin kabuklarinda dogal olarak bulunan
kitinin, deasetilasyonu ile elde edilen yiiksek mo-
lekiiler agirlikls mukoadeziv katyonik bir polisak-
karittir."”

birimlerini iceren bir heteropolimer olarak da
6

Glukozamin ve asetilglukozamin

tanimlanmaktadir.’® Coziunirligi, molekiler
agirlig1 ve deasetilasyon derecesine baglidir.'® Ki-
tozan polikatyonik, biyouyumlu ve biyoparcala-
nabilir yapisiyla; bunun yani sira mukoadeziv ve
gecirgenlik artiric1 6zellikleriyle mukozal yolla
ila¢ tasinmasinda en umut verici polimerlerden
biridir.'®

In-situ jellesen sistemler, baglangicta ¢ozelti
olarak bulunmaktadirlar ve okiiler dokularla temas

ettiklerinde ¢esitli faktorlere bagimli olarak jelles-
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mektedirler.”® Kornea ytizeyinde faz gecisine si-
caklik, pH ve elektrolit kompozisyonu neden ola-
bilmektedir."? G6z damlalari yoluyla goze kolayca
uygulanabilir ve gézde uzun siire kalabilirler, ay-
rica essiz jelasyon ozellikleri sayesinde siirekli etki
saglayabilmektedirler.'®

Goz sicakliginda (33-34°C) jel haline doniigen
polimerler ile siirekli etki saglanabilmektedir. Bun-
larin icersinde Poloxamer F127, sicakliga hassas po-
limerlere Ornek tegkil etmektedir. Poloxamer
(POE+POP) oda sicakliginda ¢ozelti halindedir,
goze damlatilinca goz sicakliginda ¢ozelti jele do-
niigmekte ve gbz ile temas zamani uzamaktadir.®
Aljinik asit, biyoparcalanabilir ve biyouyumlu an-
yonik bir polisakkarittir. Mukoadeziv 6zelligi ve
lakrimal filmdeki kalsiyum iyonlar ile etkilesimini
takiben olusan jel yapisina bagh olarak ilacin gozde
kalis siiresini uzatmaktadir."

2. KOLLOIDAL SISTEMLER

Yeni gelistirilen ila¢ molekiillerinin yetersiz bi-
yoyararlanimi ve suda ¢oziiniirliiklerinin az ol-
mas1 gibi dezavantajlarinin iistesinden gelmek
amaciyla bu sistemlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu
tastyici sistemler akut ve kronik toksisiteye neden
olmamali, yeterli ila¢ yiikleme kapasitesine ve
kontrolli salim 6zeliklerine sahip olmalidirlar.?
Ozellikle enjeksiyon yolu ile goze yerlestirilen sis-
temlerde sterilizasyon ¢ok 6nemlidir. Sistemler
genellikle aseptik ortamda galisilarak hazirlamak-
tadir. Ancak, miimkiin oldugunca son asamada
sterilizasyon tercih edilmektedir.’ Biyofarmasotik
siniflandirma sistemi siniflarindan II ve IV’e ait
suda az ¢Oziniir ajanlarin ¢oziiniirligind artir-
mak i¢in boyut kii¢iiltme en iyi yontemlerden bi-
ridir. Tiim bu gereksinimleri karsilamak amaciyla,
kolloidal sistemlerin 6zellikle nano boyutta olan-
larina olan ilgi son yillarda giderek artmaktadir.’
Lipozomlar, nanopartikiiller ve nanoemtilsiyonlar
kolloidal okiiler sistemler i¢cinde siniflandirilmak-
tadirlar.

Lipozomlar fosfolipitlerden yapilmis ve bii-
ytklikleri 0,02-3,5 pm arasinda degisen vezikiil-
lerdir. 1k kez 1980’li yillarda ilaglarin korneal
penetrasyonunu artirmak amaciyla degerlendiril-
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mislerdir.! Lipozomlar; disiik toksisite, yiiksek
korneal penetrasyon, yiitksek biyouyumluluk, uza-
tilmis kalig zamani gibi avantajlar1 sebebiyle umut
vadeden okiiler ilag tasiyici sistemlerdir. Hazirla-
niglarinin kolay olmas: da bu sistemlerin okiiler
ilag tastyici olarak tercih edilme sebeplerinden-
dir.?! Katyonik lipozomlar, 6rnegin stearilamin,
1,2-dioleil-3-trimetil amonyum propan (DOTAPY’
dan olusan ya da katyonik polisakkarit kitozan
gibi bazi polimerlerle kaplanmis olanlar, okiiler
ylzeydeki negatif ytikli musinle daha gii¢lil bir
sekilde etkilesmektedir. Bu pozitif yiikli lipo-
zomlar, tedavi etkinligini gelistirmesinin yan sira,
korneada kalig stiresini uzatir ve ilaglarin kornea-
dan gecisini artirmaktadir.! Tan ve ark., biyoya-
rarlanimi, prekorneal kalig siiresini ve okiiler
absorpsiyonu artirmak amaciyla timolol maleatin
kitozan kapl lipozom sistemlerini gelistirmisler-
dir.?! Sistemin in vitro salim sonuglarina gore,
uzatilmig salim profili sagladig1 gorilmustiir. Yiik-
sek oranda miisin adezyonu saglanmis ve piyasada
bulunan gz damlalarina goére korneal alanda daha
uzun kalma siiresi elde edilmistir. Irritan etkisi gé-
riilmemistir. izlenen maksimum goz ici basincin
gbz damlalariyla elde edilene kiyasla ¢ok daha
diisiik oldugu gorilmiistiir; bunun sonucunda goz
ici basinc1 diigsiirmede daha etkili olduklar1 anla-
silmistir. Glokom tedavisinde suda ¢oziinen timo-
lol
absorpsiyonunun artirilmasinda uygun etkili bir

maleat  etken  maddesinin  okiiler
sistem oldugu gorilmistiir. Kitozan kapli lipo-
zomlarin okiiler ilaglarin tasinmasinda gelecek va-

dettikleri anlagilmigtir.

Nanopartikiiller, partikill biytiklikleri 1
um’den kiiciik kolloidal sistemlerdir. Ozellikle 10-
100 nm boyutlu olanlar tercih edilmektedir. Na-
nopartikiiller; nanokapsiiller ve nanokiireler
olmak tizere ikiye ayrilmaktadirlar. Nanokiireler
matris yapidadir. Etken madde yiizeyde adsorbe
olabilmekte, partikiil i¢ine yiliklenebilmekte veya
partikiil icinde ¢6ziinebilmektedir. Nanokapsiil-
ler ise genelikle etken maddeyi iceren yag veya
su damlaciklarinin polimerik membranla kaplan-
masi sonucu olugan vezikiiler sistemlerdir. Nano-
kiire ve nanokapsiillerin gbézde etken madde
salim hizlar1 birbirinden farkli bulunmustur.
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Aymni polimerden hazirlanmis olsalar da yapilarinin
farklilig1 dolayistyla salim hizlar: farkl: olabilmek-
tedir.

Nanopartikiillerde mukoadeziv polimerlerin
kullanilmas1 uzatilmig kalig siiresi ve ilacin okiiler
ylizeyde taginmast icin potansiyel stratejidir. Yiiksek
viskoziteleri nedeni ile géze yapisma saglamakta ve
ilacin drenaj hizini azaltmaktadirlar.?? Hibrid na-
nopartikiiller ise oftalmoloji ¢alismalarinda meta-
lik nanopartikiiller ve polimerik maddelerin
birlestirilmesiyle hazirlanarak kullanilmaktadirlar.
Insan korneasina in vitro ve tavsan korneasina in
vivo olarak gen tagimak amaciyla tasarlanan polieti-
lenimid ve altin nanopartikiillerinin kompozisyonu-
nun etkinligi rapor edilmistir. Bu formiilasyon;
diisiik toksisite, hizl gegis ve yavas arinma yoniin-
den in vivo olarak tavsan korneasina farkli genlerin
iletilmesinde raporlanan ilk hibrid nanopartikiil-
diir. Bu nanopartikiilii korneal nanotip gelismele-
rinde iistiin aday yapan ise genis terapotik genlere
baglanabilmesidir.”

Nanoemdiilsiyonlarin y/s tipi olanlar1 1990’l1
yillarin basinda topikal ilag tasiyic: sistemler ola-
rak 6nerilmistir. Bu nanoemdiilsiyonlar1 olusturan
ylizey aktif maddelerin okiiler yiizeyle etkilesimde
onemli rol oynadiklar: bulunmustur.'

Ornegin; hekzadesil trimetilamonyum bromid
DOTAP ve stearilamin gibi katyonik yiizey aktif
maddelerin kullanilmasinin korneanin epitelyum
tabakasi ile elektrostatik etkilesimlerinden dolay:
okiiler ylizeyde ilacin kalig siiresini uzattigi; bunun
sonucunda biyoyararlanimi ve tedavi etkinligini ar-
tirdig1 goriilmustiir. Ayrica, nanoemiilsiyonlar,
gozyasinin lipit tabakas ile etkilesebilmekte, kon-
jonktival kesede daha uzun siire kalabilmekte ve
sonug olarak ila¢ deposu olarak davranig gostere-
bilmektedirler.!

Novasorb teknolojisi, katyonik nanoemiilsiyon
yaklagimina dayanmaktadir. Novasorb stratejisi,
fizyolojik pH’de kornea ve konjonktiva hiicreleri-
nin, mukus tabakasinin glikozaminoglikan kapla-
masinin negatif yiiklii olusu tizerine gelistirilmigtir.
Pozitif yiikli formiilasyon goze uygulandiginda
elektrostatik etkilesim meydana gelerek, formiilas-
yonun okiiler yiizeyde kalis siiresi uzamaktadir. Ek
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olarak, nano boyutlardaki yag damlaciklar okiiler
hiicrelerle genis bir temas alami olusturarak ab-
sorpsiyonun artmasina olanak saglamaktadir.* An-
yonik ve noniyonik yiizey aktif maddelerle
karsilastirildiginda, katyonik yiizey aktif maddeler
aralarinda en toksik olanlaridir. Bu yiizden, Nova-
sorb teknolojisini gelistirebilmek i¢in uygun, ye-
terli katyonik yiikii saglayan, diisiik toksisiteye
sahip ve mevzuat standartlarina uyan katyonik
ytizey aktif maddeyi bulmak gereklidir.* Seyrelti-
lebilir nanoemiilsiyonlar, okiiler yapinin i¢ tabaka-
larina kadar ilag tasimada yiiksek kapasiteye sahip
olmalar1 ve uzatilmis salim gibi say1siz avantajlari
nedeni ile oftalmolojide potansiyel ilag tastyica sis-
temlerdir.” Yapilan bir ¢aligmada, glokom tedavi-
sinde kullanilan dorzolamid hidrokloriiriin
uzatilmis etki ve yiiksek terapétik etkinlik i¢in okii-
ler nanoemiilsiyon seklinde formiile edilmesi amag-
lanmigtir. Farkl yaglar, yiizey etken maddeler ve
yardimc1 ylizey etken maddeler iceren 36 adet for-
miil hazirlanarak 17 dorzolamid hidrokloriir na-
noemiilsiyon formiilasyonu ila¢ salim profili ve
fizikokimyasal 6zellikleri agisindan degerlendiril-
mistir. Bu nanoemiilsiyonlarin kabul edilebilir fi-
zikokimyasal 6zelliklere sahip olduklar1 ve yavas
ila¢ salimi sagladiklar1 gériilmistiir. Dorzolamid
hidrokloriir nanoemiilsiyonlarinin normotansif al-
bino tavsanlar iizerinde yapilan biyolojik deger-
lendirmeleri sonucunda, bu sistemlerin etken
maddenin goéz damlalarina ve piyasada bulunan
diger formlarina gore daha yiiksek terapotik etkin-
lige sahip olduklari, etkinin hizli baglamasini ve
uzatilmis etki sagladiklar1 gortilmiistiir. Etken mad-
denin nanoemiilsiyon sistemlerinin kullanilmasi-
nin giin i¢inde kullanim sikhigini azaltacag, hasta

uyuncunu artiracagl ve glokom tedavisinde daha
etkili olacag: sonuglarina varilmigtir.”

3. INSERTLER

Insertler, sekil ve biiyiikliigii goze uygulanmak
iizere hazirlanmig kat1 ve steril cisimlerdir.” Hedef
dokularda etkili ila¢ konsantrasyonunu uzun siire
devam ettirerek kontrollii ve uzatilmis salim sagla-
yabilmektedirler. Coziinen, par¢alanan, pargalan-
mayan ve hidrojel insertleri hazirlamak i¢in ¢ok
farkli teknikler kullanilabilmektedir.” Alt gz ka-
pag: icine yerlestirilmektedir ve burada etken
maddenin kontrollii salimi uzun siire devam et-
mektedir. Boylece okiiler biyoyararlanim artarak
iyi bir tedavi saglanabilmektedir. Insertler degisik
dogal, yar1 sentetik ve sentetik polimerlerden ha-
zirlanmaktadirlar. Kullanilan polimerler gozde par-
calanir veya parcalanmadan kalir ve bu durumda
ila¢ salimi1 tamamlaninca insert gézden cikartilir.
Polimerler gozde irritasyon, toksik etki ve immii-
nojenik reaksiyon yapmamalidirlar.® Insertler has-
taya rahatsizlik vermemelidir ve hasta uyuncu
saglanmalidir. Ocusert® (ALZA Corporation Mo-
untain View, Kaliforniya, ABD) 1974 yilindan beri
piyasada bulunan, okiiler hipertansiyon tedavisinde
pilokarpin taginmas: i¢in kullanilan bagarili ilk
iriindiir.'? Ocusert® sistemi ila¢ salimi bittikten
sonra gozden ¢ikartilmaktadir. Lacrisert® (Bausch
Lomb Rochester, New York, ABD) ise kuru goz
hastalig1 tedavisinde yapay gozyast i¢in kullanilan,
etken madde igermeyen bir inserttir. Hidroksipro-
pil selilloz’den hazirlanmakta ve goz dokusu ile
temas edince ¢oziinmektedir. Okiiler insert kul-
lanmanin cesitli avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo
I’de goriilmektedir.

TABLO 1: Okler insert kullanmanin avantajlari ve dezavantajlari.

Avantajlan

1. Gézde kalis siresini ve biyoyararlanimi artirirlar
2. Kontrolli salim sayesinde uygun dozlama saglarlar
3. Sistemik absorbsiyonlari diisiiktir

4. Uygulama sikhigini azaltirlar

5. Koruyucu icermezler ve raf dmiirleri daha uzundur

6. Kombine terapdtik yaklagimlar vardir

Dezavantajlan

1. Kati cismi goze yerlestirirken fiziksel ve psikolojik engeller ortaya cikar,
yabanci cisim duyarliligr gelisebilir

2. Gozde hareket etmeleri sonucunda, gérme problemleri ortaya ¢ikabilir
3. Bazi cisimleri yerlestirmek ve ¢ikartmak gok zor olabilir

4. Hasarlanmalari durumunda ¢ok yiiksek miktarlarda ilac salabilirler
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Charoo ve ark., siprofloksasin hidrokloriir
etken maddesinin rezervuar tipi okiiler insertler
yoluyla oftalmik iletimi tizerinde ¢aligmiglardir.?
Okiiler insertler sodyum aljinat iceren siproflok-
sasin hidrokloriiriin ¢ekirdek (ilag rezervuar) ola-
rak Eudragit ve/veya polivinilasetat filmler
arasinda sikigtirilmasiyla iiretilmiglerdir. In vitro
ve in vivo salim ¢aligmalarinda, okiiler insertlerin
120 saat boyunca sifirinci derece kinetikle salim
sagladiklar goriillmiistiir. Helios™ (Allergan Dub-
lin, Ireland), géz kapaklarinin altina noninvaziv
olarak yerlestirilerek goz ylizeyinde birkag ay bo-
yunca ila¢ salimi1 yapan ila¢ ytikli polimerik in-
serttir. Bimatoprost iceren bu insertin, glokom ve
okiiler hipertansiyon hastalarinda timolol ile kar-
silastirmali olarak yapilan Faz II klinik ¢caligmalar:
heniiz tamamlanmigtir.'* Topikal Oftalmik Ilag Ta-
styic1 Cihaz (TODDD™) (Amorphex Therapeutics
Andover, Massachusetts, ABD), ila¢ molekiilleri
iceren yumusak elastomerik materyalden hazirla-
nan okiiler inserttir ve birkag ay boyunca ilag sal-
mas1 amactyla noninvaziv olarak goz kapag altina,
sklera iizerine yerlestirilmek {izere tasarlanmis-
tir.'* Sistemin fizikokimyasal ve klinik 6ncesi test-
leri devam etmektedir. New England Optometri
Koleji'nde yapilan insan klinigi ¢caligmalarinda, ilag
icermeyen sistemin bir ay boyunca kesintisiz ola-
rak gozde kalabildigi gosterilmistir. Bir insan de-
nege alt1 ay boyunca timolol verilmesi amaciyla
yapilan ¢alismada ise TODDD™ sisteminin kesin-
tisiz olarak 180 giinden fazla ila¢ salim1 sagladig:
gortilmisgtiir.

4. IMPLANTLAR

Implantlar, uzun zaman boyunca siirdiiriilebilir
lokalize ilag salim1 yapmak tizere tasarlanmis alet-
lerdir. Cams1 cisme cerrahi bir islemle yerles-
tirilmektedirler. Implantlar; uzatilmis ve lokalize
ila¢ salim1 saglamalari, istenmeyen etkilere daha
az sebep olmalar1 gibi avantajlar1 nedeni ile intra-
vitreal enjeksiyon yerine tercih edilmektedirler.
1mplantlar, hazirlanmalarinda kullanilan polimer-
lere gore biyopargalanabilir ve biyoparcalanamaz
olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar.”’ implantlarin
insertlerden farki, goze cerrahi bir islem ile yer-
lestirilmeleridir. Gozde kaldig: siirede pargalan-

114

mayan implantlarin ila¢ salimi sona erince tekrar
cerrahi bir iglem ile gézden ¢ikartilmalar gerek-
mektedir.

Biyolojik olarak parcalanmayan implantlar,
polivinil alkol, etilen vinil asetat, polisiilfon kapiler
iplik gibi polimerler kullanilarak hazirlanmakta-
dirlar. Bu polimerler ile hazirlanan implantlar yak-
lagik olarak sifirinci derece kinetikle kontrolli
salim saglama avantajina sahip olabilmektedirler.
Vitrasert® ve Retisert® Amerikan Gida ve Ilag¢ Dai-
resi (FDA) onayl ve ticari olarak ulasilabilir biyo-
parcalanamaz  implantlara  6rnek  olarak
gosterilebilmektedir.”” Retisert® (Bausch Lomb
Rochester, New York, ABD), kronik tiveit tedavi-
sinde 30 aya kadar flusinolon asetonid salimi sagla-
yan intravitreal implanttir.”® Vitrasert® (EyePoint
Pharmaceuticals Watertown, Massachusetts, ABD)
gansiklovir etken maddesinin sistemik yan etkile-
rinden kaginmak ve uzun siire boyunca lokal etki
elde etmek amaciyla hazirlanan intravitreal im-
planttir. Sitomegaloviriis retinit tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Bu implant etilen-vinil asetat ve
polivinil alkol kopolimerinden hazirlanmistir. 4,5
mg gansiklovir icermektedir ve bu etken madde
alti-sekiz ay boyunca pasif difiizyon ile salinmak-
tadir.?? Tluvien® (Alimera Sciences, Inc. Alpharetta,
Georgia, ABD) kronik diyabetik makiiler 6dem te-
davisinde intravitreal olarak kullanilan implanttir.
Implant polivinil alkol matriks i¢inde 0,19 mg fluo-
sinolon asetonid icermektedir. Biyolojik olarak par-
calanamayan implant, etken maddenin 36 aya
kadar uzatilmig salimi i¢in tasarlanmigtir. 3,5 mm
uzunlugunda ve 0,37 mm genisligindedir. Diyabe-
tik makuler 6dem yani sira, yasa bagh makula de-
jenerasyonu ve retinal ven tikamiklig1 icin de
aragtirmalar devam etmektedir. Sistemin temsili ¢i-
zimi Sekil 1’de goriilmektedir. I-vation 0,925 mik-
rogram triamsinolon asetonid igeren titanyum,
polivinil alkol ve etilen vinil asetat ile kaplh spiral
sekilli uzatilmig salim saglayan implanttir. iki yila
kadar etken madde salimi saglayabilmektedir. 0,4
mm uzunlugunda ve 0,21 mm genisligindedir. Faz
I caligmalarinda, 24 aylik sonuglar, implantin diya-
betik makuler 6dem tedavisinde etkili oldugunu
gOstermigtir. Sistemin Faz 2 ¢aligmalar1 da tamam-
lanmigtar.*



Ayca GUNGOR ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2019;8(2):108-18

SEKIL 1: Iluvien implantinin temsili sekli (ekil tarafimizca gizilmistir).
PVA: Polivinil alkol.

Biyouyumlu ve biyoparcalanabilir implantlar
son zamanlarda daha dikkat ¢ekmektedir. Uygula-
madan sonra uzaklagtirilmalari i¢in cerrahi bir igleme
gerek duyulmamaktadir. Polilaktik asit, poliglikolik
asit, polilaktik-ko-glikolik asit, polikaprolakton bi-
yoparcanabilir implantlarin hazirlanmasinda siklikla
tercih edilen polimerlerdir. Makuler 6dem ve goz i¢i
enfeksiyon tedavisinde kullanilmak {izere deksame-
tazon etken maddesinin salimimini uzun siire devam
ettiren Ozurdex® (Allergan Dublin, Ireland) ve Su-
rodex™ (Oculex Pharmaceuticals Inc ABD) piyasada
bulunmaktadirlar.” Ozurdex®, etkin maddenin 6 ay
boyunca intravitreal salimini saglayan deksametazon
igeren implanttir.?® Verisome™ (EyePoint Pharma-
ceuticals Watertown, Massachusetts, ABD) uzatilmig
salim saglayan intravitreal olarak enjekte edilebilen
ilag tagty1ic1 implante sistemdir. Peptitler, proteinler
ve monoklonal antikorlar gibi kii¢iik molekiillerin
taginmasina izin vermektedirler ve s1vy, jel ya da kat1
olarak formiile edilebilmektedir. Neovaskiiler yasa
bagli makula dejenerasyonu tedavisinde ranibizumab
ile Verisome ™ formiile edilmis ve Faz II klinik ¢a-
lismalar sonucu etkili oldugu gorillmistir. Bu ilag
tasiyic1 sistem ile ranibizumab enjeksiyon sikliginin
azaltilabilecegi gosterilmigtir.*

Implantlarin, baslangi¢ cerrahisinin yiiksek
maliyetli olmasi ve istenmeyen bir reaksiyon or-
taya ¢ikmasi durumunda takip eden bir cerrahi
iglem gerceklestirme zorunlulugu gibi dezavantaj-
lar1 bulunmaktadir.”

GUNCEL YAKLASIMLAR
1. PUNKTUM TIKAGLARI (GOZYASI KANALI TIKACLARI)

Gozyas: noktasi, alt ve iist goz kapaginin i¢ kis-
minda yerlesmistir. Bunlarin gorevi, gozyasi bezi
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tarafinda tiretilen gozyasini toplamak ve gozyas:
kanalina akitmaktir." Punktum tikaglar alt ya da
ist goz kapagindaki kiiclik acikliklara (Gozyas:
noktalar1) yerlestirilmekte ve buralarda tikanma
saglamaktadirlar.®!

1975 yilinda Freeman, punktumlarda uzatil-
mis siirede tikanma saglayan punktum tikaci siste-
mini tamimlamigtir.? Modern punktum tikaglarinin
tasariminda ¢ok fazla modifikasyon yapilsa da;
Freeman model tikaglar bu sistemlere ilk 6rnek
olusturmustur.®

Punktum tikaglari tiretim materyallerine gore
kollajen veya silikon, takildig: yere gore ise kanali-
kiiler veya punktal olmak tizere siniflandirilabil-
mektedirler.’* Gegici tikaglar kollajen, jelatin,
polidioksan, hidroksipropilmetilseliiloz gibi emilen
materyallerden; kalic1 tikaglar ise silikon, polime-
takrilat polietilen ve N-butil siyanoakrilat gibi ma-
teryallerden tiretilmiglerdir.®

Ozellikle kuru géz hastalarinda tedavi ama-
ciyla kullanilan punktum tikaglariyla gozyas: dre-
naj sisteminin tikanmasi, dogal gbzyasinin
korunarak lakrimal sistemde kalmas: saglanmakla
beraber, okiiler yiizey icin yeterli bir nem ve bes-
lenme kaynag1 olusturulmaktadir. Punktum okliiz-
yonu, hastanin kendi gézyasina ilave olarak tedavi
amach kullanilan suni gézyasinin da okiiler yii-
zeyde daha uzun siire kalmasini saglamaktadir. Bu
yontem, saglikli bir okiiler yiizey elde edilebilmesi
acisindan oldukga énemlidir.3* Yapilan bir calig-
mada, silikon ve kollajen tika¢ uygulamas: sonrasi
lakrimal sintigrafi ¢ekilmis ve her iki tikacin da
gbzyas1 miktarini belirgin olarak artirdig: izlen-
mistir.’® Aritiirk ve ark. tarafindan glokom hasta-
lar1 tizerinde yiiriitiilen ¢aligmada ise nazolakrimal
drenaj sisteminin tikanikliginin géz damlalarinin
okiiler yiizey ile temas siiresini artirarak, ilacin goz-
yasindaki konsantrasyonunu ve intraokiiler ab-

sorpsiyonunu artirdig: izlenmistir.?’

Punktum tikaglar: son zamanlarda gozde uza-
tilmis ila¢ salimi icin potansiyel aletler olarak de-
gerlendirilmektedir.'”* Punktum tikaglarinin
oftalmik etken maddelerin verilisi i¢in kullanimi
ameliyat sonras: tedavilerde, glokom gibi kronik

g6z hastaliklarinin tedavisinde yeni bir yaklagim
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olusturmaktadir. Genellikle ila¢ saliminin gercek-
lestigi bag kismi hari¢ olmak tizere, diger kisimlar:
gozyasina ve ila¢ molekiillerine kars1 gecirgen ol-
mayan bir madde ile kaplanmaktadur. Ha(; salima,
ila¢ molekiillerinin gézyasina difiizyonu ile kontrol
edilmektedir. Kullanilan ilag ¢ozelti, siispansiyon,
mikroemdilsiyon, nanopartikiil veya lipozom for-
munda olabilmektedir. Baz1 tikaglar yerlegtirilme-
den once ilag ¢ozeltisine batirilabilmektedir, ancak
bu yaklagim sinirli yiikleme etkinligi saglamakta-
dir. Cogu punktum tikaci yaklasik O derece salim
saglamaktadir.®® Glokom tedavisinde ti¢ aylik siire
boyunca latanoprost iletimi saglayan tikacin klinik
caligmalar1 hilen devam etmektedir (Evolute®)
(Mati Graphics Austin, ABD).

Bunun yani sira, tikaglar yabanci cisim reaksi-
yonuna yol acarak hastanin gikayetlerini artirma,
diisiip kaybolma (En sik karsilasilan komplikas-
yondur, %50-63), graniilasyon dokusu gelisimi, ka-
nalikiil i¢inde migrasyon sonucunda sekonder
nazoakrimal tikaniklik, kanalikiilit gibi komplikas-
yonlara sebep olabilmektedirler.*

2. IYONTOFOREZ

Iyontoforez, diisiik diizeyli elektrik akim1 yardi-
miyla biyolojik membranlar boyunca ilag tasimak
i¢in kullanilan bir metoddur. Doku ve hiicrelere
diisiik absorbe olma yetenegine sahip ya da hig ab-
sorbe olmayan molekiillerin uygun kosullar altinda
absorbe olmasini saglamak amaciyla uygulamakta-
dir.®* Tyontoforez, ilk kez transdermal ilag taginmas1
icin kullanilmigtir, ancak noninvaziv olarak uygu-
lanmasi nedeni ile okiiler ilag tasinmasi i¢in de ilgi
uyandirmistir.'

EyeGate Pharma, okiiler iyontoforez uygula-
masi bir sistem gelistirmistir. EyeGate® (EyeGate
Pharma Waltham, MA, ABD) II Salim Sistemi,
iiveit tedavisinde okiiler dokulara deksametazon
fosfat tagimak i¢in kuru géz sendromunda ve ka-
tarakt ameliyat1 sonrasi olusan okiiler inflamas-
kullanilabilmektedir. Bu
noninvaziv yéntem tedaviye uyumu artirmakta-

yon tedavisinde
dir ve topikal uygulamalarin diger yan etkilerini
de azaltmaktadir. EyeGate® II Salim Sistemi’nin
goze uygulanmak tizere hazirlanmasi basittir;
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hemsire veya diger saglik personeller tarafindan
yapilabilmektedir. G6ze ila¢ uygulamas: yaklagik
olarak her g6z i¢in 3 dk stirmektedir. Sistemin ha-
zirlanmasiyla birlikte bu siire her goz i¢in 7 dk’y1
bulmaktadir.!* EyeGate iyontoforez aplikatorii
medikal kalitede, yumusak silikondan goz gevre-
sine uygun olarak hazirlanmaktadir. Aplikator
halka geklindedir.*!

Iyontoforezin temelinde partikiiliin yiizeyi ve
onu ¢evreleyen s1v1 arasindaki yiik fark: rol oyna-
maktadir. Yiiklii parcaciklarin veya molekiillerin
bir matris boyunca hareket ettirilmesi i¢in bir
elektrik alan uygulanmaktadir. Elektrik alan
yukli partikiil tizerine bir kuvvet uygulanmakta-
dir. Uygulanan kuvvet yiikli partikiillerin, parti-
kiiliin yiizey potansiyeli ile orantili olarak spesifik
bir hiz ile hareket etmesine neden olmaktadir.
Farkli hizlara sahip partikiiller elektrik alan i¢inde
belli bir stire sonra farkl alan ve boliimlerde dur-
maktadirlar.*

Iyontoforez teknigi; trans-korneal, korneo-
skleral ve trans-skleral olmak {izere siniflandiri-
labilmektedir. Trans-skleral yol ilag molekiille-
rinin goziin arka kismina iletilmesini saglamakta-
dir. Trans-skleral iyontoforez yoluyla akimin pars
planaya uygulanmasi sonucu lens-iris bariyeri
baypas edilmis olmaktadir.** Antibiyotikler,
antiviraller, fluoresein, teroidler ve makromoliil-
ler bu yontemle taginarak gecisleri artirilabilmek-
tedir.*?

3. GEN TERAPISI

Gen terapisi, en temel anlamiyla genetik materya-
lin ihtiya¢ duyulan proteini iiretmek amaciyla
hiicre igine girmesi olarak tanimlanabilmektedir.
Bazi durumlarda fonksiyonu olmayan genleri bloke
etmek amaciyla bazi durumlarda ise terapotik
amagcli olarak genetik materyalin hiicre i¢ine iletil-
mesi gerekebilir. Genetik bilesenlerle tedavide umut
vadeden bir yaklasimdir. Ancak, baz: hastaliklar i¢in
potansiyel riskleri hala endise olusturmaktadir. Gii-
venlik ve etkinlik verilerini genisletmek i¢in ¢alis-
malar devam etmektedir.*

Ideal gen iletim sistemi, daha az invaziv ola-
rak uygulandiktan sonra, genis ve etkili bicimde
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hedef dokulara ulagabilmelidir. Kronik hastalikla-
rin tedavisinde gen ekspresyonu hizli baglamals,
iyilesmeyi saglamak amaciyla yeterince yiiksek dii-
zeye ulagmali ve uzun siire devam etmelidir. Ek
olarak, vektor iyi tolere edilebilmelidir ve infla-
masyon, immiin yanit gibi yan etkilere sebep ol-
mamalidir. Gen iletiminde viral vektorler siklikla
kullamilmaktadir; ancak bunlarin mutajenite,
immiin yanit olusumuna yol agma ve hatta beyin
hasar1 olugturma gibi yan etkilerinden dolay: viral
olmayan vektorlerin alternatif olarak kullanimi 6n
plana ¢ikmistir. Viral olmayan vektorler daha az
immiinojeniktir, okiiler inflamatuar yanita sebep
olmazlar ve genis ¢apta tiretimleri kolaydir. Ancak
ana kisitlayic: 6zellikleri transfeksiyon kapasitele-
rinin diisiik olmasidir.® Son yillarda birgok viral ve
viral olmayan vektor aracili gen transferi okiiler
hastaliklar i¢in hayvan modellerinde test edilmistir.
Caligmalar sonucunda, viral sistemlerin hiicrelere
yiiksek etkinlikte genetik materyal taginmasini sag-
layarak siirdiiriilebilir gen ekspresyonunu devam
ettirdikleri gorilmigtir.*

Contreras-Ruiz ve ark., okiiler yiizeye gen ile-
timi saglamak icin hiyaliironik asit ve kitozan gibi
biyouyumlu ve biyoadeziv polisakkaritlerden olu-
san nanopartikiiller gelistirmislerdir.* Kitosan na-
nopartikiilleri uzun bir siire boyunca okiiler
mukozada kalir ve mukozayla etkilesir. Bunun
tersine, hiyaliironik asit gbzde genis bir alana ya-
yilan asidik bir mukopolisakkarittir. Hiyaliironik
asit, mikropartikiillerin penetrasyonu icin kulla-
nilmaktadir. {1k calismada, hiyaliironik asit ve ki-
tosan nanopartikiillerinin yiiksek miktarda
plasmid DNA (pDNA) ile birlesme yetenegine
sahip olduklari, hiicrelere girebildikleri ve pDNA
iletiminde etkili olduklar1 goriilmiistiir. Tavsan-
larda bu nanopartikiillerin okiiler irritasyon ve ra-
hatsizliga sebep olmadan, doku morfolojisinde ve
fonksiyonlarinda 6nemli bir etki yaratmadan kor-
nea ve konjonktiva epitelyum hiicrelerine girdik-
leri gorilmiistiir.

[l SONUC

Kornea, konjonktiva gibi fizyolojik bariyerler, goz-
yast drenaji1 ve goz kirpma refleksi gibi fizyolojik
faktorler oftalmik etken maddelerin absorpsiyon-
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larini sinirlandirmaktadir. Gozyas: devri salim sis-
temine ve dozaj formuna bagh olarak etken mad-
deyi uzaklagtirmaktadir. Ayrica, yeni gelistirilen
ila¢ molekiillerinin yetersiz biyoyararlanimlar1 ve
suda ¢oziintrliiklerinin az olmas: gibi dezavantaj-
larinin distesinden gelmek amaciyla yeni yaklagim-
lara ihtiya¢ duyulmustur.

Polimerik ¢ozeltiler ve jeller, kolloidal okiiler
sistemler, insertler ve implantlar etken maddenin
gozle temas siiresini uzatarak, uzatilmig salim sag-
lamalar1 ve biyoyararlanimi artirmalar1 yoniiyle
okiiler ilag tagiyici sistemler olarak dikkat cekmek-
tedirler. Uygulama sikligini azaltmalar1 ve hasta
uyuncunu artirmalar gibi avantajlar1 nedeni ile son
zamanlarda bu sistemler tercih sebebi olmaktadir-
lar. Punktum tikaglar1 ve iyontoforez, son zaman-
larda goézde uzatilmis ilag salimi i¢in potansiyel
yontemler olarak degerlendirilmektedir. Gen tera-
pisi ise 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisinde
yenilikler getirmektedir. Sonug olarak; klinik de-
nemeleri yapilan ve yapilmakta olan ¢ok sayida
umut vadeden yeni okiiler salim sistemi ve tedavi
sekli bulunmaktadir. Bu sistemlerin yakin gele-
cekte konvansiyonel dozaj formlarinin yerini ala-
caklar: disiintilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-
rumlar1 yoktur.
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