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Oküler İlaç Taşıyıcı Sistemlerde
Güncel Yaklaşımlar

ÖÖZZEETT  Göz anatomik olarak ön ve arka segmentlere ayrılmıştır. Kendine has anatomik, biyokim-
yasal, fizyolojik özellikleri nedeni ile yabancı moleküllere ve ilaç uygulamalarına karşı çok koru-
naklıdır. Göze ilaç taşınması kornea, konjonktiva gibi bariyerlerle sınırlandırılmaktadır. Göze
uygulanan moleküllerde temel hedefler, bariyerleri etkin biçimde aşılır iken, ilaçların göz dokula-
rında çözünürlüğünün artırılmasıdır. İlacın gözde kalış süresini uzatmak ve biyoyararlanımını ar-
tırmak amacıyla konvansiyonel dozaj formlarından farklı olarak oküler ilaç taşıyıcı sistemler
geliştirilmiş; ayrıca punktum tıkacı sistemleri, iyontoforez ve gen terapisi gibi güncel yaklaşımlar
üzerinde çalışmalar yapılmıştır. Lipozom, nanopartikül, nanoemülsiyon gibi steril kolloidal sis-
temler; oküler implant ve oküler insert gibi steril cisimler oküler ilaç taşıyıcı sistemler arasında yer
almaktadır. Özellikle diyabetik makuler ödem, glokom, üveit gibi göz rahatsızlıklarının tedavisinde
kendilerine özgü avantajları nedeni ile bu ilaç taşıyıcı sistemler ön plana çıkmaktadır. İlaç uygula-
malarında başarıyı etkileyen en önemli faktörlerden birkaçı; ilaç yükleme kapasitesi, ilaç salım hızı
ve kullanılan polimerin biyouyumluluğudur. Göze ilaç taşınmasında kullanılan sistemlerin başarı-
sında en önemli faktörlerden biri polimer seçimidir. Günümüzde polimetilmetakrilat, polialkilsi-
yanoakrilat, polikaprolakton, albumin, jelatin, polilaktik asit, kitosan ve Eudgarid gibi pek çok
sentetik ve doğal biyouyumlu polimer göze ilaç taşınmasında kullanılmaktadır. Bu çalışmada; özel-
likle son yıllarda oküler ilaç taşıyıcı sistemlerle ilgili yapılan araştırmalar üzerinde durularak, bu sis-
temlerin sınıflandırılması ve henüz sınıflandırma dışı olan daha güncel yaklaşımların verilmesi
amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Oküler ilaç taşıyıcı sistemler; kolloidal oküler sistemler; punktum tıkaçları;
gen terapisi; iyontoforez

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Ocular drug delivery systems; colloidal ocular systems; punctal plugs;
gene therapy iontophoresis
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küler hastalıkların tedavisinde en yaygın
tedavi yöntemi, gözün cul-de-sac bölge-
sine topik uygulamadır. Kornea ve kon-

jonktivayı kaplayan prekorneal gözyaşı filmi topik
olarak uygulanan etken maddeler için aşılması ge-
reken ilk kısımdır. Gözün fizyolojik yapısı ilaçla-
rın prekorneal alanda kalış süresine ciddi sınır
getirmekte (<1 dk) ve bu nedenle damlatma yo-
luyla uygulanan ilaçların biyoyararlılığı %5’ten
küçük olmaktadır. Farklı göz rahatsızlıklarında
hedeflenen etkiyi göstermek amacıyla ilaçların
korneada ve/veya konjonktivada tutulmaya ya da
bu bariyerleri geçerek gözün iç kısımlarına kadar
taşınmaya ihtiyaçları bulunmaktadır.1 Fizyolojik
bariyerleri aşmak ve etken maddenin hedef böl-
gede etkili konsantrasyona ulaşmasını sağlamak
üzere yeni oküler taşıyıcı sistemler geliştirilmiş-
tir.

GÖZÜN ANATOMİK YAPISI VE FİZYOLOJİSİ

Göz, geniş anlamda iki bölgeye ayrılarak sınıflan-
dırılabilmektedir. Bunlar: Kornea ile lens arasını
kapsayan, gözün üçte biri kadarını oluşturan ön
kısım ve lens ile optik sinir arasını kapsayan gözün
üçte ikisini oluşturan, camsı cismi de içeren arka
kısımdır.2 Her iki kısım da gözü yabancı maddeler-
den korumak amacıyla çeşitli biyolojik bariyerlere
sahiptir. Ön kısım kornea iris, lens ve göz sıvısını
içermektedir. Arka kısım ise camsı cisim, retina,
damar tabakası ve skleranın arka bölümünden oluş-
maktadır.3 Ön kısmı etkileyen hastalıklar başlıca
glokom, alerjik konjonktivit, ön kısım üveiti ve ka-
tarakt olarak söylenebilmektedir. Yaşa bağlı ma-
kula dejenerasyonu ve diyabetik retinopati ise
gözün arka kısmını etkileyen en yaygın hastalık-
lardır.4

Kornea şeffaftır ve beş katmandan meydana
gelmektedir. Bunlar; epitelyum, Bowman memb-
ranı, stroma, Descemet membranı ve endotelyum
tabakalarıdır. Korneal epitelyum, birbirine sıkı
bağlarla bağlanan çok katmanlı kornea epitel hüc-
releri nedeni ile korneal bariyerin en önemli kıs-
mını oluşturmaktadır. Bu sıkı bağlantılar, özellikle
hidrofilik moleküllerin bazı çeşitlerinin oküler
geçişini önemli oranda sınırlandırmaktadırlar.

Stroma tabakası hidrofobik moleküllerin oküler
geçişini sınırlandıran, büyük oranda yüklenmiş ve
düzenli hidrofilik kollajenden oluşmaktadır.3 Epi-
telyum tabakası hidrofob özelliktedir ve bu taba-
kada yer alan bazal hücreler sadece
mikroorganizmalar için değil, etken maddelerin
absorpsiyonu için de bariyer oluşturmaktadırlar.
Epitelyumun altında bulunan stroma tabakası
%85 su içermektedir ve korneanın %90’ını oluş-
turmaktadır. Son tabaka endotelyum gözün iç kıs-
mına bakmakta ve epitelyum tabakası gibi
stromadan daha fazla lipoidal yapı göstermekte-
dir. Kornea için aktif su pompası görevini gör-
mektedir ve korneanın hidratasyon/dehidratasyon
işleminin %75’ini üstlenmiştir.5

Gözün açıkta kalan kısmı, prekorneal gözyaşı
filmi olarak adlandırılan sıvı tabaka ile kaplıdır.
Prekorneal gözyaşı filmi yüzeysel bir lipit tabaka,
ortada tuzları, salgılanan müsinleri, proteinleri ve
metabolik enzimleri içeren bir sulu tabaka ve iç
kısımda başlıca lizozim içeren mukus tabakasın-
dan oluşmaktadır.1 Gözyaşı bezi ile gerçekleşen
temel akış kornea üzerinde optik, metabolik ve
kayganlık gibi özelliklerin sürdürülebilmesi açı-
sından gereklidir. Çevresel uyarılar ise (kimyasal
veya mekanik tahriş, sıcaklık ve ışık vb.) refleks
gözyaşına sebep olabilmektedirler. Refleks sti-
mülasyon göz yaşarmasını artırarak yabancı cis-
min (etken maddeler dahil) gözden çıkarılmasını
sağlamaktadır.

Konjonktiva, göz kapaklarının iç bölümünü
kaplayan ve göz küresinin ön bölümünü örten ince,
şeffaf bir membrandır. Konjonktiva gözyaşı bezin-
den gelen gözyaşı ile ıslak ve temiz tutulur. Kon-
jonktivada yaklaşık 1,5 milyon Goblet hücresi
bulunmaktadır.6

OKÜLER İLAÇ ABSORPSİYONU

Oküler yüzey farklı doku bileşenlerinden oluş-
maktadır. Tüm bu bileşenler, oküler yüzeyin nor-
mal fonksiyonunu yerine getirmesi ve
bütünlüğünü koruması için uyumlu bir biçimde ça-
lışmaktadırlar.7

Oküler hastalıkların tedavisinde kullanılan
ilaç şekillerinin (damla, jel, merhem vb.) kalınlık-
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ları, yaklaşık 10 µm olana kadar prekorneal göz-
yaşı filmiyle seyreltilmektedir. Bu filmde göz üze-
rine damlatılan ilaç moleküllerini önemli ölçüde
parçalayan metabolik enzimler mevcuttur.1 Uygu-
lamayı takiben, prekorneal faktörler ve anatomik
bariyerler topikal formülasyonun biyoyararlanı-
mını negatif yönde etkilemektedirler. Prekorneal
faktörler ilacın dışarı akması, göz kırpma, gözyaşı
devri ve refleks gözyaşı salgılanmasını ifade et-
mektedir.8,9

Kornea, konjonktiva ve skleranın farklı kat-
manları etken maddelerin absorpsiyonunda
önemli rol oynamaktadırlar. Gözün ön kısmının
büyük bölümünü oluşturan kornea, oküler doku-
ları koruyarak ve dış kaynaklı maddelerin göze
girmesini engelleyerek mekanik bariyer oluştur-
maktadır. Her bir katmanı farklı polarite özelli-
ğine sahiptir ve etken maddelerin
absorpsiyonunda hız sınırlayıcı yapı olarak görev
yapmaktadır.8 Korneal epitelyal hücreler küçük
hidrofilik etken maddelerin oküler dokulara giri-
şini engelleyen yüksek derecede lipofilik yapı gös-
termektedirler.10,11 Stroma tabakası ise hidrofilik
özellikte olduğundan, lipofilik etken maddeler
için hız sınırlayıcı bariyerdir. Etken maddenin göz
sıvısına absorpsiyonu transkorneal difüzyon ile
gerçekleşmektedir.10 Kornea, oküler yüzey mikro
çevresinin dengesinin korunmasında da önemli
rol oynamaktadır.7

Konjonktiva ince, şeffaf, elastik, yüksek
oranda damarlanmış bir yapıdır.10 Konjonktiva
yoluyla ilaç girişi, sklera tarafından yüksek
oranda geciktirilen sistemik ilaç absorpsiyonuyla
ilgilidir. Bunun bir sonucu olarak, iç göze hedef-
lenen oküler topikal ilaçlar için kornea ana yol
olarak kabul edilmektedir. Kornea ile karşılaştı-
rıldığında, konjonktiva yoluyla ilaç absorpsiyonu,
sistemik dolaşımda önemli derecede ilaç kaybına
neden olan konjonktival kılcal damarlar ve lenf
damarları varlığı nedeni ile düşük verimli olarak
kabul edilmektedir. Konjonktival epitelyal sıkı
bağlantılar hidrofilik moleküllerin pasif difüzyo-
nunu geciktirmektedirler.8 Konjonktival ve skle-
ral yol, korneadan çok az absorbe olan büyük
molekül ağırlıklı ve hidrofilik moleküller için uy-
gundur. Korneal olmayan yolun, adeziv jeller ve

polimer insertler için en önemli absorbsiyon yolu
olduğu belirtilmiştir.

OKÜLER İLAÇ TAŞIYICI SİSTEMLER

Topikal, sistemik ve intraoküler ilaç uygulamaları
oftalmik tedavi için üç ana uygulama yolunu oluş-
turmaktadır. Her birinin kendine göre avantajları
ve dezavantajları bulunmaktadır. Sulu oftalmik for-
mülasyonlar için en çok kabul gören yol topikal ilaç
uygulamadır.12 Konvansiyonel dozaj formları ile
oküler ilaç verilişinde temel sorunlardan biri, has-
tayı rahatsız eden ve refleks gözyaşı akışına sebep
olarak biyoyararlanımı düşüren göz irritasyonudur.
Uygulanan ilaçlarla ilgili bir diğer sıkıntı ise pre-
korneal alanda ilacın kalış süresinin kısa olmasın-
dan kaynaklı olarak hedef dokuda terapötik
miktarın devam ettirilebilmesi için dozlamanın sık
aralıklarla yapılma gereksinimidir. Damla olarak
uygulanan ilaçların nazolakrimal kanal yoluyla
hızlı bir şekilde buruna boşalmaları sonucunda sis-
temik dolaşıma katılmalarıyla, istenmeyen yan et-
kiler ortaya çıkmaktadır.13

Oküler ilaç taşıyıcı sistemler tasarlanırken
bahsedilen kısıtlamaların üstesinden gelmek için
birçok faktör göz önünde bulundurulmalıdır. Bun-
lar: Dozlamanın doğru yapılması, statik ve dinamik
bariyerlerin aşılarak oküler biyoyararlanımın artı-
rılması, hasta uyuncunu ve tedavi etkinliğini artır-
mak amacıyla uzatılmış-hedeflendirilmiş ilaç
taşınmasının sağlanmasıdır.13 Yeni oküler ilaç taşı-
yıcı sistemlerle var olan tedavilerin; sınırlı ilaç ab-
sorpsiyonu, düşük oküler biyoyararlanım, kısa
oküler temas süresi ve yüksek dozlama sıklığı gibi
eksik yönlerinin üstesinden gelinmesi hedeflen-
mektedir.14 Oküler ilaç taşıyıcı sistemler aşağıdaki
şekilde sınıflandırılabilmektedir;

1. Polimer çözeltiler ve jeller

2. Kolloidal sistemler

3. İnsertler

4. İmplantlar

1. POLİMER ÇÖZELTİLER VE JELLER

Prekorneal alanda kalış süresinin uzatılması oküler
biyoyararlanımın artırılmasında temel amaçlardan
biridir.13 İlaçların oküler biyoyararlanımını artır-
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mak için, birçok doğal ve sentetik viskozite ajanı ha-
zırlanan ilacın viskozitesini artırmak amacıyla for-
müle ilave edilmiştir. Böylece drenaj hızını
azaltmak ve sonuçta tedavi etkinliğini artırmak
amaçlanmıştır.6 Mukoadeziv formülasyonlar ve in-
situ jelleşen sistemler bu grup altında yer almakta-
dır.

Mukoadeziv formülasyonlar, mukoadeziv
polimerler kullanılarak tasarlanmaktadırlar. 
Mukoadeziv polimerler, çeşitli hidrofilik fonksi-
yonel gruplar taşıyan makromoleküler hidrojel-
lerdir.15 Hiyalüronik asit, poliakrilik asit ve
türevleri, kitozan ve karboksimetil selüloz biyoa-
deziv polimerlerdendir. Mukoadeziv dozaj for-
munun oküler biyoyararlanımı; polimerin şişme,
hidrasyon süresi, molekül ağırlığı ve çapraz bağ-
lanma derecesinden etkilenen biyoadeziv özel-
liklerine bağlıdır. Musin devri, pH ve hastalık
durumu gibi diğer faktörler de biyoadezyonu et-
kilemektedir.16

Hiyalüronik asidin sodyum tuzu, düz zincirli
polisakkaritten oluşan yüksek molekül ağırlıklı bi-
yolojik polimerdir. Hiyalüronik asit %1’den yük-
sek konsantrasyonda, intraoküler ameliyat sıra-
sında ön kameranın şeklini korumada, korneanın
endotel hücrelerini korumada, vitröz humorun
değiştirilmesinde, göz kuruluğu tedavisinde yapay
gözyaşı olarak ve çeşitli etken maddelerin kornea
yüzeyindeki kalış süresini artırmada kullanılmak-
tadır. Kitozan, karides ve yengeç gibi Crusta-
cea’lerin kabuklarında doğal olarak bulunan
kitinin, deasetilasyonu ile elde edilen yüksek mo-
leküler ağırlıklı mukoadeziv katyonik bir polisak-
karittir.17 Glukozamin ve asetilglukozamin
birimlerini içeren bir heteropolimer olarak da 
tanımlanmaktadır.16 Çözünürlüğü, moleküler
ağırlığı ve deasetilasyon derecesine bağlıdır.18 Ki-
tozan polikatyonik, biyouyumlu ve biyoparçala-
nabilir yapısıyla; bunun yanı sıra mukoadeziv ve
geçirgenlik artırıcı özellikleriyle mukozal yolla
ilaç taşınmasında en umut verici polimerlerden
biridir.16

İn-situ jelleşen sistemler, başlangıçta çözelti
olarak bulunmaktadırlar ve oküler dokularla temas
ettiklerinde çeşitli faktörlere bağımlı olarak jelleş-

mektedirler.13 Kornea yüzeyinde faz geçişine sı-
caklık, pH ve elektrolit kompozisyonu neden ola-
bilmektedir.12 Göz damlaları yoluyla göze kolayca
uygulanabilir ve gözde uzun süre kalabilirler, ay-
rıca eşsiz jelasyon özellikleri sayesinde sürekli etki
sağlayabilmektedirler.13

Göz sıcaklığında (33-34°°C) jel hâline dönüşen
polimerler ile sürekli etki sağlanabilmektedir. Bun-
ların içersinde Poloxamer F127, sıcaklığa hassas po-
limerlere örnek teşkil etmektedir. Poloxamer
(POE+POP) oda sıcaklığında çözelti halindedir,
göze damlatılınca göz sıcaklığında çözelti jele dö-
nüşmekte ve göz ile temas zamanı uzamaktadır.5

Aljinik asit, biyoparçalanabilir ve biyouyumlu an-
yonik bir polisakkarittir. Mukoadeziv özelliği ve
lakrimal filmdeki kalsiyum iyonları ile etkileşimini
takiben oluşan jel yapısına bağlı olarak ilacın gözde
kalış süresini uzatmaktadır.19

2. KOLLOİDAL SİSTEMLER

Yeni geliştirilen ilaç moleküllerinin yetersiz bi-
yoyararlanımı ve suda çözünürlüklerinin az ol-
ması gibi dezavantajlarının üstesinden gelmek
amacıyla bu sistemlere ihtiyaç duyulmuştur. Bu
taşıyıcı sistemler akut ve kronik toksisiteye neden
olmamalı, yeterli ilaç yükleme kapasitesine ve
kontrollü salım özeliklerine sahip olmalıdırlar.20

Özellikle enjeksiyon yolu ile göze yerleştirilen sis-
temlerde sterilizasyon çok önemlidir. Sistemler
genellikle aseptik ortamda çalışılarak hazırlamak-
tadır. Ancak, mümkün olduğunca son aşamada
sterilizasyon tercih edilmektedir.5 Biyofarmasötik
sınıflandırma sistemi  sınıflarından II ve IV’e ait
suda az çözünür ajanların çözünürlüğünü artır-
mak için boyut küçültme en iyi yöntemlerden bi-
ridir. Tüm bu gereksinimleri karşılamak amacıyla,
kolloidal sistemlerin özellikle nano boyutta olan-
larına olan ilgi son yıllarda giderek artmaktadır.20

Lipozomlar, nanopartiküller ve nanoemülsiyonlar
kolloidal oküler sistemler içinde sınıflandırılmak-
tadırlar. 

Lipozomlar fosfolipitlerden yapılmış ve bü-
yüklükleri 0,02-3,5 µm arasında değişen vezikül-
lerdir. İlk kez 1980’li yıllarda ilaçların korneal
penetrasyonunu artırmak amacıyla değerlendiril-
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mişlerdir.1 Lipozomlar; düşük toksisite, yüksek
korneal penetrasyon, yüksek biyouyumluluk, uza-
tılmış kalış zamanı gibi avantajları sebebiyle umut
vadeden oküler ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Hazırla-
nışlarının kolay olması da bu sistemlerin oküler
ilaç taşıyıcı olarak tercih edilme sebeplerinden-
dir.21 Katyonik lipozomlar, örneğin stearilamin,
1,2-dioleil-3-trimetil amonyum propan (DOTAP)’
dan oluşan ya da katyonik polisakkarit kitozan
gibi bazı polimerlerle kaplanmış olanlar, oküler
yüzeydeki negatif yüklü musinle daha güçlü bir
şekilde etkileşmektedir. Bu pozitif yüklü lipo-
zomlar, tedavi etkinliğini geliştirmesinin yanı sıra,
korneada kalış süresini uzatır ve ilaçların kornea-
dan geçişini artırmaktadır.1 Tan ve ark., biyoya-
rarlanımı, prekorneal kalış süresini ve oküler
absorpsiyonu artırmak amacıyla timolol maleatın
kitozan kaplı lipozom sistemlerini geliştirmişler-
dir.21 Sistemin in vitro salım sonuçlarına göre,
uzatılmış salım profili sağladığı görülmüştür. Yük-
sek oranda müsin adezyonu sağlanmış ve piyasada
bulunan göz damlalarına göre korneal alanda daha
uzun kalma süresi elde edilmiştir. İrritan etkisi gö-
rülmemiştir. İzlenen maksimum göz içi basıncın
göz damlalarıyla elde edilene kıyasla çok daha
düşük olduğu görülmüştür; bunun sonucunda göz
içi basıncı düşürmede daha etkili oldukları anla-
şılmıştır. Glokom tedavisinde suda çözünen timo-
lol maleat etken maddesinin oküler
absorpsiyonunun artırılmasında uygun etkili bir
sistem olduğu görülmüştür. Kitozan kaplı lipo-
zomların oküler ilaçların taşınmasında gelecek va-
dettikleri anlaşılmıştır.

Nanopartiküller, partikül büyüklükleri 1
µm’den küçük kolloidal sistemlerdir. Özellikle 10-
100 nm boyutlu olanlar tercih edilmektedir. Na-
nopartiküller; nanokapsüller ve nanoküreler
olmak üzere ikiye ayrılmaktadırlar. Nanoküreler
matris yapıdadır. Etken madde yüzeyde adsorbe
olabilmekte, partikül içine yüklenebilmekte veya
partikül içinde çözünebilmektedir. Nanokapsül-
ler ise genelikle etken maddeyi içeren yağ veya
su damlacıklarının polimerik membranla kaplan-
ması sonucu oluşan veziküler sistemlerdir. Nano-
küre ve nanokapsüllerin gözde etken madde
salım hızları birbirinden farklı bulunmuştur.

Aynı polimerden hazırlanmış olsalar da yapılarının
farklılığı dolayısıyla salım hızları farklı olabilmek-
tedir.5

Nanopartiküllerde mukoadeziv polimerlerin
kullanılması uzatılmış kalış süresi ve ilacın oküler
yüzeyde taşınması için potansiyel stratejidir. Yüksek
viskoziteleri nedeni ile göze yapışma sağlamakta ve
ilacın drenaj hızını azaltmaktadırlar.22 Hibrid na-
nopartiküller ise oftalmoloji çalışmalarında meta-
lik nanopartiküller ve polimerik maddelerin
birleştirilmesiyle hazırlanarak kullanılmaktadırlar.
İnsan korneasına in vitro ve tavşan korneasına in
vivo olarak gen taşımak amacıyla tasarlanan polieti-
lenimid ve altın nanopartiküllerinin kompozisyonu-
nun etkinliği rapor edilmiştir. Bu formülasyon;
düşük toksisite, hızlı geçiş ve yavaş arınma yönün-
den in vivo olarak tavşan korneasına farklı genlerin
iletilmesinde raporlanan ilk hibrid nanopartikül-
dür. Bu nanopartikülü korneal nanotıp gelişmele-
rinde üstün aday yapan ise geniş terapötik genlere
bağlanabilmesidir.23

Nanoemülsiyonların y/s tipi olanları 1990’lı
yılların başında topikal ilaç taşıyıcı sistemler ola-
rak önerilmiştir. Bu nanoemülsiyonları oluşturan
yüzey aktif maddelerin oküler yüzeyle etkileşimde
önemli rol oynadıkları bulunmuştur.1

Örneğin; hekzadesil trimetilamonyum bromid
DOTAP ve stearilamin gibi katyonik yüzey aktif
maddelerin kullanılmasının korneanın epitelyum
tabakası ile elektrostatik etkileşimlerinden dolayı
oküler yüzeyde ilacın kalış süresini uzattığı; bunun
sonucunda biyoyararlanımı ve tedavi etkinliğini ar-
tırdığı görülmüştür. Ayrıca, nanoemülsiyonlar,
gözyaşının lipit tabakası ile etkileşebilmekte, kon-
jonktival kesede daha uzun süre kalabilmekte ve
sonuç olarak ilaç deposu olarak davranış göstere-
bilmektedirler.1

Novasorb teknolojisi, katyonik nanoemülsiyon
yaklaşımına dayanmaktadır. Novasorb stratejisi,
fizyolojik pH’de kornea ve konjonktiva hücreleri-
nin, mukus tabakasının glikozaminoglikan kapla-
masının negatif yüklü oluşu üzerine geliştirilmiştir.
Pozitif yüklü formülasyon göze uygulandığında
elektrostatik etkileşim meydana gelerek, formülas-
yonun oküler yüzeyde kalış süresi uzamaktadır. Ek
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olarak, nano boyutlardaki yağ damlacıkları oküler
hücrelerle geniş bir temas alanı oluşturarak ab-
sorpsiyonun artmasına olanak sağlamaktadır.24 An-
yonik ve noniyonik yüzey aktif maddelerle
karşılaştırıldığında, katyonik yüzey aktif maddeler
aralarında en toksik olanlarıdır. Bu yüzden, Nova-
sorb teknolojisini geliştirebilmek için uygun, ye-
terli katyonik yükü sağlayan, düşük toksisiteye
sahip ve mevzuat standartlarına uyan katyonik
yüzey aktif maddeyi bulmak gereklidir.24 Seyrelti-
lebilir nanoemülsiyonlar, oküler yapının iç tabaka-
larına kadar ilaç taşımada yüksek kapasiteye sahip
olmaları ve uzatılmış salım gibi sayısız avantajları
nedeni ile oftalmolojide potansiyel ilaç taşıyıcı sis-
temlerdir.25 Yapılan bir çalışmada, glokom tedavi-
sinde kullanılan dorzolamid hidroklorürün
uzatılmış etki ve yüksek terapötik etkinlik için okü-
ler nanoemülsiyon şeklinde formüle edilmesi amaç-
lanmıştır. Farklı yağlar, yüzey etken maddeler ve
yardımcı yüzey etken maddeler içeren 36 adet for-
mül hazırlanarak 17 dorzolamid hidroklorür na-
noemülsiyon formülasyonu ilaç salım profili ve
fizikokimyasal özellikleri açısından değerlendiril-
miştir. Bu nanoemülsiyonların kabul edilebilir fi-
zikokimyasal özelliklere sahip oldukları ve yavaş
ilaç salımı sağladıkları görülmüştür. Dorzolamid
hidroklorür nanoemülsiyonlarının normotansif al-
bino tavşanlar üzerinde yapılan biyolojik değer-
lendirmeleri sonucunda, bu sistemlerin etken
maddenin göz damlalarına ve piyasada bulunan
diğer formlarına göre daha yüksek terapötik etkin-
liğe sahip oldukları, etkinin hızlı başlamasını ve
uzatılmış etki sağladıkları görülmüştür. Etken mad-
denin nanoemülsiyon sistemlerinin kullanılması-
nın gün içinde kullanım sıklığını azaltacağı, hasta

uyuncunu artıracağı ve glokom tedavisinde daha
etkili olacağı sonuçlarına varılmıştır.25

3. İNSERTLER

İnsertler, şekil ve büyüklüğü göze uygulanmak
üzere hazırlanmış katı ve steril cisimlerdir.5 Hedef
dokularda etkili ilaç konsantrasyonunu uzun süre
devam ettirerek kontrollü ve uzatılmış salım sağla-
yabilmektedirler. Çözünen, parçalanan, parçalan-
mayan ve hidrojel insertleri hazırlamak için çok
farklı teknikler kullanılabilmektedir.26 Alt göz ka-
pağı içine yerleştirilmektedir ve burada etken
maddenin kontrollü salımı uzun süre devam et-
mektedir. Böylece oküler biyoyararlanım artarak
iyi bir tedavi sağlanabilmektedir. İnsertler değişik
doğal, yarı sentetik ve sentetik polimerlerden ha-
zırlanmaktadırlar. Kullanılan polimerler gözde par-
çalanır veya parçalanmadan kalır ve bu durumda
ilaç salımı tamamlanınca insert gözden çıkartılır.
Polimerler gözde irritasyon, toksik etki ve immü-
nojenik reaksiyon yapmamalıdırlar.5 İnsertler has-
taya rahatsızlık vermemelidir ve hasta uyuncu
sağlanmalıdır. Ocusert® (ALZA Corporation Mo-
untain View, Kaliforniya, ABD) 1974 yılından beri
piyasada bulunan, oküler hipertansiyon tedavisinde
pilokarpin taşınması için kullanılan başarılı ilk
üründür.12 Ocusert® sistemi ilaç salımı bittikten
sonra gözden çıkartılmaktadır. Lacrisert® (Bausch
Lomb Rochester, New York, ABD) ise kuru göz
hastalığı tedavisinde yapay gözyaşı için kullanılan,
etken madde içermeyen bir inserttir. Hidroksipro-
pil selüloz’den hazırlanmakta ve göz dokusu ile
temas edince çözünmektedir. Oküler insert kul-
lanmanın çeşitli avantajları ve dezavantajları Tablo
1’de görülmektedir.

Avantajları Dezavantajları

1.  Gözde kalış süresini ve biyoyararlanımı artırırlar 1. Katı cismi göze yerleştirirken fiziksel ve psikolojik engeller ortaya çıkar, 

2. Kontrollü salım sayesinde uygun dozlama sağlarlar yabancı cisim duyarlılığı gelişebilir

3. Sistemik absorbsiyonları düşüktür 2. Gözde hareket etmeleri sonucunda, görme problemleri ortaya çıkabilir

4. Uygulama sıklığını azaltırlar 3. Bazı cisimleri yerleştirmek ve çıkartmak çok zor olabilir

5. Koruyucu içermezler ve raf ömürleri daha uzundur 4. Hasarlanmaları durumunda çok yüksek miktarlarda ilaç salabilirler

6. Kombine terapötik yaklaşımlar vardır

TABLO 1: Oküler insert kullanmanın avantajları ve dezavantajları.12



Charoo ve ark., siprofloksasin hidroklorür
etken maddesinin rezervuar tipi oküler insertler
yoluyla oftalmik iletimi üzerinde çalışmışlardır.26

Oküler insertler sodyum aljinat içeren siproflok-
sasin hidroklorürün çekirdek (ilaç rezervuarı) ola-
rak Eudragit ve/veya polivinilasetat filmler
arasında sıkıştırılmasıyla üretilmişlerdir. İn vitro
ve in vivo salım çalışmalarında, oküler insertlerin
120 saat boyunca sıfırıncı derece kinetikle salım
sağladıkları görülmüştür. Helios™ (Allergan Dub-
lin, Ireland), göz kapaklarının altına noninvaziv
olarak yerleştirilerek göz yüzeyinde birkaç ay bo-
yunca ilaç salımı yapan ilaç yüklü polimerik in-
serttir. Bimatoprost içeren bu insertin, glokom ve
oküler hipertansiyon hastalarında timolol ile kar-
şılaştırmalı olarak yapılan Faz II klinik çalışmaları
henüz tamamlanmıştır.14 Topikal Oftalmik İlaç Ta-
şıyıcı Cihaz (TODDDTM) (Amorphex Therapeutics
Andover, Massachusetts, ABD), ilaç molekülleri
içeren yumuşak elastomerik materyalden hazırla-
nan oküler inserttir ve birkaç ay boyunca ilaç sal-
ması amacıyla noninvaziv olarak göz kapağı altına,
sklera üzerine yerleştirilmek üzere tasarlanmış-
tır.14 Sistemin fizikokimyasal ve klinik öncesi test-
leri devam etmektedir. New England Optometri
Koleji’nde yapılan insan kliniği çalışmalarında, ilaç
içermeyen sistemin bir ay boyunca kesintisiz ola-
rak gözde kalabildiği gösterilmiştir. Bir insan de-
neğe altı ay boyunca timolol verilmesi amacıyla
yapılan çalışmada ise TODDD™ sisteminin kesin-
tisiz olarak 180 günden fazla ilaç salımı sağladığı
görülmüştür. 

4. İMPLANTLAR

İmplantlar, uzun zaman boyunca sürdürülebilir 
lokalize ilaç salımı yapmak üzere tasarlanmış alet-
lerdir. Camsı cisme cerrahi bir işlemle yerleş-
tirilmektedirler. İmplantlar; uzatılmış ve lokalize
ilaç salımı sağlamaları, istenmeyen etkilere daha
az sebep olmaları gibi avantajları nedeni ile intra-
vitreal enjeksiyon yerine tercih edilmektedirler.
İmplantlar, hazırlanmalarında kullanılan polimer-
lere göre biyoparçalanabilir ve biyoparçalanamaz
olmak üzere ikiye ayrılmaktadırlar.27 İmplantların
insertlerden farkı, göze cerrahi bir işlem ile yer-
leştirilmeleridir. Gözde kaldığı sürede parçalan-

mayan implantların ilaç salımı sona erince tekrar
cerrahi bir işlem ile gözden çıkartılmaları gerek-
mektedir. 

Biyolojik olarak parçalanmayan implantlar,
polivinil alkol, etilen vinil asetat, polisülfon kapiler
iplik gibi polimerler kullanılarak hazırlanmakta-
dırlar. Bu polimerler ile hazırlanan implantlar yak-
laşık olarak sıfırıncı derece kinetikle kontrollü
salım sağlama avantajına sahip olabilmektedirler.
Vitrasert® ve Retisert® Amerikan Gıda ve İlaç Dai-
resi (FDA) onaylı ve ticari olarak ulaşılabilir biyo-
parçalanamaz implantlara örnek olarak
gösterilebilmektedir.27 Retisert® (Bausch Lomb
Rochester, New York, ABD), kronik üveit tedavi-
sinde 30 aya kadar flusinolon asetonid salımı sağla-
yan intravitreal implanttır.28 Vitrasert® (EyePoint
Pharmaceuticals Watertown, Massachusetts, ABD)
gansiklovir etken maddesinin sistemik yan etkile-
rinden kaçınmak ve uzun süre boyunca lokal etki
elde etmek amacıyla hazırlanan intravitreal im-
planttır. Sitomegalovirüs retinit tedavisinde kulla-
nılmaktadır. Bu implant etilen-vinil asetat ve
polivinil alkol kopolimerinden hazırlanmıştır. 4,5
mg gansiklovir içermektedir ve bu etken madde
altı-sekiz ay boyunca pasif difüzyon ile salınmak-
tadır.29 Iluvien® (Alimera Sciences, Inc. Alpharetta,
Georgia, ABD) kronik diyabetik maküler ödem te-
davisinde intravitreal olarak kullanılan implanttır.
İmplant polivinil alkol matriks içinde 0,19 mg fluo-
sinolon asetonid içermektedir. Biyolojik olarak par-
çalanamayan implant, etken maddenin 36 aya
kadar uzatılmış salımı için tasarlanmıştır. 3,5 mm
uzunluğunda ve 0,37 mm genişliğindedir. Diyabe-
tik makuler ödem yanı sıra, yaşa bağlı makula de-
jenerasyonu ve retinal ven tıkanıklığı için de
araştırmalar devam etmektedir. Sistemin temsili çi-
zimi Şekil 1’de görülmektedir. I-vation 0,925 mik-
rogram triamsinolon asetonid içeren titanyum,
polivinil alkol ve etilen vinil asetat ile kaplı spiral
şekilli uzatılmış salım sağlayan implanttır. İki yıla
kadar etken madde salımı sağlayabilmektedir. 0,4
mm uzunluğunda ve 0,21 mm genişliğindedir. Faz
I çalışmalarında, 24 aylık sonuçlar, implantın diya-
betik makuler ödem tedavisinde etkili olduğunu
göstermiştir. Sistemin Faz 2 çalışmaları da tamam-
lanmıştır.30
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Biyouyumlu ve biyoparçalanabilir implantlar
son zamanlarda daha dikkat çekmektedir. Uygula-
madan sonra uzaklaştırılmaları için cerrahi bir işleme
gerek duyulmamaktadır. Polilaktik asit, poliglikolik
asit, polilaktik-ko-glikolik asit, polikaprolakton bi-
yoparçanabilir implantların hazırlanmasında sıklıkla
tercih edilen polimerlerdir. Makuler ödem ve göz içi
enfeksiyon tedavisinde kullanılmak üzere deksame-
tazon etken maddesinin salımımını uzun süre devam
ettiren Ozurdex® (Allergan Dublin, Ireland) ve Su-
rodexTM (Oculex Pharmaceuticals Inc ABD) piyasada
bulunmaktadırlar.27 Ozurdex®, etkin maddenin 6 ay
boyunca intravitreal salımını sağlayan deksametazon
içeren implanttır.28 VerisomeTM (EyePoint Pharma-
ceuticals Watertown, Massachusetts, ABD) uzatılmış
salım sağlayan intravitreal olarak enjekte edilebilen
ilaç taşıyıcı implante sistemdir. Peptitler, proteinler
ve monoklonal antikorlar gibi küçük moleküllerin
taşınmasına izin vermektedirler ve sıvı, jel ya da katı
olarak formüle edilebilmektedir. Neovasküler yaşa
bağlı makula dejenerasyonu tedavisinde ranibizumab
ile Verisome TM formüle edilmiş ve Faz II klinik ça-
lışmaları sonucu etkili olduğu görülmüştür. Bu ilaç
taşıyıcı sistem ile ranibizumab enjeksiyon sıklığının
azaltılabileceği gösterilmiştir.30

İmplantların, başlangıç cerrahisinin yüksek
maliyetli olması ve istenmeyen bir reaksiyon or-
taya çıkması durumunda takip eden bir cerrahi
işlem gerçekleştirme zorunluluğu gibi dezavantaj-
ları bulunmaktadır.29

GÜNCEL YAKLAŞIMLAR

1. PUNKTUM TIKAÇLARI (GÖZYAŞI KANALI TIKAÇLARI) 

Gözyaşı noktası, alt ve üst göz kapağının iç kıs-
mında yerleşmiştir. Bunların görevi, gözyaşı bezi

tarafında üretilen gözyaşını toplamak ve gözyaşı
kanalına akıtmaktır.14 Punktum tıkaçları alt ya da
üst göz kapağındaki küçük açıklıklara (Gözyaşı
noktaları) yerleştirilmekte ve buralarda tıkanma
sağlamaktadırlar.31

1975 yılında Freeman, punktumlarda uzatıl-
mış sürede tıkanma sağlayan punktum tıkacı siste-
mini tanımlamıştır.32 Modern punktum tıkaçlarının
tasarımında çok fazla modifikasyon yapılsa da;
Freeman model tıkaçlar bu sistemlere ilk örnek
oluşturmuştur.33

Punktum tıkaçları üretim materyallerine göre
kollajen veya silikon, takıldığı yere göre ise kanali-
küler veya punktal olmak üzere sınıflandırılabil-
mektedirler.34 Geçici tıkaçlar kollajen, jelatin,
polidioksan, hidroksipropilmetilselüloz gibi emilen
materyallerden; kalıcı tıkaçlar ise silikon, polime-
takrilat polietilen ve N-butil siyanoakrilat gibi ma-
teryallerden üretilmişlerdir.35

Özellikle kuru göz hastalarında tedavi ama-
cıyla kullanılan punktum tıkaçlarıyla gözyaşı dre-
naj sisteminin tıkanması, doğal gözyaşının
korunarak lakrimal sistemde kalması sağlanmakla
beraber, oküler yüzey için yeterli bir nem ve bes-
lenme kaynağı oluşturulmaktadır. Punktum oklüz-
yonu, hastanın kendi gözyaşına ilave olarak tedavi
amaçlı kullanılan suni gözyaşının da oküler yü-
zeyde daha uzun süre kalmasını sağlamaktadır. Bu
yöntem, sağlıklı bir oküler yüzey elde edilebilmesi
açısından oldukça önemlidir.34 Yapılan bir çalış-
mada, silikon ve kollajen tıkaç uygulaması sonrası
lakrimal sintigrafi çekilmiş ve her iki tıkacın da
gözyaşı miktarını belirgin olarak artırdığı izlen-
miştir.36 Arıtürk ve ark. tarafından glokom hasta-
ları üzerinde yürütülen çalışmada ise nazolakrimal
drenaj sisteminin tıkanıklığının göz damlalarının
oküler yüzey ile temas süresini artırarak, ilacın göz-
yaşındaki konsantrasyonunu ve intraoküler ab-
sorpsiyonunu artırdığı izlenmiştir.37

Punktum tıkaçları son zamanlarda gözde uza-
tılmış ilaç salımı için potansiyel aletler olarak de-
ğerlendirilmektedir.14 Punktum tıkaçlarının
oftalmik etken maddelerin verilişi için kullanımı
ameliyat sonrası tedavilerde, glokom gibi kronik
göz hastalıklarının tedavisinde yeni bir yaklaşım
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ŞEKİL 1: Iluvien implantının temsili şekli (şekil tarafımızca çizilmiştir).
PVA: Polivinil alkol.



oluşturmaktadır. Genellikle ilaç salımının gerçek-
leştiği baş kısmı hariç olmak üzere, diğer kısımları
gözyaşına ve ilaç moleküllerine karşı geçirgen ol-
mayan bir madde ile kaplanmaktadır. İlaç salımı,
ilaç moleküllerinin gözyaşına difüzyonu ile kontrol
edilmektedir. Kullanılan ilaç çözelti, süspansiyon,
mikroemülsiyon, nanopartikül veya lipozom for-
munda olabilmektedir. Bazı tıkaçlar yerleştirilme-
den önce ilaç çözeltisine batırılabilmektedir, ancak
bu yaklaşım sınırlı yükleme etkinliği sağlamakta-
dır. Çoğu punktum tıkacı yaklaşık 0 derece salım
sağlamaktadır.38 Glokom tedavisinde üç aylık süre
boyunca latanoprost iletimi sağlayan tıkacın klinik
çalışmaları hâlen devam etmektedir (Evolute®)
(Mati Graphics Austin, ABD).

Bunun yanı sıra, tıkaçlar yabancı cisim reaksi-
yonuna yol açarak hastanın şikâyetlerini artırma,
düşüp kaybolma (En sık karşılaşılan komplikas-
yondur, %50-63), granülasyon dokusu gelişimi, ka-
nalikül içinde migrasyon sonucunda sekonder
nazoakrimal tıkanıklık, kanalikülit gibi komplikas-
yonlara sebep olabilmektedirler.39

2. İYONTOFOREZ

İyontoforez, düşük düzeyli elektrik akımı yardı-
mıyla biyolojik membranlar boyunca ilaç taşımak
için kullanılan bir metoddur. Doku ve hücrelere
düşük absorbe olma yeteneğine sahip ya da hiç ab-
sorbe olmayan moleküllerin uygun koşullar altında
absorbe olmasını sağlamak amacıyla uygulamakta-
dır.40 İyontoforez, ilk kez transdermal ilaç taşınması
için kullanılmıştır, ancak noninvaziv olarak uygu-
lanması nedeni ile oküler ilaç taşınması için de ilgi
uyandırmıştır.14

EyeGate Pharma, oküler iyontoforez uygula-
ması bir sistem geliştirmiştir. EyeGate® (EyeGate
Pharma Waltham, MA, ABD) II Salım Sistemi,
üveit tedavisinde oküler dokulara deksametazon
fosfat taşımak için kuru göz sendromunda ve ka-
tarakt ameliyatı sonrası oluşan oküler inflamas-
yon tedavisinde kullanılabilmektedir. Bu
noninvaziv yöntem tedaviye uyumu artırmakta-
dır ve topikal uygulamaların diğer yan etkilerini
de azaltmaktadır. EyeGate® II Salım Sistemi’nin
göze uygulanmak üzere hazırlanması basittir;

hemşire veya diğer sağlık personeller tarafından
yapılabilmektedir. Göze ilaç uygulaması yaklaşık
olarak her göz için 3 dk sürmektedir. Sistemin ha-
zırlanmasıyla birlikte bu süre her göz için 7 dk’yı
bulmaktadır.14 EyeGate iyontoforez aplikatörü
medikal kalitede, yumuşak silikondan göz çevre-
sine uygun olarak hazırlanmaktadır. Aplikatör
halka şeklindedir.41

İyontoforezin temelinde partikülün yüzeyi ve
onu çevreleyen sıvı arasındaki yük farkı rol oyna-
maktadır. Yüklü parçacıkların veya moleküllerin
bir matris boyunca hareket ettirilmesi için bir
elektrik alan uygulanmaktadır. Elektrik alan
yüklü partikül üzerine bir kuvvet uygulanmakta-
dır. Uygulanan kuvvet yüklü partiküllerin, parti-
külün yüzey potansiyeli ile orantılı olarak spesifik
bir hız ile hareket etmesine neden olmaktadır.
Farklı hızlara sahip partiküller elektrik alan içinde
belli bir süre sonra farklı alan ve bölümlerde dur-
maktadırlar.40

İyontoforez tekniği; trans-korneal, korneo-
skleral ve trans-skleral olmak üzere sınıflandırı-
labilmektedir. Trans-skleral yol ilaç molekülle-
rinin gözün arka kısmına iletilmesini sağlamakta-
dır. Trans-skleral iyontoforez yoluyla akımın pars
planaya uygulanması sonucu lens-iris bariyeri
baypas edilmiş olmaktadır.40 Antibiyotikler, 
antiviraller, fluoresein, teroidler ve makromolül-
ler bu yöntemle taşınarak geçişleri artırılabilmek-
tedir.42

3. GEN TERAPİSİ

Gen terapisi, en temel anlamıyla genetik materya-
lin ihtiyaç duyulan proteini üretmek amacıyla
hücre içine girmesi olarak tanımlanabilmektedir.
Bazı durumlarda fonksiyonu olmayan genleri bloke
etmek amacıyla bazı durumlarda ise terapötik
amaçlı olarak genetik materyalin hücre içine iletil-
mesi gerekebilir. Genetik bileşenlerle tedavide umut
vadeden bir yaklaşımdır. Ancak, bazı hastalıklar için
potansiyel riskleri hâlâ endişe oluşturmaktadır. Gü-
venlik ve etkinlik verilerini genişletmek için çalış-
malar devam etmektedir.43

İdeal gen iletim sistemi, daha az invaziv ola-
rak uygulandıktan sonra, geniş ve etkili biçimde
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hedef dokulara ulaşabilmelidir. Kronik hastalıkla-
rın tedavisinde gen ekspresyonu hızlı başlamalı,
iyileşmeyi sağlamak amacıyla yeterince yüksek dü-
zeye ulaşmalı ve uzun süre devam etmelidir. Ek
olarak, vektör iyi tolere edilebilmelidir ve infla-
masyon, immün yanıt gibi yan etkilere sebep ol-
mamalıdır. Gen iletiminde viral vektörler sıklıkla
kullanılmaktadır; ancak bunların mutajenite,
immün yanıt oluşumuna yol açma ve hatta beyin
hasarı oluşturma gibi yan etkilerinden dolayı viral
olmayan vektörlerin alternatif olarak kullanımı ön
plana çıkmıştır. Viral olmayan vektörler daha az
immünojeniktir, oküler inflamatuar yanıta sebep
olmazlar ve geniş çapta üretimleri kolaydır. Ancak
ana kısıtlayıcı özellikleri transfeksiyon kapasitele-
rinin düşük olmasıdır.43 Son yıllarda birçok viral ve
viral olmayan vektör aracılı gen transferi oküler
hastalıklar için hayvan modellerinde test edilmiştir.
Çalışmalar sonucunda, viral sistemlerin hücrelere
yüksek etkinlikte genetik materyal taşınmasını sağ-
layarak sürdürülebilir gen ekspresyonunu devam
ettirdikleri görülmüştür.44

Contreras-Ruiz ve ark., oküler yüzeye gen ile-
timi sağlamak için hiyalüronik asit ve kitozan gibi
biyouyumlu ve biyoadeziv polisakkaritlerden olu-
şan nanopartiküller geliştirmişlerdir.45 Kitosan na-
nopartikülleri uzun bir süre boyunca oküler
mukozada kalır ve mukozayla etkileşir. Bunun
tersine, hiyalüronik asit gözde geniş bir alana ya-
yılan asidik bir mukopolisakkarittir. Hiyalüronik
asit, mikropartiküllerin penetrasyonu için kulla-
nılmaktadır. İlk çalışmada, hiyalüronik asit ve ki-
tosan nanopartiküllerinin yüksek miktarda
plasmid DNA (pDNA) ile birleşme yeteneğine
sahip oldukları, hücrelere girebildikleri ve pDNA
iletiminde etkili oldukları görülmüştür. Tavşan-
larda bu nanopartiküllerin oküler irritasyon ve ra-
hatsızlığa sebep olmadan, doku morfolojisinde ve
fonksiyonlarında önemli bir etki yaratmadan kor-
nea ve konjonktiva epitelyum hücrelerine girdik-
leri görülmüştür.

SONUÇ

Kornea, konjonktiva gibi fizyolojik bariyerler, göz-
yaşı drenajı ve göz kırpma refleksi gibi fizyolojik
faktörler oftalmik etken maddelerin absorpsiyon-

larını sınırlandırmaktadır. Gözyaşı devri salım sis-
temine ve dozaj formuna bağlı olarak etken mad-
deyi uzaklaştırmaktadır. Ayrıca, yeni geliştirilen
ilaç moleküllerinin yetersiz biyoyararlanımları ve
suda çözünürlüklerinin az olması gibi dezavantaj-
larının üstesinden gelmek amacıyla yeni yaklaşım-
lara ihtiyaç duyulmuştur.

Polimerik çözeltiler ve jeller, kolloidal oküler
sistemler, insertler ve implantlar etken maddenin
gözle temas süresini uzatarak, uzatılmış salım sağ-
lamaları ve biyoyararlanımı artırmaları yönüyle
oküler ilaç taşıyıcı sistemler olarak dikkat çekmek-
tedirler. Uygulama sıklığını azaltmaları ve hasta
uyuncunu artırmaları gibi avantajları nedeni ile son
zamanlarda bu sistemler tercih sebebi olmaktadır-
lar. Punktum tıkaçları ve iyontoforez, son zaman-
larda gözde uzatılmış ilaç salımı için potansiyel
yöntemler olarak değerlendirilmektedir. Gen tera-
pisi ise özellikle kronik hastalıkların tedavisinde
yenilikler getirmektedir. Sonuç olarak; klinik de-
nemeleri yapılan ve yapılmakta olan çok sayıda
umut vadeden yeni oküler salım sistemi ve tedavi
şekli bulunmaktadır. Bu sistemlerin yakın gele-
cekte konvansiyonel dozaj formlarının yerini ala-
cakları düşünülmektedir. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Ayşegül Karataş; TTaassaarrıımm::  Ayşegül Karataş, Ayça
Güngör; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Ayşegül Karataş; AAnnaalliizz
vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Ayşegül Karataş, Ayça Güngör;KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::
Ayşegül Karataş, Ayça Güngör; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Ayşegül Ka-
rataş, Ayça Güngör; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Ayşegül Karataş.
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