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OZET Okiiler ilag uygulamalari, goziin yapisal karmasikligi ve sa-
vunma mekanizmalar1 nedeniyle oftalmologlar ve okiiler ilag tastyici
sistemler tizerine ¢aligan bilim insanlari i¢in ¢ok zorlu bir alandir. Farkli
kornea katmanlari, sklera, konjonktival kan akisi, gdzyas: seyreltmesi
ve kan retina bariyeri gibi engeller, gdziin anterior ve posterior kisim-
larina ilag uygulanmasi etkinligini sinirlamaktadir. Konvansiyonel okii-
ler ilag uygulama sekilleri arasinda okiiler gz damlasi tiiketiciler
tarafindan yaygin olarak tercih edilmektedir. Fakat bu g6z damlalarinin
okiiler bariyerlerden emilimi sinirli oldugu i¢in diisiik biyoyararlanima
sahiptir bu sebeple sik uygulama gerektirmektedir. Bu durum ise hasta
uyuncunu azaltmaktadir. Ayrica bazi durumlarda etkin maddenin ¢o-
zelti seklinde hazirlanmast miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple yine
damla seklinde kullanilabilen siispansiyon, emiilsiyon gibi farkli dozaj
sekilleri de gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Fakat bu tarz formiilasyonlar
da formiilasyona bagli stabilite ve yiiksek viskozite gibi ciddi sikintilar
barindirmaktadir. Hem goziin yapisal sorunlari hem de dozaj sekille-
rinde istenilen etkilerin elde edilememesi arastirmacilart farkli ¢alig-
malara itmektedir. Bu nedenle bilim insanlari, goze ilag verme
potansiyelini ve dolayisiyla tedavi etkinligini artirmak igin gesitli ilag
tasiyici sistemleri tasarlamig ve incelemislerdir. Nanopartikiil, lipozom,
mikroemiilsiyon, insert ve ilag yiiklii kontakt lens gibi yeni ilag tastyici
sistemler son zamanlarda geleneksel ilag tasiyict sistemlere alternatif
olarak arastirilmaktadir. Bu tarz yeni ilag tasiyici sistemler okiiler ilag
uygulama ag¢isindan umut verici olsa da tistesinden gelinmesi gereken
sorunlar da bulunmaktadir. Bu derlemede gesitli geleneksel ve yeni ilag
tastyic1 formiilasyonlar 6zetlenmeye ¢aligilmistir.

Anahtar Kelimeler: G6z; goz damlasi; okiiler ilag tasiyict sistemler

ABSTRACT Ocular drug applications are a challenging area for oph-
thalmologists and scientists developing drug delivery systems due to
the structural and barrier complexity of the eye. Obstacles such as dif-
ferent corneal layers, sclera, conjunctival blood flow, tear dilution,
and blood retinal barrier limit the effectiveness of drug administra-
tion to the anterior and posterior parts of the eye. Among the con-
ventional ocular drug administration forms, ocular eye drops are
widely preferred by patients. However, these eye drops have low
bioavailability due to the ocular barrier and therefore require frequent
application. This situation reduces patient compliance. In addition, in
some cases, it isn’t possible to prepare the active substance in solution
form. For this reason, different dosage forms such as suspension and
emulsion, which can be used in drops form, are also being developed.
However, such formulations also have serious problems such as for-
mulation-related stability and high viscosity. Both the structural prob-
lems of the eye and the inability to achieve the desired effects in
dosage forms push researchers to different studies. For this reason,
scientists have designed and studied various drug delivery systems to
increase the drug delivery potential to the eye and thus the treatment
efficacy. New drug delivery systems such as nanoparticles, liposomes,
microemulsions, inserts, and drug-loaded contact lenses have recently
been investigated as an alternative to conventional drug delivery sys-
tems. Although such new drug delivery systems provide a glimmer of
hope for ocular drug delivery, there are still problems to be overcome.
In this review, various traditional and new drug delivery formulations
have been tried to be summarized.

Keywords: Eye; eye drop; ocular drug delivery systems

G0z, insan viicudunda yer alan 6nemli organlar-
dan biridir. Bir duyu organi olarak, canlilarin gevre-
leri ile iletisim kurmalarini saglar. Anterior (6n) ve
posterior (arka) segment olmak iizere iki kisimdan
olusur. Kornea, iris, lens, konjonktiva, siliyer cisim
ve akoz s1vi posterior segmenti olustururken sklera,
retina vitrdz sivi ve optik sinirler posterior kismi olus-
turur (Sekil 1).!?

G0z cok hassas bir yapida oldugu icin farkl ko-
ruma mekanizmalarina sahiptir ve dig ortamla temas
halinde olan kismi1 g6z kiitlesinin ¢ok az bir kismini
olusturur, bu kisim bile kirpikler, gbz kapaklar1 ve
gbzyast gibi ¢esitli koruyucu mekanizmalar ile ko-
runmaktadir. Goz, bu kadar etkin savunma mekaniz-
mast ile donatilmis olmasina ragmen g¢esitli

enfeksiyonlara yatkindir. Bununla beraber, okiiler
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SEKIL 1: Goziin yapisl.

hastaliklar sadece enfeksiyonlar ile sinirli degildir.
Glokom, katarakt ve alerjik konjonktivit gibi hasta-
liklar da okiiler dokularda ciddi hasarlar olusturup
gorme kayiplaria neden olabilirler. Sebebi ne olursa
olsun, okiiler dokularda olusan bu rahatsizliklar ciddi
sekilde degerlendirilip tedavi edilmelidir.?

Hasta uyuncu, noninvaziv olusu, kolay ve kul-
lanilabilir bir uygulama olmasindan &tiirti goz dam-
lalar1 okiiler hastaliklarin tedavisinde en ¢ok tercih
edilen dozaj sekilleridir. Bununla beraber, géz dam-
lalarinin baz1 dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Goz-
yasi film bariyeri, nazolakrimal drenaj ve g6z kirpma
gibi yapisal faktorler goz damlalarinin biyoyararlani-
mini ciddi anlamda (<%5) diistirmektedir, bu durum
ise tedavinin etkinligi ciddi anlamda degistirmekte-
dir. Bu dogal bariyerler okiiler ilag sekillerinin gelis-
tirilmesi sirasinda dikkate alinmalidir ve degerlen-
dirilmelidir.?

Sonug olarak, okiiler biyoyararlanimi artirmak
icin ¢aligmalar ciddi bir sekilde siirdiiriilmektedir. Bu
kapsamda yeni ilag tasiyici sistemler {izerinde ¢alig-
malar yapilmaktadir. Yeni ilag tastyict sistemler ile
yapilan ¢aligmalar umut verici olsa da bazi sorunlar
bulunmaktadir. Ozellikle iyi imalat uygulamalari
[good manufacturing practices (GMP)] standartlarini
takip eden biiyiik 6l¢ekli tiretim ve bu sistemlerin ka-
rakterizasyonu i¢in kalite kontrol deneyleri en biiyiik
problemlerdir. Bu problemleri asmak igin gelistirilen
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yontemlerden biri Tasarimla Kalite [quality by de-
sign (QbD)] yaklasimdir. Bu sayede, ilacin aktif i¢-
erigi, yardimci maddeleri, arastirma ve gelistirme
asamasinda kullanilan siirecler ve tasarim alanlari
dahil olmak tizere kritik kalite nitelikleri belirlene-
rek, ilacin yagam dongiisii boyunca ¢ok yonlii izleme
gerceklestirilebilir. QbD’nin, yeni ilag tastyict sis-
temlerin gelistirilmesinde fayda saglayacag: diisii-
niilmektedir.*® Bu derleme kapsaminda, farkli
konvansiyonel ve yeni ilag tastyici sistemler ile ilgili
degerlendirmeler yapilmistir.

] KONVANSIYONEL ILAG TASIYICI
SISTEMLER

Giliniimiizde okdiler ilag piyasasinda hastalar tarafinda
siklikla tercih edilen okiiler gz damlalar1 da dahil
olmak tizere farkli tiplerde ilag tasiyici sistemler yer
almaktadir. Farkli tipte etkin maddelerin kullanilma-
sina olanak saglayan emiilsiyonlar, suda ¢ozlintirligii
diisiik maddelerin aktif bir sekilde kullanilmasina
imkan veren siispansiyonlar ve etkin maddelerin
gozde kalig siirelerinin uzamasina yardimei olan mer-
hem ve jel gibi dozaj sekilleri hazirlanip kullanil-
maktadir.

GOZ DAMLASI

Noninvaziv olmalari, hastalar tarafindan kabul edile-
bilir yapida olmalari, kolay ve kullanilir bir uygulama
saglamalarindan 6tiirii en sik tercih edilen dozaj se-
killeridir. Bununla beraber karsilastiklar: ciddi en-
geller de bulunmaktadir.® Bu engeller arasinda, artan
gbzyast hacminin uygulanan damlanin seyrelmesine
neden olmasi, goz cebinin tutabilecegi miktarinin si-
nirl olmasi (goziin tutabilecegi maksimum miktar 7
pL iken bir g6z damlasi her uygulamada 50 pL ilact
g0z yiizeyine birakmaktadir) ve goz kirpma refleksi ile
berber goz ylizeyinde bulunan fazla miktarda gozyasi-
nin nazolakrimal drenaj ile goz yiizeyinden uzaklasti-
rilmast sayilabilir. Bununla beraber, ¢ok kullanimlik
g0zyas1 damlalarmin icerisinde koruyucu olarak siklikla
yer alan benzalkonyum kloriiriin, korneal epitel hiicre-
lerinin arasinda bulunan siki kavsaklari (tight junction)
genisletmesi ve buna bagl olarak enfeksiyon kaynagi
mikroorganizmalarin korneanin i¢ kismina ilerleme-
yip farkli sorunlari tetiklemesi okiiler goz damlalari-
nin formiilasyona bagl problemlerinin biridir.>’
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Literatiirde, g6z damlalarinin etkinliginin artiri-
labilmesi i¢in goz damlas1 formiilasyonu igerisine,
gbzdeki temas siiresini uzatmak i¢in viskozite artiri-
cilar, siklodesktrin gibi dokularda herhangi bir toksi-
site olusturmayan penetrasyon artirict maddelerin
ilave edildigi gorilmiistiir. Viskozite artiricilar ve
siklodekstrinlerin en biiyiik sakincasi ise korneaya
ulagmadan 6nce goz yiizeyinde gozyas: etkisi ile
uzaklastirilabilmeleridir.®

EMULSIYONLAR

Gegmis yillarda emiilsiyon kullanimina olan ilgi, son
zamanlarda emiilsiyonlarin stabilitesini artirmak icin
kullanilabilen ve toksisiteleri diisiik, iyonik olmayan
ylizey aktif maddelerin artmas1 mikron alti damlacik
boyutuna sahip emiilsiyon (0,1 um ile 0,3 pm ara-
sinda degisen) formiilasyonlarinin gelistirilebilmesi
ile yeniden canlanmustir.” Patel ve ark., emiilsiyon tipi
formiilasyonlarin okiiler ilaglarin biyoyararlanimini
artirabilecegini ifade etmislerdir.’ Yaygin olarak far-
masotik formiilasyonlarda su/yag (S/Y) ve yag/su
(Y/S) tipi olmak iizere iki emiilsiyon formu mevcut-
tur.' Bu iki form arasinda daha ¢ok tercih edilen okii-
ler olarak daha az tahris edici olmasi ve okiiler
toleransinin daha iyi olmas1 sebebiyle S/Y tipidir.
Restasis™ (Allergan Inc., ABD), Refresh Endura®
(Allergan Inc. ABD) (kuru gozde lubrikan olarak ter-
cih edilir) ve AzaSite® (Inspire Pharmaceuticals, Inc,
Durham, NC), Amerika Birlesik Devletleri’nde su
anda pazarlanan okiiler emiilsiyonlarin drnekleridir.
Emiilsiyonlar, formiilasyonlarin prekorneal kalis sii-
resinin iyilestirilmesi, kornea permeabilitesinin arti-
rilmasi, biyoyararlaniminin iyilestirilmesi ve siirekli
salim 6zelliginin saglanmasi gibi konularda iistiinliik
sunabilir.!! Emiilsiyonlarda prekorneal kalig stiresini
uzatmak amaciyla mukoadeziv polimerler ile kap-
lama yapilabilir. Bu amagla yapilan bir caligmada, ki-
tosan kapli bir emiilsiyon formiilasyonu ile kitosan
kapli olmayan ayni emiilsiyon formiilasyonu karsi-
lastirilmistir ve kaplamanin emiilsiyonlarin prekor-
neal kalis stirelerinin 1,5 kat arttig1 tespit edilmistir.'?

Bununla birlikte oftalmik emiilsiyonlarin tipki
sistemik kullanilan emiilsiyonlar gibi farkli sinirla-
malar1 vardir. En biiyiik problemleri stabilitelerinin
diisiik olmasidir. Stabilitelerinin diisiik olmasinin se-
bebi ise flokiilasyon, koalesans (birlesme) ve krema-
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lasma gibi kararsizlik halleridir.”® Bu stabilite
problemlerinin 6niine gegmek ve formiilasyonlarin
kinetik stabilitesini artirmak i¢in emiilsiyon formii-
lasyonlarinda ylizey aktif maddeler kullanilmaktadir.
Fakat bu ylizey aktif maddelerin doz araliginin ¢ok
iyi bir sekilde ayarlanmas1 gerekmektedir.

SUSPANSIYON

Stispansiyonlar, viicudun tolere ettigi herhangi bir ¢6-
ziiciide ¢ozlinmeyen etkin maddelerin disperse halde
hazirlanmasi ile elde edilen dozaj sekilleridir.'* Of-
talmik siispansiyonlarin en biiyiik listiinligi gozyasi
ile kolay bir sekilde seyreltilmedigi i¢in prekorneal
alanda kalan madde miktarini artirmasi, dolayisiyla
korneal temas siiresini uzatmasidir. Siispansiyon tipi
formiilasyonlarin korneal kalig sliresinin uzamasinda
partikiil boyutundaki farkliliklar 6nemli bir etkendir.
Kiigiik partikiiller ilk uygulama ile hizli bir sekilde
emilirken biiyiik partikiiller ise prekorneal cepte kalir,
bu partikiiller yavas yavas ¢coziiniir ve yavas bir emi-
lim gosterir.'> Bu nedenle optimum partikiil boyutu
belirlenmelidir.” Diinya ilag piyasasinda oftalmik has-
taliklarin tedavisinde kullanilan farkl: siispansiyon
formlar1 mevcuttur. Ozellikle steroidler gibi suda ¢6-
zlinlirliigli olamayan etkin maddelerin siispansiyon

formu hazirlanmaktadir.'¢

Ciddi iistlinliiklerinin yani sira oftalmik siispan-
siyonlarin bazi sakincalart da bulunmaktadir. For-
miilasyonda yapilacak degisimler ile beraber bu
problemlerin 6niine gecilmeye c¢alisilmaktadir. Bu
konuda farkli ¢aligmalar yapilmaktadir. TobraDex®
(Alcon Cusi, S.A. Ispanya) siispansiyonu antibiyotik
olarak tobramisin (%0,3) ve steroid olarak deksa-
metazon (%0,1) i¢eren bir kombinasyon siispansi-
yondur. Bu {iriiniin en biiyiik problemi yiiksek
viskozitesidir. Scoper ve ark. bu kapsamda Tobra-
Dex®in viskozitesini azaltip farmakokinetik 6zel-
liklerini ve bakterisidal aktivitesini artirmak
amaciyla calismalar yapmislardir.'”” Hazirladiklari
yeni stspansiyonda (TobraDex® ST), tobramisin
(%0,3) ve steroid, deksametazon (%0,05) bulunmak-
tadir. Tobra-Dex® ile kargilastirildiginda TobraDex®
ST ile tedavi edilen tavsanlarda deksametazon ve tob-
ramisin doku konsantrasyonlarinin daha yiiksek ol-
dugu tespit edilmistir. Bununla beraber TobraDex®

ST’nin Staphylococcus aureus ve Pseudomonas ae-
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ruginosa’ya karg1 TobraDex®ten daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Insan deneklerde yapilan klinik calis-
malarda ise ak6z hiimorde TobraDex®e gore yiiksek
deksametazon konsantrasyonu oldugu tespit edilmis-
tir.

MERHEM

Okiiler merhemler, topikal uygulama i¢in gelistirilmis
baska bir tasiyict sistem sinifidir. Okiiler merhemler,
fizyolojik okiiler sicaklikta (34 °C) bir erime nokta-
sina sahip yar kat1 ve kat1 bir hidrokarbon (parafin)
karisimindan olusmaktadir. Kullanilacak hidrokarbo-
nun se¢imi biyouyumluluga gore degisir. Okdiler mer-
hemler, biyoyararlanimi iyilestirmeye ve kontrollii
salim yapmaya imkan saglamaktadir.'® Merhemler
siklikla iki sekilde iiretilir. Birinci yontemde siirekli
bir merhem fazindan s6z edilebilirken ikinci yon-
temde ise emiilsiyon gibi iki veya daha fazla fazl si-
temlerden olusan bilesik fazli merhemlerden s6z
edilebilir. Goze uygulandiginda merhem, konjonkti-
val kesede daha uzun siire kalacak kiigiik damlalar ha-
linde dagilacaktir.”” Bu sayede merhemin emilim
sliresi uzayarak ve biyoyararlanimi artacaktir.’

Okiiler bir merhem formiilasyonu gozii tahris et-
memeli, kolay iiretilebilmeli ve 6zellikle hastalarda
asir1 bulanik gérmeye neden olmamalidir.?° flag emi-
limini artirip uzatabilse de géormede bulanikliga ve
tahrige neden oldugu i¢in hasta uyuncu diisiiktiir. Bu
nedenle genellikle gece yatmadan dnce uygulanmak-
tadir.?! Okiiler merhemlerin etkinligini artirmak ve
yukaridaki belirtilen sikintilarin 6niine gegmek icin
yeni formiilasyonlara ihtiyag vardir.?>%3

POLIMERIK JEL

Okiiler jel, ilaglarin goze topikal olarak uygulanma-
sinda tercih edilen baska bir dozaj seklidir. Okiiler
jeller siklikla mukoadeziv polimerler kullanilarak ha-
zirlanmaktadirlar. Bu mukoadeziv polimerler okiiler
yiizeye temas siiresini uzattigi i¢in oftalmik jellerin
etkinligini artirmaktadir. Oftalmik olarak kullanila-
bilecek polimerik jeller iki tiptir, bunlardan birincisi
onceden hazirlanmis jeller, ikincisi ise in situ jeller-
dir. Bu iki tip jelden in situ jeller, oda sicakliginda
¢ozelti halinde oldugu igin (sicaklik arttik¢a viskozi-
teleri artmakta ve jellesme gergeklesmektedir) daha
¢ok tercih edilmektedir.’* Ayrica 6nceden hazirlanan
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jeller diistiik tekrarlanabilirlik ve genellikle bulanik
gbrme, goz kapagi problemleri ve yiiksek oranda
gbzyasi olusumu nedeniyle de ¢ok tercih edilme-
mektedir. In situ jeller hem soliisyonun kullanma ko-
layligin1 hem de jellerin mukoadeziv 6zelliklerini
sagladigi i¢in dikkat ¢ekmektedir.

In situ jeller, pH, sicaklik veya iyon degisim-
lerinden biri ile tetiklenip sol-jel gecisi gosteren
formiilasyonlardir. Bu sayede kullanim kolayligi
saglamaktadir. Ayrica goziin sahip oldugu savunma
mekanizmalarma kars1 dayanikliligr artirdigr icin
gozde kalis siiresini uzatip biyoyararlanimin artma-
sma olanak saglamaktadir.”>? Ayrica in situ jellerin
nispeten uzun siireli etkisi, uygulama sikligin1 azaltir
ve hasta uyumunu artirir.”’

I OKULER YENI ILAG TASIYICI SISTEMLER

Konvansiyonel olarak kullanilan topikal géz damla-
lar1 glinimiizde hala yaygin olarak kullanilmasina
ragmen kullanimlar, etkinlikleri ve glivenlikleri agi-
simndan hala baz: sakincalarin oldugu bilinmektedir.
Bu durum, ¢esitli yaklagimlar denenmesine neden ol-
maktadir. Nanopartikiiller, lipozomlar gibi nanopar-
tikiiler ilag tastyici sistemleri kullanmak veya insert
gibi gozde temas ylizeyini artiran yeni sistemler ge-
listirmek bu yaklagimlardan bazilaridir (Sekil 2).

NANOPARTIKUL

Literatiirde nanopartikiiller, ¢esitli dogal veya sente-
tik polimerler, lipidler, fosfolipidler veya metaller
kullanilarak {tretilebilen, g¢ap1 bir mikrometreden
biiyiik olmayan sistemler olarak tanimlanmiglardir.?®

0

Nanokiire

) B |

Mikroigne

AT

Kontakt
Lens

.. Dendrimer

S

cocock Insert
.. Kati Lipit Nanopartikil

SEKIL 2: Yeni ilag tastyici sistemler.
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Nanokapsiil ve nanokiire olmak tizere iki ayr tipte
iiretilebilmektedir. Nanokapsiillerde, ilag polimerik
kapsiiliin i¢inde enkapsiile edilirken, nanokiirelerde
ise ilag, polimerik matris boyunca homojen bir se-
kilde dagitilir.?® Bu sistemlerin en 6nemli tistinlikleri
partikiiliin boyutuna bagli olarak doku aralarina siza-
bilmesi, doku dagilimini artirabilmesi ve ilag salimini
uzatabilmesidir.*° Doku dagiliminda partikiil boyutu-
nun 6nemi Sakurai ve ark. tarafindan yapilan ¢alig-
mada incelenmistir.' Yapilan bu ¢alisma ile daha
kiiciik boyuttaki partikiillerin, biiyiik partikiillerin s1-
zamadig1 doku alanina daha fazla ulasip dokularda
daha fazla dagilabilecegi tespit edilmistir. Ayrica
nanopartikiillerin ila¢ molekiillerinin stabilitesini
artirdig1 da bilinmektedir. de Campos ve ark.nin yap-
t181 bir ¢alismada, gdzyasinda bulunan lizozimlerin
kitosan floresans nanopartikiillerin stabilitesini etki-
lemedigi tespit edilmistir. Ayrica kornea ve konjonk-
tivadaki kitosan floresan miktarinin nanopartikiiller
icin kontrollii kitosan floresan ¢ozeltisine kiyasla
daha yiiksek oldugu ve bu miktarin 24 saate kadar
sabit oldugu tespit edilmistir. Bununla beraber, kito-
san nanopartikiillerin 24 saatlik inkiibasyonundan
sonra, hiicrelerin hayatta kalma oraninin neredeyse
%100 oldugu tespit edilmistir. Bu durum calismay1
daha dikkat gekici hale getirmektedir.*

Yapilan bagka bir calismada, gatifloksasin ytiklii
mukoadeziv kitosan-sodyum aljinat yiiklii nanopar-
tikiiller hazirlanmistir. Bu sistemin ilk saat i¢in hizli
bir salim yaptig1 ve 24 saatlik ¢aligmanin geri kala-
ninda ise yavas bir salim ile devam ettigi tespit edil-
mistir. Bu sayede dozlama siklig1 azaltilacag: icin
hasta uyuncunun da artirilabilecegi tespit edilmigtir.*

Nanopartikiil teknolojisinde kullanilan bir diger
yaklagim kat1 lipid nanopartikiillerdir. Kati lipid nano-
partikiiller kornea absorpsiyonunu artirabilmeleri, hem
hidrofilik hem de lipofilik ilag i¢in okiiler biyoyararla-
nimi iyilestirebilmeleri, otoklav sterilizasyonuna izin
vermeleri ve hazirlama siirecinde kullanilan lipidlerin
fizyolojik olarak uygun olmalarindan 6tiirii herhangi
bir biyotoksisite gostermemeleri gibi birgok tistlinlige
sahiptirler.**** Bunlarin disinda, kati lipid nanoparti-
kiiller ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bu sistemlerin sii-
rekli salim yapma ozelligi gosterdigi tespit edilmistir.*
Tavsanlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmada, tobra-
misin yiiklii kat1 lipid nanopartikiillerin esit dozda tob-
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ramisin i¢eren gdz damlalarina kiyasla daha uzun siire
salim yaptig1 tespit edilmistir (yaklasik 6 saat siire ile).

Onemli iistiinliiklere sahip olmasina ragmen kati
lipid nanopartikiillerin ciddi problemleri de bulun-
maktadir. {lag yiikleme kapasitelerinin diisiik olmasi
ve matriste goriilen ila¢ sizintis1 gibi problemlerin
oniline gegebilmek i¢in nanoyapilt lipid tastyicilar
(NLT) tasarlanmistir. NLT de ilag, farkli oranlarda
kat1 ve siv1 lipidlere enkapsiile edilir.*’*® NLT ler,
kat1 lipid nanopartikiillerin ¢ekirdeklerindeki kris-
tal yapist ile ilgili kisitlamalari ¢6zmek i¢in sivi li-
pidlerinde eklendigi daha az kristalize yapilar elde
etmek hedefiyle iiretilmeye baslanmigtir. Bu iki for-
miilasyonu birbirinden ayiran temel parametre ¢ekir-
dek/matris igerigidir. Kati lipid nanopartikiillerde
ilag, kati lipidler igerisinde enkapsiile edilirken
NLT’lerde ise ilag sivi ve kati lipidler i¢inde ¢6-
zlindiiriiliir veya eritilir ve ylizey aktif maddelerden
olusan bu fazda dagitilir. Lipid ¢ekirdek ilacin bo-
zulmasini dnler, ilacin okiiler kalma siiresini uzatir
ve gbzyasi lipid tabakasina yapisma siiresini artirir.
Bununla beraber kullanilan yiizey aktif maddeler sa-
yesinde okiiler dokulardan permeabilite arttig1 i¢in
okiiler biyoyararlanim da artmis olur.*** Polat ve ark.
yapmis olduklar1 bir ¢caligmada, besifloksasin HCI
yiikliit NLT formiilasyonlan gelistirmislerdir. Caligma
sonucunda elde edilen NLT’lerin boyutunun 13-16
nm arasinda oldugu tespit edilmistir Yapilan in vitro
salim c¢aligmasinda ise formiilasyonlarin § saat siire
ile salim yapt1g1 tespit edilmistir. Bununla beraber
NLT formiilasyonlarinin 6 saat siire ile yapilan ex
vivo kornea gecis calismasinda piyasa preparatin-
dan daha iyi oldugu tespit edilmistir (p<0,05).>” Ay-
tekin ve ark. ise yapmis olduklar1 bir caligmada,
keratokonus tedavisinde kullanilmak {izere ribofla-
vin ve riboflavin-5-fosfat yiiklii NLT formiilasyon-
lar1 hazirlamislardir. Hem riboflavin hem de
riboflavin-5-fosfat ile hazirlanan formiilasyonlarm bir
kismina da Transkutanol® P (Gattefossé Hindistan)
ilave etmiglerdir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, ri-
boflavin-5-fosfat ile hazirlanan ve Transkutanol® P
iceren formiilasyonlarin en yiiksek ilag yiikleme kap-
asitesine, kornea boyunca en yiiksek gegirgenlige ve
ayrica kornea ¢apraz baglamada (keratokonus teda-
visinde kullanilan yontemlerden biri) en yiiksek et-
kiye sahip oldugunu tespit etmiglerdir.*
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MIKROEMULSIYONLAR

Mikroemiilsiyonlar genellikle yiizey aktif madde ile
birlikte yardimei bir yiizey aktif madde kullanilarak
hazirlanan, yag ve su igeren sistemlerdir. Damlacik
boyutu 20-200 nm araliginda olan mikroemiilsiyon-
lar saydam ve termodinamik olarak stabil sistemler-
dir. S/Y veya Y/S seklinde tasarlanabilirler. Y/S’lerde
su oram1 yiiksek S/Y’lerde ise yag orami yiiksektir.*!
Mikroemiilsiyonlarin sulu ve yagl bilesenlerden
olugmast hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglar1 en-
kapstile edilmesi i¢in uygun hale getirir. Ayrica ilag
salim siiresini uzattiklar1 i¢in topikal géz damlalarna
gore giinlikk uygulama sikligini azaltirlar.*> Yapilan
bir ¢alismada, bakteriyel keratit tedavisinde kullanil-
mak iizere moksifloksasin yiiklii mikroemiilsiyonlar
tiretilmistir. Moksifloksasin yiiklii bu mikroemiilsi-
yonlari, Tween 80, Span 20 (iyonik olmayan yiizey
aktif maddeler), izopropil miristat ve asetat tamponu
kullanilarak tiggen faz diyagramlar ile formiile et-
mislerdir. 36,25 nm’lik bir damlacik boyutuna sahip
mikroemiilsiyonlarin 3 aylik stabilite ¢alismasi sira-
sinda damlacik boyutlarinda énemli bir degisiklik ol-
dugu goézlenmemistir. Gelistirilen formiilasyon,
pazarlanan lriine kiyasla stirekli salim gostermistir
bununla beraber mikroemiilsiyon formiilasyonundaki
su igeriginin artirtlmasinin, ilag salimimnin uzamasina
neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica yapilan in
vivo ¢alismada herhangi bir irritasyon olusturma-
dig1 tespit edilmistir. Bununla beraber mikroemiil-
siyonlarin da en biiylik problemi stabiliteleridir.
Stabilitelerini artirmak amaciyla kullanilan yiizey
aktif maddeler okiiler yiizeyde tahris olusturabilirler
bu nedenle oranlarimin dikkatli bir sekilde belirlen-
mesi gerekmektedir.*

NANOSUSPANSIYONLAR

Nanostispansiyonlar, polimer(ler) veya yiizey aktif
madde(ler) tarafindan stabilize edilmis kolloidal mik-
ron alt1 ilag partikiil dagilimlaridir. Ozellikle hidro-
fobik ilaclarmn kullanilabilmesi i¢in umut verici bir
strateji olarak ortaya ¢cikmistir. Okiiler uygulama igin
sterilizasyon, formiilasyon kolayligi, daha az tahris,
prekorneal kalma siiresini artirma ve gdzyasi sivisi
ilavesinde ¢oziinmeyen ilaglarin okiiler biyoyararla-
nimini artirmasi gibi ¢esitli iistiinliikler saglar, bu-
nunla birlikte nanosiispansiyonlar istenilen siire
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boyunca salimi saglayabilmek i¢in hidrojellere veya
okiiler insertlere dahil edilebilir. Nanosiispansiyon-
larin 6zellikle steroidler gibi hidrofobik ilaglarm okii-
ler biyoyararlanimini iyilestirmedeki etkinligi birkag
aragtirma ile gosterilmistir. Prednizolon, deksameta-
zon ve hidrokortizon gibi steroidler, anterior segment
dokular1 etkileyen inflamatuar durumlarin tedavi-
sinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu ilaglarla
mevcut tedavi, yiiksek dozlarda sik uygulamay1 ge-
rektirdigi i¢in katarakt olusumu veya glokom gibi
ciddi okiiler hastaliklara neden olmaktadir. Bu se-
beple bu ilaglarin kullanim sikligint azaltip okiiler
biyoyararlanimlarini artirmak amaciyla formiile edil-
meye ¢alisilmaktadir. Kassem ve ark., nanosiispansi-
yonlar, soliisyonlar ve mikrokristal siispansiyonlarin
cesitli glukokortikoidler (prednizolon, deksametazon
ve hidrokortizon) ile okiiler biyoyararlanimini karsi-
lastirmiglardir.** Formiilasyonlar tavsan goziiniin
“cul-de-sac” kismina damlatilmig ve 12 saate kadar
sik araliklarla goz i¢i basinglar dl¢iilmiistiir. Nano-
siispansiyonlarin goz i¢i basincini daha az etkiledi-
gini tespit etmislerdir. Ayrica nanosiispansiyon
formiilasyonlarinin absorpsiyonunun daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Baska bir ¢aligmada Ali ve
ark., tavsanlarda ¢okeltme ve 6giitme yontemiyle ha-
zirlanan hidrokortizon nanosiispansiyonlarinin okiiler
biyoyararlanimini hidrokortizon soliisyonu ile karsi-
lagtirmiglardir.* Hem ¢6keltme hem de 6giitme yon-
temiyle hazirlanan nanosiispansiyonlar, 28,06+4,08
ve 30,95+2,2 pg/ml’lik egri altindaki alan [area under
the curve (AUC)] (0-9 saat) degerlerine ulagmis iken
hidrokortizon ¢ozeltisinin AUC’nin ise 15,86+2,7
pg/mL oldugu tespit edilmistir.

LIPOZOM

Lipozomlar, bir veya daha fazla fosfolipid ¢ift taba-
kas1 ile ¢evrelenmis, ilag iceren sulu bir ¢ekirdege
sahip sistemlerdir. Hem hidrofobik hem de hidrofilik
ilaclar yiikleyebilme ozelligine sahip lipozomlar,
kiigtik tek lamelli vezikiiller (10-100 nm), biiytik tek
lamelli vezikiiller (100-300 nm) ve ¢ok lamelli vezi-
kiiller olmak {izere ti¢ tipte siniflandirilabilir.*® Lipo-
zomlar dogal fosfolipidler kullanilarak hazirlandigi
icin hiicreler ile biyouyumu {ist seviyededir. Bu se-
beple oftalmik ilaglarin uygulamasinda iyi bir alter-
diistiniilmektedir.*’

natif olabilecekleri Ayrica
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lipozomlarin uzatilmis salim yapabilme yetenekleri
olmasi ve hiicre yiizeyine tutunabilirliklerinin yiiksek
olmasi kullanilacak etkin maddelerin farmakokineti-
gini artirmaktadir ayrica daha diisiikk dozda etki sag-
lanabilecegi igin toksisiteyi de diigiirmektedir. s+

Shen ve Tu yaptiklari bir calismada, gansiklovir
soliisyonu ve gansiklovir i¢eren lipozomlar1 okiiler
olarak uyguladiktan sonra akdz hiimordeki gansiklo-
vir miktarini 6lgmiis ve konsantrasyon/zaman grafik-
leri ¢izmislerdir.*® Gansiklovir igeren lipozomlar igin
AUC’nin, gansiklovir ¢ozeltisinden 1,7 kat daha
biiylik oldugunu tespit edilmistir. Ayrica lipozomal
gansiklovirin sklera, kornea ve vitreus humorda daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. Tavsan keratiti mode-
linde flukonazol soliisyonu ve flukonazol yiiklii lipo-
zomlar1 karsilastiran Habib ve ark. tarafindan baska
bir ¢alisma yapilmistir.®! Yirmi bir giinliik uygula-
madan sonra, lipozomal formiilasyonun antiinfla-
matuar etkinliginin ¢dzelti tipi formiilasyona oranla
daha basarili oldugu tespit edilmistir. Bu iki ¢a-
lisma, lipozomal formiilasyonlarin biyoyararlanim
ve tedavi etkinliklerinin ¢ozeltilerden daha iyi oldu-
gunu gostermektedir. Bununla birlikte, lipozomlarin
dezavantajlarinin oldugu bilinmektedir. Saklama s1-
rasinda ve uygulamadan sonra enkapsiile olmus ilag-
larin lipozom vezikiillerinden sizmasi, par¢alanmis
ve kiimelenmis olma egilimi ve stabilite problemleri
lipozomlarin dezavantajlaridir.**>> Bu nedenle, Me-
hanna ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, lipozomlarin sta-
bilitelerini artirmak i¢in yilizey modifikasyonu ve
polimerizasyonu 6nermislerdir.*

DENDRIMERLER

Dendrimerler, nano boyutlu, ¢ok dalli, yildiz sekilli
polimerik sistemler olarak tanimlanabilir. Bu dalli
polimerik sistemler, terminal u¢ amin, hidroksil veya
karboksil fonksiyonel gruplari ile farkli molekiiler
agirliklarda tretilebilmektedir.”* Dendrimerler, ilag
tastyici sistemler olarak kullanilmaktadir. Tlaglarin
uygulanmast i¢in molekiiler agirlik, boyut, yiizey
yiikii, molekiiler geometri ve fonksiyonel grup se¢imi
kritik 6neme sahiptir. Dendrimerlerin dalli yapisi,
hidrofobik ve hidrofilik olmak tizere ¢ok ¢esitli ilag-
larin enkapsiile edilmesine izin verir. Okiiler ilag uy-
gulanmasinda, bu dalli polimerik sistemlerle birkag
umut verici sonug rapor edilmistir.>
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Vandamme ve Brobeck, miyotik ve midriyatik
aktivite i¢in pilokarpin nitrat ve tropikamidin okiiler
uygulanmasi i¢in poli(amidoamin) (PAMAM) den-
drimerleri gelistirmiglerdir.’*%” Bu ¢alismada, tavsan
gozlerinde pH 7,4 fosfat tamponu ve floresan boya
yiklii PAMAM c¢ozeltilerinin ortalama okiiler kalig
stiresi incelenmistir. Ayrica floresan boya ytiklii %0,2
a/h karbopol ¢ozeltileri de referans biyoadeziv poli-
mer olarak kullanilmistir. Ortalama okiiler kalis sii-
resinin, pH 7,4 fosfat tamponu ile karsilastirildiginda
PAMAM c¢ozeltileri ve %0,2 a/h karbopol ¢ozelti-
sinde istatistiksel olarak daha anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Deneysel sonuglar, dendrimer
kullaniminin, okiiler kalig siiresini ve okiiler biyoya-
rarlanimi artiran bagska bir segenek olabilecegini gos-
termektedir.

KONTAKT LENS

Kontakt lensler, korneay1 ortmek i¢in tasarlanmig
ince ve kavisli sekilli polimerik disklerdir.’® Uygula-
madan sonra kontakt lens, yiizey gerilimi nedeniyle
kornea tizerindeki gozyasi tabakasina yapisir. Kon-
takt lens varliginda, ila¢ molekiillerinin goézyas: fil-
minde daha uzun kalig siiresine sahip oldugu ve
sonugta nazolakrimal kanala daha az ilag gecisi ile
korneadan daha yiiksek ila¢ gegisine yol agmaktadir.
Ilag yiiklii kontakt lensler ile B-blokerler, antihista-
minikler ve antimikrobiyaller gibi ¢ok sayida ilacin
okiiler uygulamasi hedeflenmektedir. Siklikla, kon-
takt lensin ilag ¢6zeltisine daldirilmasi ile lenslere ilag
yiklenir. Bu yontemle {iretilmis ila¢ ylklii kontakt
lenslerin, geleneksel gbz damlalarina kiyasla ilag uy-
gulamada etkinliginin daha yiiksek oldugu tespit edil-
mistir. Bununla beraber, topikal damlalardan daha
etkili olan bu ila¢ ytiklii kontakt lensler, diisiik yiik-
leme kapasitesi ve kisa siireli ilag salim1 gibi sorun-

lar gostermektedir.>

Bu sorunlarin iistesinden gelmek ig¢in partikiil
yiiklii kontakt lensler veya molekiiler baskili kontakt
lensler gelistirilmistir. Partikiil yiiklii kontakt lens-
lerde ilag¢ 6nce lipozomlar, nanopartikiiller veya mik-
roemiilsiyon gibi vezikiiller i¢inde tutulur ve daha
sonra bu vezikiiller kontakt lens materyali i¢inde da-
gitilir.>” Gulsen ve ark., lidokainin okiiler uygulamasi
i¢in partikiil yiiklii kontakt lensler gelistirmislerdir.®
Bu c¢aligma kapsaminda, lidokain yiiklii mikroemiil-
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siyon veya lidokain yiiklii lipozomu poli-2-hidro-
ksietil metakrilat hidrojellerinde dagitarak partikiil
yikli kontakt lensler hazirlanmistir. Her iki formii-
lasyonda, 8 giinliik bir siire boyunca lidokain salim1
gerceklestirmistir. Partikiil yiiklii kontakt lensler,
uzun siireli okiiler ilag salimi i¢in umut verici go-
riinmektedir; bununla beraber raf émrii boyunca ilag
kaybini 6nlemek i¢in ilacin doymus ¢ozeltilerde
saklanmasi gerekmektedir. pH veya sicakliga du-
yarli uyaranlar ile tasarlanabilecek “akilli” kontakt
lensler ile sadece gozde ilag salimi elde edilebilir,
bu sayede raf dmrii boyunca sorun ortadan kaldiri-
labilir.

Molekiiler baskili kontakt lenslerin, hem ilag
yiikleme hem de ila¢ saliminda daha basarili oldugu
yapilan caligmalarda tespit edilmistir. Yapilan bir ¢a-
ligmada, molekiiler baskilama yontemiyle iiretilen
yumusak kontakt lenslerin, geleneksel bir yontemle
hazirlanan kontakt lenslere gore 1,6 kat daha yiiksek
timolol yiikleme kapasitesine sahip oldugu ve ayrica
daha uzun siirede timolol salimi1 sagladig: tespit
edilmistir.®! Bagka bir caligmada, ketotifen fumarat
yiiklii baskilt lensler, ilaca daldirilmis lenslere veya
ketotifen fumarat géz damlalarina kiyasla daha yiik-
sek gbzyasi sivisi biyoyararlanimi gosterdigi go-
rilmiistiir. Baskili lensler, geleneksel yontemle
hazirlanmis kontakt lensler ve goz damlalar igin ke-
totifen fumaratin AUC degeri sirastyla mililitrede
4365+1070 pg/sa, mililitrede 493+180 pg/sa, mili-
litrede 46,6+24,5 pg/sa olarak tespit edilmistir.5
Sonuglar, baskili lenslerin geleneksel yontemle ha-
zirlanmig kontakt lenslere ve gbz damlalarina gore
daha etkili oldugunu agikca gostermektedir.

MIKROIGNELER

Mikroigne tabanli teknik, yeni ortaya ¢ikan ve poste-
rior dokulara minimal invaziv bir sekilde ila¢ vermeyi
hedefleyen bir yontemdir. Bu teknik, yasa bagli ma-
kula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve arka tiveit
gibi gdrmeyi tehdit eden posterior segment hastalik-
lar1 i¢in etkili bir tedavi stratejisi saglayabilmektedir.
Ayn1 zamanda, bu yeni mikroigne tabanli uygulama
stratejisi, retina dekolmani, kanama, katarakt, endof-
talmi ve psddoendoftalmi gibi intravitreal enjeksi-
yonlarla iligkili risk ve komplikasyonlar1 azaltabilir.
Ayrica bu strateji kan retina bariyerini agmaya ve te-
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rapdtik ilag seviyelerini retina/koroide ulastirmaya
yardimci olabilir. Mikroigneler, yiizlerce mikron
boyutta ignenin skleraya niifuz edecegi sekilde 6zel
olarak tasarlanmistir, bdylece daha derin okiiler do-
kulara zarar verilmesi Oniine ge¢ilmektedir. Bu ig-
neler, ilacin veya tastyict sistemin sklera veya sklera
ile koroid arasinda bulunan “suprakoroidal bosluk”
[suprakoroidal space (SCS)] olarak adlandirilan dar
alana birakilmasina yardime1 olur. Skleranin delin-
mesi ve sklera veya SCS’de ilag ¢ozeltisi veya tasi-
yict sistemlerin birikmesi, ilacin daha derin okiiler
dokulara, koroid ve noral retinaya difiizyonunu ko-
laylastirabilir.®*%* Tlaglarn intraokiiler uygulamasi
icin Jiang ve ark. yiizeyi ilaclarla kapli mikroigne
uygulamasini aragtirmiglardir.® Kadavra goézleri
kullanarak, mikroignenin roliinii, sklera penetras-
yonunu ve mikroigne yiizey kapli ilacin (siilforoda-
min) intraskleral ¢dziinmesini degerlendirmislerdir.
Sonuglar mikroigne uygulamasinin ilaci skleral do-
kularda hizli ¢6ziindiigiinii ve buna bagli olarak siil-
forodaminin  skleral
oldugunu gostermistir. Baska bir ¢calismada, Jiang
ve ark., ilag ¢ozeltilerini, nanopartikiilleri ve mik-

depolanmasinin  yiiksek

ropartikiilleri skleral dokulara uygulamak i¢in mik-
roigneleri kullanmig ve ¢aligma sonunda bu
sistemlerin performansini degerlendirmislerdir.®®
Caligma kapsaminda, mikroigneleri kullanarak do-
kulara yaklagik 10-35 pL sivi uygulanabilmistir. Ca-
lisma, ilacin veya mikro/nano pargaciklarin minimal
invaziv yolla skleral infiizyonu i¢in i¢i bos mikro-
ignelerin kullanilabilecegini gdstermistir. Ayrica
bagka bir caligmada Patel ve ark., yine ila¢ ¢ozeltisi,
nanopartikiiller ve mikropartikiiller yliklii mikroig-
nelerle tavsan, domuz ve kadavra gozlerinin
SCS’sine vermek i¢in girisimlerde bulunmuslardir.®’
Mikroigne tabanli minimal invaziv stratejinin, hem
ilag hem de nanotasiyicilarin yiiksek diizeyde
SCS’den retina dokularina iletilmesine yardimci
olabilecegini gostermistir. Mikroigne uzunlugu, ba-
sinc1 ve partikiil boyutu gibi mikroignelerle supra-
koroidal uygulama parametreleri incelenmis ve
optimize edilmistir. Sonuglar, stratejinin giivenli,
minimal invaziv oldugunu ve ilag salimin: siirdiire-
bilecegini gostermistir. Ancak c¢alisma, ilacin
SCS’den i¢ retina dokularina ulastigina dair her-
hangi bir kanit saglamamaistir.
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I OKULER INSERTLER

Okiiler insertler, oftalmik kullanim i¢in 6zel olarak
boyutlandirilmis ve sekillendirilmis kat1 veya yari
kat1 bir bilesime sahip steril formiilasyonlardir. In-
sertler genellikle alt fornikse yerlestirilir ancak iist
fornikse veya korneaya da yerlestirilebilir.®® Oftalmik
insertler, uzatilmis okiiler salim, diger standart arag-
lara kiyasla daha fazla biyoyararlanim, azaltilmus sis-
temik absorpsiyon, azaltilmis doz siklig1, artmig hasta
uyuncu, koruyucularin kullanilmamasi, artan raf
omrii ve i¢ okiiler dokular1 hedefleme firsati dahil
olmak {izere bir¢ok fayda saglayabilir. Bununla be-
raber, okiiler insertler sert oldugu i¢in goz tahrigine
neden olabilir ve goriisii olumsuz etkileyebilir. Ayni
zamanda bazi cihazlarin ve insertlerin goze uygulan-
mas1 oldukgca zorlayici olabilmektedir.® Ustiindag-
Okur ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada,
bakteriyel keratit tedavisi i¢in ofloksasin yiikliit NLT
bazli okiiler insert formiilasyonlar1 gelistirilmistir.”
NLT’ler “¢oziicti dokiim” yontemiyle insertlere ytik-
lenmistir. Uretilen insertlerin, okiiler kalis siiresinin

24 saat oldugu ve C,,,1n ticari {irliniin 6 kat1 oldugu

max
tespit edilmistir. Caligma sonunda, bakteriyel keratit
ile enfekte tavsanlar, herhangi bir 6nemli yan etki ve
kornea opakligi olmaksizin 7 giin iginde iyilestigi tes-
pit edilmistir. Besifloksasin HCI veya besifloksasin
HCl-hidroksipropil-beta-siklodekstrin kompleksi ige-
ren poli (kaprolakton)/polietilen glikol lifli insertler
arastirma grubumuz tarafindan elektrospinning yon-
temi ile tretilmigtir. Lifli insertler, sodyum aljinat
veya tiyollenmis sodyum aljinat ile kaplanmis ve for-
miilasyonlarin biyoadeziv 6zellikleri artirilmistir.

In vitro salim ¢aligmalari, insertlerin ilk 2 giin
gosterdikleri ani salimini takip eden siirecte kontrollii
salim yaptiklarini gostermistir. Yapilan in vivo ¢a-
ligsma sonucu tek bir uygulamayi takip eden stireg ice-
risinde 7. gliniin sonunda tavsanlardaki bakteriyel
keratitin basarili bir sekilde tedavi edildigini goster-
mektedir.”!

[l SONUG

Literatiirde ve piyasada bulunan farkli tiplerde okiiler
ilag tasiyict sistemler bulunmaktadir. G6z yapisinin
karmasiklig1 nedeniyle okiiler ilag tagiyict sistemler,
bilim insanlari i¢in bir bilmece ve biiyiik bir zorluk
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olmaya devam etmektedir. Bugiine kadar topikal g6z
damlalari, uygulama kolayligi nedeniyle 6zellikle an-
terior uygulama icin gz tedavisinde en ¢ok tercih
edilen yaklasim olmustur. Bununla birlikte, goz
damlas1 formiilasyonlari, gozyas: drenaji ile etkin
madde kaybi, diigiik kornea gecirgenligi ve sik uy-
gulamadan sonra olusan diisiik hasta uyuncu gibi et-
kinligini azaltabilen birkag biiyiik sikintiya sahiptir.
Bunlar nedeniyle, tedavi etkinligini artirmak igin
okiiler emtilsiyon, slispansiyon, merhem ve polimerik
jel gibi geleneksel okiiler ilag tasiyici sistemler gelis-
tirilmigtir. Bu geleneksel ilag tastyici sistemlerin yani
sira bilim insanlar1 nanomisel, nanopartikiiller, lipo-
zomlar ve okiiler insertler yeni ilag tasiyici sistemler
tizerine calismalar yapmaktadir. Bu yeni ilag tasiyict
sistemler ile okiiler ila¢ uygulamasinin etkinligi ve
giivenligi daha da artirllmaya calisilmaktadir. Bu-
nunla birlikte, nano ilag tasiyicilari, klinik deneylere
ulagmak i¢in bir¢ok zorlugun iistesinden gelmelidir.
Nano ilag tastyicilarin iiretimindeki en biiyiik engel,
GMP standartlarini takip eden biiyiik 6l¢ekli tiretim
ve bu sistemlerin karakterizasyonu i¢in kalite kont-
rol deneyleridir. Pazarlanan iirlin, giivenlik, etkin-
lik, stabilite ve hasta kabulii i¢in kabul edilebilir
sinirlar iginde olmalidir. Ayn1 zamanda formdilas-
yonun iiretimi sirasinda kullanilan yontemlerin be-
lirli standartlar icerisinde olmasi ve elde edilen
iretim spesifikasyonlarinin tekrarlanabilir olmasi ge-
rekmektedir. Ancak dlcek biiylitme teknolojisindeki
ve QbD kavramlarindaki gelismeler, nano ilag tasi-
yicilariin ve yenilikei ilag dagitim sistemlerinin ti-
carilestirilmesi siireclerinin yolunu agabilir.

Finansal Kaynak

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

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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