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Bakteriyel Keratit Tedavisinde
Yeni İlaç Taşıyıcı Sistemlerin Uygulanması

ÖÖZZEETT  Bakteriyel keratit; gözde farklı patojenlerin neden olduğu inflamasyon ile karakterize, tedavinin ger-
çekleşmediği durumlarda ciddi görme kayıplarına neden olabilen bir hastalıktır. Hastalığın semptomları
arasında gözde kızarma, ağrı, görmede kayıp, korneal ülser oluşumu, anterior kısımda inflamasyon ve fo-
tofobi bulunmaktadır. Hastalığa neden olan faktörler; kontak lens kullanımı gibi dış faktörler, oküler
yüzey hastalıkları, korneal anomaliler ve şeker hastalığı, A vitamini eksikliği gibi sistemik hastalıklar ola-
rak sıralanabilmektedir. Bakteriyel keratitin güncel tedavisinde antibiyotik içeren konvansiyonel göz dam-
laları tek başına veya lokal kortikosteroidlerle kombine olarak uygulanmaktadır. Bakteriyel keratit gibi
oküler yüzey hastalıklarının tedavisinde; sistemik yoldan ilaç uygulanması, gözde yer alan kan-aköz ba-
riyeri ve kan-retina bariyeri gibi engeller nedeni ile hedef bölgede istenen düzeyde ilaç miktarına ulaşıl-
masına imkân tanımamaktadır. Hedef bölgede istenen ilaç düzeyine ulaşılması için gerekli olan yüksek
sistemik dozların uygulanması da hastada ciddi yan etkilere neden olmaktadır. Bu nedenle, topikal yol-
dan göze ilaç uygulanması bu problemlerin aşılmasında önemli bir çözüm yolu olarak görünmektedir.
Ancak, topikal yoldan uygulanan konvansiyonel damla şeklindeki ilaç formülasyonlarında, uygulamanın
gözün eşşiz savunma mekanizmaları (gözyaşı ile gözden atılma, enzimatik parçalanma, nazolakrimal drenaj
ile uzaklaştırmaları vb.) nedeni ile hedeflenen başarının elde edilmesi zor olup, ileri formülasyon çalışmaları
gerektirmektedir. Bu çalışmalar sonucunda elde edilen gelişmiş ilaç taşıyıcı sistemler, topikal yol ile ilaç uy-
gulanması ile hedef bölgede istenen sonucun elde edilmesinde ümit vadetmektedir. Bu sistemler ile ilacın
göz yüzeyinde kalış süresi artırılarak hedefe ulaşılması amaçlanmaktadır. Son zamanlarda; literatürde bu amaç
için geliştirilen ilaç taşıyıcı sistemler arasında lipozom, ön ilaç, mikropartikül, nanopartikül, misel, mikro-nano
emülsiyon ve insert gibi sistemler dikkat çekmektedir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Bacterial keratitis is a disease characterized by inflammation caused by different pathogens
in the eye, if the disease is not treated, it can cause severe vision loss. Symptoms of the disease include red-
ness in the eye, pain, loss of sight, corneal ulcer formation, inflammation in the anterior part and photo-
phobia. Some external factors such as contact lens use, ocular surface diseases, corneal anomalies and
systemic diseases such as diabetes and vitamin A deficiency can be cited as factors causing the disease. In
the current treatment of bacterial keratitis, conventional eye drops containing antibiotics are adminis-
tered alone or in combination with local corticosteroids. In the treatment of ocular surface diseases such
as bacterial keratitis, systemic administration of drugs does not allow the desired amount of drug to be
reached in the target area due to obstacles such as the blood-aqueous barrier and blood-retina barrier in
the eye. The administration of high systemic doses required to achieve the desired drug level in the tar-
get region also causes serious adverse effects in the patient. For this reason, topical drug administration
seems to be an important solution for overcoming these problems. However, it is difficult to achieve the
targeted achievement due to the unique defense mechanisms of the eye (such as tear removal, enzymatic
degradation, nasolacrimal drainage, etc.) with conventional drug formulations applied topically, and fur-
ther formulation studies are required.The advanced drug delivery systems obtained as a result of these
studies promise to achieve the desired result in the target region by topical drug administration. With
these systems, it is aimed to reach the target by increasing the duration of stay on the eye surface of the
eye. Recently, in the literature, systems such as liposomes, prodrugs, microparticles, nanoparticles, mi-
celles, micro-nano emulsions and inserts have been highlighted among the drug delivery systems devel-
oped for this purpose.
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GÖZÜN YAPISI VE İLAÇ UYGULANMASINDA 
KARŞILAŞILAN ZORLUKLAR

öz; içerdiği fotoreseptörler ile çevredeki
ışık enerjisini kullanarak görmeyi sağlayan,
yaklaşık olarak 2,5 cm çapında ve 6,5 mL

hacminde özel bir organdır.1 Göz, temel olarak an-
terior (ön) segment ve posterior (arka) segment ola-
rak iki ayrı bölümde incelenebilmektedir (Şekil 1).
Ön segment; kornea, aköz hümor, lens, iris gibi bö-
lümleri içeren “anterior chamber” (ön odacık) ve
“posterior chamber” (arka odacık)’dan meydana
gelir iken, arka segment; vitröz sıvı, koroid ve re-
tina gibi bölmelerden meydana gelmektedir.2

Göz, doğuştan var olan savunma mekanizma-
larına sahiptir.1,2 Göz kapağının sürekli açılıp ka-
panması mikroorganizmaların gözden süpürül-
mesini sağlarken, aynı zamanda gözden uzaklaştı-
rılan gözyaşı sayesinde mikroorganizma sayısı da
azalmaktadır. Gözün sonradan kazanılmış savunma
mekanizmalarını ise immün sistemin bileşenleri
oluşturmaktadır. Gözyaşı içerisinde bulunan im-
münglobulin A (IgA), lizozim laktoferrin ve beta-
lisin immün sistem bileşenlerini oluşturmaktadır.3,4

Ayrıca, normal floranın içinde bulunan bakteriler,
ürettikleri toksinler sayesinde patojenik bakterile-
rin üremesini engelleyerek enfeksiyondan koru-
maktadırlar.5 Oküler yüzeyde, normal flora ile

patojenik mikroorganizmalar arasındaki dengeyi,
oküler yüzeyin dış kısmındaki doğuştan ve sonra-
dan kazanılmış bu savunma mekanizmaları sağla-
maktadır.4 Gözün sahip olduğu anatomik yapıda
bulunan sıkı bağ dokuları ile mikroorganizmaların
gözün iç kısmına geçmesi engellenmektedir.5

Göz dokularına ilaç taşınması, aşılması gere-
ken pek çok zorluk içermektedir. Bu zorlukların
temel nedeni, özelleşmiş bir organ olan gözün kar-
maşık anatomik yapısı ve fizyolojisidir. Bu duruma
örnek olarak; gözdeki lakrimal drenaj, sistemik do-
laşıma geçen ilaç miktarı, kan-oküler bariyerler ve-
rilebilmektedir.4

Genel olarak, gözün ön ve/veya arka segmen-
tine ilaç taşınmasında farklı zorluklar ile karşılaşıl-
maktadır.3

ÖN SEGMENTE YÖNELİK İLAÇ UYGULAMALARINDA 
KARŞILAŞILAN ZORLUKLAR

Yöntemin kolay olması ve sistemik absorpsiyonun
daha az gözlenmesi nedeni ile anterior segmente
yönelik ilaç uygulaması oldukça sık görül- mekte-
dir. Bu uygulamada gözyaşı drenajı, ilaç metaboliz-
ması, ilaç-protein etkileşimleri ve konjonktival
absorpsiyon gibi nedenlerden dolayı ilacın prekor-
neal alanda kalış süresi azalmakta ve buna bağlı ola-
rak oküler biyoyararlanım %5-10’a düşmektedir.5

ŞEKİL 1: Gözün anatomik yapısı.
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Ayrıca, gözün ön segmentinde bulunan kornea,
konjonktiva gibi bariyerler de ilaç geçişini zorlaş-
tırmakta ve oküler biyoyararlanımı düşürmektedir.

ARKA SEGMENTE YÖNELİK İLAÇ UYGULAMALARINDA
KARŞILAŞILAN ZORLUKLAR

Bu bölüm hastalıklarına yönelik ilaç tedavisinde to-
pikal tedaviler, oküler biyoyararlanımın düşük ol-
ması nedeni ile etkin sonuçlar vermemektedir. Bu
nedenle intravitreal enjeksiyonlar gibi alternatif
ilaç uygulamalarına sıkça başvurulmaktadır.
Ancak, bu uygulamalar invaziv olduğundan in-
traoküler basıncın artması ve retinal ayrılma gibi
önemli komplikasyonlar görülebilmektedir.6 Ay-
rıca, kan-retina bariyeri nedeni ile sistemik uygu-
lanan ilacın gözün arka segmentine ulaşması büyük
oranda engellenmektedir.

BAKTERİYEL KERATİT

Keratit; bakteri, virüs, mantar veya parazit kaynaklı
olabilen ve korneada inflamasyona neden olarak
ciddi hasarlar oluşturabilen bir hastalıktır. Bu has-
talık erken dönemde tedavi edilmediğinde %50
oranında körlüğe neden olabilmektedir.7,8 Bakteri-
yel keratitte enfeksiyonun ciddiyeti korneanın du-
rumuna ve enfeksiyona neden olan bakterilerin
patojen özelliğine bağlıdır. Bakteriyel keratit kor-
neanın herhangi bir kısmında gelişebilmektedir.
Buna ilaveten, enfeksiyonun korneanın merke-
zinde gelişmesi durumunda görme yeteneği ciddi
oranda azalmaktadır. Bakteriyel keratite neden
olan bazı patojenler çok hızlı bir şekilde (24-48 saat
içinde) kornea yıkımına neden olabilmektedir. Ke-
ratit, kornea yüzeyinde (epitel) geliştiğinde yüzeyel
keratit; kornea ve konjonktivada oluştuğunda ke-
rato-konjonktivit ve kornea/üveal kanalda (iris, sili-
yer cisim) gelişmesi durumunda kerato-üveit olarak
adlandırılmaktadır.9

Bakteriyel keratit hastaları üzerinde yapılan
bir araştırmada; hastaların %78,2’sinin Gram-pozi-
tif, %20,2’sinin Gram-negatif patojenlerden kay-
naklandığı bildirilmiştir. Çalışmada, Gram-pozitif
bakteri hastalarının %40,8’inin koagülaz negatif
Stafilokoklardan, %11,5’inin Staphylococcus aure-
us’tan kaynaklandığı, Gram-negatif hastalarının

%8,0’inin Moraxella’den kaynaklanır iken;
%3,4’ünün Pseudomonas aeruginosa’dan kaynak-
landığı saptanmıştır.10 Türkiye’de 1990-2005 yılları
arasında 620 hasta üzerinde (250 kadın, 370 erkek
ve yaş: 54,13±20,06 yıl) yapılan bir araştırmada,
mikrobiyal keratitin %8,9’nun Gram-negatif,
%68,8’nin ise Gram-pozitif bakterilerden kaynak-
landığı saptanmıştır.11 Ayrıca, kontakt lens kulla-
nımının bakteriyel keratit gelişmesini ciddi oranda
artırdığı belirlenmiştir. Örneğin; yapılan bir çalış-
mada, Amerika’da 1950’li yıllarda kontakt lens kul-
lanımına bağlı gelişen kornea ülseri vakasına
rastlanmaz iken, 1990’lı yıllarda bu vakaların gö-
rülme oranı %55 olarak bulunmuştur.12 Yine yapı-
lan başka bir çalışmada, Avustralya’da kontakt lens
kullanımının artışıyla bakteriyel keratit gelişmesi-
nin arttığı görülmüştür.13,14

BAKTERİYEL KERATİTİN OLUŞMA NEDENLERİ 
VE BELİRTİLERİ

Bakteriyel keratite neden olan etmenler genel
olarak dört başlık altında toplanabilmektedir:

- Dış faktörler; kontak lens kullanımı, travma,
termal ve kimyasal irritasyon, göz kapağı ameliyatı,
lazer ameliyatları, korneal dikişler, immünsüpre-
sanlar,

- Oküler yüzey hastalıkları; gözyaşı eksikliği,
göz kapağı anomalileri,

- Korneal anomaliler; nöropatik keropati, epi-
tel doku problemleri, viral keratit,

- Sistemik hastalıklar; şeker hastalığı, vitamin
A eksikliği, atopik dermatit, difteri, mukus memb-
ran problemleridir.15

Bakteriyel keratite neden olan patojenler farklı
sebeplerin tetiklemesi ile hastalığı meydana getir-
mektedir.Dünya çapında kontakt lens kullanımına
bağlı gelişen bakteriyel keratit hastalarının yaklaşık
%90’ının P. aeruginosa’dan kaynaklandığı bildiril-
miştir.16,17 Bu bakterinin gözde oluşturduğu ülser,
diğer bakterilerin oluşturduğu ülserlerden daha
şiddetlidir ve tedavi edilmesi daha zordur.18,19 Ay-
rıca, bu bakterinin antibiyotiklere karşı dirençli ol-
ması ve yüzeylere tutunabilme kabiliyeti, hasarlı
olan korneal epitel yüzeylerden içeri girmesini ko-
laylaştırmakta ve kornea stromasında birikmesine
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sebep olmaktadır.20,21 Ortokeratoloji tedavisinden
sonra da P. aeruginosa’ya bağlı keratit gelişme riski
çok fazladır. Bazı hastalarda, korneal ülserler ve bu
bakterinin neden olduğu kornea delinmeleri ne-
deni ile kornea nakillerine ihtiyaç duyulabilmek-
tedir.22,23 P. aeruginosa’nın yanı sıra, S. aureus’ta
uygun şartlar oluştuğu zaman gözde kolayca pato-
lojik etkiler oluşturabilen bir bakteridir.24,25 Göz
cerrahisi veya travma, viral enfeksiyon veya diğer
göz hastalıkları gibi çeşitli nedenlerle maruz
kalan kişilerde bu mikroorganizmaya bağlı en-
feksiyon gelişme riski yüksektir.26-29 Son zaman-
larda bu iki patojene ilave olarak, Serratia
marcescens’in de keratit hastalarının kornea yü-
zeylerinden izole edildiği bildirilmiştir.30

Bakteriyel keratit oluşmasına bağlı olarak;
gözde ağrı, sulanma, görme bulanıklığı gibi semp-
tomlar görülmektedir. Ağrı şiddeti, inflamasyona
bağlı olarak değişmekte ve bazı hastalarda ışık has-
sasiyeti de görülebilmektedir. Bakteriyel keratitin
ilerleyen aşamalarında; epitel ülserasyonu, korneal
sızmalar, stromal inflamasyonlar, stromal hücre ka-

yıpları ve stromal ödemler gibi durumların bir
kısmı veya tamamı görülebilmektedir.15,31

BAKTERİYEL KERATİT TEDAVİSİ

Bakteriyel keratit çok hızlı ilerleme özelliğine sahip
bir hastalık olduğundan, tanı konulduğu andan iti-
baren antibiyotik tedavisine başlanmaktadır.
Bunun için hem Gram-negatif hem de Gram-pozi-
tif bakterilere aynı anda etkili olabilen geniş spekt-
rumlu antibiyotiklerin kombinasyonları tercih
edilmelidir. Genel olarak, florokinolon tedavisi
ve/veya sefazolin ve tobramisin veya gentamisin
içeren kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.32

Bakteriyel keratitin tedavisinde kullanılan geniş
spektrumlu antibiyotik gruplarından ilk olarak ter-
cih edilen grup, florokinolonlardır (Tablo 1). Flo-
rokinolonlar, DNA topoizomeraz IV ve DNA giraz
enzimini inhibe ederek DNA replikasyonunu en-
gelleyip bakterilerin ölümüne neden olmaktadır-
lar.33,34 Topoizomeraz IV ve DNA giraz enzimi
inhibisyonu Gram-pozitif bakteriler üzerinde etki
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Patojen Kullanılan antibiyotik Topikal konsantrasyon Subkonjonktival doz

Birden çok patojen türü Sefozolin-tobramisin/gentamisin 50 mg/mL 100 mg/0,5 mL

veya florokinolonlar 9-14 mg/mL veya çeşitli dozlarda 20 mg/0,5 mL

Gram-pozitif koklar Sefozolin 50 mg/mL 100 mg/0,5 mL

Vankomisin 15-50 mg/mL 25 mg/0,5 mL

Basitrasin 10.000 IU

Florokinolonlar Çeşitli dozlarda

Gram-negatif basiller Tobramisin/gentamisin 9-14 mg/mL 20 mg/0,5 mL

Seftazidim 50 mg/mL 100 mg/0,5 mL

Florokinolonlar çeşitli dozlarda

Gram-negatif koklar Seftazidim 50 mg/mL 100 mg/0,5 mL

Seftriakson 50 mg/mL 100 mg/0,5 mL

Florokinolonlar Çeşitli dozlarda

Tüberküloz dışı mikobakteriler Amikasin 20-40 mg/mL 20 mg/0,5 mL

Klaritromisin 10 mg/mL

Azitromisin 10 mg/mL

Florokinolonlar Çeşitli dozlarda

Nokardia Sülfasetamid/amikasin 100 mg/mL 20 mg/0,5 mL

Trimetoprim/Sülfametaksazol 20-40 mg/mL

Trimetoprim 16 mg/mL

Sülfametaksazol 80 mg/mL

TABLO 1: Bakteriyel keratit tedavisinde kullanılan antibiyotikler.15



gösterir iken, DNA giraz enzimi inhibisyonu
Gram-negatif bakteriler üzerinde etkilidir.33

Nalidiksik asit ilk nesil florokinolon grubu bir
antibiyotiktir. İlk nesil florokinolonlara artan di-
renç ile beraber yeni nesil florokinolonların geliş-
tirilmesine ihtiyaç duyulmuştur.35,36 Bunun için
ikinci nesil florokinolonlar (siprofloksasin ve of-
loksasin), üçüncü nesil florokinolonlar (levofloksa-
sin) ve dördüncü nesil florokinolonlar (gatiflok-
sasin, moksifloksasin ve besifloksasin) geliştirilmiş-
tir. Dördüncü nesil florokinolonlarda yapılan deği-
şiklikler ile hem topoizomeraz IV hem de DNA
giraz enzimi yüksek oranda inhibe edildiğinden,
Gram-pozitif bakteriler üzerinde daha çok etki gös-
termektedir.37

Antibiyotiklerin bakterilere karşı etki seviye-
lerini minimum inhibisyon konsantrasyonları
(MİK) belirlemekte ve bu değer patojenler arasında
farklılıklar göstermektedir. MİK değeri ne kadar
düşük ise antibiyotik o kadar etkilidir.38 Kowalski
ve ark.nın çalışmasında, dördüncü nesil florokino-
lonların MİK değerlerinin, özellikle antibiyotik di-
rençli S. aureus’a karşı daha düşük olduğu
belirlenmiştir (MİK değeri moksifloksasin ve gatif-
loksasin için 3 µg/mL iken; levofloksasin, siprof-
loksasin ve ofloksasin için 64 µg/mL olarak
saptanmıştır).38 Yapılan bir başka çalışmada, dör-
düncü nesil florokinolonlar arasında hem Gram-
negatiflere hem de Gram-pozitiflere karşı MİK
değeri en düşük olanın moksifloksasin olduğu be-
lirlenmiştir.39 Farklı göz hastalıklarında konjonkti-
vit, keratit, blefarit gibi oküler yüzeyden izole
edilen Gram-pozitif bakteriler üzerinde, dördüncü
nesil florokinolonların en etkili florokinolon grubu
olduğu gösterilmiştir.40,41

Hastalıkların uzun süreli tedavileri; antibiyo-
tiklerin profilaktik, yüksek dozda ve yanlış amaç-
larla kullanılmaları sonucu bakteriler antibiyotik-
lere karşı direnç geliştirmiştir.42 Yapılan bir çalış-
mada, 1994-1995 yılları arasında siprofloksasin için
bakteri direnci %11,6 iken, 2002-2003 y1lları ara-
sında bu direncin %35,6’ya çıktığı bildirilmiştir. Ya-
pılan başka bir çalışmada, S. aureus’un metisiline
karşı direncinin 11,5 yıllık süreçte önemli bir artış
gösterdiği saptanmıştır.43-45

Dördüncü nesil florokinolonlar arasında piya-
saya en son çıkan ve sadece oftalmik uygulamalarda
kullanılabilen antibiyotik, besifloksasindir. Besif-
loksasin; sadece topikal uygulamada kullanılan, 8-
kloro-florokinolon grubu, geniş spektrumlu, hem
Gram-negatif hem Gram-pozitif bakteriler ve çoklu
antibiyotik dirençli stafilokok suşlarına karşı kul-
lanılabilen dördüncü nesil florokinolon grubu an-
tibiyotiktir.46,47 Bu moleküle, sekiz numaralı
konumdan klor grubunun eklenmiş olması anti-
bakteriyel gücünü önemli ölçüde artırmıştır. Besif-
loksasinin bakteriyel konjonktivit tedavisinde
kullanılmak üzere %0,6’lık süspansiyonu, Ameri-
kan İlaç ve Gıda Kurumu’ndan 2009 yılında onay
almıştır. Bu antibiyotik, DNA giraz ve topoizome-
raz IV enzimini aynı anda etkilediğinden, bakteri-
lerin direnç geliştirme olasılığı azalmaktadır.48

Klinik olarak yapılan bir çalışmada, %0,6’lık besif-
loksasin süspansiyonu P. aeruginosa’ya karşı kulla-
nılmış ve etkin olduğu görülmüştür.49 Tavşanlarda
yapılan bir başka çalışmada, besifloksasinin metisi-
lin dirençli S. aureus’un koloni oluşturma özelliğini
azaltarak keratit tedavisinde, gatifloksasin ve mok-
sifloksasine oranla daha etkin sonuçlar verdiği göz-
lenmiştir.50 Maymunlarda yapılan bir çalışmada,
günde bir kez uygulanması sonucu besifloksasinin
oküler absorpsiyonunun yüksek olduğu görülmüştür
(konjonktiva, kornea ve aköz sıvıdaki maksimum
konsantrasyonları sırasıyla; 6,43 µg/g, 2,10 µg/g ve
0,796 µg/mL olarak bulunmuştur).51 Ayrıca, besif-
loksasin sadece topikal olarak uygulandığı için direnç
gelişme ihtimali de diğer florokinolonlara göre dü-
şüktür.52

Bakteriyel keratitin tedavisinde antibiyotik-
lerle beraber kortikosteroid kullanımı da gereke-
bilmektedir.53 Hastalığın başlangıç aşamasında
topikal kortikosteroid kullanımı korneal dokularda
meydana gelen erimeyi azaltmaktadır. Ayrıca, vü-
cudun immün sistemini güçlendirerek patojenlerle
mücadelesini, ilaveten ağrı ve rahatsızlık duygu-
sunu azalttığı için antibiyotiklerle beraber korti-
kosteroid kullanımı hasta uyuncunu artırmaktadır.
Ancak, topikal kortikosteroid kullanımı nötrofil
kemotaksisini inhibe etmektedir, bu yüzden kollo-
jenaz ve sitokinler azalarak bazı durumlarda kor-
nea ülseri riski artmaktadır.54
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KONVANSİYONEL  DOZAJ ŞEKİLLERİ

Topikal göz damlaları, oküler olarak en çok kulla-
nılan dozaj şekilleridir. Oküler biyoyararlanımları
%1-10 arasında olmasına rağmen; invaziv olmama-
ları, kolay uygulanabilir olmaları ve düşük mali-
yetli olmalarından dolayı piyasada mevcut olan göz
ilaçlarının %70’ini göz damlaları oluşturmaktadır.55

Topikal göz damlalarının korneadan geçiş oranı ve
gözde kalma süresi kısa olduğu için gün içinde be-
lirli aralıklarla ve sık uygulanması gerekmektedir.56

Topikal göz damlalarının biyoyararlanımını artır-
mak için, viskozite ve penetrasyon artırıcılar for-
mülasyona eklenebilmektedir.57 Geçirgenlik
artırıcı yardımcı maddeler korneadan geçen ilaç
miktarını artırarak, ilacın biyoyararlanımının art-
masına katkıda bulunmaktadırlar. Siklodekstrin-
ler formülasyonda geçirgenlik artırıcı olarak
tercih edilmektedir.58 Siklodekstrinler; α±β ve γ
formları olan penetrasyon ve çözünürlük artırıcı
olarak kullanılan hidrofilik bir dış kısım ve hid-
rofobik bir iç kısımdan oluşan glukoz monomer-
leridir.59 Siklodekstrinler ile oluşturulan ilaç,
siklodekstrin kompleksi sayesinde ilacın ulaşma-
sının zor olduğu bölümlere de taşınması sağlana-
bilmektedir. Yine bu kompleks yapı sayesinde
oftalmik ilaçların oluşturduğu irritasyon önlenmiş
ve uzun süre ilaçların dayanıklı hâlde kalması sağ-
lanmış olmaktadır.59

Emülsiyonlar, ilaçların hem çözünürlüğünü
hem de biyoyararlanımını iyileştiren ve yağ/su
veya su/yağ şeklinde hazırlanabilen dozaj şekilleri-
dir.60 Oküler uygulamada genel olarak daha az irri-
tasyon yaptığı için yağ/su tipinde emülsiyonlar
tercih edilmektedir. Emülsiyonlar, ilacın gözde
kalış süresini artırıp, salımı uzatarak oküler biyo-
yararlanımı artırmaktadırlar. Emülsiyon içine ilave
edilen lipit özellikli yapılar (lesitin, stearilamin vb.)
oküler permeabiliteyi artırabilmektedir, ancak
emülsiyonlar hazırlanırken kullanılan yüzey aktif
maddeler gözde toksisite oluşturabilmektedir.61

Süspansiyonlar partiküler yapıları sayesinde
ilacın gözde kalış süresini uzatarak oküler biyoya-
rarlanımını artırmaktadırlar. Partikül boyutuna
bağlı olarak gözde kalış süreleri değişmekte; küçük
partikül boyutunda hazırlanmış süspansiyonlar
daha uzun süre gözde kalarak büyük partikül ile

hazırlanmış süspansiyonlara göre daha etkili ola-
bilmektedir. Süspansiyonlar uygulanırken her
dozda aynı miktarda ilaç verilmesinin zorluğu for-
mülasyon hazırlamayı zorlaştırmaktadır. İlaç piya-
sasında oküler olarak kullanılan birçok süspansiyon
formülasyonu bulunmaktadır.62

Oftalmik merhemler, oküler olarak kullanılan
dozaj şekillerinden biridir. Oftalmik merhemler
yarı katı, katı lipitlerden oluşan ve ilacın gözde
kalış süresini artırdığı için oküler biyoyararlanımı
artıran sistemlerdir.

Merhem, emülsiyon, süspansiyon ve göz dam-
lası gibi konvansiyonel dozaj şekilleri etkin olma-
larının yanında, yan etki de ortaya çıkarabilen
sistemlerdir. Gözde kızarıklık, irritasyon ve özel-
likle de merhemlerin yapmış olduğu görmede bu-
lanıklık, hastalarda uyunç sorunu oluşturabilecek
etkileridir. Ayrıca, bu sistemlerin biyoyararlanı-
mını artırmak için yüksek dozda uygulanmaları ila-
cın sistemik dolaşıma geçmesine de neden
olabilmekte ve sistemik yan etkilerin geliştiği du-
rumlar da görülebilmektedir.63 Buna ilaveten for-
mülasyonlar hazırlanırken kullanılan maddeler
(koruyucular, yüzey aktif maddeler) gözde toksik
etkiler oluşturabilmektedir.64

İLAÇ TAŞIYICI YENİ SİSTEMLER

Göz yüzeyinin gözyaşı ile sürekli yıkanması, göz
kırpma refleksi gibi sebeplerle konvansiyonel göz
damlalarının gözde kalma süreleri kısadır ve oküler
biyoyararlanımları düşüktür. Düşük oküler biyo-
yararlanım, ilacın istenen bölgede terapötik doza
ulaşmasında problemlere neden olmaktadır. Bu so-
runu aşmak için yüksek dozda ilaç uygulaması, ila-
cın sistemik dolaşıma geçme ve yan etki oluşturma
riskini artırmaktadır.65,66 Formülasyonlar hazırla-
nırken gözün anatomik yapısı dışında etkin mad-
delerin çözünürlük ve stabilite problemleri de
büyük sorun teşkil etmektedir. Formülasyonlarda
oluşacak problemleri aşmak ve oküler biyoyararla-
nımı artırabilmek için konvansiyonel göz damlala-
rından farklı olarak yeni ilaç taşıyıcı sistemlerin
(nanopartiküler sistemler, katı lipit nanopartiküler
sistemler, mikroemilsiyonlar, lipozomlar, dendri-
merler, nanosüspansiyonlar, niozomlar vb.) geliş-
tirilmesine çalışılmaktadır (Şekil 2).67,68
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Nanopartiküler sistemler; partikül boyutları
10-1.000 nm arasında değişen ilaç taşıyıcı sistem-
lerdir. Nanopartiküler sistemlerin küçük partikül
boyutları sayesinde irritasyon riski azalmış, oküler
dokularla uyumu ve oküler biyoyararlanımı artmış
sistemler elde edilebilmektedir. Nanopartiküler sis-
temlerde protein, lipit, doğal ve sentetik polimerler
gibi maddeler formülasyonlarda taşıyıcı olarak kul-
lanılmaktadır [örneğin; albumin, kitosan, poli (lak-
tik-ko-glikolik) asit]. İlaç yüklü nanopartiküller,
nanoküreler ve nanokapsüller olarak iki farklı şe-
kilde hazırlanabilmektedir. Nanokapsüllerde ilaç
polimerik sistemin içine hapsedilir iken, nanokü-
relerde ilaç polimerik sistemin içinde dağıtılmak-
tadır. Özellikle son yıllarda gözün hem ön hem de
arka kısmına ilaç taşımak amacıyla nanosistemler
kullanılmaktadır.69,70 Nanopartikül sistemlerde par-
tikül boyutu küçüldükçe irritasyon riski azalmak-
tadır. Ancak, bu durum sistemin gözyaşı ile yıkanıp
gözde kalma süresini de azaltabilmektedir. Litera-
türde, 200-1.000 nm boyutunda nanopartiküler sis-
temlerin hazırlanması ve/veya sisteme mukoadezif
polimerlerin (kitosan, hiyalüronik asit vb.) ilave

edilmesi ile bu problemin üstesinden gelinebileceği
bildirilmiştir.71,72

Literatürde yapılan bir çalışmada, bakteriyel
keratitin tedavisine yönelik olarak gatifloksa-
sin/prednizolon yüklü Eudragit RS 100 ve Eudra-
git RL 100 nanopartikülleri hazırlanmış ve hazır-
lanan formülasyonlar hiyalüronik asit ile kapla-
narak mukoadezif özellik kazandırılmıştır.73 Ça-
lışmada, nanopartiküllerin ortalama partikül
boyutunun 315,2-973,65 nm aralığında olduğu ve
piyasada bulunan klasik göz damlasına göre önemli
ölçüde uzatılmış in vitro ilaç salımı sağladığı bildi-
rilmiştir. Ayrıca, hazırlanan formülasyonlar sağlıklı
Yeni Zelanda tipi tavşanlara topikal olarak uygu-
lanmış ve aköz hümorde klasik göz damlasına göre
daha yüksek miktarda ve daha uzun süre gatiflok-
sasin bulunduğu saptanmıştır (Şekil 3).

Long ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
moleküler baskılama molecular imprinting ve ters
emülsiyon yöntemi kullanılarak nanopartikül for-
mülasyonları sentezlenmiştir.74 Bu çalışmada, im-
printing şablonu olarak P. aeruginosa’dan türetilen
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amfifilik lipopolisakkaritler kullanılarak 40 nm’den
küçük polimerik nanopartiküller elde edilmiştir.
Hazırlanan formülasyonlar P. aeruginosa ile kera-
tit oluşturulmuş tavşan gözlerine topikal olarak uy-
gulanmış ve nanopartiküllerin keratit bulunan
bölgede toplandığı ve hedeflendirilmiş tedavi için
ümit vadettiği bildirilmiştir.

Kontakt lens kullanımına bağlı olarak gelişen
mikrobiyal keratit tedavisi için yapılan bir çalış-
mada, hidrojel içine gümüş nanopartiküller yerleş-
tirilerek antimikrobiyal etkili yumuşak lens
formülasyonları hazırlanmıştır.75 Formülasyonla-
rın içinde farklı oranlarda (20,71 µg- 98,06 µg)
gümüş nanopartiküller kullanılarak in vitro kültür
ortamında antimikrobiyal etkileri değerlendiril-
miştir. Çalışmada, bütün formülasyon gruplarının
P. aeruginosa’ya karşı 72 saate kadar etkili olduğu,
ancak S. aureus’a karşı bazı formülasyonların 6 saat
veya 24 saatten sonra etkinlik göstermediği sap-
tanmıştır. Sonuç olarak, hazırlanan gümüş nano-
partikül içeren hidrojel yapıdaki kontakt lens
kullanımına bağlı olarak gözde oluşan mikrobiyal
risklerin ortadan kaldırılabileceği bildirilmiştir.
Gümüş nanopartikülleri ile yapılan bir başka araş-
tırmada, hazırlanan formülasyonların in vitro kül-
tür ortamında oluşturulmuş P. aeruginosa ve S.
aureus biyofilmleri ile 24 saat inkübe edilmeleri so-

nucunda biyofilm yapılarını %95’e kadar parçala-
dıkları belirlenmiştir.76

Katı lipit nanopartiküller; nanoyapılı katı lipit
parçaçıklar olup; lipit yapıları sayesinde yüksek ilaç
yükleme kapasitesi, uzun süreli ilaç salımı ve bi-
youyumluluk gibi üstünlüklere sahiptirler.77,78 Ay-
rıca yapılan son araştırmalarda, katı lipit nano-
partiküllerin ilaçların oküler dokulardan penetras-
yonu artırarak oküler biyoyararlanımı artırdığı bil-
dirilmiştir.79,80 Üstündağ-Okur ve ark.. tarafından
yapılan bir çalışmada; ofloksasin yüklü, kitosan oli-
gosakkarit ile modifiye edilmiş nanoyapılı lipit ta-
şıyıcı sistemler mikroemülsiyon yöntemi veya
yüksek basınçlı homojenizasyon yöntemi kullanı-
larak hazırlanmıştır.81 Eks-vivo permeasyon çalış-
malarında, klasik ofloksasin göz damlasına göre
nanoyapılı lipit taşıyıcı sistemler ile ilacın penet-
rasyon hızının arttığı saptanmıştır. Çalışmada, for-
mülasyonların tavşan gözüne topikal olarak
uygulanmaları sonucunda klasik göz damlasına
göre ofloksasinin prekorneal alanda kalış süresinin
uzadığı ve ilacın kornea konsantrasyonun arttığı
bulunmuştur. Yapılan başka bir çalışmada, gatiflok-
sasin yüklü katı lipit nanopartiküller yağ/su mik-
roemülsiyon tekniğiyle hazırlanmıştır.82 Formülas-
yonların lipit matriksi, stearik asit ve kompritol ile
oluşturulmuş, sürfaktan olarak polok- samer-188,
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ŞEKİL 3: Gatifloksasin/prednizolon yüklü Eudragit RS 100 ve Eudragit RL 100 nanopartiküllerinin ve klasik göz damlasının tavşanlara uygulanmasını takiben, kornea
ve aköz hümorde saptanan gatifloksasin konsantrasyonları (makalenin yayımlandığı dergiden izin alınarak Türkçeleştirildikten sonra metne ilave edilmiştir).73



ko-sürfaktan olarak sodyum taurokolat ve etanol
kullanılmıştır. Çalışmada, formülasyonların in vitro
karakterizasyon testleri ve keçi korneasından eks-
vivo geçiş çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Araştır-
macılar, hazırlanan formülasyonlar ile klasik
çözeltiye göre ilaç permeasyonunda artış saptandı-
ğını bildirmişlerdir.

Lipozomlar; su veya sulu bölmeler ile ayrılan
bir veya daha fazla tabaka fosfolipit tabakasından
meydana gelmiş, 0,08-10,00 µm boyutunda hazır-
lanabilen veziküler sistemlerdir. Yapısal olarak
hücre yapısına benzemeleri, hem hidrofilik hem de
hidrofobik ilaçların yüklenebilmesinden dolayı li-
pozomlar, gözün hem ön hem de arka kısmına ilaç
taşınmasında başarılı bir şekilde uygulanabilmek-
tedir.83,84 Frucht-Perry ve ark. tarafından yapılan
bir çalışmada, P. aeruginosa ile enfekte edilmiş
tavşan kornea-fibrin yapısının içine yerleştirilmiş
tobramisin yüklü multiveziküler lipozom formü-
lasyonları hazırlanmış ve keratit modeli gelişti-
rilmiş tavşanlara topikal uygulama sonrası etkinliği
değerlendirilmiştir.85 Çalışmada, tedavi uygulan-
mayan gruplar ile karşılaştırıldığında formülasyon
uygulanan grupların korneasında daha az bakteri
koloni sayısının saptandığı bildirilmiştir. Levof-
loksasin yüklü lipozomların yumuşak kontakt
lenslerin yüzeyine bağlanması ile hazırlanan for-
mülasyonların in vitro antibakteriyel etkisinin de-
ğerlendirildiği bir çalışmada, formülasyonlardan
ilaç salımının 6 gün boyunca sürdüğü ve ilaç yüklü
lipozom bağlı kontakt lenslerin hem agar hem de
sıvı besi yerinde 24 saat antibakteriyel etki sağla-
dığı bildirilmiştir.86

Kendiliğinden jelleşen sistemler (in situ jelle-
şen sistemler); hazırlandığında çözelti şeklinde olan
ve vücuda uygulandığında sıcaklık, pH veya elek-
trolit bileşimindeki değişikliklere yanıt olarak jel
hâline dönüşen sistemler olarak tanımlanabilmek-
tedir. Bu sistemler ile oküler uygulama sonrası ila-
cın prekorneal alanda kalış süresinin ve buna bağlı
olarak oküler biyoyararlanımının arttığı bildiril-
miştir.87 Yapılan bir çalışmada, siprofloksasin içe-
ren selüloz bazlı klasik jel sistem (metil selüloz,
sodyum karboksi metil selüloz) ile in situ jelleşen
sistem (Pluronik F127) hazırlanarak topikal olarak
bakteriyel keratit geliştirilmiş tavşan gözlerine uy-

gulanmıştır.88 Araştırmacılar, klasik siprofloksasin
göz damlası ile karşılaştırıldığında, hazırlanan tüm
jel formülasyonları ile daha hızlı bir korneal iyi-
leşme görüldüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca, in situ
olarak hazırlanan jellerin şişme özellikleri açısın-
dan klasik jellere üstünlük gösterdiği, ancak selü-
loz bazlı klasik jel sistemlerin in situ jellere göre
korneada daha az irritan etki gösterdiği belirtilmiş-
tir. Çalışmanın histolojik değerlendirilmelerinin
yapıldığı bölümünde, siprofloksasin çözeltisi uygu-
lanan grupta kornea bütün bir yapı gösterirken,
klasik jel uygulaması ile hafif stromal şişme ve mi-
nimal stromal vakuolizasyon görülmüştür. İn situ
jel uygulanan grupta önemli derecede stromal
ödem, kalınlaşma, stromal şişme, stromal vakuoli-
zasyon ve ekstraselüler kollajen matriks liflerin di-
zilimlerinde bozulma saptanmıştır. Araştırmacılar,
bu durumu in situ özelliğin sağlanabilmesi için for-
mülasyonda yüksek oranda polimer kullanımına
bağlı olarak irritan özelliğin artması şeklinde açık-
lamışlardır.

Yang ve ark. tarafından, bakteriyel keratit te-
davisine yönelik olarak yapılan bir çalışmada, hid-
rokortizon butirat yüklü poli [laktik-ko-glikolik
asit (PLGA)] nanopartikülleri sürfaktan olarak po-
livinil alkol, pluronik F108 veya kitosan kullanıla-
rak hazırlanarak, PLGA-PEG-PLGA termosensitiv
jel içinde disperse edilmiş ve in vitro karaterizas-
yon çalışmaları gerçekleştirilmiştir.89 Çalışmada,
nanopartiküllerin jel içinde disperse edilmesiyle in
vitro ilaç salımında patlama etkisinin (burst effect)
engellenerek ideal bir hidrokortizon butirat salım
profilinin elde edildiği belirtilmiştir. Ayrıca, insan
kornea epitel hücreleri ile nanopartiküllerin inkü-
basyonu sonucu gerçekleştirilen hücre kültürü ça-
lışmalarında 4.saat sonunda kitosan kullanılarak
hazırlanan formülasyonların diğer formülasyonlara
göre daha çok hücre içine alındığı, ancak 24. saat
sonunda daha yüksek toksisite gösterdiği bulun-
muştur. Buna ilaveten, literatürde bakteriyel kera-
tit tedavisinde kullanılmak üzere hazırlanmış
antibiyotik yüklü, polimer olarak gellan, sodyum
aljinat ve sodyum karboksimetil selülozun kulla-
nıldığı klasik veya pluronik F127 ve pluronik F
68’in kullanılığı in situ jel formülasyonlarının ha-
zırlandığı başka çalışmalar da yapılmış ve bu çalış-
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malar klasik göz damlaları ile karşılaştırıldığında,
jel formülasyonlarının antibakteriyel özellik açı-
sından daha etkin olduğu saptanmıştır.90,91

Mikroemülsiyonlar; dispers fazın damlacık bü-
yüklüğünün 5-50 nm arasında değiştiği; yağ, su faz-
larına ilaveten sürfaktan ve ko-sürfaktanların yer
aldığı emülsiyonlar olarak tanımlanabilmektedir.
Mikroemülsiyonların oküler olarak uygulanması
ile ilacın prekorneal alanda kalış süresinin ve buna
bağlı olarak oküler biyoyararlanımının arttığı bil-
dirilmiştir. Mikroemülsiyonlar, yapılarında bulu-
nan lipit ve sürfaktanlar nedeni ile ilacın oküler
dokulardan penetrasyonunu artırmaktadır ancak
sürfaktanların toksik etkilerinin de göz önünde bu-
lundurulması gerekmektedir.61

Bharti ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
moksifloksasin içeren yağ/su mikroemülsiyon for-
mülasyonlarının sürfaktan olarak Tween 80 ve
Span 20 kullanılarak hazırlanmış ve bakteriyel ke-
ratit oluşturulmuş tavşanlardaki etkinliği değer-
lendirilmiştir.92 Araştırmacılar, formülasyonların
damlacık büyüklüğünün 40 nm’nin altında oldu-
ğunu, 3 ay boyunca stabilitesini koruduğunu ve
piyasada bulunan klasik göz damlası ile karşılaştı-
rıldığında tavşanlarda daha etkili olduğunu bildir-
mişlerdir. Mikroemülsiyonların bakteriyel keratit
tedavisine yönelik uygulanması ile ilgili bir başka
çalışmada, ofloksasin içeren mikroemülsiyon for-
mülasyonları hazırlanmıştır.93 Ofloksasin içeren
formülasyonlarda yağ fazını oleik asit, su fazını 0,5
N NaOH (bazı formülasyonlara %0,75 kitosan oli-
gosakkarit laktat ilave edilmiştir) oluşturur iken,
sürfaktan olarak Tween 80, ko-sürfaktan olarak
etanol kullanılmıştır. Çalışmada, kitosan ilave edi-
len formülasyonlar ile kitosan içermeyen formü-
lasyonlara göre daha uzun süre in vitro ilaç salımı
elde edildiği ve kitosan içeren formülasyonların ke-
ratit modeli geliştirilmiş tavşanlarda daha etkin ol-
duğu bildirilmiştir. 

Oküler insertler; gözde alt fornikse ve daha az
sıklıkla forniks üstüne veya korneaya uygulanabi-
len taşıyıcı platform olarak polimerlerin kullanıl-
dığı, steril olarak üretilen, katı veya yarı katı
preparatlardır.94 Oküler insertlerin üstünlükleri şu
şekilde sıralanabilmektedir;

- Oküler temas süresini artırdıkları için, klasik
sistemlere oranla oküler biyoyararlanımı ve ilaç ak-
tivitesini artırırlar,

- Yavaş ve kontrollü ilaç salımı sağlarlar,

- Klasik sistemlerde görülen dozlama hataları-
nın önüne geçilerek hasta uyuncunu artırırlar,

- İlacın sistemik absorpsiyonun azalmasını sağ-
larlar,

- Formülasyonlarında koruyucu kullanılma-
ması nedeni ile olası toksik etkileri minimum indi-
rirler,

- Çeşitli yeni kimyasal yaklaşımların kullanıl-
masına olanak sağlarlar,

- Etken maddelerin yarılanma ömrünü uzatır-
lar.95,96

Bakteriyel keratit tedavisinde kullanılmak
üzere geliştirilen insertler üzerinde yapılan bir ça-
lışmada, ofloksasin yüklü nanoyapılı lipit taşıyıcı-
bazlı insert formülasyonları geliştirilmiştir.97

Çalışmada, nanoyapılı lipit taşıyıcı sistemler yük-
sek basınçlı homojenizasyon yöntemi ile hazırlanır
iken; insertler, çözücü dökme (solvent casting)
tekniği ile hazırlanmıştır. Farklı formülasyon pa-
rametrelerinin incelendiği çalışmada, keratit
oluşturulmuş tavşanlar üzerinde yapılan in vivo
deneyler için plastizer olarak %5 gliserin içeren
(lns3) ve %5 PEG 400 içeren (lns8) formülasyonlar
seçilmiştir. Çalışmada, in vivo deneylerde optimum
sonuçların elde edildiği lns3 formülasyonun preo-
küler kalış süresinin yaklaşık olarak 24 saat olduğu,
piyasada bulunan damla formülasyonuna oranla
CMax değerinin 6 kat fazla olduğu ve herhangi bir
konjonktival kızarıklık ve kornea opaklık oluştur-
madığı bildirilmiştir.

Oküler minitabletler; göze uygulanabilecek
küçük boyutlarda tablet şeklinde hazırlanan in-
sertlerdir (Şekil 4). Yapılan bir çalışmada, siprof-
loksasin içeren oküler minitabletler (6 mg)
hazırlanarak sağlıklı gönüllüler üzerinde değerlen-
dirilmiştir.98 Gönüllülere rastgele olarak %0,3 sip-
rofloksasin içeren göz damlası veya minitablet
uygulanmıştır. Minitablet uygulanan gönüllülerin
gözyaşında bulunan siprofloksasin konsantrasyonu
30, 300, 480. dk’larda 33,0, 135,2 ve 33,7 µg/g iken,
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klasik göz damlası uygulananlarda ilaç konsantras-
yonunun 5, 30, 60. dk’larda 84,7, 45,6 ve 8,4 µg/g
olduğu saptanmıştır. Araştırmacılar klasik göz
damlasına göre gözde daha uzun süre siprofloksa-
sin bulunmasını sağlaması nedeni ile hazırlanan
minitabletlerin bakteriyel keratit tedavisinde ümit
vadettiğini bildirmişlerdir.

Gilhotra ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada, mikrobiyal keratit tedavisi için gatifloksasin
içeren sodyum aljinat, kalsiyum glukonat veya ki-
tosan kullanılarak mukoadezif özellikte minitablet
formülasyonları direkt basım yöntemi ile hazırlan-
mıştır.99 Çalışmada, formülasyonda kalsiyum glu-
konat miktarı arttıkça in vitro ilaç salım süresinin
uzadığı (24 saate kadar) bildirilmiştir. Tavşanlar
üzerinde yapılan in vivo çalışmalarda, geliştirilen
tüm formülasyonların irritan özellikte olmadığı ve
en iyi antibakteriyel etkinin sodyum aljinat veya
kitosan içeren formülasyonlar ile elde edildiği bil-
dirilmiştir.

SONUÇ

Gözün yüzeyel hastalıklarının tedavisinde sistemik
yoldan ilaç uygulaması ile oküler bariyerler nedeni
ile etkin sonuçlar elde edilememektedir. Bu prob-
lemi aşmak üzere tercih edilen topikal yoldan kon-
vansiyonel damla şeklindeki ilaç uygulamaları ile
sistemik uygulamalara göre daha etkin bir tedavi

sağlansa da gözün savunma mekanizmaları nedeni
ile sonuçlar henüz istenen düzeyde değildir. Bu
durum, araştırmacıları daha etkin tedavi sağlaya-
cak yeni/ileri formülasyonları geliştirmeye yönelt-
mektedir. Benzer şekilde, gözün yüzeyel hasta-
lıklarından biri olan bakteriyel keratitin etkin te-
davisi için yeni ilaç taşıyıcı sistemler kullanılarak
ilacın göz yüzeyinde kalış süresini artırma yakla-
şımı son zamanlarda dikkat çekmektedir. Litera-
türde bu amaç için  geliştirilen ilaç taşıyıcı sistemler
arasında lipozom, ön ilaç, mikropartikül, nanopar-
tikül, misel, mikro-nano emülsiyon ve insert gibi
sistemler ile in vitro olarak ümit vadeden sonuçlar
elde edilmiştir. Elde edilen bu etkin  sonuçların kli-
nik uygulamalara da taşınması için araştırmaların
gelecekte yoğun bir şekilde devam edeceği düşü-
nülmektedir.

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::  H. Kerem Polat, Sibel Bozdağ Pehlivan,
Sema Çalış; TTaassaarrıımm::  H. Kerem Polat, Sibel Bozdağ Pehlivan,
Sema Çalış; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Sibel Bozdağ Pehlivan;
VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  H. Kerem Polat; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa
YYoorruumm::  Sibel Bozdağ Pehlivan, Sema Çalış; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::
H. Kerem Polat, Sibel Bozdağ Pehlivan; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  H.
Kerem Polat, Sibel Bozdağ Pehlivan; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Sema
Çalış; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::  Sema Çalış.
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ŞEKİL 4: Bakteriyel keratit tedavisinde kullanılmak üzere hazırlanmış bir okü-
ler minitabletin (∼ 2 mm çapında) (a) ve göze uygulanmasının şematik çizimi (b). 
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