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Bakteriyel Keratit Tedavisinde
Yeni Ila¢ Tagiyic1 Sistemlerin Uygulanmasi

Application of New Drug Delivery Systems for
the Treatment of Bacterial Keratitis

OZET Bakteriyel keratit; gozde farkli patojenlerin neden oldugu inflamasyon ile karakterize, tedavinin ger-
¢eklesmedigi durumlarda ciddi gorme kayiplarina neden olabilen bir hastaliktir. Hastaligin semptomlar:
arasinda gozde kizarma, agri, gormede kay1p, korneal iilser olusumu, anterior kisimda inflamasyon ve fo-
tofobi bulunmaktadir. Hastaliga neden olan faktoérler; kontak lens kullanimi gibi dis faktérler, okiiler
ytiizey hastaliklari, korneal anomaliler ve seker hastaligi, A vitamini eksikligi gibi sistemik hastaliklar ola-
rak siralanabilmektedir. Bakteriyel keratitin giincel tedavisinde antibiyotik iceren konvansiyonel goz dam-
lalar1 tek bagina veya lokal kortikosteroidlerle kombine olarak uygulanmaktadir. Bakteriyel keratit gibi
okiiler ylizey hastaliklarinin tedavisinde; sistemik yoldan ila¢ uygulanmasi, gozde yer alan kan-akéz ba-
riyeri ve kan-retina bariyeri gibi engeller nedeni ile hedef bolgede istenen diizeyde ilag miktarina ulagil-
masina imkan tamimamaktadir. Hedef bolgede istenen ilag diizeyine ulagilmasi igin gerekli olan yiiksek
sistemik dozlarin uygulanmas: da hastada ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle, topikal yol-
dan goze ila¢ uygulanmas: bu problemlerin asilmasinda 6nemli bir ¢6ziim yolu olarak gériinmektedir.
Ancak, topikal yoldan uygulanan konvansiyonel damla seklindeki ilag formiilasyonlarinda, uygulamanin
goziin egsiz savunma mekanizmalari (gozyasi ile gozden atilma, enzimatik pargalanma, nazolakrimal drenaj
ile uzaklastirmalar1 vb.) nedeni ile hedeflenen basarinin elde edilmesi zor olup, ileri formiilasyon galismalar:
gerektirmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen gelismis ilag tasiyici sistemler, topikal yol ile ilag uy-
gulanmast ile hedef bolgede istenen sonucun elde edilmesinde timit vadetmektedir. Bu sistemler ile ilacin
goz ylizeyinde kalis siiresi artirilarak hedefe ulagilmasi amaglanmaktadir. Son zamanlarda; literatiirde bu amag
icin gelistirilen ilag tasiyici sistemler arasinda lipozom, 6n ilag, mikropartikiil, nanopartikiil, misel, mikro-nano
emiilsiyon ve insert gibi sistemler dikkat ¢ekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Keratit; uygulama, topical; ila¢ dagitim sistemleri

ABSTRACT 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.

Keywords: Keratitis; administration, topical; drug delivery systems
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GOZUN YAPISI VE iLAG UYGULANMASINDA
KARSILASILAN ZORLUKLAR

0z; icerdigi fotoreseptorler ile cevredeki

151k enerjisini kullanarak gérmeyi saglayan,

yaklasik olarak 2,5 cm ¢apinda ve 6,5 mL
hacminde 6zel bir organdir.! Goz, temel olarak an-
terior (6n) segment ve posterior (arka) segment ola-
rak iki ayr1 bolimde incelenebilmektedir (Sekil 1).
On segment; kornea, akoz hiimor, lens, iris gibi bo-
limleri iceren “anterior chamber” (6n odacik) ve
“posterior chamber” (arka odacik)’dan meydana
gelir iken, arka segment; vitr6z siv1, koroid ve re-
tina gibi bolmelerden meydana gelmektedir.?

G0z, dogustan var olan savunma mekanizma-
larina sahiptir.!? Goz kapaginin stirekli acilip ka-
panmasi mikroorganizmalarin goézden siipiiriil-
mesini saglarken, ayni zamanda gézden uzaklasti-
rilan gozyas1 sayesinde mikroorganizma sayisi da
azalmaktadir. Goziin sonradan kazanilmig savunma
mekanizmalarini ise immiin sistemin bilegsenleri
olusturmaktadir. Gozyas: icerisinde bulunan im-
miinglobulin A (IgA), lizozim laktoferrin ve beta-
lisin immiin sistem bilesenlerini olusturmaktadar.*
Ayrica, normal floranin i¢inde bulunan bakteriler,
iirettikleri toksinler sayesinde patojenik bakterile-
rin {iremesini engelleyerek enfeksiyondan koru-
maktadirlar.®> Okiiler ylizeyde, normal flora ile

patojenik mikroorganizmalar arasindaki dengeyi,
okiiler ytizeyin dis kismindaki dogustan ve sonra-
dan kazanilmis bu savunma mekanizmalar1 sagla-
maktadir.* Goziin sahip oldugu anatomik yapida
bulunan siki bag dokular: ile mikroorganizmalarin
goziin i¢ kismina ge¢mesi engellenmektedir.’

GOz dokularina ilag taginmasi, asilmasi gere-
ken pek ¢ok zorluk icermektedir. Bu zorluklarin
temel nedeni, 6zellesmis bir organ olan goziin kar-
magik anatomik yapisi ve fizyolojisidir. Bu duruma
ornek olarak; gozdeki lakrimal drenaj, sistemik do-
lasima gecen ilag¢ miktari, kan-okiiler bariyerler ve-
rilebilmektedir.*

Genel olarak, géziin 6n ve/veya arka segmen-
tine ila¢ tasinmasinda farkl zorluklar ile kargilagil-
maktadir.3

ON SEGMENTE YONELIK iLAC UYGULAMALARINDA
KARSILASILAN ZORLUKLAR

Yontemin kolay olmas: ve sistemik absorpsiyonun
daha az gozlenmesi nedeni ile anterior segmente
yonelik ila¢ uygulamas: oldukea sik goriil- mekte-
dir. Bu uygulamada g6zyas1 drenaji, ila¢ metaboliz-
masi, ilac-protein etkilesimleri ve konjonktival
absorpsiyon gibi nedenlerden dolayi ilacin prekor-
neal alanda kalis siiresi azalmakta ve buna bagl ola-
rak okiiler biyoyararlanim %5-10’a diigmektedir.”

SEKIL 1: Goziin anatomik yapisi.
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Ayrica, goziin 6n segmentinde bulunan kornea,
konjonktiva gibi bariyerler de ilag gecisini zorlas-
tirmakta ve okiiler biyoyararlanimi diigiirmektedir.

ARKA SEGMENTE YONELIK iLAC UYGULAMALARINDA
KARSILASILAN ZORLUKLAR

Bu boliim hastaliklarina yonelik ilag tedavisinde to-
pikal tedaviler, okiiler biyoyararlanimin diisiik ol-
masi nedeni ile etkin sonuclar vermemektedir. Bu
nedenle intravitreal enjeksiyonlar gibi alternatif
ilag uygulamalarina sik¢a basvurulmaktadir.
Ancak, bu uygulamalar invaziv oldugundan in-
traokiiler basincin artmas: ve retinal ayrilma gibi
onemli komplikasyonlar goriilebilmektedir.® Ay-
rica, kan-retina bariyeri nedeni ile sistemik uygu-
lanan ilacin goziin arka segmentine ulagmas: biiyiik
oranda engellenmektedir.

I BAKTERIYEL KERATIT

Keratit; bakteri, viriis, mantar veya parazit kaynakh
olabilen ve korneada inflamasyona neden olarak
ciddi hasarlar olusturabilen bir hastaliktir. Bu has-
talik erken donemde tedavi edilmediginde %50
oraninda korliige neden olabilmektedir.”® Bakteri-
yel keratitte enfeksiyonun ciddiyeti korneanin du-
rumuna ve enfeksiyona neden olan bakterilerin
patojen ozelligine baglidir. Bakteriyel keratit kor-
neanin herhangi bir kisminda gelisebilmektedir.
Buna ilaveten, enfeksiyonun korneanin merke-
zinde gelismesi durumunda gorme yetenegi ciddi
oranda azalmaktadir. Bakteriyel keratite neden
olan bazi patojenler ¢ok hizl bir sekilde (24-48 saat
i¢cinde) kornea yikimina neden olabilmektedir. Ke-
ratit, kornea yiizeyinde (epitel) gelistiginde yiizeyel
keratit; kornea ve konjonktivada olustugunda ke-
rato-konjonktivit ve kornea/iiveal kanalda (iris, sili-
yer cisim) gelismesi durumunda kerato-tiveit olarak
adlandirilmaktadir.’

Bakteriyel keratit hastalar: iizerinde yapilan
bir aragtirmada; hastalarin %78,2’sinin Gram-pozi-
tif, %20,2’sinin Gram-negatif patojenlerden kay-
naklandig1 bildirilmistir. Caligmada, Gram-pozitif
bakteri hastalarinin %40,8’inin koagiilaz negatif
Stafilokoklardan, %11,5’inin Staphylococcus aure-
us'tan kaynaklandigi, Gram-negatif hastalarinin
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%8,0’inin  Moraxella’den kaynaklanir iken;
%3,4’tiniin Pseudomonas aeruginosa’dan kaynak-
landig: saptanmistir.'® Tiirkiye’de 1990-2005 yillar:
arasinda 620 hasta tizerinde (250 kadin, 370 erkek
ve yas: 54,13+20,06 yil) yapilan bir aragtirmada,
mikrobiyal keratitin %8,9’nun Gram-negatif,
%68,8'nin ise Gram-pozitif bakterilerden kaynak-
landig: saptanmistir.!’ Ayrica, kontakt lens kulla-
niminin bakteriyel keratit gelismesini ciddi oranda
artirdig1 belirlenmistir. Ornegin; yapilan bir galig-
mada, Amerika’da 1950’1 yillarda kontakt lens kul-
lanimina bagh gelisen kornea iilseri vakasina
rastlanmaz iken, 1990’11 yillarda bu vakalarin go-
riillme oran1 %55 olarak bulunmugtur.'? Yine yapi-
lan bagka bir caligmada, Avustralya’da kontakt lens
kullaniminin artigtyla bakteriyel keratit gelismesi-
nin arttig gorilmustir.'>

BAKTERIYEL KERATITIN OLUSMA NEDENLERI
VE BELIRTILERI

Bakteriyel keratite neden olan etmenler genel
olarak dort baglik altinda toplanabilmektedir:

- Dig faktorler; kontak lens kullanimi, travma,
termal ve kimyasal irritasyon, gz kapag1 ameliyati,
lazer ameliyatlari, korneal dikisler, immiinsiipre-
sanlar,

- Okiiler ylizey hastaliklari; gozyas: eksikligi,
g6z kapag1 anomalileri,

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

- Sistemik hastaliklar; seker hastaligi, vitamin
A eksikligi, atopik dermatit, difteri, mukus memb-
ran problemleridir.”

Bakteriyel keratite neden olan patojenler farkl
sebeplerin tetiklemesi ile hastaligi meydana getir-
mektedir. Diinya ¢apinda kontakt lens kullanimina
bagl gelisen bakteriyel keratit hastalarinin yaklagik
%90’ 1n1n P. aeruginosa'dan kaynaklandig: bildiril-
mistir.'®!7 Bu bakterinin goézde olusturdugu ilser,
diger bakterilerin olusturdugu {iilserlerden daha
siddetlidir ve tedavi edilmesi daha zordur.'®!? Ay-
rica, bu bakterinin antibiyotiklere kars1 direngli ol-
mast ve ylizeylere tutunabilme kabiliyeti, hasarli
olan korneal epitel ylizeylerden iceri girmesini ko-
laylagtirmakta ve kornea stromasinda birikmesine
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sebep olmaktadir.??! Ortokeratoloji tedavisinden
sonra da P. aeruginosa’ya bagh keratit gelisme riski
cok fazladir. Bazi hastalarda, korneal iilserler ve bu
bakterinin neden oldugu kornea delinmeleri ne-
deni ile kornea nakillerine ihtiya¢ duyulabilmek-
tedir.?>? P. aeruginosamin yani sira, S. aureus’ta
uygun sartlar olustugu zaman goézde kolayca pato-
lojik etkiler olugturabilen bir bakteridir.?** Goz
cerrahisi veya travma, viral enfeksiyon veya diger
goz hastaliklar1 gibi cesitli nedenlerle maruz
kalan kisilerde bu mikroorganizmaya bagl en-
feksiyon gelisme riski ytiksektir.??* Son zaman-
larda bu iki patojene ilave olarak, Serratia
marcescens’in de keratit hastalarinin kornea yii-
zeylerinden izole edildigi bildirilmigtir.*

Bakteriyel keratit olusmasina bagli olarak;
gozde agr1, sulanma, gorme bulaniklig1 gibi semp-
tomlar goriilmektedir. Agr1 siddeti, inflamasyona
bagli olarak degismekte ve baz: hastalarda 151k has-
sasiyeti de gortilebilmektedir. Bakteriyel keratitin
ilerleyen agamalarinda; epitel iilserasyonu, korneal
sizmalar, stromal inflamasyonlar, stromal hiicre ka-

yiplar1 ve stromal 6demler gibi durumlarin bir

kismi veya tamamu goriilebilmektedir.'>*!

I BAKTERIYEL KERATIT TEDAVISI

Bakteriyel keratit ¢ok hizli ilerleme 6zelligine sahip
bir hastalik oldugundan, tan1 konuldugu andan iti-
baren antibiyotik tedavisine baslanmaktadir.
Bunun i¢in hem Gram-negatif hem de Gram-pozi-
tif bakterilere ayn1 anda etkili olabilen genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin kombinasyonlar1 tercih
edilmelidir. Genel olarak, florokinolon tedavisi
ve/veya sefazolin ve tobramisin veya gentamisin
iceren kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.*

Bakteriyel keratitin tedavisinde kullanilan genis
spektrumlu antibiyotik gruplarindan ilk olarak ter-
cih edilen grup, florokinolonlardir (Tablo 1). Flo-
rokinolonlar, DNA topoizomeraz IV ve DNA giraz
enzimini inhibe ederek DNA replikasyonunu en-
gelleyip bakterilerin 6limiine neden olmaktadir-
lar.33* Topoizomeraz IV ve DNA giraz enzimi
inhibisyonu Gram-pozitif bakteriler tizerinde etki

TABLO 1: Bakteriyel keratit tedavisinde kullanilan antibiyotikler.'s

Patojen Kullanilan antibiyotik

Birden ¢ok patojen tiril Sefozolin-tobramisin/gentamisin
veya florokinolonlar
Gram-pozitif koklar Sefozolin
Vankomisin
Basitrasin
Florokinolonlar
Gram-negatif basiller Tobramisin/gentamisin
Seftazidim
Florokinolonlar
Gram-negatif koklar Seftazidim
Seftriakson
Florokinolonlar
Tiiberkilloz disi mikobakteriler Amikasin
Klaritromisin
Azitromisin
Florokinolonlar
Nokardia Siilfasetamid/amikasin
Trimetoprim/Siilfametaksazol
Trimetoprim

Siilfametaksazol

Topikal konsantrasyon Subkonjonktival doz
50 mg/mL 100 mg/0,5 mL
9-14 mg/mL veya ¢esitli dozlarda 20 mg/0,5 mL
50 mg/mL 100 mg/0,5 mL
15-50 mg/mL 25mg/0,5 mL
10.000 U

Cesitli dozlarda

9-14 mg/mL 20 mg/0,5 mL
50 mg/mL 100 mg/0,5 mL
¢esitli dozlarda

50 mg/mL 100 mg/0,5 mL
50 mg/mL 100 mg/0,5 mL
Cesitli dozlarda

20-40 mg/mL 20 mg/0,5 mL
10 mg/mL

10 mg/mL

Cesitli dozlarda

100 mg/mL 20 mg/0,5 mL
20-40 mg/mL

16 mg/mL

80 mg/mL
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gosterir iken, DNA giraz enzimi inhibisyonu
Gram-negatif bakteriler tizerinde etkilidir.*®

Nalidiksik asit ilk nesil florokinolon grubu bir
antibiyotiktir. {1k nesil florokinolonlara artan di-
reng ile beraber yeni nesil florokinolonlarin gelis-
tirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.®3* Bunun i¢in
ikinci nesil florokinolonlar (siprofloksasin ve of-
loksasin), tictincti nesil florokinolonlar (levofloksa-
sin) ve doérdiincii nesil florokinolonlar (gatiflok-
sasin, moksifloksasin ve besifloksasin) gelistirilmis-
tir. Doérdiinci nesil florokinolonlarda yapilan degi-
siklikler ile hem topoizomeraz IV hem de DNA
giraz enzimi yiiksek oranda inhibe edildiginden,
Gram-pozitif bakteriler iizerinde daha ¢ok etki gos-
termektedir.?’

Antibiyotiklerin bakterilere karg: etki seviye-
lerini minimum inhibisyon konsantrasyonlar:
(MIK) belirlemekte ve bu deger patojenler arasinda
farkliliklar gostermektedir. MK degeri ne kadar
disiik ise antibiyotik o kadar etkilidir.*® Kowalski
ve ark.nin ¢caligmasinda, dérdiincii nesil florokino-
lonlarin MiK degerlerinin, 6zellikle antibiyotik di-
rengli S. aureusa karsi daha disik oldugu
belirlenmistir (MIK degeri moksifloksasin ve gatif-
loksasin i¢in 3 pg/mL iken; levofloksasin, siprof-
loksasin ve ofloksasin i¢in 64 pg/mL olarak
saptanmuigtir).?® Yapilan bir bagka ¢alismada, dor-
diincii nesil florokinolonlar arasinda hem Gram-
negatiflere hem de Gram-pozitiflere karsi MIiK
degeri en diisiik olanin moksifloksasin oldugu be-
lirlenmigtir.* Farkli g6z hastaliklarinda konjonkti-
vit, keratit, blefarit gibi okiiler yiizeyden izole
edilen Gram-pozitif bakteriler izerinde, dérdiincii
nesil florokinolonlarin en etkili florokinolon grubu

oldugu gosterilmistir. 04!

Hastaliklarin uzun stireli tedavileri; antibiyo-
tiklerin profilaktik, yliksek dozda ve yanlis amag-
larla kullanilmalar1 sonucu bakteriler antibiyotik-
lere kars1 direng gelistirmistir.*> Yapilan bir ¢alig-
mada, 1994-1995 yillar1 arasinda siprofloksasin i¢in
bakteri direnci %11,6 iken, 2002-2003 y1llar1 ara-
sinda bu direncin %35,6’ya ¢iktig1 bildirilmistir. Ya-
pilan bagka bir ¢alismada, S. aureusun metisiline
karg: direncinin 11,5 yillik siire¢te dnemli bir artig

gosterdigi saptanmigtir. 4
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Doérdiinctii nesil florokinolonlar arasinda piya-
saya en son ¢ikan ve sadece oftalmik uygulamalarda
kullanilabilen antibiyotik, besifloksasindir. Besif-
loksasin; sadece topikal uygulamada kullanilan, 8-
kloro-florokinolon grubu, genis spektrumlu, hem
Gram-negatif hem Gram-pozitif bakteriler ve ¢coklu
antibiyotik direncli stafilokok suslarina kars1 kul-
lanilabilen dérdiincii nesil florokinolon grubu an-
tibiyotiktir.**# Bu molekiile, sekiz numarali
konumdan klor grubunun eklenmis olmas1 anti-
bakteriyel giiciinti nemli dl¢iide artirmigtir. Besif-
loksasinin bakteriyel konjonktivit tedavisinde
kullanilmak tizere %0,6’l1ik siispansiyonu, Ameri-
kan Ilag ve Gida Kurumu'ndan 2009 yilinda onay
almistir. Bu antibiyotik, DNA giraz ve topoizome-
raz IV enzimini ayni anda etkilediginden, bakteri-
lerin direng gelistirme olasilii azalmaktadir.*®
Klinik olarak yapilan bir ¢aligmada, %0,6’lik besif-
loksasin siispansiyonu P. aeruginosa’ya kars1 kulla-
nilmis ve etkin oldugu goériilmiistiir.* Tavsanlarda
yapilan bir bagka ¢alismada, besifloksasinin metisi-
lin direncli S. aureusun koloni olusturma 6zelligini
azaltarak keratit tedavisinde, gatifloksasin ve mok-
sifloksasine oranla daha etkin sonuglar verdigi goz-
lenmigtir.>® Maymunlarda yapilan bir ¢aligmada,
glinde bir kez uygulanmasi sonucu besifloksasinin
okiiler absorpsiyonunun yiiksek oldugu goriilmistiir
(konjonktiva, kornea ve akoz sividaki maksimum
konsantrasyonlar sirasiyla; 6,43 pg/g, 2,10 pg/g ve
0,796 pg/mL olarak bulunmustur).! Ayrica, besif-
loksasin sadece topikal olarak uygulandig i¢in direng
gelisme ihtimali de diger florokinolonlara gore dii-
stiktiir.>?

Bakteriyel keratitin tedavisinde antibiyotik-
lerle beraber kortikosteroid kullanimi da gereke-
bilmektedir.”® Hastalifin baslangic asamasinda
topikal kortikosteroid kullanimi korneal dokularda
meydana gelen erimeyi azaltmaktadir. Ayrica, vii-
cudun immiin sistemini giiclendirerek patojenlerle
miicadelesini, ilaveten agr1 ve rahatsizlik duygu-
sunu azalttig1 icin antibiyotiklerle beraber korti-
kosteroid kullanimi hasta uyuncunu artirmaktadir.
Ancak, topikal kortikosteroid kullanimi noétrofil
kemotaksisini inhibe etmektedir, bu yiizden kollo-
jenaz ve sitokinler azalarak bazi durumlarda kor-
nea ilseri riski artmaktadir.>*
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KONVANSIYONEL DOZAJ SEKILLERI

Topikal goz damlalari, okiiler olarak en ¢ok kulla-
nilan dozaj sekilleridir. Okiiler biyoyararlanimlar:
9%1-10 arasinda olmasina ragmen; invaziv olmama-
lar1, kolay uygulanabilir olmalar: ve diisitk mali-
yetli olmalarindan dolay: piyasada mevcut olan goz
ilaglarinin %70’ini g6z damlalari olugturmaktadir.>
Topikal g6z damlalarinin korneadan gegcis orani ve
gozde kalma siiresi kisa oldugu i¢in giin i¢inde be-
lirli araliklarla ve sik uygulanmas: gerekmektedir.*®
Topikal g6z damlalarinin biyoyararlanimini artir-
mak i¢in, viskozite ve penetrasyon artiricilar for-
eklenebilmektedir.>’
artirici yardimci maddeler korneadan gegen ilag

miilasyona Gegcirgenlik
miktarini artirarak, ilacin biyoyararlaniminin art-
masina katkida bulunmaktadirlar. Siklodekstrin-
ler formiilasyonda gegirgenlik artirici olarak
tercih edilmektedir.”® Siklodekstrinler; a+p ve y
formlar: olan penetrasyon ve ¢oziintrlik artirict
olarak kullanilan hidrofilik bir dis kisim ve hid-
rofobik bir i¢ kisimdan olusan glukoz monomer-
leridir.”® Siklodekstrinler ile olusturulan ilag,
siklodekstrin kompleksi sayesinde ilacin ulagma-
sinin zor oldugu boliimlere de taginmasi saglana-
bilmektedir. Yine bu kompleks yap1 sayesinde
oftalmik ilaglarin olusturdugu irritasyon 6nlenmis
ve uzun siire ilaglarin dayanikli halde kalmas: sag-
lanmig olmaktadir.>®

Emdilsiyonlar, ilaglarin hem ¢oziiniirligiini
hem de biyoyararlanimini iyilestiren ve yag/su
veya su/yag seklinde hazirlanabilen dozaj sekilleri-
dir.®° Okiiler uygulamada genel olarak daha az irri-
tasyon yaptigl i¢in yag/su tipinde emiilsiyonlar
tercih edilmektedir. Emiilsiyonlar, ilacin goézde
kalig siiresini artirip, salimi uzatarak okiiler biyo-
yararlanimi artirmaktadirlar. Emiilsiyon i¢ine ilave
edilen lipit 6zellikli yapilar (lesitin, stearilamin vb.)
okiiller permeabiliteyi artirabilmektedir, ancak
emiilsiyonlar hazirlanirken kullanilan yiizey aktif
maddeler gozde toksisite olugturabilmektedir.*!

Stispansiyonlar partikiiler yapilar: sayesinde
ilacin gozde kalig siiresini uzatarak okiiler biyoya-
rarlanimini artirmaktadirlar. Partikiill boyutuna
bagli olarak gozde kalis siireleri degismekte; kiigiik
partikiill boyutunda hazirlanmis siispansiyonlar
daha uzun siire gozde kalarak bityiik partikiil ile
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hazirlanmis siispansiyonlara gore daha etkili ola-
bilmektedir. Siispansiyonlar uygulanirken her
dozda ayni miktarda ilag verilmesinin zorlugu for-
miilasyon hazirlamay1 zorlagtirmaktadir. flac piya-
sasinda okiiler olarak kullanilan bir¢ok siispansiyon
formiilasyonu bulunmaktadir.®?

Oftalmik merhemler, okiiler olarak kullanilan
dozaj sekillerinden biridir. Oftalmik merhemler
yar1 kati, kat1 lipitlerden olusan ve ilacin gozde
kalis stiresini artirdig icin okiiler biyoyararlanimi
artiran sistemlerdir.

Merhem, emtilsiyon, stispansiyon ve géz dam-
las1 gibi konvansiyonel dozaj sekilleri etkin olma-
larinin yaninda, yan etki de ortaya ¢ikarabilen
sistemlerdir. Gozde kizariklik, irritasyon ve ozel-
likle de merhemlerin yapmis oldugu gérmede bu-
laniklik, hastalarda uyung sorunu olusturabilecek
etkileridir. Ayrica, bu sistemlerin biyoyararlani-
mun: artirmak i¢in yiiksek dozda uygulanmalar ila-
cin sistemik dolasima geg¢mesine de mneden
olabilmekte ve sistemik yan etkilerin gelistigi du-
rumlar da goriilebilmektedir.®® Buna ilaveten for-
miilasyonlar hazirlanirken kullanilan maddeler
(koruyucular, yiizey aktif maddeler) gozde toksik
etkiler olusturabilmektedir.®

ILAG TASIYICI YENi SISTEMLER

Goz ylizeyinin gozyasi ile siirekli yikanmasi, goz
kirpma refleksi gibi sebeplerle konvansiyonel goz
damlalarinin gézde kalma siireleri kisadir ve okiiler
biyoyararlanimlar: diisiiktiir. Diisiik okiiler biyo-
yararlanim, ilacin istenen bolgede terapotik doza
ulagmasinda problemlere neden olmaktadir. Bu so-
runu agmak i¢in yiiksek dozda ilag uygulamasz, ila-
cin sistemik dolagima ge¢me ve yan etki olusturma
riskini artirmaktadir.>% Formiilasyonlar hazirla-
nirken goziin anatomik yapisi disinda etkin mad-
delerin ¢6ziiniirlikk ve stabilite problemleri de
biiyiik sorun teskil etmektedir. Formiilasyonlarda
olusacak problemleri asmak ve okiiler biyoyararla-
nimu artirabilmek i¢in konvansiyonel géz damlala-
rindan farkl olarak yeni ilag tasiyic1 sistemlerin
(nanopartikiiler sistemler, kat1 lipit nanopartikiiler
sistemler, mikroemilsiyonlar, lipozomlar, dendri-
merler, nanosiispansiyonlar, niozomlar vb.) gelis-
tirilmesine caligilmaktadir (Sekil 2).768
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$EKiL 2: Bakteriyel keratit tedavisinde kullanilan okuler ilag tasiyici yeni sistemlere drnekler.

Nanopartikiiler sistemler; partikiil boyutlar
10-1.000 nm arasinda degisen ilag tastyici sistem-
lerdir. Nanopartikiiler sistemlerin kiiciik partikiil
boyutlar sayesinde irritasyon riski azalmis, okiiler
dokularla uyumu ve okiiler biyoyararlanimi artmais
sistemler elde edilebilmektedir. Nanopartikiiler sis-
temlerde protein, lipit, dogal ve sentetik polimerler
gibi maddeler formiilasyonlarda tagiyici olarak kul-
lanilmaktadir [6rnegin; albumin, kitosan, poli (lak-
tik-ko-glikolik) asit]. Ila¢ yiiklii nanopartikiiller,
nanokiireler ve nanokapsiiller olarak iki farkl ge-
kilde hazirlanabilmektedir. Nanokapsiillerde ilag
polimerik sistemin i¢ine hapsedilir iken, nanokii-
relerde ila¢ polimerik sistemin i¢inde dagitilmak-
tadir. Ozellikle son yillarda goziin hem 6n hem de
arka kismina ila¢ tasimak amaciyla nanosistemler
kullanilmaktadir.%7° Nanopartikiil sistemlerde par-
tikil boyutu kiictildiikge irritasyon riski azalmak-
tadir. Ancak, bu durum sistemin gozyasgi ile yikanip
gozde kalma siiresini de azaltabilmektedir. Litera-
tiirde, 200-1.000 nm boyutunda nanopartikiiler sis-
temlerin hazirlanmasi ve/veya sisteme mukoadezif
polimerlerin (kitosan, hiyaliironik asit vb.) ilave
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edilmesi ile bu problemin iistesinden gelinebilecegi
bildirilmigtir.”"”2

Literatiirde yapilan bir ¢alismada, bakteriyel
keratitin tedavisine yonelik olarak gatifloksa-
sin/prednizolon yiikli Eudragit RS 100 ve Eudra-
git RL 100 nanopartikiilleri hazirlanmig ve hazir-
lanan formiilasyonlar hiyaliironik asit ile kapla-
narak mukoadezif 6zellik kazandirilmistir.”? Ca-
lismada, nanopartikiillerin ortalama partikiil
boyutunun 315,2-973,65 nm araliginda oldugu ve
piyasada bulunan klasik g6z damlasina gore 6nemli
olciide uzatilmig in vitro ilag salimi sagladig bildi-
rilmistir. Ayrica, hazirlanan formiilasyonlar saglikli
Yeni Zelanda tipi tavsanlara topikal olarak uygu-
lanmis ve ak6z hiimorde klasik g6z damlasina gore
daha yiiksek miktarda ve daha uzun stire gatiflok-
sasin bulundugu saptanmistir (Sekil 3).

Long ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
molekiiler baskilama molecular imprinting ve ters
emiilsiyon yontemi kullanilarak nanopartikiil for-
miilasyonlar: sentezlenmistir.”* Bu ¢aligmada, im-
printing sablonu olarak P. aeruginosa dan tiiretilen
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Gatifloksasin konsantrtasyonu (g ml kornea)

Zaman (Saat)

Ticari goz damlasi

Nanopartikul
suspansiyon

Gatifloksasin konsantrasyonu (g 'ml akoz sivi)

2

Zaman (Saat)

$EKiL 3: Gatifloksasin/prednizolon yikli Eudragit RS 100 ve Eudragit RL 100 nanopartikiillerinin ve klasik gz damlasinin tavsanlara uygulanmasini takiben, kornea
ve akoz hiimorde saptanan gatifloksasin konsantrasyonlari (makalenin yayimlandigi dergiden izin alinarak Tirkgelestirildikten sonra metne ilave edilmistir).”

amfifilik lipopolisakkaritler kullanilarak 40 nm’den
kiictik polimerik nanopartikiiller elde edilmistir.
Hazirlanan formiilasyonlar P. aeruginosa ile kera-
tit olusturulmus tavsan gozlerine topikal olarak uy-
gulanmis ve nanopartikiillerin keratit bulunan
bolgede toplandig: ve hedeflendirilmis tedavi i¢in
iimit vadettigi bildirilmigtir.

Kontakt lens kullanimina bagh olarak gelisen
mikrobiyal keratit tedavisi i¢in yapilan bir ¢alis-
mada, hidrojel i¢ine giimiig nanopartikiiller yerles-
tirilerek antimikrobiyal etkili yumusak lens
formiilasyonlar: hazirlanmigtir.”> Formiilasyonla-
rin iginde farkli oranlarda (20,71 pg- 98,06 pg)
glimils nanopartikiiller kullanilarak in vitro kiiltiir
ortaminda antimikrobiyal etkileri degerlendiril-
mistir. Calismada, biitiin formiilasyon gruplarinin
P. aeruginosa’ya kars1 72 saate kadar etkili oldugu,
ancak S. aureus’a karg1 bazi formiilasyonlarin 6 saat
veya 24 saatten sonra etkinlik gostermedigi sap-
tanmigtir. Sonug olarak, hazirlanan giimiig nano-
partikiil iceren hidrojel yapidaki kontakt lens
kullanimina bagh olarak gézde olusan mikrobiyal
risklerin ortadan kaldirilabilecegi bildirilmistir.
Giimiis nanopartikiilleri ile yapilan bir bagka aras-
tirmada, hazirlanan formiilasyonlarin in vitro kiil-
tiir ortaminda olusturulmus P. aeruginosa ve S.
aureus biyofilmleri ile 24 saat inkiibe edilmeleri so-
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nucunda biyofilm yapilarin1 %95’e kadar pargala-
diklan belirlenmigtir.”®

Kat1 lipit nanopartikiiller; nanoyapihi kati lipit
parcaciklar olup; lipit yapilar: sayesinde yiiksek ilag
ylikleme kapasitesi, uzun siireli ila¢ salim1 ve bi-
youyumluluk gibi tstiinliiklere sahiptirler.””7® Ay-
rica yapilan son aragtirmalarda, kati lipit nano-
partikiillerin ilaglarin okiiler dokulardan penetras-
yonu artirarak okiiler biyoyararlanimi artirdig: bil-
dirilmistir.”># Ustiindag-Okur ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢caligmada; ofloksasin yiiklii, kitosan oli-
gosakkarit ile modifiye edilmis nanoyapil lipit ta-
styicl sistemler mikroemiilsiyon yontemi veya
yliksek basin¢h homojenizasyon yéntemi kullani-
larak hazirlanmigtir.8! Eks-vivo permeasyon calis-
malarinda, klasik ofloksasin goz damlasina gore
nanoyapil lipit tagiyic: sistemler ile ilacin penet-
rasyon hizinin arttig1 saptanmistir. Calismada, for-
milasyonlarin tavsan goziine topikal olarak
uygulanmalar1 sonucunda klasik géz damlasina
gore ofloksasinin prekorneal alanda kalis stiresinin
uzadig1 ve ilacin kornea konsantrasyonun arttigi
bulunmustur. Yapilan bagka bir ¢aligmada, gatiflok-
sasin yikli kati lipit nanopartikiiller yag/su mik-
roemiilsiyon teknigiyle hazirlanmistir.3? Formiilas-
yonlarin lipit matriksi, stearik asit ve kompritol ile
olusturulmus, siirfaktan olarak polok- samer-188,
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ko-stirfaktan olarak sodyum taurokolat ve etanol
kullanmilmistir. Calismada, formiilasyonlarin in vitro
karakterizasyon testleri ve keci korneasindan eks-
vivo gecis caligmalar1 gerceklestirilmistir. Aragtir-
macilar, hazirlanan formiilasyonlar ile klasik
¢ozeltiye gore ila¢ permeasyonunda artig saptandi-
g1 bildirmiglerdir.

Lipozomlar; su veya sulu bolmeler ile ayrilan
bir veya daha fazla tabaka fosfolipit tabakasindan
meydana gelmis, 0,08-10,00 um boyutunda hazir-
lanabilen vezikiiler sistemlerdir. Yapisal olarak
hiicre yapisina benzemeleri, hem hidrofilik hem de
hidrofobik ilaglarin yiiklenebilmesinden dolayz li-
pozomlar, goziin hem 6n hem de arka kismina ilag¢
taginmasinda bagaril1 bir sekilde uygulanabilmek-
tedir.8384 Frucht-Perry ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada, P. aeruginosa ile enfekte edilmig
tavsan kornea-fibrin yapisinin igine yerlestirilmis
tobramisin yiiklii multivezikiiler lipozom formii-
lasyonlar: hazirlanmis ve keratit modeli gelisti-
rilmis tavsanlara topikal uygulama sonras: etkinligi
degerlendirilmistir.%5 Caligmada, tedavi uygulan-
mayan gruplar ile karsilastirildiginda formiilasyon
uygulanan gruplarin korneasinda daha az bakteri
koloni sayisinin saptandig1 bildirilmistir. Levof-
loksasin yiiklii lipozomlarin yumusak kontakt
lenslerin yiizeyine baglanmas ile hazirlanan for-
miilasyonlarin in vitro antibakteriyel etkisinin de-
gerlendirildigi bir caligmada, formiilasyonlardan
ilag saliminin 6 giin boyunca siirdiigii ve ilag yiikli
lipozom bagli kontakt lenslerin hem agar hem de
s1v1 besi yerinde 24 saat antibakteriyel etki sagla-
dig bildirilmigtir.8

Kendiliginden jellesen sistemler (in situ jelle-
sen sistemler); hazirlandiginda ¢ozelti seklinde olan
ve viicuda uygulandiginda sicaklik, pH veya elek-
trolit bilesimindeki degisikliklere yanit olarak jel
héline d6niisen sistemler olarak tanimlanabilmek-
tedir. Bu sistemler ile okiiler uygulama sonrasi ila-
cin prekorneal alanda kalis siiresinin ve buna bagh
olarak okiiler biyoyararlaniminin arttig1 bildiril-
mistir.¥” Yapilan bir ¢aligmada, siprofloksasin ice-
ren seliiloz bazli klasik jel sistem (metil seliiloz,
sodyum karboksi metil seliiloz) ile in situ jellesen
sistem (Pluronik F127) hazirlanarak topikal olarak
bakteriyel keratit gelistirilmis tavsan gozlerine uy-
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gulanmigtir.®® Aragtirmacilar, klasik siprofloksasin
g6z damlasi ile kargilagtirildiginda, hazirlanan tim
jel formiilasyonlari ile daha hizli bir korneal iyi-
lesme goriildiigiinii bildirmislerdir. Ayrica, in situ
olarak hazirlanan jellerin sigsme 6zellikleri agisin-
dan klasik jellere iistiinlitk gosterdigi, ancak selii-
loz bazli klasik jel sistemlerin in situ jellere gore
korneada daha az irritan etki gosterdigi belirtilmis-
tir. Caligmanin histolojik degerlendirilmelerinin
yapildig1 boliimiinde, siprofloksasin ¢ozeltisi uygu-
lanan grupta kornea biitiin bir yap: gosterirken,
klasik jel uygulamasi ile hafif stromal sisme ve mi-
nimal stromal vakuolizasyon gériilmiistiir. In situ
jel uygulanan grupta 6nemli derecede stromal
0dem, kalinlagma, stromal sisme, stromal vakuoli-
zasyon ve ekstraseliiler kollajen matriks liflerin di-
zilimlerinde bozulma saptanmigtir. Aragtirmacilar,
bu durumu in situ 6zelligin saglanabilmesi i¢in for-
miilasyonda yiiksek oranda polimer kullanimina
bagl olarak irritan 6zelligin artmasi seklinde agik-
lamiglardir.

Yang ve ark. tarafindan, bakteriyel keratit te-
davisine yonelik olarak yapilan bir ¢aligmada, hid-
rokortizon butirat yiklii poli [laktik-ko-glikolik
asit (PLGA)] nanopartikiilleri siirfaktan olarak po-
livinil alkol, pluronik F108 veya kitosan kullanila-
rak hazirlanarak, PLGA-PEG-PLGA termosensitiv
jel icinde disperse edilmis ve in vitro karaterizas-
yon ¢aligmalar:1 gergeklestirilmistir.®® Caligmada,
nanopartikiillerin jel icinde disperse edilmesiyle in
vitro ilag saliminda patlama etkisinin (burst effect)
engellenerek ideal bir hidrokortizon butirat salim
profilinin elde edildigi belirtilmistir. Ayrica, insan
kornea epitel hiicreleri ile nanopartikiillerin inkii-
basyonu sonucu gergeklestirilen hiicre kiiltiirii ¢a-
lismalarinda 4.saat sonunda kitosan kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlarin diger formiilasyonlara
gore daha ¢ok hiicre i¢ine alindig1, ancak 24. saat
sonunda daha yiiksek toksisite gosterdigi bulun-
mustur. Buna ilaveten, literatiirde bakteriyel kera-
tit tedavisinde kullanilmak {izere hazirlanmis
antibiyotik yiiklii, polimer olarak gellan, sodyum
aljinat ve sodyum karboksimetil seliilozun kulla-
nildig: klasik veya pluronik F127 ve pluronik F
68in kullanilig: in situ jel formiilasyonlarinin ha-
zirlandig: baska caligsmalar da yapilmis ve bu calis-
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malar klasik goz damlalar ile kargilagtirildiginda,
jel formiilasyonlarinin antibakteriyel 6zellik agi-
sindan daha etkin oldugu saptanmigtir.®®!

Mikroemiilsiyonlar; dispers fazin damlacik bii-
yiikligiintin 5-50 nm arasinda degistigi; yag, su faz-
larina ilaveten siirfaktan ve ko-siirfaktanlarin yer
aldig1 emilsiyonlar olarak tanimlanabilmektedir.
Mikroemdiilsiyonlarin okiiler olarak uygulanmasi
ile ilacin prekorneal alanda kalis siiresinin ve buna
bagl olarak okiiler biyoyararlaniminin arttig1 bil-
dirilmistir. Mikroemiilsiyonlar, yapilarinda bulu-
nan lipit ve stirfaktanlar nedeni ile ilacin okiiler
dokulardan penetrasyonunu artirmaktadir ancak
stirfaktanlarin toksik etkilerinin de g6z dniinde bu-
lundurulmas: gerekmektedir.®!

Bharti ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada,
moksifloksasin iceren yag/su mikroemdiilsiyon for-
miilasyonlarinin stirfaktan olarak Tween 80 ve
Span 20 kullanilarak hazirlanmis ve bakteriyel ke-
ratit olusturulmus tavsanlardaki etkinligi deger-
lendirilmistir.”? Aragtirmacilar, formiilasyonlarin
damlacik bityiikligiiniin 40 nm’nin altinda oldu-
gunu, 3 ay boyunca stabilitesini korudugunu ve
piyasada bulunan klasik g6z damlas: ile kargilasti-
rildiginda tavsanlarda daha etkili oldugunu bildir-
mislerdir. Mikroemiilsiyonlarin bakteriyel keratit
tedavisine yonelik uygulanmas ile ilgili bir bagka
calismada, ofloksasin iceren mikroemiilsiyon for-
miilasyonlar1 hazirlanmigtir.”® Ofloksasin igeren
formiilasyonlarda yag fazini oleik asit, su fazini 0,5
N NaOH (baz: formiilasyonlara %0,75 kitosan oli-
gosakkarit laktat ilave edilmistir) olusturur iken,
surfaktan olarak Tween 80, ko-stirfaktan olarak
etanol kullanmilmigtir. Calismada, kitosan ilave edi-
len formiilasyonlar ile kitosan icermeyen formii-
lasyonlara gore daha uzun siire in vitro ila¢ salimi
elde edildigi ve kitosan iceren formiilasyonlarin ke-
ratit modeli gelistirilmis tavsanlarda daha etkin ol-
dugu bildirilmisgtir.

Okiiler insertler; gozde alt fornikse ve daha az
siklikla forniks iistiine veya korneaya uygulanabi-
len tastyic1 platform olarak polimerlerin kullanil-
d1g1, steril olarak iiretilen, kat1 veya yar1 kati
preparatlardir.®* Okiiler insertlerin istiinliikleri su
sekilde siralanabilmektedir;
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- Okiiler temas siiresini artirdiklari i¢in, klasik
sistemlere oranla okiiler biyoyararlanimi ve ilag ak-
tivitesini artirirlar,

- Yavas ve kontrollii ila¢ salimi saglarlar,

- Klasik sistemlerde goriilen dozlama hatalari-
nin 6niine gecilerek hasta uyuncunu artirirlar,

- [lacin sistemik absorpsiyonun azalmasini sag-
larlar,

- Formiilasyonlarinda koruyucu kullanilma-
mas1 nedeni ile olasi toksik etkileri minimum indi-
rirler,

- Cesitli yeni kimyasal yaklasimlarin kullanil-
masina olanak saglarlar,

- Etken maddelerin yarilanma 6émriinii uzatir-
lar, %59

Bakteriyel keratit tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilen insertler tizerinde yapilan bir ¢a-
lismada, ofloksasin yiiklii nanoyapili lipit tasiyici-
bazli insert formiilasyonlar1 gelistirilmigtir.*’
Calismada, nanoyapili lipit tastyici sistemler yiik-
sek basin¢li homojenizasyon yontemi ile hazirlanir
iken; insertler, ¢oziicii dokme (solvent casting)
teknigi ile hazirlanmigtir. Farkli formiilasyon pa-
rametrelerinin incelendigi c¢aligmada, keratit
olusturulmus tavsanlar iizerinde yapilan in vivo
deneyler i¢in plastizer olarak %5 gliserin iceren
(Ins3) ve %5 PEG 400 igeren (Ins8) formiilasyonlar
secilmigtir. Calismada, in vivo deneylerde optimum
sonuglarin elde edildigi Ins3 formiilasyonun preo-
kiiler kalis siiresinin yaklagik olarak 24 saat oldugu,
piyasada bulunan damla formiilasyonuna oranla
Cuax degerinin 6 kat fazla oldugu ve herhangi bir
konjonktival kizariklik ve kornea opaklik olustur-
madig bildirilmistir.

Okiiler minitabletler; goze uygulanabilecek
kiigiik boyutlarda tablet seklinde hazirlanan in-
sertlerdir (Sekil 4). Yapilan bir caligmada, siprof-
loksasin iceren okiiler minitabletler (6 mg)
hazirlanarak saglikli goniilliiler izerinde degerlen-
dirilmistir.”® Goniillilere rastgele olarak %0,3 sip-
rofloksasin iceren goz damlasi veya minitablet
uygulanmistir. Minitablet uygulanan goniilliilerin
gozyasinda bulunan siprofloksasin konsantrasyonu
30, 300, 480. dk’larda 33,0, 135,2 ve 33,7 pg/g iken,
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$EKiL 4: Bakteriyel keratit tedavisinde kullanilmak Uzere hazirlanmig bir oki-
ler minitabletin (~ 2 mm capinda) (a) ve gdze uygulanmasinin sematik gizimi (b).

klasik goz damlasi uygulananlarda ila¢ konsantras-
yonunun 5, 30, 60. dk’larda 84,7, 45,6 ve 8,4 pg/g
oldugu saptanmigstir. Arastirmacilar klasik goz
damlasina gore gozde daha uzun siire siprofloksa-
sin bulunmasini saglamasi nedeni ile hazirlanan
minitabletlerin bakteriyel keratit tedavisinde timit
vadettigini bildirmislerdir.

Gilhotra ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, mikrobiyal keratit tedavisi i¢in gatifloksasin
iceren sodyum aljinat, kalsiyum glukonat veya ki-
tosan kullanilarak mukoadezif 6zellikte minitablet
formiilasyonlar: direkt basim yontemi ile hazirlan-
mustir.”” Calismada, formiilasyonda kalsiyum glu-
konat miktar arttik¢a in vitro ilag salim stiresinin
uzadif1 (24 saate kadar) bildirilmistir. Tavsanlar
tizerinde yapilan in vivo ¢aligmalarda, gelistirilen
tim formiilasyonlarin irritan 6zellikte olmadig1 ve
en iyi antibakteriyel etkinin sodyum aljinat veya
kitosan iceren formiilasyonlar ile elde edildigi bil-
dirilmigtir.

SONUG

Gozln ylizeyel hastaliklarinin tedavisinde sistemik
yoldan ila¢ uygulamasi ile okiiler bariyerler nedeni
ile etkin sonuglar elde edilememektedir. Bu prob-
lemi agmak tizere tercih edilen topikal yoldan kon-
vansiyonel damla seklindeki ila¢ uygulamalar ile
sistemik uygulamalara gore daha etkin bir tedavi
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saglansa da goziin savunma mekanizmalar: nedeni
ile sonuglar heniiz istenen diizeyde degildir. Bu
durum, arasgtirmacilar1 daha etkin tedavi saglaya-
cak yeni/ileri formiilasyonlar gelistirmeye yonelt-
mektedir. Benzer sekilde, goziin yiizeyel hasta-
liklarindan biri olan bakteriyel keratitin etkin te-
davisi icin yeni ila¢ tasiyic: sistemler kullanilarak
ilacin g6z ylizeyinde kalis siiresini artirma yakla-
simi1 son zamanlarda dikkat ¢cekmektedir. Litera-
tiirde bu amag i¢in gelistirilen ilag tasiyici sistemler
arasinda lipozom, 6n ilag, mikropartikiil, nanopar-
tikiil, misel, mikro-nano emdiilsiyon ve insert gibi
sistemler ile in vitro olarak timit vadeden sonuglar
elde edilmistir. Elde edilen bu etkin sonuglarin kli-
nik uygulamalara da taginmasi i¢in arastirmalarin
gelecekte yogun bir sekilde devam edecegi diisii-
niilmektedir.

Finansal Kaynak

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

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi

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

rumlar1 yoktur.
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