
ÖZET:
Geleneksel ilaç tedavi yollarý (oral,

intravenöz, topikal vb.) kan-retina bariyeri gibi
fizyolojik ve anatomik koruyucu mekanizmalar
nedeniyle arka segment hastalýklarýnýn
tedavisinde yeterli terapötik konsantrasyonu
saðlayamazlar.  Ýdeal ilaç tedavisinde, ilacýn
hedef dokuya doðrudan, istenen süre ve
konsantrasyonda etki etmesi istenir. Bu
amaçla son 20 yýldýr çeþitli lipozomlar,
biyobozunur  polimerler, parçalanmayan hýz
kontrollü ilaç salým sistemleri geliþtirilmiþtir.
Lipozomlar çok sayýda dezavantajlarý
nedeniyle, sýnýrlý klinik çalýþmalardan öteye
gidememiþtir. Parçalanmayan hýz kontrollü
salým sistemlerinin en önemli dezavantajý
cerrahiye ve geniþ insizyonlara gerek
duyulmasýdýr. Biyobozunur polimerler ise
kolayca implante edilebilmeleri, geri alýmlarýna
gerek duyulmamasý ve mükemmel biyouyum
özellikleri nedeniyle ön plana çýkmaktadýrlar.
Yakýn gelecekte arka segment hastalýklarýnýn
tedavisi için çeþitli yavaþ salým sistemleri ile
karþýlaþmamýz kuvvetle olasýdýr.

Anahtar Kelimeler: Göz içi  implant, ilaç
salým sistemleri, lipozom, biyobozunur
polimer.  

INTRAVITREAL SUSTAINED DRUG
DELIVERY SYSTEMS:

SUMMARY:
Traditional treatment routes (oral,

intravenous, topical etc) can't obtain sufficient
theraupeutic concentrations for the treatment
of posterior segment diseases of the eye due
to anatomic and physiologic protective
mechanisms such as blood-retina barrier. In
the ideal drug treatment, the drug is demanded
to effect the target tissue directly and at the
desired time and concentration. For this
purpose, liposomes, biodegradable polymers
and nondegradable implants have been
developed in the last 20 years. Liposomes
didn't proceed farther than limited clinical
studies due to a great deal of disadvantages.
The most important disadvantage of
nondegradable implants is the need for
surgery and wide incisions. Biodegradable
polymers produce the best results due to
properties like ease of implantation,  no need
to remove and excellent bioavailability. It is
most likely that various sustained drug delivery
systems for  the treatment of posterior
segment diseases of the eye in the near future.

Key Words: Intravitreal implant, drug
delivery systems, liposome, biodegradable
polymer. 
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Santral sinir sisteminin adeta bir uzantýsý
niteliðinde olan gözün arka segmenti, retina
pigment epitelindeki sýký yapýþýklýklar, iç ve dýþ
kan retina bariyeri gibi bazý fizyolojik ve
anatomik koruyucu mekanizmalar ile özel bir
bölme niteliði kazanmýþtýr1. Bu koruyucu
mekanizmalar enteral ve parenteral yol gibi
geleneksel yollarla verilen ilaçlarýn  sistemik
dolaþým ile arka segmente geçmesini
engellemektedir. Gözün ön segmentini
oluþturan tabakalar  ise; çeþitli solüsyonlar,
jeller, suspansiyonlar ve pomadlar þeklinde
uygulanan topikal ilaçlarýn arka segmente
difüzyonunu önler.

Ýdeal bir ilaç tedavisinde, ilacýn doðrudan
hedef dokuya istenen süre ve
konsantrasyonda etki etmesi istenirken diðer
sistemler üzerine olan yan etkilerinin minimum
olmasý amaçlanýr2. Gözün  arka segment
hastalýklarýnýn tedavisinde gerek topikal
gerekse sistemik verilen ilaçlarýn etkili
olabilmesi için yüksek dozlarda verilmesi
gereklidir.  Ýlaçlar yüksek konsantrasyonda
verilmelerine raðmen arka segmentde
istenilen etkin konsantrasyon çoðunlukla
saðlanamadýðý gibi sistemik yan etkileri
artmakta, toksik düzeylere ulaþmaktadýr.
Özellikle terapötik indeksi dar olan ilaçlar
toksik etkileri nedeniyle hiç kullanýlama-
maktadýr.  Topikal ilaçlarýn önemli bir kýsmý
gözyaþý ile karýþýp dýþarý akmakta,  yüksek
dozlarda irritasyon ve benzeri problemler
olmaktadýr.

Bu özel fizyolojik ve anatomik bariyerler
nedeniyle hedef bölgede (arka segment)
denetimli ilaç salýmý yapabilen sistemlerin
geliþtirilmesi amaçlanmýþtýr. Ýlk kez 1940'lý
yýllarýn sonlarýnda ön segmente  atropin
uygulamasý için fornikse yerleþtirilen jelatin
kaplý depo ilaç salým sistemleri uygulanmýþtýr.

Daha sonralarý çeþitli antiglokomatöz ilaçlar
için benzer salým sistemleri kullanýlmýþtýr3.
Ancak bu sistemler sýnýrlý farmakokinetik
özellikleri nedeniyle istenen baþarýya
ulaþmamýþtýr4. Daha sonralarý sýrasýyla
lipozomlar, siklodekstrinler, kendi kendine
parçalanamayan hýz kontrollü difüzyon
sistemleri (etilvinil asetat/polivinil alkol araçlarý)
ve parçalanabilen, vücut ile uyumlu, hýz
kontrollü polimer ilaç salým sistemleri (polilaktik
asit, poliglikolik asit, polilaktid-glikolik asit
kopolimerleri vd.) geliþtirilmiþtir.

Lipozomlar
Lipozomlar son 25 yýldýr yoðun bir þekilde

kontrollü ilaç salým sistemleri olarak
kullanýlmýþlardýr5-15. Ardýþýk sýralanmýþ çift lipid
tabakalarýndan (multilaminar lipozomlar) veya
en dýþta tekli lipid tabakasý ile çevrelenmiþ çok
sayýda tek tabakalý veziküllerden
(multiveziküler lipozomlar) meydana gelmiþtir6-

8,15,16. Lipozomlar biyolojik olarak uyumlu,
parçalanabilen, toksik ve immunojenik
olmayan yapýlardýr. Ýçeriklerindeki kolesterol
arttýkça stabiliteleri artar ama biyobozunurluðu
zarar görür5-7,14,15,17. Lipozomla kaplanmýþ
ilaçlarýn intravitreal uygulanmasý ile ilacýn
retinal toksisitesinin azaldýðý, biyoyararlaný-
mýnýn arttýðý çeþitli çalýþmalarda gösterilmiþtir
9-14,18,19. Lipozomlarýn etkili tedavi saðlamasý
için hedef doku ile arasýnda yakýn mesafe
olmasý gereklidir. Ancak forme vitreus içinde
kolayca daðýlmazlar14. Viral retinitlerin tedavisi
için tavþan vitreusuna enjekte edilen lipozom
baðlý gansiklovir ve trifluridinin, direk
intravitreal enjeksiyonlara göre etkin
konsantrasyon süresini toksik etki olmaksýzýn
uzattýðý gözlenmiþtir18. Taþkýntuna ve ark.20 tip
1 Herpes Simplex virüs retiniti için asiklovirin
bir lipid prodrogunun lipozomal formunun
tavþan vitreusunda 21 gün boyunca
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saptandýðýný ve optik ortamýn 4. günde
þeffaflaþtýðýný bildirmiþlerdir. Lipozom baðlý
Amphoterisin B'nin intravitreal uygulanmasý ile
ilacýn azalmýþ toksisitesi ve Candida
endoftalmisindeki etkinliði hayvan
çalýþmalarýnda gösterilmiþtir14,19. Ýntravitreal
enjekte edilen serbest klindamisin vitreustan 3
saat içinde uzaklaþtýrýlýrken, lipozomla kaplý
klindamisin 48 saat sonra bile vitreusta
terapötik konsantrasyonlarda tespit
edilmektedir12. Lipozom baðlý gentamisinin
intravitreal  enjeksiyonu ile terapötik
konsantrasyon seviyesinin 192 saate kadar
uzadýðý bildirilmiþtir11. Proliferatif
vitreoretinopati (PVR)'nin önlenmesi için
lipozom baðlý 5-FU ile yapýlan çalýþmalarda
olumlu sonuçlarýn yanýsýra olumsuz sonuçlar
da bildirilmiþtir21-23.

Lipozomlar intravitreal ilaç salým sistemleri
arasýnda kýsa raf ömürleri, yüksek maliyetleri,
hatalara açýk üretimleri, kötü stabiliteleri,
sterilizasyon problemleri, vitreusta 3 haftaya
kadar uzayan bulanýklýk yapmasý ve görmeyi
bozmasý nedeniyle oftalmolojide sýnýrlý klinik
çalýþmalar haricinde deneysel araþtýrmalardan
öteye gidememiþtir5,16,24,25. 

Biyobozunur Olmayan  Ýmplantlar
Hýz kontrollü salým sistemleri bir ilacýn

belirli bir zaman peryodunda önceden tayin
edilmiþ  oranda salýnmasýný temin eder. Bu
sistemde merkezde rezervuar görevi gören
ilaç ve etrafýnda biyobozunur olmayan polimer
membranlar bulunur. Salým mekanizmasý
difüzyon, kimyasal reaksiyon veya sývý
aktivasyon yollarýndan biri ile olabilir5.  Salým
hýzý etken maddenin fiziksel ve kimyasal
özellikleri, oluþturulan sistemin dizayný ve pH
gibi çevresel faktörler ile yakýndan ilgilidir3,5,7,8.
Günümüzde 2 biyobozunur olmayan oftalmik
salým sistemi ticari olarak sunulmuþtur.

Glokom tedavisinde konjonktival fornikse
yerleþtirilen pilokarpin salan Ocusert ve
intravitreal gansiklovir salýmý yapan Vitrasert
adýndaki pars plana implantlarýdýr. Her iki
implantta rezervuar tipte olup, etkin madde
diffüzyon ile salýnmaktadýr26,27.

Smith ve ark.27 etilvinil asetat-polivinil alkol
ile kaplanmýþ intravitreal gansiklovir implantý
ile (Vitrasert) tavþan vitreusunda 80 gün
boyunca sitomegalovirus (CMV) çoðalmasýný
%50 inhibe etmeyi baþaracak gansiklovir
konsantrasyonuna ulaþmýþlardýr. Sonborn ve
ark.28 CMV retinitisli 13 gözde faz 1 çalýþmasý
sonrasýnda, bütün gözlerde iyileþme
saðlamýþtýr. Gözlerin 6'sýnýn histopatolojik
incelemesinde herhangi bir anormal hücre
infiltrasyonu gözlememiþtir. Vitreus hemorajisi,
astigmatizma ve implantýn suprakoroidal
yerleþtirilmesi bildirilen komplikasyonlardýr.
Diðer bir faz 1 çalýþmasýnda Anond ve ark.29

tedavi edilen gözlerin %90'nýnda CMV
retinitinin sýnýrlandýðýný, ancak gansiklovir
desteði ortadan kalktýðýnda gözlerin 1/3'ünde
retinitisin aktive olduðunu gözlemiþlerdir.
Komplikasyonlar arasýnda ciddi vitreus
hemorajisi, postop endoftalmi ve  retina
dekolmaný  bildirmiþlerdir. Bu gözlerin
histopatolojik incelemelerinde retinal toksisite
izlenmemiþtir30. Gansiklovir implant çalýþma
grubu CMV retinitisli AIDS hastalarýnda
intravitreal gansiklovir implantlarýný, intravenöz
gansiklovir tedavisi ile karþýlaþtýrdýklarýnda,
retinitis progresyonunun 3 kat daha az
olduðunu  gözlemiþtir31. Biyobozunur olmayan
implantlar ile proliferatif vitreoretinopatinin
(PVR) önlenmesi için 5-FU ve deksametazon,
deneysel uveit modellerinde siklosporin
kullanýmý ile çeþitli çalýþmalar yapýlmýþtýr32-36.

Biyobozunur olmayan implantlarýn baþlýca
dezavantajý, yerleþtirilmeleri ve daha sonra
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çýkartýlmalarý için cerrahiye ve geniþ
insizyonlara ihtiyaç duymasýdýr. Bu cerrahi
iþlemlerin çeþitli komplikasyonlara davetiye
çýkartmasý aþikardýr. Sýk görülen komplikas-
yonlar vitreus hemorajisi, endoftalmi, retina
dekolmaný ve implantýn yer deðiþtirmesidir. Bu
implantlar çeþitli komplikasyonlara raðmen
baþta CMV retinitisi olmak üzere ciddi kronik
arka segment hastalýklarýnýn  tedavisinde
yararlýdýr.

Biyobozunur  Ýmplantlar
Biyobozunur olmayan implantlarýn geri

alým gerekliliði, vücut ile uyumlu ve kendi
kendine parçalanan  implantlarý geliþtirmiþtir.
Baþlýca kullanýlan biyouyumlu sentetik
polimerler; poliamid, poliaminoasit,
polianhidrit, poliester, poliuretan, poliortoester,
poliakrilamidlerdir5,37-43. Bunlarýn arasýnda
uzun zamandýr sütür materyali olarak
kullanýlan polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) ve poli laktik-glikolik asit (PLGA)
kopolimerleri mükemmel bir biyouyum ve
biyoboyuzunur özellik gösterirler37,44-46. Bu
ürünler zaman içinde bozularak toksik
olmayan laktik asit ve glikolik asite hidrolize
olarak metabolize olurlar ve vücuttan atýlýrlar.
Ýlacýn kimyasal özellikleri, implantýn ilaç yükü,
polimerin moleküler aðýrlýðý, polidispersite
katsayýsý, laktik asit/glikolik asit oraný salým
hýzýný etkileyen baþlýca faktörlerdir37-39,45,47.

PVR, CMV retiniti , fungal endoftalmi ve
uveit gibi çeþitli vitreoretinal hastalýklar için
biyobozunur  implantlar geliþtirilmiþtir48-56.
Morita ve ark. biyobozunur implantlardan ilaç
salýmý üzerine vitreusun etkisini incele-
miþlerdir. Vitrektomize ve nonvitrektomize
gözlerde deksametazon içeren PLA implant-
larýný karþýlaþtýrmýþ ve vitrektomize gözlerde
deksametazonun 2.5 kat daha hýzlý
salgýlandýðýný gözlemiþlerdir52. Rubsamen ve

ark. PVR'nin önlenmesi için fluourasil içeren
sütürsüz implantlar hazýrlamýþlardýr. Bu
implantlar 20G sklerotomiden kolaylýkla
yerleþtirilebilmekte ve 21 gün boyunca
terapötik düzeyde fluourasil salýmý
yapabilmektedir. Tedavi grubunda %11
proliferatif retinopati gözlenirken kontrol
grubunda % 89 proliferatif retinopati ve
traksiyonel retina dekolmaný geliþmiþtir54. Bir
baþka çalýþmada %1 doxorubicin içeren PLGA
skleral plak implantlarý ile tavþan vitreusunda 4
haftadan daha uzun bir süre yeterli terapötik
konsantrasyon saðlanmýþtýr. Bu süre içinde
retinada elektroretinografik ve histopatolojik
toksisite gözlenmemiþtir51. Zhou ve ark.49

PVR'nin önlenmesi için 5-FU, triamsinolon ve
doku plazminojen aktivatörü içeren 3 silindir
segmentten oluþan çoklu ilaç salým implantý
geliþtirmiþtir. Bu çoklu ilaç salým sisteminin
PVR'nin deðiþik mekanizmalarýna daha iyi etki
edeceði iddia  edilmiþtir. Benzer þekilde 5-
FU/Triamsinolon içeren yavaþ salým implantý
ile tedavi edilen tavþanlarýn %40'ýnda PVR
geliþirken kontrol grubunda %90 olarak
gerçekleþmiþtir57.

Fungal endoftalmiler içinde skleral plak
þeklinde sütürsüz PLGA implantý yapýlmýþtýr.
%30 flukonazol yüklü implantlar tavþan
vitreusunda 3 hafta boyunca candida albicans
için %99 inhibisyon saðlayacak konsantras-
yonda ilaç salýmý gerçekleþtirmiþtir53.

Kunou  ve ark.58 PLA ve PLGA implantlarý
ile gansiklovirin salým profilini incelemiþtir.
Invitro ortamda yapýlan çalýþmalarda 3
kademeli bir salým sistemi gözlemiþtir; (1)
polimer matriksteki su kanallarýndan ve
polimerin yüzeyindeki ilacýn serbestleþmesi ile
oluþan birincil hýzlý salým dönemi (2) polimerin
þiþmesi ve diffuzyonu sonucunda oluþan
yavaþ salým dönemi (3)polimer matriksin
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tamamen ayrýlmasý ve daðýlmasý ile ortaya
çýkan ikincil ani ve hýzlý salým dönemi.
Polimerin moleküler aðýrlýðý ve laktik asit oraný
azaldýkça salým hýzýnýn arttýðý izlenmiþtir. Yine
implantýn içerdiði gansiklovir oraný arttýkça
polimer matriksin yüzeyindeki su
kanalcýklarýndan birincil ani ve hýzlý salýmýn
arttýðý gözlenmiþtir58. Kunou gansiklovir salým
profilini iyileþtirmek için yaptýðý bir baþka
çalýþmasýnda yüksek (molekül aðýrlýðý:130.000
ve 70.000) ve düþük (molekül aðýrlýðý:5.000)
molekül aðýrlýklý  PLA karýþýmlarýndan yapýlmýþ
gansiklovir implantlarýnýn salým profillerini
incelemiþtir. %80 yüksek molekül aðýrlýklý PLA
ve %20 düþük molekül aðýrlýklý PLA
karýþýmýnýn, ikinci ani, hýzlý salýmý önlediði,
psödozero-order kinetiðine uygun salým
yaptýðýný gözlemiþ ve bunun GCV implantlarý
için ideal salým sistemi olduðunu bildirmiþtir50.

Kronik üveitlerin tedavisinde çoðu kez
sistemik steroidler veya immunosupresif tedavi
gerekmektedir. Ancak bu ilaçlarýn sistemik
uygulanan yüksek dozlarýna raðmen arka
segmente istenilen konsantrasyonlarda
geçememeleri ve sistemik yan etkileri çeþitli
kontrollü salým sistemlerin oluþturulmasýný
gündeme getirmiþtir. Deneysel bir üveit
modelinde PVA ile kaplý siklosporin içeren
intravitreal araç incelenmiþtir. Oküler
inflamasyon siklosporin implantý yerleþtirilen
gözlerde boþ implant yerleþtirilen kontrol
gözlere göre klinik, histopatolojik ve
elektrofizyolojik olarak belirgin þekilde
baskýlanmýþtýr. Terapötik siklosporin seviyesi
6.5 ay boyunca vitreusta tespit edilmiþtir56.     

Biyobozunur Mikrosferler
Sývý ortamlarda serbestçe dolaþan ilaç

yüklü küçük polimerik partiküllere mikrosfer
denir. Bu partiküller kontrollü salým için
hazýrlanmýþ, enjekte edilebilen biyobozunur ve

biyouyumlu polimerlerden hazýrlanýrlar37,44,59.
Ýdeal olarak 125 mikrondan daha küçük olanlar
enjeksiyon için güvenle kullanýlýrken,
intravitreal kullanýmda 50 mikrondan küçük
olanlar tercih edilir59. Çaplarý 1 mikrondan
küçük olan sferlere ise nanosfer adý verilir.
Eger bu partiküllerin etrafý polimerik
membrandan oluþan bir kapsülle çevrelenirse,
büyüklüðüne göre mikrokapsül veya
nanokapsül adýný alýr. 

Polilaktik Asit (PLA) ve PLGA kopolimer-
lerinin vücutla mükemmel bir biyouyum ve
biyobozunurluk göstermesi onlarý popüler
kýlmýþtýr. Yavaþ ilaç salým sistemi olarak
hazýrlanan PLA, PLGA kopolime mikrosferleri
solvent buharlaþtýrma, faz ayrýþtýrma veya
püskürtme (sprey drying) metodlarýndan biriyle
hazýrlanabilir37. En çok kullanýlan metod, ilk
kez Beck tarafýndan tarif edilen solvent
buharlaþtýrma yöntemidir60. PLA ve PLGA
kopolimerleri laktik asit ve glikolik aside
dönüþerek krebs siklüsüne girerler, CO2 ve
suya dönüþerek vücuttan atýlýrlar. Bu
materyaller mikrosfer olarak subkonjonktival
ve intravitreal enjeksiyonlar þeklinde yaygýn
olarak kullanýlmýþlardýr59,61-65. Mikrosferlerden
ilaç salým hýzý polimerin molekül aðýrlýðý, laktik
asit oraný, etkin ilacýn miktarýna, mikrosferin
büyüklüðüne  baðlýdýr39,47,59,66,67.  PGA çok
kolay hidrolize olduðu için polimer matriksin
yapýsýndaki oraný arttýkça, etkin maddenin
salým hýzý da artar39.

Khoobehi ve ark62 flöresein yüklenmiþ
PLA ve PLGA mikrosferlerinin intravitreal salým
profillerini incelemiþtir. Serbest olarak
intravitreal enjekte edilen flöresein 2 günde
vitreustan uzaklaþýrken, PLA veya PLGA
mikrosferleri ile kaplandýklarýnda 16. güne
kadar vitreusta tespit edilmiþlerdir. PLA
mikrosferleri ile hazýrlanmýþ olan flöresein,
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PLGA mikrosferlþeri ile hazýrlanmýþ olanlara
göre vitreustan daha geç uzaklaþmýþlardýr.
Mikrosferler vitreusa enjekte edildikten sonra,
etraflarýnda hafif bir enflamasyon gözlenmiþ ve
20-25. günde kaybolmuþtur. Histolojik olarak
retinal veya koroidal bir hasar gözlenmemiþir.
Moritera ve ark.59 proliferatif vitreoretinopati
için 5FU içeren mikrosferler hazýrlamýþtýr. PLA
mikrosferlerinin PLGA mikrosferlerine göre
daha yavaþ salým yaptýðý, birincil hýzlý salýmýn
daha az olduðu, daha küçük molekül aðýrlýklý
polimerlerin daha hýzlý salým yaptýðýný
saptamýþtýr. PLA matriksinde 5-FU gibi lipofilik
ilaçlarýn daha   homojen daðýldýðýný ve bu
ilaçlarýn daha yavaþ salýndýðýný iddia etmiþtir.
Bu çalýþma ve benzer diðer çalýþmalarda 5-FU
içeren PLA, PLGA mikrosferleri PVR geliþme
riskini azaltabilirler59,68,69. PVR oluþumunu
azaltmak için kullanýlan diðer bir ajan
adriamisindir. Tavþanlarda serbest adriamisin
enjeksiyonu ile 10 mikrogram adriamisin
içeren mikrosferler karþýlaþtýrýlmýþ ve retina
dekolmaný geliþimi %50'den %10'a
düþürülmüþtür70. Giordano ve ark.63 retinoik
asit-PLGA mikrosferlerinin intravitreal salým
kinetiði ve deneysel PVR modeli üzerindeki
etkisini  incelemiþlerdir.  Mikrosferlerden
birincil hýzlý salým etkisi olmaksýzýn 40 gün
boyunca eþit bir salým gözlemiþlerdir. Bu etki
muhtemelen ilacýn hidrofobik özelliði ile
iliþkilidir63. Retinoik asit yüklü mikrosfer
enjekte edilen gözlerin %36'sýnda traksiyonel
retina dekolmaný geliþirken boþ mikrosfer
enjekte edilen gözlerin tamamýnda traksiyonel
retina dekolmaný geliþmiþtir. Bu gözlerin
histopatolojik deðerlendirmelerinde mikrosfer-
ler etrafýnda hafif, lokalize  bir yabancý cisim
reaksiyonu gözlenmiþtir.

Gansiklovir oldukça hidrofilik yapýdadýr. Bu
sebeple mikrosfer olarak hazýrlandýklarýnda

çok hýzlý birincil salýným yaparlar. Bunun için
gansiklovir, fluorosilicone ile yeni bir emulsiyon
tekniði kullanýlarak hafifçe hidrofobik hale
getirilmiþtir. Bu hidrofobik gansiklovir
mikrosferleri ile iyi bir intravitreal salým profili
elde edilmiþ ve CMV retinitisli tavþan
gözlerinde progresyon kontrol altýna
alýnmýþtýr65.

Mikrosferlerin yeni bir uygulama alaný,
RPE gibi hedef hücreler tarafýndan direk
fagositozudur71-73. PLA mikrosferlerin yüzeyi
jelatin ile kaplanarak retina pigment epitel
hücreleri tarafýndan fagositoz için duyarlý hale
getirilmiþlerdir73. Belki de, bu sayede ileride
retina pigment epitel hücrelerinin
fonksiyonlarýný ve davranýþlarýný deðiþtirmek
mümkün olacaktýr. 

Sonuç:
Biyolojik polimer teknolojisindeki

geliþmeler göz hastalýklarýnýn tedavisinde
farmakolojik ajanlarýn kullanýmýný daha çok
gündeme getirecektir. Yavaþ salýmlý ilaç
sistemleri bu ajanlarýn uygulanmasýnda hem
biyoyararlanýmý artýracak hemde hedef dokuya
etki ederek istenmeyen yan etkileri en aza
indirecektir. Biyobozunur yavaþ salým
sistemlerinin diðer sistemlere  üstünlüðü
açýktýr. Son 2 dekadda yoðun çalýþmalar
yapýlmakla beraber sadece 3 ürün; Ocusert25,
Vitrasert26, Surodex74 piyasaya
sunulabilmiþtir. Bu ürünlerden  sadece CMV
retinitinin tedavisi için tasarlanan yavaþ
salýnýmlý GCV implantý (Vitrasert) arka
segment  için  planlanmýþtýr. Yavaþ ilaç salýmlý
polimerik implant ve mikrosferlerin
sterilizasyon, saklama ve fabrikasyon
üretilmesi için standardizasyon problemleri
halen devam etmektedir. Her ne kadar PLA ve
PLGA kopolimerleri esas ilaç taþýyýcý sistemler
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gibi gözükse de, ideal oftalmik ilaç salým
sistemine ulaþmak için polianhidrit,
poliortoester, polikaprolakton gibi yeni
biyouyumlu polimerler  araþtýrýlmaktadýr.
Çalýþmalarýn büyük çoðunluðu hayvan
modellerinde yapýlmýþtýr. Ýnsanlar üzerinde
klinik çalýþmalara ihtiyaç vardýr. Bu sistemlerin
etkinliði ve güvenilirliðini göstermek için yoðun
klinik çalýþmalara gereksinim vardýr.
Oftalmoloji pratiðinde cerrahi iþlemlere gerek
kalmaksýzýn uygulanan mikrosfer ve nanosfer
enjeksiyonlarý ile yakýn bir gelecekte
karþýlaþmamýz kuvvetle olasýdýr.   
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