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Intravitreal Yavag ilag Salm Sistemleri

Murat KOKSAL!

OZET:

Geleneksel ilag tedavi yollari (oral,
intravendz, topikal vb.) kan-retina bariyeri gibi
fizyolojik ve anatomik koruyucu mekanizmalar
nedeniyle arka segment hastaliklarinin
tedavisinde yeterli terapétik konsantrasyonu
saglayamaziar. Ideal ilag tedavisinde, ilacin
hedef dokuya dogrudan, istenen sire ve
konsantrasyonda etki etmesi istenir. Bu
amagla son 20 yildir cesitli lipozomlar,
biyobozunur polimerler, parcalanmayan hiz
kontrollii ilag salim sistemleri gelistirilmigtir.
Lipozomlar ¢ok sayida dezavantajlari
nedeniyle, sinirli klinik c¢alismalardan 6teye
gidememistir. Pargalanmayan hiz kontrollii
salim sistemlerinin en énemli dezavantaji
cerrahiye ve genis insizyonlara gerek
duyulmasidir. Biyobozunur polimerler ise
kolayca implante edilebilmeleri, geri alimlarina
gerek duyulmamasi ve mikemmel biyouyum
ozellikleri nedeniyle 6n plana c¢ikmaktadirlar.
Yakin gelecekte arka segment hastaliklarinin
tedavisi icin cesitli yavas salim sistemleri ile
karsilasmamiz kuvvetle olasidir.

Anahtar Kelimeler: Gz i¢ci implant, ilag
sallm 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 uzantisi
niteliginde olan gézin arka segmenti, retina
pigment epitelindeki siki yapisikliklar, ic ve dis
kan retina bariyeri gibi bazi fizyolojik ve
anatomik koruyucu mekanizmalar ile 6zel bir
bélme niteligi kazanmistir!. Bu koruyucu
mekanizmalar enteral ve parenteral yol gibi
geleneksel yollarla verilen ilaglarin  sistemik
dolagim ile arka segmente gecmesini
engellemektedir. Go6zin ©6n segmentini
olusturan tabakalar ise; cesitli sollUsyonlar,
jeller, suspansiyonlar ve pomadlar seklinde
uygulanan topikal ilaglarin arka segmente
difiizyonunu onler.

ideal bir ilag tedavisinde, ilacin dogrudan
hedef dokuya istenen sire ve
konsantrasyonda etki etmesi istenirken diger
sistemler Uzerine olan yan etkilerinin minimum
olmasi amaglanir2. Goéziun arka segment
hastaliklarinin tedavisinde gerek topikal
gerekse sistemik verilen ilaglarin etkili
olabilmesi igin ylUksek dozlarda verilmesi
gereklidir.  ilaclar yiiksek konsantrasyonda
verilmelerine ragmen arka segmentde
istenilen etkin konsantrasyon c¢ogunlukla
saglanamadigi gibi sistemik yan etkileri
artmakta, toksik dizeylere ulagsmaktadir.
Ozellikle terapétik indeksi dar olan ilaglar
toksik etkileri nedeniyle hi¢ kullanilama-
maktadir. Topikal ilaclarin énemli bir kismi
gbzyas! ile karisip digsari akmakta, yUksek
dozlarda irritasyon ve benzeri problemler
olmaktadir.

Bu Ozel fizyolojik ve anatomik bariyerler
nedeniyle hedef bodlgede (arka segment)
denetimli ilag salimi yapabilen sistemlerin
gelistiriimesi amaclanmistir. ik kez 1940
yillarin sonlarinda 6n segmente atropin
uygulamasi icin fornikse yerlestirilen jelatin
kapli depo ilag salim sistemleri uygulanmistir.

Daha sonralarn cesitli antiglokomatdz ilaclar
icin benzer salim sistemleri kullaniimistirs.
Ancak bu sistemler sinirh farmakokinetik
Ozellikleri nedeniyle istenen basariya
ulasmamistir4. Daha sonralari sirasiyla
lipozomlar, siklodekstrinler, kendi kendine
parcalanamayan hiz kontrolli diflizyon
sistemleri (etilvinil asetat/polivinil alkol araglar)
ve parcgalanabilen, vicut ile uyumlu, hiz
kontrolll polimer ila¢ salim sistemleri (polilaktik
asit, poliglikolik asit, polilaktid-glikolik asit
kopolimerleri vd.) geligtirilmigtir.

Lipozomlar

Lipozomlar son 25 yildir yogun bir sekilde
kontrolli ilag salim sistemleri olarak
kullaniimiglardirs-15. Ardisik siralanmis cift lipid
tabakalarindan (multilaminar lipozomlar) veya
en dista tekli lipid tabakasi ile gevrelenmis ¢ok
sayida tek tabakali vezikillerden
(multivezikuiler lipozomlar) meydana gelmistiré-
8,15,16. Lipozomlar biyolojik olarak uyumlu,
parcalanabilen, toksik ve immunojenik
olmayan yapilardir. iceriklerindeki kolesterol
arttikga stabiliteleri artar ama biyobozunurlugu
zarar gorurs-7,14,1517_ Lipozomla kaplanmis
ilaglarin intravitreal uygulanmasi ile ilacin
retinal toksisitesinin azaldidi, biyoyararlani-
minin artti1 gesitli calismalarda goésterilmigtir
9-14,18,19, Lipozomlarin etkili tedavi saglamasi
icin hedef doku ile arasinda yakin mesafe
olmasi gereklidir. Ancak forme vitreus icinde
kolayca dagilmazlar14. Viral retinitlerin tedavisi
icin tavsan vitreusuna enjekte edilen lipozom
bagh gansiklovir ve trifluridinin, direk
intravitreal  enjeksiyonlara  godre  etkin
konsantrasyon suresini toksik etki olmaksizin
uzattigr gézlenmistir18. Tagkintuna ve ark.20 tip
1 Herpes Simplex virls retiniti icin asiklovirin
bir lipid prodrogunun lipozomal formunun
tavsan vitreusunda 21 gln boyunca
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saptandigint ve optik ortamin 4. glnde
seffaflastigini bildirmislerdir. Lipozom baglh
Amphoterisin B'nin intravitreal uygulanmasi ile
ilacin azalmig toksisitesi ve Candida
endoftalmisindeki etkinligi hayvan
calismalarinda gosterilmistir4.19. intravitreal
enjekte edilen serbest klindamisin vitreustan 3
saat iginde uzaklastirilirken, lipozomla kapl
klindamisin 48 saat sonra bile vitreusta
terapotik konsantrasyonlarda tespit
edilmektedirt2. Lipozom bagli gentamisinin
intravitreal enjeksiyonu ile terapdtik
konsantrasyon seviyesinin 192 saate kadar
uzadigi bildirilmistir11. Proliferatif
vitreoretinopati (PVR)'nin 6nlenmesi igin
lipozom bagli 5-FU ile yapilan c¢alismalarda
olumlu sonuglarin yanisira olumsuz sonuglar
da bildirilmistir21-23,

Lipozomlar intravitreal ilag salim sistemleri
arasinda kisa raf émurleri, yliksek maliyetleri,
hatalara acik uretimleri, kotli stabiliteleri,
sterilizasyon problemleri, vitreusta 3 haftaya
kadar uzayan bulaniklik yapmasi ve goérmeyi
bozmasi nedeniyle oftalmolojide sinirli klinik
calismalar haricinde deneysel arastirmalardan
Oteye gidememistir5,16,24,25,

Biyobozunur Olmayan implantlar

Hiz kontrolli salim sistemleri bir ilacin
belirli bir zaman peryodunda dnceden tayin
edilmis oranda salinmasini temin eder. Bu
sistemde merkezde rezervuar goérevi goren
ilag ve etrafinda biyobozunur olmayan polimer
membranlar bulunur. Salim mekanizmasi
difzyon, kimyasal reaksiyon veya sivi
aktivasyon yollarindan biri ile olabilir5. Salim
hizi etken maddenin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri, olusturulan sistemin dizayni ve pH
gibi cevresel faktorler ile yakindan ilgilidir3.5.7.8,
GUnUmuzde 2 biyobozunur olmayan oftalmik
salim sistemi ticari olarak sunulmustur.

Glokom tedavisinde konjonktival fornikse
yerlestirilen pilokarpin salan Ocusert ve
intravitreal gansiklovir salimi yapan Vitrasert
adindaki pars plana implantlandir. Her iki
implantta rezervuar tipte olup, etkin madde
diffizyon ile salinmaktadir26.27,

Smith ve ark.27 etilvinil asetat-polivinil alkol
ile kaplanmis intravitreal gansiklovir implanti
ile (Vitrasert) tavsan vitreusunda 80 gun
boyunca sitomegalovirus (CMV) c¢ogalmasini
%50 inhibe etmeyi basaracak gansiklovir
konsantrasyonuna ulagsmislardir. Sonborn ve
ark.28 CMV retinitisli 13 gbézde faz 1 galismasi
sonrasinda, bdtin  gozlerde iyilesme
saglamigtir. Gozlerin 6'sinin histopatolojik
incelemesinde herhangi bir anormal hicre
infiltrasyonu gozlememistir. Vitreus hemoraijisi,
astigmatizma ve implantin suprakoroidal
yerlestirilmesi bildirilen komplikasyonlardir.
Diger bir faz 1 calismasinda Anond ve ark.29
tedavi edilen gozlerin %90'ninda CMV
retinitinin sinirlandidini, ancak gansiklovir
destegi ortadan kalktiginda gozlerin 1/3'linde
retinitisin aktive oldugunu gdzlemiglerdir.
Komplikasyonlar arasinda ciddi vitreus
hemorajisi, postop endoftalmi ve retina
dekolmani bildirmiglerdir. Bu go6zlerin
histopatolojik incelemelerinde retinal toksisite
izlenmemistir30. Gansiklovir implant calisma
grubu CMV retinitisli AIDS hastalarinda
intravitreal gansiklovir implantlarini, intraven6z
gansiklovir tedavisi ile karsilastirdiklarinda,
retinitis progresyonunun 3 kat daha az
oldugunu gozlemistir31. Biyobozunur olmayan
implantlar ile proliferatif vitreoretinopatinin
(PVR) 6nlenmesi igin 5-FU ve deksametazon,
deneysel uveit modellerinde siklosporin
kullanimi ile gesitli calismalar yapilmistir32-36,

Biyobozunur olmayan implantlarin baslica
dezavantaji, yerlestiriimeleri ve daha sonra
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cikartilmalari igin cerrahiye ve genis
insizyonlara ihtiyag duymasidir. Bu cerrahi
islemlerin cesitli komplikasyonlara davetiye
cikartmasi asikardir. Sik goérilen komplikas-
yonlar vitreus hemorajisi, endoftalmi, retina
dekolmani ve implantin yer degistirmesidir. Bu
implantlar cesitli komplikasyonlara ragmen
basta CMV retinitisi olmak Uzere ciddi kronik
arka segment hastaliklarinin  tedavisinde
yararlidir.

Biyobozunur implantlar

Biyobozunur olmayan implantlarin geri
alim gerekliligi, vicut ile uyumlu ve kendi
kendine parcalanan implantlari gelistirmistir.
Baglica kullanilan biyouyumlu sentetik
polimerler; poliamid, poliaminoasit,
polianhidrit, poliester, poliuretan, poliortoester,
poliakrilamidlerdir5.37-43, Bunlarin arasinda
uzun zamandir sdtir materyali olarak
kullanilan polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) ve poli laktik-glikolik asit (PLGA)
kopolimerleri mikemmel bir biyouyum ve
biyoboyuzunur 06zellik gdsterirler37.44-46, Bu
drinler zaman icinde bozularak toksik
olmayan laktik asit ve glikolik asite hidrolize
olarak metabolize olurlar ve vucuttan atilirlar.
ilacin kimyasal dzellikleri, implantin ilag yUkd,
polimerin molekiler agirhigi, polidispersite
katsayisi, laktik asit/glikolik asit orani salim
hizini etkileyen baslica faktorlerdir37-39,45,47,

PVR, CMV retiniti , fungal endoftalmi ve
uveit gibi cesitli vitreoretinal hastaliklar igin
biyobozunur implantlar gelistirilmigtir48-56,
Morita ve ark. biyobozunur implantlardan ilag
salimi Uzerine vitreusun etkisini incele-
mislerdir. Vitrektomize ve nonvitrektomize
gbzlerde deksametazon igceren PLA implant-
larini karsilastirmis ve vitrektomize gozlerde
deksametazonun 2.5 kat daha hizl
salgilandigini gbézlemislerdirs2. Rubsamen ve

ark. PVR'nin 6nlenmesi igin fluourasil iceren
sUtarsuz implantlar hazirlamislardir. Bu
implantlar 20G sklerotomiden kolaylikla
yerlestirilebilmekte ve 21 gln boyunca
terapdtik dizeyde fluourasil salimi
yapabilmektedir. Tedavi grubunda %11
proliferatif retinopati go6zlenirken kontrol
grubunda % 89 proliferatif retinopati ve
traksiyonel retina dekolmani gelismistirs4. Bir
baska calismada %1 doxorubicin iceren PLGA
skleral plak implantlari ile tavsan vitreusunda 4
haftadan daha uzun bir sire yeterli terapotik
konsantrasyon saglanmigtir. Bu slre iginde
retinada elektroretinografik ve histopatolojik
toksisite gozlenmemistirsl. Zhou ve ark.49
PVR'nin 6nlenmesi igin 5-FU, triamsinolon ve
doku plazminojen aktivatora iceren 3 silindir
segmentten olusan coklu ilag salim implanti
geligtirmistir. Bu c¢oklu ilag salim sisteminin
PVR'nin degisik mekanizmalarina daha iyi etki
edecegi iddia edilmistir. Benzer sekilde 5-
FU/Triamsinolon igeren yavas salim implanti
ile tedavi edilen tavsanlarin %40''nda PVR
gelisirken kontrol grubunda %90 olarak
gerceklesmistirs?.

Fungal endoftalmiler icinde skleral plak
seklinde suitirsiz PLGA implanti yapilmistir.
%30 flukonazol yukli implantlar tavsan
vitreusunda 3 hafta boyunca candida albicans
icin %99 inhibisyon saglayacak konsantras-
yonda ila¢ salimi gergeklestirmigstirs3.

Kunou ve ark.58 PLA ve PLGA implantlari
ile gansiklovirin salim profilini incelemistir.
Invitro ortamda vyapilan c¢alismalarda 3
kademeli bir salim sistemi gozlemistir; (1)
polimer matriksteki su kanallarindan ve
polimerin ylzeyindeki ilacin serbestlesmesi ile
olusan birincil hizli salim dénemi (2) polimerin
sismesi ve diffuzyonu sonucunda olusan
yavas salim doénemi (3)polimer matriksin
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tamamen ayrilmasi ve dagilmasi ile ortaya
cikan ikincil ani ve hizli salim doénemi.
Polimerin molekuiler agirligi ve laktik asit orani
azaldik¢a salim hizinin arttigi izlenmigtir. Yine
implantin igerdigi gansiklovir orani arttikca
polimer matriksin ylzeyindeki su
kanalciklarindan birincil ani ve hizli salimin
arttigr gézlenmistirs8. Kunou gansiklovir salim
profilini iyilestirmek icin yaptigi bir bagka
calismasinda yiksek (molekdl agirligi:130.000
ve 70.000) ve dusuk (molekil agirhgi:5.000)
molekul agirhikli PLA karigimlarindan yapilmis
gansiklovir implantlarinin salim profillerini
incelemistir. %80 yluksek molekul agirlikli PLA
ve %20 dusuk molekdl agirlikh PLA
karigsiminin, ikinci ani, hizhh salimi &énledigi,
psddozero-order kinetigine uygun salim
yaptigini gézlemis ve bunun GCV implantlari
icin ideal salim sistemi oldugunu bildirmigstirs0.

Kronik Uveitlerin tedavisinde cogu kez
sistemik steroidler veya immunosupresif tedavi
gerekmektedir. Ancak bu ilaglarin sistemik
uygulanan yuksek dozlarina ragmen arka
segmente istenilen  konsantrasyonlarda
gecememeleri ve sistemik yan etkileri cesitli
kontrolli salim sistemlerin olusturulmasini
gliindeme getirmistir. Deneysel bir Gveit
modelinde PVA ile kapl siklosporin iceren
intravitreal ara¢c incelenmistir.  Okller
inflamasyon siklosporin implanti yerlestirilen
gozlerde bos implant yerlestirilen kontrol
gozlere gore Kklinik, histopatolojik ve
elektrofizyolojik olarak belirgin  sekilde
baskilanmigtir. Terap6tik siklosporin seviyesi
6.5 ay boyunca vitreusta tespit edilmigstirs6.

Biyobozunur Mikrosferler

Sivi ortamlarda serbest¢ce dolasan ilag
yukli kaglk polimerik partiklllere mikrosfer
denir. Bu partiklller kontrolli salim igin
hazirlanmig, enjekte edilebilen biyobozunur ve

biyouyumlu polimerlerden hazirlanirlar37.44.59,
ideal olarak 125 mikrondan daha kiiciik olanlar
enjeksiyon icin guvenle kullanilirken,
intravitreal kullanimda 50 mikrondan kiguk
olanlar tercih edilir39. Caplari 1 mikrondan
kicik olan sferlere ise nanosfer adi verilir.
Eger bu partikdllerin  etrafi  polimerik
membrandan olusan bir kapsulle gevrelenirse,
bayukligine gbére  mikrokapsul veya
nanokapstul adini alir.

Polilaktik Asit (PLA) ve PLGA kopolimer-
lerinin vicutla mikemmel bir biyouyum ve
biyobozunurluk gdstermesi onlari popduler
kilmistir. Yavas ilag salim sistemi olarak
hazirlanan PLA, PLGA kopolime mikrosferleri
solvent buharlastirma, faz ayristirma veya
puskurtme (sprey drying) metodlarindan biriyle
hazirlanabilir37. En c¢ok kullanilan metod, ilk
kez Beck tarafindan tarif edilen solvent
buharlastirma yontemidiré0. PLA ve PLGA
kopolimerleri laktik asit ve glikolik aside
donlserek krebs siklistne girerler, CO, ve
suya donuserek vdcuttan atilirlar. Bu
materyaller mikrosfer olarak subkonjonktival
ve intravitreal enjeksiyonlar geklinde yaygin
olarak kullaniimislardirs9.61-65, Mikrosferlerden
ilag salim hizi polimerin molekul agirligi, laktik
asit orani, etkin ilacin miktarina, mikrosferin
buyudkligine bagldir39.47,59,66,67, PGA ¢ok
kolay hidrolize oldugu igin polimer matriksin
yapisindaki orani arttik¢ca, etkin maddenin
salim hizi da artar3®.

Khoobehi ve ark62 fléresein yuklenmis
PLA ve PLGA mikrosferlerinin intravitreal salim
profillerini  incelemistir.  Serbest olarak
intravitreal enjekte edilen fléresein 2 gunde
vitreustan uzaklasirken, PLA veya PLGA
mikrosferleri ile kaplandiklarinda 16. gline
kadar vitreusta tespit edilmiglerdir. PLA
mikrosferleri ile hazirlanmis olan fléresein,
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PLGA mikrosferlgeri ile hazirlanmis olanlara
gore vitreustan daha gec¢ uzaklasmiglardir.
Mikrosferler vitreusa enjekte edildikten sonra,
etraflarinda hafif bir enflamasyon gézlenmis ve
20-25. glnde kaybolmustur. Histolojik olarak
retinal veya koroidal bir hasar gézlenmemisir.
Moritera ve ark.59 proliferatif vitreoretinopati
icin 5FU iceren mikrosferler hazirlamistir. PLA
mikrosferlerinin PLGA mikrosferlerine gore
daha yavas salim yaptigdi, birincil hizli salimin
daha az oldugu, daha kuguk molekul agirhkh
polimerlerin daha hizli salim yaptigini
saptamistir. PLA matriksinde 5-FU gibi lipofilik
ilaclarin daha homojen dagildigini ve bu
ilaclarin daha yavas salindigini iddia etmistir.
Bu c¢alisma ve benzer diger ¢alismalarda 5-FU
iceren PLA, PLGA mikrosferleri PVR gelisme
riskini azaltabilirler59.68,69, PVR olusumunu
azaltmak i¢in kullanilan diger bir ajan
adriamisindir. Tavsanlarda serbest adriamisin
enjeksiyonu ile 10 mikrogram adriamisin
iceren mikrosferler karsilastirimis ve retina
dekolmani gelisimi %50'den %10'a
disUrdlmustir70. Giordano ve ark.63 retinoik
asit-PLGA mikrosferlerinin intravitreal salim
kinetigi ve deneysel PVR modeli Uzerindeki
etkisini  incelemislerdir.  Mikrosferlerden
birincil hizli salim etkisi olmaksizin 40 gun
boyunca esit bir salim goézlemislerdir. Bu etki
muhtemelen ilacin hidrofobik 6zelligi ile
iliskilidiré3. Retinoik asit yukli mikrosfer
enjekte edilen gozlerin %36'sinda traksiyonel
retina dekolmani gelisirken bos mikrosfer
enjekte edilen gdzlerin tamaminda traksiyonel
retina dekolmani gelismistir. Bu gozlerin
histopatolojik degerlendirmelerinde mikrosfer-
ler etrafinda hafif, lokalize bir yabanci cisim
reaksiyonu gozlenmistir.

Gansiklovir oldukga hidrofilik yapidadir. Bu
sebeple mikrosfer olarak hazirlandiklarinda

¢ok hizli birincil salinim yaparlar. Bunun igin
gansiklovir, fluorosilicone ile yeni bir emulsiyon
teknigi kullanilarak hafifge hidrofobik hale
getirilmisti.  Bu  hidrofobik  gansiklovir
mikrosferleri ile iyi bir intravitreal salim profili
elde edilmis ve CMV retinitisli tavsan
gOzlerinde  progresyon  kontrol altina
alinmigtirés,

Mikrosferlerin yeni bir uygulama alani,
RPE gibi hedef hucreler tarafindan direk
fagositozudur71-73, PLA mikrosferlerin yuzeyi
jelatin ile kaplanarak retina pigment epitel
hucreleri tarafindan fagositoz i¢in duyarh hale
getirilmiglerdir73. Belki de, bu sayede ileride
retina pigment epitel hicrelerinin
fonksiyonlarini ve davraniglarini degistirmek
mumkun olacaktir.

Sonug:

Biyolojik polimer teknolojisindeki
gelismeler g6z hastaliklarinin tedavisinde
farmakolojik ajanlarin kullanimini daha c¢ok
gundeme getirecektir. Yavas salimli ilag
sistemleri bu ajanlarin uygulanmasinda hem
biyoyararlanimi artiracak hemde hedef dokuya
etki ederek istenmeyen yan etkileri en aza
indirecektir.  Biyobozunur yavas salim
sistemlerinin diger sistemlere  Ustunligu
acikti. Son 2 dekadda yogun calismalar
yapillmakla beraber sadece 3 Urun; Ocusert25,
Vitrasert26, Surodex74 piyasaya
sunulabilmigtir. Bu Uriinlerden sadece CMV
retinitinin tedavisi icin tasarlanan yavas
salinimli  GCV implanti (Vitrasert) arka
segment icin planlanmistir. Yavas ilag salimli
polimerik implant ve mikrosferlerin
sterilizasyon, saklama ve fabrikasyon
Uretilmesi igin standardizasyon problemleri
halen devam etmektedir. Her ne kadar PLA ve
PLGA kopolimerleri esas ilag taslyici sistemler
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gibi gbzukse de, ideal oftalmik ila¢ salim
sistemine ulasmak icin polianhidrit,
poliortoester, polikaprolakton gibi yeni
biyouyumlu polimerler arastirilmaktadir.
Calismalarin  blylik c¢odunlugu hayvan
modellerinde yapilmistir. insanlar (izerinde
klinik ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bu sistemlerin
etkinligi ve guvenilirligini gostermek icin yogun
klinik ~ calismalara  gereksinim  vardir.
Oftalmoloji pratiginde cerrahi islemlere gerek
kalmaksizin uygulanan mikrosfer ve nanosfer
enjeksiyonlari ile yakin bir gelecekte
karsilasmamiz kuvvetle olasidir.
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