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ÖZET 

Çakmak, K. (2025). Göz Hastalıklarının Tedavisine Yönelik İyontoforetik Geçiş ile Etkili 
Sistemler Hazırlanması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Teknoloji 
ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

Göze ilaç uygulanmasında gözün fizyolojik ve anatomik bariyerleri ciddi bir engel teşkil 
etmektedir. Posterior segment hastalıklarının tedavisi için uygulanan ilaçların hedeflenen 
bölgeye ulaştırılması gerekmektedir. Günümüzde posterior segment hastalıklarının tedavisinde 
standart kinik uygulama vitrea içerisine enjeksiyondur. Intravitreal enjeksiyon uygulaması çok 
sayıda bariyeri doğrudan aşarak ilacı hedef bölgeye ulaştırabilir ancak invazif bir uygulama 
olmakla birlikte komplikasyon riski taşımaktadır. Posterior segment hastalıkları tedavisi için 
non-invazif tedavi stratejileri geliştirmek ulaşılması arzu edilen bir hedeftir. Topikal uygulanan 
ilaçların biyorarlanımını arttırmak için kolloidal formülasyonlarının hazırlanması, fiziksel ve 
kimyasal penetrasyon arttırıcıların kullanımı gibi yöntemler izlenebilir. Kolloidal sistemler 
küçük boyutlarından dolayı korneal ve skleral permeabiliteyi arttır, yüklenmiş olduğu etkin 
maddenin biyofarmasötik profilini modifiye edebilir. Oftalmik formülasyonlarda kullanımı 
güvenli olan çok sayıda kimyasal penetrasyon arttrıcı vardır. Fiziksel penetrasyon arttırıcı 
yöntemlerin ise non-invazif veya minimal invazif olması ve daha spesifik hedefleme sağlaması 
avantajlarıdır. İyontoforez düşük yoğunluklu elektrik akımı uygulanarak etkin maddelerin 
membranlardan geçişinin sağlanmasıdır. Bu yol biyorarlanımı arttırsa da etkin maddenin 
yarılanma süresini uzatamamaktadır. Bu sebeple çalışmamızda, deksametazon’un transskleral 
difüzyonunu artırmak amacıyla  kolloidal sistemlerin iyontoforetik geçişi araştırılmıştır. PLGA 
nanopartiküllerinin iyontoforetik uygulanması formülasyonda kullanılan Resomer tipinden ve 
uygulanan akım şiddetinden bağımsız olarak transskleral geçişi arttırmıştır. Sklera porozitesinin 
geçiş için en önemli faktör olduğu sonucuna varılmıştır.  Konjonktivanın  geçiş üzerinde 
önemli bir anatomik bariyer olduğu belirlenmiştir. Konjonktiva bariyeri hem pasif hem de 
iyontoforetik geçişin arttırılması için konsantrasyon oranı optimize edilmiş kimyasal 
penetrasyon arttırıcıların sisteme dahil edilmesi ile zayıflatılabileği, kombine kullanımının 
iyontoforetik geçişi önemli ölçüde arttırabileceği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler :  Göz hastalıkları, ilaç uygulama sistemleri, nanotaşıyıcılar, penetrasyon 
arttırıcılar, iyontoforez,  
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ABSTRACT 

Çakmak, K. (2025). Preparation Systems Effective with Iontophoretic Diffusion for the 
Treatment of Ocular Diseases. İstanbul University, Institute of Health Science, Pharmaceutical 
Technology. Doktora Tezi. İstanbul.   

The physiological and anatomical barriers of the eye constitute a serious obstacle in ophthalmic 
drug delivery. Drugs applied for the treatment of posterior segment diseases must be delivered 
to the targeted area. İntravitreal injection is standard clinical application in the treatment of 
posterior segment diseases. Intravitreal injection can directly overcome many barriers and 
deliver the drug to the target area, but it is an invasive application and poses multiple 
complication risks. Developing non-invasive treatment strategies for the treatment of posterior 
segment diseases is a desired goal. Methods such as preparation of colloidal formulations and 
use of physical and chemical penetration enhancers can be employed to increase the 
bioavailability of topically applied drugs. Colloidal systems can increase corneal and scleral 
permeability due to their small size and modify the biopharmaceutical profile of the 
encapsulated active substances. There are many chemical penetration enhancers that are safe to 
use in ophthalmic formulations. Physical penetration enhancer methods are non-invasive or 
minimally invasive and provide more specific targeting. Iontophoresis is application of low-
intensity electric current to increase drug permeability across membranes. Although this 
method increases bioavailability, it cannot extend the half-life of the active substances. 
Therefore, colloidal systems were applied with iontophoresis to increase the transscleral 
diffusion of dexamethasone in our study. Iontophoretic application of PLGA nanoparticles 
increased transscleral permeation regardless of the Resomer type or the current intensity. It was 
concluded that the porosity of the sclera was the most important factor and conjunctiva was an 
important anatomical barrier on permeation. It was determined that the conjunctival barrier 
could be weakened by incorporating chemical penetration enhancers with optimized 
concentration ratios into the system to increase both passive and iontophoretic permeation, and 
that their combined use could significantly increase iontophoretic permeation. 

Key Words: Ophthalmology, drug delivery systems, nanocarriers, penetration enhancers, 
iontophoresis 

 

 



2. GİRİŞ VE AMAÇ 

Göz hastalıklarının tedavisi için topikal göz damlalarının kullanımı en ucuz ve en 

yaygın kullanılan yöntemdir. Ancak gözde bulunan anatomik ve fizyolojik bariyer 

sebebiyle uygulanan ilaç dozunun biyoyararlanımı yalnızca %5 ‘tir. Gözün kronik 

hastalıklarında günümüzde kullanılan geleneksek dozaj formlarının biyoyararlanımı 

dolayısıyla uygulanan tedavinin etkinliğinin düşük olması enjeksiyon veya cerrahi 

operasyon ile ilaç uygulama gibi hasta uyuncu düşük invazif yaklaşımların 

uygulanmasını gerektirmektedir (Zhai et al., 2021).  

Polimerik nanopartiküler 10-1000 nm boyutunda kolloidal sistemlerdir. Küçük boyutları 

ve değiştirilebilir özellikleri avantajlarıdır. Bu ilaç taşıyıcı sistemlere hidrofilik ve 

lipofilik etkin maddeler, küçük molekül ağırlıklı etkin maddeler, makromoleküller 

yüklenebilir. Yükledikleri etkin maddelerin çözünürlük, stabilite, permeabilite, 

uygulama bölgesindeki kalış süresi gibi biyofarmasötik özellikleri düzenlenebilir 

(Molavi et al., 2020).   

Göz hastalıklarının etkin ve güvenli tedavisi dünya çapında ulaşılması arzulanan bir 

hedeftir. İyontoforez düşük yoğunluklu elektrik akımı uygulanarak ilaçların biyolojik 

bariyerleri geçmesini sağlaya invazif olmayan aktif bir hedefleme yöntemidir (Huang et 

al., 2018).   

Çalışamanın amacı uzatılmış salımlı etki sağlamak için PLGA nanopartiküllerinin 

iyontoforez ile transskleral geçişini araştırmaktır. Formülasyonun ve tasarlanan 

uygulama yönteminin gözün posterior kısmının hastalıklarının tedavisinde invazif 

olmayan yöntemler ile ilaç uygulanması çalışmalarına ve yeni tedavi protokollerinin 

geliştirilmesine ışık tutucu nitelikte olacağı düşünülmektedir. 
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3. GENEL BİLGİLER 

3.1. Göz ve Gözün Yapısı  

İnsan gözü, yaklaşık 24 mm'lik bir çapa ve toplam vücut ağırlığının %0.05'inden 

daha azını oluşturan yaklaşık 7.5 g kütleye sahiptir. Görme, beslenme ve koruma 

işlevlerini gören üç tunik veya eş merkezli katmandan oluşur (Campos et al., 2020). 

Göz, göz küresi ve yardımcı yapılarla birlikte orbita içerisinde bulunur. Anatomik 

olarak göz küresi anterior ve posterior segmentlere ayrılabilir. Gözün anterior segmenti 

lens, siliyer cisim, ön ve arka oda, iris ve korneadan oluşurken, posterior segment; 

vitröz hümör, retina ve koroidi içerir (Campos et al., 2020; Iyer et al., 2019).  Şekil 3-

1’de gözün anatomik yapısı verilmiştir (Qi et al., 2023).   

 

Şekil 3-1: Gözün anatomik yapısı 

3.1.1. Tunica Fibrosa Bulbi 

Gözün dış tabakası, kornea ve sklera olmak üzere iki bağ dokusundan oluşur ve 

esas olarak koruyucu işleve sahiptir (Campos et al., 2020; Iyer et al., 2019).  

Sklera, gözün arka kısmını kaplayan göz küresinin lifli opak kısmıdır. Skleranın 

ön bölümü; göz beyazı, şeffaf bulbar konjonktivanın altından görülebilir. Limbustan 

köken alan sklera, çoğunlukla hücre dışı matrikste yerleşmiştir ve proteoglikanlar ve 

kollajen liflerinden oluşur, korneaya kadar uzanır (Iyer et al., 2019).  

Kornea her biri ilaç emilimi için farklı polariteye sahip olan epitel, stroma ve 

endotelden oluşur, göz için fiziksel bir bariyer görevi görür ve herhangi bir ekzojen 

maddenin girişine karşı korur. Korneanın %90'ını oluşturan kornea epiteli, doğası gereği 
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but the safety profile. 
Systemic treatment allows drugs to reach certain concentrations in 

the eye, and oral administration, as the main choice of systematic de-
livery, can be categorized as one of non-invasive delivery pathways. 
However, for many drugs, the blood-ocular barrier presents a major 
hurdle to achieve effective drug levels in the ocular posterior sites, with 
extremely low bioavailability (<2%) [11–14]. In addition, because the 
drug is spread to all tissues in the body, systemic adverse effects are 
more likely to occur than local delivery methods, and the accompanied 
first-pass metabolism is also a limit for many drugs [11,15]. In contrast, 
another non-invasive administration route, topical drug delivery, is the 
most often used manner to administer pharmaceutical ingredients for 
ophthalmic diseases therapy with excellent patient compliance and ease 
of self-delivery. Topical delivery methods include formulations such as 
eye drops, ointments, suspensions, in situ gels, and delivery devices such 
as contact lenses, all of which focus on extending the duration of the 
exposure to ocular surface of administered drug but have difficulty 
reaching the posterior segment. The complex anatomical and physio-
logical ocular structure appears to present an almost insurmountable 
barrier to topical drug delivery to the posterior segment tissues 
[7,16,17]. 

It is believed if the specific physiochemical properties of a topically 
delivered drug allow it to reach the inner ocular tissues at therapeutic 
concentrations, it can be considered as the best delivery route for ocular 
posterior diseases therapy contributed to its safety and convenience. 
Indeed, it has been demonstrated that some topically administered drugs 
could reach back of the eye [7,16,17]. Thus, to make topical approach as 
a viable alternative of invasive injections, developing novel ophthalmic 
formulations are urgently desired to provide better ocular posterior 
bioavailability and, meanwhile, prolonged retention in the cul-de-sac for 
delayed and sustained action time [16]. 

Therefore, this review will summarize the challenges for non- 
invasive ocular posterior diseases therapy, research progress in this 
field and put forward strategies to tackle these bottlenecks. First of all, 
the anatomical barriers against ocular pharmaceuticals delivery were 
introduced. Thereafter, various routes for posterior drug delivery, 
including invasive and non-invasive administration, and the barriers to 
overcome before reaching ocular posterior areas, were illustrated. Then 
the absorption routes via topical administration and strategies to 

enhance ocular posterior drug delivery were discussed. As a follow up, 
an up-to-date research advances of non-invasive carrier systems for 
posterior diseases therapy, including different nanocarriers and contact 
lens, were presented. 

2. Ocular anatomical structures and physiological barriers 
against drug delivery 

The eye is composed of various layers with a specific internal 
structure and each layer has a given physiological function [18]. The 
structure of the eye can be divided into anterior and posterior segments 
(Fig. 1). The former consists of the cornea, conjunctiva, iris, ciliary body, 
lens, lacrimal apparatus, and eyelids. The latter is characterized by their 
retrolental situation, consisting of the sclera, choroid, retina, vitreous 
humor, etc. [19]. Both the front and back portions can be affected by 
diseases that threaten the eye. The diseases that occur in the anterior 
segment include allergic conjunctivitis, anterior uveitis, and cataracts; 
age-related macular degeneration and diabetic retinopathy are the most 
prevalent posterior segment eye disorders [20]. A detailed under-
standing of ocular anterior and posterior drug delivery barriers is 
indispensable knowledge for better research and development of novel 
ophthalmic agents. 

2.1. Ocular anterior barriers for drug delivery 

Several anterior barriers for ocular drug delivery includes tear film, 
cornea, conjunctiva, aqueous humor and Blood-Aqueous Barrier (BAB), 
as shown in Fig. 2 and presented below. 

2.1.1. Tear film 
The tear fluid is contained within the conjunctival sac of closed eyes, 

and when the eye is open, it is redistributed relatively continuously in 
three compartments: the cul-de-sac, the preocular membrane, and the 
meniscis [21]. The tear film mainly consists of three-layered structure, a 
predominant aqueous phase, the outermost lipid layer and a deep mucus 
layer at the bottom. It was initially estimated to be 4 to 8 μm thick, with 
the thickest aqueous layer (7 μm) and a relatively thin lipid and mucus 
layer (0.1 and 0.05 μm), respectively [22]. Proteins, lipids and mucin in 
tears play important roles in protecting the eye surface, wound healing, 

Fig. 1. The anatomic structure of ocular system consisting of anterior and posterior segments.  

Q. Qi et al.                                                                                                                                                                                                                                       



3 

 

lipofiliktir. En dıştaki epitel hücreleri, zonula okludens adı verilen sıkı kurdele benzeri 

bağlantılarla sınırlanan desmozomlarla birbirine bağlanır. Kolajen liflerinden oluşan 

stroma, orta katmanı oluşturur. En içteki katman, altıgen şekilli hücrelerden oluşan tek 

katmanlı endotel, stroma ile aköz hümör arasındaki koruyucu bariyerdir (Iyer et al., 

2019).  

3.1.2. Tunica Vasculosa Bulbi 

Gözün orta tabakası; koroid, siliyer cisim ve iristen oluşur. Koroid, sklera ve 

retina arasında bulunan vasküler koyu kahverengi bir zardır. Retinanın pigment 

tabakasına sıkıca tutunmuş durumdadır. Koroid, ilacın nöral retinaya nüfuzuna karşı bir 

bariyer görevi görür. Gözün orta tabakasının ikinci en önemli kısmı koroidi iris ile 

birleştiren siliyer cisimdir. Siliyer cisimdeki ön kıvrımlara siliyer çıkıntılar denir ve 

gözün ön ve arka boşluklarını, siliyer çıkıntılar tarafından salgılanan ve korneaya ve 

lense besin sağlayan bir sıvı olan aköz hümör ile doldurur. İris, gözün orta tabakasının 

üçüncü en önemli kısmıdır. İnce bir kontraktil diyafram olan iris, merceğin ön 

yüzeyinde, gözbebeği adı verilen merkezi bir açıklığa sahiptir. Gözbebeğinin ana rolü 

ışığı iletmektir. Sfinkter pupilla ve dilatör pupilla, kapanıp açılarak gözbebeğinin 

boyutunu kontrol etmeye yardımcı olur. Siliyer cismin yardımıyla lens, retinanın 

görüntüye odaklanmasını sağlayacak şekilde şeklini değiştirebilir. Lensin  arkasında, 

vitröz hümör adı verilen jel benzeri bir maddeyle doldurulmuş vitrea bulunur (Campos 

et al., 2020; Iyer et al., 2019).  

3.1.3. Tunica İnterna Bulbi 

Gözün iç tabakasına retina denir, ışığı alıp absorbe ederek görsel özellikleri 

yönetir. Retinanın optik kısmı sinir tabakası ve pigmentli tabaka olarak ikiye ayrılır. 

Sinir tabakası ışığı almaya yardımcı olur ve tek hücre tabakasından oluşan pigmentli 

tabaka koroidin ışığı absorbe etmesine yardımcı olur ve ışığın gözde saçılmasını azaltır. 

Siliyer ve iridyal, retinanın pigmentli tabakalarıdır ve gözün orta tabakasındaki siliyer 

cisim üzerindeki hücrelere ve irise destek sağlar. Optik disk, optik papilla olarak da 

adlandırılır, gözün arka kısmı olan fundusta bulunan dairesel bir disktir; optik sinirlerin 

göz küresine girmesine yardımcı olur. Optik disk, sinir lifleri içerdiği ancak fotoreseptör 

içermediği için gözün kör noktası olarak da adlandırılır. Optik diskin lateralinde, akut 

görüşten sorumlu makula lutea adı verilen küçük oval bir alan bulunur, özel 

fotoreseptörlerden oluşur, sarı nokta olarak da adlandırılır. Retina, çubuk ve koni 
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hücreleri dışındaki tüm bölümlere giden retinanın merkezi arterinden kan alır. Optik 

kısmın sinir tabakası, besinleri koryokapillaristen alan çubuk ve koni  hücrelerden 

oluşur (Iyer et al., 2019).  

3.2. Göze İlaç Uygulanmasında Karşılaşılan Bariyerler 

İlaçlar, tedavisi hedeflenen bölgeye bağlı olarak gözün anterior veya posterior 

segmentine uygulanır. Göze ilaç uygulanmasında karşılaşılan gözün anatomik ve 

fizyolojik bariyerlerinin etkisi büyük ölçüde uygulama yoluna bağlıdır. Oküler 

dokuların her biri kendine has özelliklere sahiptir ve belirli bir yol üzerinden ilaç 

uygulanmasının ardından farklı bariyer özellikler gösterirler. En yaygın kullanılan 

yöntemler topikal uygulama ve vitrea içine enjeksiyon uygulamasıdır (Campos et al., 

2020; Huang et al., 2018). Oküler bariyerler dinamik ve statik bariyerler olarak 

sınıflandırılır (Abla & Mehanna, 2023).  

3.2.1. Gözün Dinamik Bariyerleri 

Dinamik bariyerler; gözyaşı dönüşümü, refleks göz kırpma, nazolakrimal drenaj, 

hidrostatik ve ozmotik basınç, üveoskleral dışarı akış ve konjonktival, episkleral ve 

koroidal kan akışından oluşur (Abla & Mehanna, 2023).  

Gözyaşı filmi, oküler ilaç uygulanmasında karşılaşılan en önemli dinamik 

bariyerdir. Gözyaşı filmi, lakrimal bezlerden salgılanır. Göz yüzeyinde iç sulu musin 

katmanı ve dış lipit katmanı olmak üzere iki tabakalı bir film tabakası oluşturur. Lipid 

katman meibomian bezinden salgılanır, yaklaşık 0,015-0,160 mikrometre (µm) 

kalınlığındadır. Gözyaşı filminin filminin yüzey gerilimini düşürür, gözyaşının göz 

yüzeyinden taşmasını ve buharlaşmasını önler. Musin katmanı konjonktival epiteldeki 

goblet hücreleri tarafından salgılanır, yaklaşık 2,5 -5 µm kalınlığındadır; gözyaşı 

filminin bütünlüğünün korunmasını sağlayarak patojenlerin korneaya nüfuzunu önler. 

Sulu katman yaklaşık 4 µm kalınlığındadır, farklı elektrolit, protein, küçük moleküllü 

metabolitleri vb. içerir. Müsin katman ve sulu katman, bir gradyan konsantrasyon oranı 

ile karışır ancak net bir sınırlama yoktur. Uygulanan ilacın gözyaşı filmi bariyerini 

aşması gözyaşı filminin lipid-sulu-müsin yapısı önemli rol oynar (Wang & Pang, 2023).  

Normal gözyaşı hacmi yaklaşık 5-10 mililitre (ml) olup, salgılama hızı 1-2  

mikrolitre/dakikadır. Piyasada satılan çoğu göz damlasının uygulama hacmi 50 

mikrolitre (μl)’dir. Göz maksimum 30 μl sıvıyı tutabilir. cul-de- sac sadece 7–10 μl sıvı 
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tutabilir. Fazla sıvı taşma ve/veya nazolakrimal kanal drenajı ile uzaklaştırılır. Göz 

damlası uygulanması gözü uyararak refleks göz kırpma hareketi sonucu gözyaşı 

üretimini indükler. Bunun sonucunda uygulanan ilaç daha yüksek oranda dilüe olur, 

nazolakrimal kanala iletilen miktarının artması yüksek miktarda ilaç kaybına neden 

olur. Bunların sonucu olarak topikal uygulama ile elde edilebilen biyoyararlanım 

genellikle %5’tir (Qi et al., 2023; Wang & Pang, 2023).  

3.2.2. Gözün Statik Bariyerleri 

Statik bariyerler; kornea, konjonktiva, kan-aköz hümör bariyeri (KAB), iç ve dış 

kan-retina bariyerleri (KRB), vitröz hümör olarak sayılabilir (Abla & Mehanna, 2023). 

Şekil 3-2’de oküler anterior bariyerler gösterilmektedir (Qi et al., 2023). Şekil 3-3’de 

oküler posterior bariyerler gösterilmektedir (Qi et al., 2023). Şekil 3-4’de KAB ve KRB 

gösterilmiştir (Maulvi et al., 2021).  
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Şekil 3-2: Oküler anterior bariyerler 

 

 

Şekil 3-3: Oküler posterior bariyerler 
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preventing evaporation and maintaining the intact structure of tear film 
[23]. 

In addition to the above static structural barrier of layers, the 
continuous rapid tear reflux and nasolacrimal duct drainage are 
considered as major dynamic obstacles for ocular topical drug absorp-
tion [24]. The dynamic physiological characteristics of the tear film 
need to be considered firstly for the ocular topical drug delivery. The 
volume of tear film is 7 μl and the recovery time is 2 to 3 minutes. The 
delivery volume of most marketed eye drops is about 50 μl, while the eye 
can hold 30 μl as the maximum capacity. Generally speaking, the cul-de- 
sac can hold only 7–10 μl, finally leading to overflow and/or nasola-
crimal duct drainage. This means that a limited formula of eye drops can 
be retained in the eyes. For tears, the main way to eliminate is through 
the nasolacrimal duct drainage system. The excess tears are collected 
into the sac and poured into the nasal cavity through the ducts. It must 
also be taken into account that the dynamic role of blinking and tear 
turnover can cause eye drops quickly discharged from the ocular sur-
face. 16% of the tears will be replenished within one minute, therefore, 
due to the short stay, less than 5% of the drugs reach the inner ocular 
tissue, resulting in a large amount of drug loss, and obviously, the 
bioavailability of the posterior segment administration is much lower 
[25–27]. The mucin layer with negative charge on the cornea is hy-
drophilic because of its components. Therefore, the application of 
positively charged drug carriers can improve the retention on the sur-
face of the eyeball, as well as its permeability [25,28]. 

For non-invasive topical formulations, tear film can be the most 
primary barrier to obtain therapeutic level of drugs due to tear dilution 
caused by continuous tear turnover (approximately 1 μl/min), fast 
clearance, and protein binding of drugs. Thus, the tear film embodies the 
first physiological challenge that delivered drugs have to overcome in 
order to retain or permeate through ocular surface. Therefore, isoto-
nicity, non-irritation, non-toxicity, normal pH and proper spreading 

properties across the film must be achieved during the development of 
concerned preparations [27,29]. 

2.1.2. Cornea 
The cornea is the most vulnerable tissue in our body and has a thin, 

transparent, smooth, non-vascular, and highly innervated structure. It 
has convex and aspherical shape directly exposed to the ocular surface. 
The surface of the cornea is covered by the tear layer, with its inner face 
in direct contact with aqueous humor [30]. 

The cornea can be finely subdivided into five layers (epithelium, 
Bowman’s membrane, lamina propria or stroma, Descemet’s membrane, 
and endothelium), whereas practically it contains three main layers that 
are superimposed consecutively from the outer surface to the inner one: 
epithelium, stroma, and endothelium [31]. As the corneal epithelium is 
rich in lipid components, it can prevent the transport of hydrophilic 
drugs to some extent. In contrast, the stroma constructed by hydrated 
collagen, proteoglycans and keratinocytes, can block the penetration of 
lipophilic drugs. The endothelium maintains the corneal transparency 
based on its transport and secretion functions, providing selectivity for 
hydrophilic substances and large molecules to enter the aqueous humor 
[32]. This layer is rich in phospholipids, so it is permeable to lipophilic 
compounds and virtually impermeable to ions. The stratified structure of 
the corneal epithelium is 50-100 μm thick. The surface layer is 
composed of desmoplastic cells that form a strong barrier through 
compact intercellular junctions called "tight junctions". This is the 
reason for the poor permeability of epithelial cells to hydrophilic sub-
stances and the different permeability of non-ionic forms. The matrix 
and endothelium play a crucial part in drug absorption, with the 
endothelium more important for smaller and lipophilic molecules [31]. 

In addition, a number of key membrane transporters are localized on 
one side of these layers, and their selective carrier and/or receptor- 
mediated transport functions are essential to maintain the anterior 

Fig. 2. The schematic illustration of ocular anterior barriers.  
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permeability of the sclera. Hydrophilic compounds may diffuse more 
easily than lipophilic compounds through the proteoglycan aqueous 
medium in the fibrous stromal pores [48]. As the main posterior barrier 
to reaching intraocular tissues, it’s necessary to investigate the effect of 
the sclera on the permeability of therapeutic drugs, which is crucial to 
develop superior posterior drug delivery strategies. 

2.2.2. Retina and Blood-Retinal Barrier (BRB) 
The retina is located on the ocular back side as a landmark structure 

of the posterior segment. It contains several cells associated with vision, 
including light-sensitive rod and cone cells, as well as nerve fibers that 
transmit light through nerve impulses and extend through the optic 
nerve to the brain [18]. The retinal outer shell is composed of a 
monolayer of cuboidal cells termed as the retinal pigment epithelium 
(RPE), a monolayer structure with tight junctions. This layer is associ-
ated with the retinal and vitreous entry of molecules after transscleral or 
systemic administration [19]. 

The blood-retinal barrier (BRB) reduces the penetration of molecules 
from the systemic circuit to the retina and from the vitreous to the blood 
stream [49]. It contains two categories of cells, including the retinal 
capillary endothelium (RCE) (inner BRB) and RPE cells (outer BRB) 
[50]. The RCE has poor permeability to proteins and small hydrophilic 
drugs [32]. Hydrophilic substances follow the extracellular pathway via 
tight junctions, whereas lipophilic compounds cross the epithelium via 
the transcellular pathway [42]. The travelling of drugs and nutrients 
between the choroid and retina can be controlled by the RPE, and some 
lipophilic drugs can passively permeate this layer. To reach significant 

levels in the posterior segment, high permeability to the RPE, some 
depot effect, and a sustained concentration gradient are desired [17]. 
BRB restricts therapeutic agents diffusing from the vitreous to the retina, 
which is a prominent pathway for posterior segment absorption. Tight 
junctions (~2 nm) can limit the paracellular transport bypassing retinal 
capillaries, whereas certain larger-sized molecules can penetrate in the 
way of passive cross-cellular diffusion and/or active transport. However, 
the absence of fenestrations and transport vesicles in endothelium can 
limit both processes [42]. Glycosaminoglycans are present on the RPE 
cells, with the ability of binding to therapeutics and accordingly, prevent 
their diffusion to target cells [49,51]. 

Like ocular anterior layers discussed above, several kinds of efflux 
transporters in the BRB may also contribute to its barrier function [36]. 
Tagami et al. demonstrated the uniform expression of P-glycoprotein (P- 
gp)/ABCB1, Mrp4/ABCC4, and Bcrp/ABCG2 in the blood vessels within 
inner BRB, and the overexpression of P-gp in the models of pathological 
angiogenesis [52]. Besides, it has been evidenced some drug efflux 
proteins, such as MRP are expressed in RPE, which functions similarly to 
blood-brain barrier and can reduce the accumulation of anionic drugs. 
The abundant presence of MRP1 implies that transporters may play a 
part in ocular defense function. Variability in transporter expression 
across species was noted in one study and should be considered for a 
better understanding of ocular pharmacokinetics and pharmacody-
namics in animals and scalability of ophthalmic drugs to humans 
[51,53,54]. 

Fig. 3. The schematic illustration of ocular posterior barriers (A); summary of structural characteristics of drugs or carriers affecting tissue permeability in different 
ocular posterior barriers (B). 

Q. Qi et al.                                                                                                                                                                                                                                       
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Şekil 3-4: KAB ve KRB 

 

3.2.3. Konjonktiva 

Konjonktiva, göz kapaklarının içini ve skleranın ön yüzeyini kaplayan ince, 

şeffaf bir zardır. Bulbar konjonktiva, konjonktival forniks ve palpebral konjonktiva 

olmak üzere üç bölüme ayrılır. Ana penetrasyon bariyeri görevi gören dış epitel ve onun 

altındaki stroma olmak üzere iki katmandan oluşur (Huang et al., 2018; Maulvi et al., 

2021). İnsanlarda konjonktiva, korneadan 17 kat daha geniş yüzey alanına sahip olması, 

konjonktival epiteldeki hücreler arası açıklığın kornea epitelindekinden daha geniş 

olması (bulbar konjonktivada 3,0 nanometre (nm) ve palpebral konjonktivada 4,9 nm) 

sebebiyle konjonktiva boyunca ilaçların geçirgenliği genellikle korneadan daha 

yüksektir. Örneğin, hidrofilik mannitolün konjonktival geçirgenliğinin, kornea 

geçirgenliğinden yaklaşık 55 kat daha yüksek olduğu, konjonktivanın daha yüksek 

molekül ağırlığına sahip moleküllere karşı geçirgen olduğu gösterilmiştir. Bununla 

birlikte, konjonktivada bulunan kılcal kan ve lenf damarları uygulanan ilaçların sistemik 

dolaşıma karışmasıyla ilaç kaybına neden olabilir ve oküler biyoyararlanımı azaltabilir 

(Huang et al., 2018). Konjonktiva epitel hücreleri yüksek molekül ağırlıklı hidrofilik 

moleküllerin paraselüler geçişini kısıtlayan hücreler arası sıkı bağlantı proteinleri içerir. 

Hidrofobik moleküller transselüler yolu aşabildiği için, konjonktivadaki 

biyoyararlanımı hidrofilik moleküllere göre daha yüksektir. Ayrıca düşük molekül 

ağırlıklı (MA) moleküller (1500 Dalton (Da)’dan küçük) ve hidrofobik moleküller (MA 

5000 Da dan küçük) konjonktivadan paraselüler yol ile geçebilirler. Goblet hücreleri ve 

glandular hücreler konjonktivada müsin ve gözyaşı salgılar ve terapötik moleküllerin 

yakalanması ve temizlenmesinde önemli rol oynarlar, bunun sonucu olarak 
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The low bioavailability of drug is also due to loss of drug via nasola-
crimal drainage (lachrymal punctal, lachrymal sac, the superior, inferior 
and common canaliculi, and the nasolacrimal duct) into the systemic 
circulation (Shell, 1982). Extensive research have being carried out to 
overcome all these factorial limits and barriers which affect the 
bioavailability of ophthalmic drugs. Many scientists have introduced a 
lots of novel dosage forms with their particular routes to increase the 
bioavailability of drug with safety, efficacy, and improves the way of 
ocular drug delivery system (Sahoo et al., 2008). 

3. Ways to deliver ophthalmic drugs 

The ideal characteristics of the drugs to be delivered via the ocular 
surface is high permeation, long drug residence time, simple to admin-
ister, a low dosing frequency, low toxicity, low pre-corneal loss, low side 
effects such as irritation or blurred vision, and appropriate rheological 
properties (Lang et al., 2002). 

3.1. Eye drops 

Eye drops make up >95% of the ocular drug market. They are used to 
deliver drugs to the anterior segment of the eye (Jumelle et al., 2020). 
However, their major limitation is their very low bioavailability; <
1–3% of the drug is retained on the eye with usual drug residence time of 
1–5 min. Therefore, eye drops are often prescribed for frequent 
administration and at high strength. This can result in side effect, which 
in turn leads to poor patient compliance (Maulvi et al., 2016). To 
overcome these limitations, novel delivery systems have been explored. 

Hesperetin (Hes), a potential antibacterial agent, has been loaded 
into micellular dipotassium glycyrrhizin (DG) nanocarriers to improve 
corneal permeability DG-Hes micelles were prepared by solvent evap-
oration method with an average size of 70.9 nm. The carriers had high 
drug loading capacity (>90%) with mono-dispersibility. The micelles 
showed 2.3-fold greater penetration compared to free suspension. The in 
vitro antibacterial test performed using Staphylococcus aureus induced 
rabbit keratitis showed promising results compared to conventional eye 
drop solution (Zhang et al., 2021). Nepafenac-loaded cyclodextrin 
polymer nano-aggregates improved the solubility and permeability of 
nepafenac, a non-steroidal anti-inflammatory drug. The nano- 
aggregates were prepared by freeze drying method with mean particle 
size of 220–322 nm (Lorenzo-Veiga et al., 2019). Acetazolamide loaded 
vesicles composed of lipids (Labrasol and Transcutol) and surfactants 
(Tween 80) were prepared by thin film hydration method (Naguib et al., 
2017). The hybridized vesicles gave improved release of the drug for >
24 h, with sustained reduction in intraocular pressure (IOP) for 24 h, 
compared to conventional liposomes and or an acetazolamide dispersion 
which showed reduction in IOP for only 12 h and 4 h, respectively. 
Tacrolimus, an immunosuppressive agent used to treat keratoconjunc-
tivitis sicca, usually has low bioavailability as it is poorly soluble. 
However, Marinosolv® can increase its solubility which improved 

penetration into ocular tissues (Siegl et al., 2019). A 15-fold higher 
concentration of tacrolimus was obtained in the cornea compared to a 
marketed topical dispersion or oral application (Siegl et al., 2019). The 
frequent dosing and poor ocular drug retention issue with Restasis® 
(cyclosporine 0.01% w/v) eye drops, another keratoconjunctivitis sicca 
treatment, was addressed by formulating mucoadhesive nanoparticles 
using poly (D-L-lactide)-b-dextran. The nanoparticles were prepared by 
nanoprecipitation technique with mean size in the range of 25–29 nm. In 
a rabbit model, this resulted in improved drug retention of >24 h, and in 
a mouse model there was rapid elimination of inflammatory symptoms 
and faster recovery of ocular surface goblet cells compared to marketed 
cyclosporine eye drops (Liu et al., 2016). 

3.2. Ophthalmic ointments 

Ophthalmic ointments are the semisolid dosage forms that are 
applied to the lower eye lid. These often contain mineral oil and white 
petrolatum (Robin and Ellis, 1978). White petrolatum has critical pa-
rameters such as thermal degradation, semi crystalline microstructure 
rheology, melting point and glass transition temperature that affect 
formulation optimization (Bao et al., 2020). Their use is often limited to 
bedtime instillation because they can interfere with vision. They are 
popular in pediatric patients and after postoperative use (Coulter, 2004). 
Due to anhydrous nature of ointment they are good carriers for moisture 
sensitive or hydrophobic drugs, and provide prolonged drug retention 
times and greater bioavailability compared to eye drop solutions (Xu 
et al., 2015). In 2019, an acyclovir ointment (Avaclyr, Fera Pharma-
ceuticals) was approved by the Federal Drug Administration of the USA 
(FDA) for the treatment of herpetic keratitis. The loteprednol etabonate 
ointment approved by FDA as Lotemax® was prepared by hot melting 
and simple mixing methods. The rheological parameters of ointment 
successfully predicted both its improved in vitro drug release and ex vivo 
transcorneal permeation (Bao et al., 2018). 

3.3. Ophthalmic powders 

The ocular drugs which are unstable in aqueous solutions can be 
formulated as a sterile powder. Generally sterile ophthalmic powders 
are used to deliver drugs in injectable forms. Dry powders of the anti-
biotics cefuroxime, moxifloxacin and vancomycin have been formulated 
for intracameral injection. After reconstitution in saline, the cefuroxime 
solution needs to be refrigerated at 4 ◦C and used within 7 days, while 
the moxifloxacin solution was stable for 24 weeks at 4 ◦C (Nguyen and 
Shorstein, 2013). Voriconazole lyophilized reconstituted powder (30 mg 
for 30 ml, Vozole, Aurolab) is available to treat ocular fungal infection 
(Heralgi et al., 2016). The reconstituted powder in water for injection 
should be used within 7 days of reconstitution. To improve drug ab-
sorption and to eliminate the use of preservative, freeze dried timolol 
maleate ocular powder was evaluated in rabbit eye. The data suggest 
that 0.1 mg powder does not irritate the rabbit eyes ad could be feasible 

Fig. 2. Schematic representation of blood-aqueous 
barriers (BAB) and blood-retinal barriers (BRB). 
The BAB includes tight vessels (indicated by plain 
red circle) and tight non-pigmented epithelium 
(plain line). The BRB includes tight vessels (indi-
cated by plain red circle) forming the inner BRB and 
the tight retinal pigmented epithelium (plain black 
line). The red circle represent vascular supply both 
with fenestrated (dashed circle) or tight (i.e. barrier) 
endothelial cells. The black line and thick gray line 
represent tight epithelia. Reprinted with permission 
from © Elsevier (License number 5037160506763).   

F.A. Maulvi et al.                                                                                                                                                                                                                               
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biyoyararlanımın düşük olmasına sebep olur. Konjonktival epitel hücreleri topikal 

uygulanan ilaçların biyoyararlanımını düşüren efluks pompalarına da sahiptir 

(Srinivasarao et al., 2019). Bunlara ek olarak, konjonktival kan kılcal damarları ve lenf 

damarlarının varlığı nedeniyle sistemik dolaşıma önemli miktarda ilaç kaybına neden 

olabilir böylece oküler biyoyararlanımı düşürür (Huang et al., 2018).  

Topikal olarak uygulanan ilaçların büyük bir bölümü konjunktival damar sistemi 

yoluyla sistemik dolaşıma girer ve böylece gözün daha derin katmanlarına gönderilmesi 

hedeflenen ilaçlar bu yolla kaybedilir. Kalan ilacın retina, uveal sistem, koroid ve vitröz 

hümör gibi gözün arka kısımlarına ulaşmak için skleradan geçmesi gerekir. Sklera 

kollajen ve mukopolisakkaritler içerir, konjonktiva ile karşılaştırıldığında daha az 

vaskülarizedir. Konjonktivadan emilen topikal ilaçlar, sklera yoluyla daha derin oküler 

dokulara girebilir (Maulvi et al., 2021).  

3.2.4. Sklera 

Sklera veya gözün beyazı, oküler kürenin dış opak tabakasıdır. Sklera 

çoğunlukla kollagenden oluşan bir yapıdır, göz küresinin altı’da beşini oluşturur. Sklera 

bağ dokusunun tipik bileşenlerinden, yani kolajen, proteoglikanlar ve 

glikoproteinlerden, kollajen ve elastin ağları ve ağlar arası proteoglikanlarla birlikte 

aralıklı dağılmış skleral fibrositlerden oluşmuştur. İnsan sklerası yaklaşık 16.3 cm2'lik 

geniş bir yüzey alanına sahiptir. Mikroskopik olarak, episklera, stromal doku ve lamina 

fusca dahil olmak üzere skleranın dışından iç tarafına doğru birçok bölge ayırt edilebilir.  

İnsan sklera kalınlığı limbusta ortalama 0,5 milimetre (mm) optik sinirde yaklaşık 1 

mm'ye kadardır. Sklera, gözün genel desteği, hareketi sırasında gözün şeklini koruma ve 

gözü dış yaralanmalara ve artan iç oküler basınca karşı koruma gibi çeşitli mekanik 

işlevlere sahiptir (Huang et al., 2018; Peynshaert et al., 2018; Srinivasarao et al., 2019).  

Skleradan geçiş öncelikle sulu bir proteoglikan ortamı veya kollajen ağı içindeki 

gözenekli boşluklar (25 ila 300 nm çapında) yoluyla gerçekleştiğinden, hidrofilik 

moleküllere kornea ve konjunktivadan daha geçirgendir. Fibröz yapı düşük molekül 

ağırlıklı moleküllerin difüzyonuna izin verir (4000 Da dan küçük) ancak molekül 

ağırlığının, molekül çapının, veya hidrofobik özelliğin artması skleradan geçişi azaltır. 

Transskleral geçirgenlik molekülün yükünden de güçlü bir şekilde etkilenir. Skleranın 

proteoglikan matrisi negatif yüklü olduğundan, pozitif yüklü moleküller, sklera boyunca 
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negatif yüklü olanlara göre daha düşük geçirgenliğe sahiptir. (Huang et al., 2018; 

Peynshaert et al., 2018; Srinivasarao et al., 2019).  

Göze ilaç uygulanmasında karşılaşılan bariyerler Şekil 3-5’de gösterilmiştir 

(Alshaikh et al., 2022).  

 

Şekil 3-5: Göze ilaç uygulanmasında karşılaşılan bariyerler 

 

3.3. Göz Hastalıklarının Tedavisi için İlaç Uygulama Yolları 

Tedavisi hedeflenen bölgede ciddi yan etkilere neden olmayacak şekilde 

terapötik ilaç konsantrasyonu elde etmek için elverişli bir uygulama yolu seçilmelidir. 

Yaygın olarak kullanılan oftalmik ilaç uygulama yolları invazif ve invazif olmayan 

olarak sınıflandırılabilir. İnvaziv uygulama, intravitreal, perioküler ve parenteral 

enjeksiyonları içerir; invaziv olmayan uygulama, topikal ve oral uygulamayı içerir. 

Posterior segment hastalıklarının tedavisinde klinik standart uygulama, intravitreal 

enjeksiyondur. Topikal ve istemik yolun etkisinin sınırlı olduğu değerlendirilmiştir. 

Posterior göz hastalıklarını etkili bir şekilde tedavi edebilen invaziv olmayan oküler ilaç 

uygulama sistemleri yoğun şekilde araştırılmaktadır (Qi et al., 2023). Şekil 3-6’de göze 

ilaç uygulama yolları gösterilmiştir (Srinivasarao et al., 2019).  

 

 

(Srinivasarao ve diğerleri, 2019) 

philic fibrous layer mainly composed of water, crosslinked collagen
fibrils, and interfibrillar carbohydrate molecules. The aqueous nat-
ure of the stroma favours the permeation of hydrophilic molecules.
The cornea is considered the least permeable structure when com-
pared to the sclera and conjunctiva [30].

3.1.3. Aqueous humor
The aqueous humor (approximately 300 ll) is a low viscosity,

slightly alkaline fluid located between the cornea and the iris
and fills the ocular anterior segment. Aqueous humor is produced
by the ciliary epithelium (2–3 ll/minute) into the posterior cham-
ber of the ocular anterior segment. The fluid then circulates around

the lens and through the pupil to the anterior chamber. The aque-
ous humor finally leaves the eye by passing through the trabecular
meshwork and Schlemm’s canal into the episcleral veins [29]. An
estimated 3% or less of topically applied drug penetrates the cornea
to reach the aqueous humor [31]. This is further reduced by the
rapid aqueous humor turnover, which in turn decreases the drug
concentration gradient [31]. In addition, the direction of aqueous
humor flow from the ciliary body through the trabecular mesh-
work is against the required direction of molecular movement, pre-
senting a further dynamic barrier [32]. As a drug progressively
moves from the aqueous humor towards the posterior segment it
encounters the iris, pupil, and lens. There is insufficient data avail-

Fig. 1. Schematic representation of the most significant barrier structures of the eye. The pink, yellow and blue background highlights significant dynamic, structural or
metabolic barrier properties, respectively. The layers are arranged starting with the ocular surface, assuming the drug is topically applied and is moving towards the vitreous.
(For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

R.A. Alshaikh, C. Waeber and K.B. Ryan Advanced Drug Delivery Reviews 187 (2022) 114342
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FIGURE 1 Schematic representation of human eye and routes of drug administration
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FIGURE 2 Topically administered coumarin-6 loaded L-α-distearoyl phosphatidylcholine-based liposomal drug delivery system showing corneal and
conjunctival pathways as indicated by gray and white arrows, respectively, (a) Iris and ciliary body, (b) cornea, (c) retina and (d) optic nerve. (Reprinted with
permission from Hironaka et al. (2009). Copyright 2009 Elsevier)
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Şekil 3-6: Göze ilaç uygulama yolları 

3.3.1. Sistemik Uygulama 

Oral uygulama ve parenteral enjeksiyon, sistemik uygulama sağlamak için 

kullanılan yöntemlerdir. Gözün küçük boyutu ve oküler bariyerlerin varlığı, sınırlı 

miktarda ilacın göze ulaşmasına izin verir. Ayrıca, uygulanan ilacın sistemik dolaşımda 

kan hacmi ile seyreltilmesi, ilk geçiş metabolizmasına uğraması, renal klirensi, sistemik 

yan etkiler ve ilaç toksisitesine sebep olabilen daha yüksek ilaç dozları uygulanmasını 

gerektirir (Mandal et al., 2018). 

3.3.2. Ekstraoküler Uygulama 

Topikal ve perioküler uygulamaları içerir (Mandal et al., 2018).  

3.3.3. Göze Topikal Uygulama 

Bu yol, kornea, konjonktiva, sklera, iris, siliyer cisim ve aköz hümörü etkileyen 

hastalıkların tedavisinde klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak kornea öncesi 

bariyerler; göz yaşının sınırlı hacimde ilaç tutabilmesi ve sürekli gözyaşı drenajı, birkaç 

saniye içinde uygulanan göz damlasının çoğunun göz yüzeyinden yıkanmasına neden 

olur. Kornea’nın bariyer özellikleri, orta derecede lipofilik küçük moleküllerin geçişine 

izin verirken, hidrofilik büyük moleküler ağırlıklı biyofarmasötikler, sınırlı geçirgenliğe 

maruz kalır, tedavi edici konsantrasyona ulaşamazlar (Mandal et al., 2018). 
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FIGURE 2 Topically administered coumarin-6 loaded L-α-distearoyl phosphatidylcholine-based liposomal drug delivery system showing corneal and
conjunctival pathways as indicated by gray and white arrows, respectively, (a) Iris and ciliary body, (b) cornea, (c) retina and (d) optic nerve. (Reprinted with
permission from Hironaka et al. (2009). Copyright 2009 Elsevier)

8 of 26 SRINIVASARAO ET AL.

İ.                İntrastromal

İntrakameral

Subkonjonktival

İntraskleral

Suprakoroidal

Subkoroidal

Subretinal

İntravitreal

Topikal
Kornea

Lens

Konjonktiva

Sklera

Koroid

Retina

Optik sinir

Anterior Segment Posterior Segment

Korneal Absorpsiyon

Konjonktival 

Absorpsiyon



11 

 

3.3.4. Perioküler Uygulama 

3.3.4.1. Subkonjonktival Uygulama 

Bulbar konjonktivanın altındaki boşluğa enjeksiyon yapılarak gerçekleştirilir. 

Subkonjunktival uygulama yolu 500 µl hacme kadar ilaç tutabilen bir depo 

oluşturulabildiğinden, uzun süreli etkin madde salımı amacıyla kullanılabilir. Bununla 

birlikte, subkonjonktival boşluğa enjekte edilen ilaçlar genellikle konjonktival kan 

damarları ve lenfatik akış yoluyla hızla temizlenir. Ek olarak, skleral lif matrisinin 

gözenek çapı ve hücre içi boşlukları, ilaç geçirgenliğini büyük ölçüde düzenler (Mandal 

et al., 2018).  

3.3.4.2. Subtenon Uygulama 

Subtenon yolu, oküler cerrahi sırasında anesteziklerin uygulanmasında yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Sklera ile birlikte subtenon boşluğunu bağlayan tenon kapsülü 

adı verilen fibröz bir zar içine ilaç enjeksiyonu yapılmasıdır. Bu yolla 4 ml'ye kadar ilaç 

formülasyonu enjekte edilebilmesine rağmen, ağrı, kemozis, subkonjonktival kanama, 

retrobulber veya orbital kanama, optik sinir hasarı, retinal iskemi, orbital şişme ve 

rektus kası disfonksiyonu gibi uygulama komplikasyonları kullanımını sınırlar (Mandal 

et al., 2018).  

3.3.5. Göz İçi Uygulama 

Göz içi uygulama teknikleri, terapötik etkin maddelerin hedef bölgeye doğrudan 

verilmesini içerir, böylece daha yüksek lokal ilaç konsantrasyonları oluşturmak için 

ilacın kat ettiği mesafe azaltılır, hedef dışı etkiler azalır ve çeşitli oküler engeller 

atlanarak uygulanan ilacın biyoyararlanımı iyileştirilir (Mandal et al., 2018). Tablo 3-

1’de oküler ilaç uygulama yolları, avantaj ve dezavantajları verilmiştir (Janagam et al., 

2017; Kaur & Kakkar, 2014; Silva et al., 2021).  

3.3.5.1. İntrastromal Uygulama 

İntrastromal uygulama, gözyaşı sıvısı drenajı ile birlikte kornea epitel bariyerini 

aşmak için kornea stromasına ilacın doğrudan uygulanmasıdır. Yoğun kollajen fibrilleri 

ve proteoglikanlar, korneanın stroma yapısı içerisinden protein ve peptitlerin 

difüzyonunu engeller, büyük hidrofilik etkin maddeler için ilaç deposu görevi görür 

(Mandal et al., 2018). 
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3.3.5.2. İntrakameral Uygulama 

İntrakameral uygulama, ilaç çözeltisinin gözün ön segmentine enjeksiyonudur. 

Katarakt cerrahisinde antibiyotik profilaksisi için ve fungal keratit gibi derin kornea 

enfeksiyonları için antifungal ajanların uygulanmasında gözün anterior bölümüne ilaç 

uygulamak amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır (Mandal et al., 2018). 

3.3.5.3. İntravitreal Uygulama 

İlaç çözeltisinin ve/veya süspansiyonun göz küresinin tüm katmanları mekanik 

olarak aşılarak vitrea boşluğuna enjeksiyonu ile gerçekleşen girişimsel bir işlemdir. 

Vitrea boşluğuna görsel özellikleri değiştirmeden 20-100 µl hacimde ilaç uygulanabilir. 

Ancak intravitreal enjeksiyonlardan sonra gerçekleşebilen endoftalmi, göz içi iltihabı, 

retina dekolmanı, göz içi basıncı yükselmesi, oküler kanama, katarakt gibi çeşitli yaygın 

komplikasyonlar tedavi edilmezse kalıcı görme kaybına neden olabilir (Mandal et al., 

2018). 

3.3.5.4. Suprakoroidal Uygulama 

Sklera ile koroid arasındaki alana, suprakoridal boşluğa enjeksiyon yapılmasıdır.  

Hedef dokularda daha yüksek ilaç seviyeleri elde etme potansiyeline sahiptir. 

Suprakorodial uygulama, terapötik etkin maddelerin, etki bölgesi koroid veya retina 

olan göz hastalıklarının tedavisi için ilgili doku bölgesine uygulanabilmesine yardımcı 

olur. Yaklaşık 1 ml hacimli ilaç formülasyonu suprakoroidal bölgeye uygulanabilir 

(Mandal et al., 2018).  

3.3.5.5. Subretinal Uygulama 

Retina zarı ve retina pigment epiteli (RPE) bariyerlerini aşmak için kullanılır. 

Bu enjeksiyonlar ya transkleral yoldan ya da transkorneal yoldan yapılır. Bu yol 

makromoleküllerin enjeksiyonu için kullanılabilir, ancak uzun süreli güvenliği tam 

olarak çalışılmamıştır (Iyer et al., 2019).  
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Tablo 3-1: Oküler ilaç uygulama yolları, avantaj ve dezavantajları 

 

3.4. Topikal Uygulamada Oküler İlaç Absorpsiyon Yolları 

Topikal uygulama hastanın kendi kendisine uygulama yapabilmesine olanak 

tanıması, invazif olmaması nedeniyle oftalmik tedavide ilk tercih edilen yöntemdir. 

Posterior segment hastalıklarında ilacın retinaya ulaştırılması gereklidir. Yüksek hasta 

uyuncuna rağmen, gözün fizyolojik bariyerleri nedeniyle göz damlaları gibi geleneksel 

topikal preparatlar ile retinada yeterli terapötik ilaç konsantrasyonu sağlanamaz. 

Topikal uygulama sonrasında terapötik etkin maddeler iki absorpsiyon yolunu 

izleyebilir.  Birincisi, gözyaşı filmi, kornea, anterior oda, lens, posterior oda, vitrea ve 

retinayı içeren korneal yoldur. İkincisi, gözyaşı filmi, konjonktiva, sklera, koroid 

geçilerek retinaya ulaşılan non-korneal veya konjonktival yoldur. İki yolda da gözyaşı 

filmi ve retina ortak bariyerlerdir. Hem gözyaşı filmi hem de retina her yolun ortak 

yapılarıdır (Faria et al., 2024; Qi et al., 2023). Şekil 3-7’de Korneal ve konjonktival 

absorpsiyon yolları gösterilmiştir (Faria et al., 2024).  

3.4.1. Korneal Absorpsiyon Yolu 

Korneal absorpsiyon yolu, uygulanan etkin maddelerin paraselüler ve 

transselüler geçişi ile gerçekleşir. Klinikte uygulanan ilaçların çoğunun korneal 

absorpsiyonu yüksektir. Ancak, küçük hidrofilik ilaçların ve protein yapılı etkin 

maddelerin korneal yoldan absorpsiyonu zordur. Genellikle, uygulanan dozun yalnızca 

%5'i veya daha azı korneal bariyeri geçebilir ve yalnızca çok küçük bir miktarı çeşitli 

Dezavantaj Avantaj EliminasyonUygulama yolu

Düşük biyoyararlanım
Yüksek dozda ve tekrarlı ilaç uygulanması
gerektirmesi
Sistemik yan etkiler
Posterior bölüme kısıtlı ulaşım

Hasta uyuncu yüksek
Korneal ve kornea öncesi bariyerler söz
konusu değil

Hepatik sistem, konjoktival ve
koroidal kapiller

Oral 
ParenteralSistemik uygulama 

Gözde retansiyon süresi kısa
Bulanık görüş
Ön kornea bariyerleri sebebiyle ilaç kaybı
Nazolakrimal kanala drenaj
İrritasyon riski
Düşük biyoyararlanım
Düşük penetrasyon

Uygulama bölgesinden hızlı temizlenme
İlacın uygulama bölgesinden retinaya difüzyonu
Konjonktival kan ve lenf drenajı
Sistemik yan etkiler
Hemoraji

Basit, ulaşılabilir uygulama
İlk geçiş etkisi yok
BAB’den etkilenmez
Hasta uyuncu yüksek
Yan etki riski düşük
Hasta kendisi uygulayabilir

Daha az ağrı hissi
Sistemik uygulamaya kıyasla posterior
bölüme daha yüksek oranda geçiş
Yüksek terapötik konsantrasyona
ulaşılabilir
Uzatılmış salım
İlk geçiş etkisi yok

Gözyaşı ile yıkanma
Nazolakrimal kanala drenaj
Koroidal ve konjoktival kan
akışı

Konjonktival ve kroidal kan
akışı ve lenfatik akış
Perioküler bölgeden ilaç kaybı
BRB
Koroidal sirkülasyon
İlaçların doku proteinlerine
bağlanması
Efluks taşıyıcılar

Topikal 

Perioküler
Subkonjonktival

Subtenon

Ekstraoküler uygulama 

Hızlı temizlenme
Tekrarlı enjeksiyon gerektirmesi
Doğru dozlama kritik
Tekrarlı enjeksiyondan kaynaklı ciddi yan
etkiler; retina ayrılması, katarakt, vitröz
hemoraji
Hasta uyuncu düşük

Lokal ve doğrudan uygulama
Diğer uygulama yollarına göre daha
yüksek terapötik konsantrasyona
ulaşılabilir
İlk geçiş etkisi yok
Yüksek biyoyaralanım
Sistemik yan etki potansiyel düşük

Aköz bölüme ve retinaya ilaç
sızmasıİntrastromal

İntrakameral
İntravitreal

Suprakoroidal
Subretinal

Göz içi uygulama 
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anatomik bariyerler ve klirens mekanizmaları sebebiyle gözün posterior segmentine 

ulaşabilir. Topikal uygulama sonrası ilaç, fizyolojik göz kırpma ve gözyaşı dönüşümü 

ile yüzeyden hızla temizlenir ve nazolakrimal kanala drene edilir. Ek olarak, 

gözyaşlarındaki proteinler ilaçlara bağlanabilir ve bu da gözyaşı sıvısında daha düşük 

konsantrasyonda serbest ilaç bulunmasına neden olabilir. Korneal yoldan absorbe olan 

ilaç aköz hümörden, iris, siliyer cisim ve lense dağıtılır, ardından aköz hümör akışı ve 

ön üveal venöz kan akışı yoluyla elimine edilir. Anterior segment süreçleri, ilacın 

posterior segmente ulaştırılmasının önünde büyük bir engel teşkil eder. Buna karşılık, 

moleküler permeabilitenin, membran yapısını bozan veya sıkı bağlantı noktalarında 

Ca+2 iyonlarını şelatlayan penetrasyon arttırıcıların kullanılması ile arttırılabilir. Ayrıca, 

fizyolojik pH'ta kornea epitelinin negatif yüklü olması nedeniyle, pozitif yüklü 

moleküller kornea yüzeyine adeze olabilir. Korneal permeabiliteyi arttırmak için pozitif 

yüklü biyouyumlu polimer kitozan ile mukoadezif nanosistemler tasarlanabilir (Qi et 

al., 2023).  

3.4.2. Konjonktival Absorpsiyon Yolu 

Konjonktival/skleral absorpsiyon yolu için, ilaçlar öncelikle konjonktival 

eliminasyonu aşarak konjonktivayı geçer ve ardından sırasıyla sklera, koroid, RPE ve 

retinaya geçer. Transskleral penetrasyon için, ilacın moleküler yarıçapı ilacın 

lipofilisitesine göre daha önemli bir faktördür. Ayrıca sklera korneaya kıyasla daha 

düşük proteaz aktivitesine sahiptir. Skleranın altında bulunan koroid, hızlı kan akışına 

sahip bir damar ağıdır, önemli miktarda ilaç kaybına neden olma olasılığı daha 

yüksektir. RPE, ilaç makromoleküllerinin geçişini engelleyen sıkı bağlantı noktalarına 

sahip tek katmanlı bir yapıdan oluşur. Moleküler boyut ilacın RPE'ye iletilmesinde de 

önemli bir unsurdur. Korneal yol küçük lipofilik moleküller için, konjonktival yolun ise 

proteinler ve peptitler gibi hidrofilik makromoleküllerin permeasyonu için nispeten 

daha elverişli olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, konjonktival epitelde bulunan sıkı 

bağlantılar hidrofilik ilaçların pasif geçişini engelleyebilir. Dahası, konjonktival kan ve 

lenf damarları, hidrofobik ilaçların absorpsiyonuna karşı önemli bir dinamik engel 

görevi görür. Korneaya kıyasla 16 kat daha geniş yüzey alanı ve 2-30 kat daha fazla 

geçirgenliğe sahip olan konjonktiva, potansiyel bir absorpsiyon bölgesi olabilir. Korneal 

yola kıyasla posterior segmente ulaşım yolu daha kısadır. Konjonktivada bazı iyon 

kapılı influks transporterleri bulunmaktadır.  İlaçların taşıyıcı aracılı endositoz yoluyla 
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konjonktivayı geçerek göz içi dokulara ulaştırılması mümkün olabilir. Posterior ilaç 

biyorarlanımını arttırmak için bu taşıyıcılara hedeflendirilmiş sistemler geliştirilmesi 

potansiyel bir yöntem olabilir (Qi et al., 2023).  

 

Şekil 3-7: Korneal ve non-korneal absorbsiyon yolları  

3.5. Oküler İlaç Uygulama Sistemleri 

Oküler ilaç uygulama sistemleri, taşıdığı etkin maddeleri tedavisi hedeflenen 

dokuya istenen konsantrasyon, süre ve kinetikte iletmek için kullanılan sistemlerdir. 

Geleneksel formülasyonlar ve gelişmiş ilaç uygulama sistemleri olarak sınıflandırılabilir 

(Srinivasarao et al., 2019). Şekil 3-8’de yenilikçi oftalmik ilaç uygulama sistemleri 

gösterilmiştir (Qi et al., 2023). 

Oftalmik formülasyonlar, steril olmalı ve gözde tahrişe sebep olmamalıdır. 

Gözyaşlarının tamponlama kapasitesi, 3,5-8,5 aralığındaki pH değerlerlerine tolerans 

sağlamakla birlikte bir oküler formülasyonun optimum pH'ı 7,2 ± 0,2'dir. Ayrıca 

refraktif indeks, yüzey gerilim ve vizkozite parametreleri de dikkate alınmalıdır. Bu 

özellikler fizyolojik koşullara mümkün olduğunca yakın olmalıdır. Topikal uygulanan 

partiküle ilaç uygulama sistemlerinin partikül boyutu 10 μm'yi geçmemeli ve 

maksimum 30 μl hacimde uygulanmalıdır. İntravitreal uygulanan formülasyonlarda 

görüşü engellememek, ışık saçılmasını azaltmak için partikül boyutu ve refraktif indeks 

ayarlanmalıdır. Vitrea içine yapılan uygulamalarda enjeksiyon hacmi en fazla 100 μl, 

Advanced Drug Delivery Reviews 210 (2024) 115321

9

2.2.2. Anterior and posterior chambers 
The anterior eye chamber, situated between the cornea and the iris, 

and the posterior eye chamber, placed between the ciliary body and iris, 
are filled with aqueous humor (≈200-300 μL total volume) [76,88]. 
Despite its reduced protein content, aqueous humor is chemically 
comparable to blood plasma [88]. The main role of this water-like fluid 

is to grant nutrients and antioxidants to the lens and cornea, but it also 
aids in the preservation of the IOP and the eye’s spherical shape [88,93]. 

The epithelial cells of the ciliary body continuously secrete aqueous 
humor, which flows from the posterior to the anterior chamber and is 
subsequently drained via the trabecular meshwork into Schlemm’s 
canal. It then exits the eye by the uveoscleral pathway and enters the 

Fig. 2. Graphical representation of the two principal topical ophthalmic routes for therapeutics absorption and potential parallel diffusion courses. The primary 
pathways by which therapeutic agents enter the circulatory system are also shown. 

Fig. 3. Graphical illustration of the primary ocular barriers encountered upon topical ophthalmic therapeutic delivery in each major permeation route.  

M.J. Faria et al.                                                                                                                                                                                                                                 
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subkonjonktival uygulamada ise 500-1000 μl’dir. Ayrıca formülasyon bileşenleri 

güvenlilik standartlarını karşılamalıdır (Imperiale et al., 2018). Tablo 3-2’de oküler 

formülasyonlarda bulunması gereken genel özellikler (Imperiale et al., 2018).   

 

Şekil 3-8: Yenilikçi oftalmik ilaç uygulama sistemleri 

 

Tablo 3-2: Oftalmik formülasyonlarda bulunması gereken özellikler 

 

 

 

	

	

	

	

6	|	OKÜLER	İLAÇ	UYGULAMA	SİSTEMLERİ	(Srinivasarao ve diğerleri, 2019) 

İlaç	uygulama	sistemleri	(İUS)	taşıdığı	etkin	maddeleri	vücuttaki	ilgili	dokuya	istenen	konsantrasyon,	süre	
ve	kinetikte	iletmek	için	kullanılır.	Oküler	İUS,	terapötikleri	gözün	belirli	dokularına	ulaştırmak	önemli	rol	
oynar.	Oküler	dokulara	ilaç	uygulama,	geleneksel	ilaç	formülasyonlarının	yanı	sıra	gelişmiş	ilaç	dağıtım	
sistemleri	(gelişmiş	İUS)	kullanılarak	gerçekleştirilebilir.	

6.2	|	Oküler	ilaç	dağıtımı	için	gelişmiş	ilaç	Uygulama	sistemleri	

Oküler	ilaç	vermenin	nihai	amacı,	daha	az	uygulama	sıklığı	ile	daha	uzun	süreler	için	gözdeki	ilgili	dokuda	
seçici	olarak	terapötik	ilaç	konsantrasyonları	sağlamaktır.	Bu	hedefe	(kısmen	veya	tamamen)	ulaşmak	
için,	oküler	hastalıkların	etkili	tedavisi	için	geleneksel	formülasyonlardan	gelişmiş	DDS'ye	geçiş	vardır.	
Oküler	uygulamalar	için	en	yaygın	olarak	kullanılan	gelişmiş	DDS,	hidrojeller,	polimerik	nanolifler	ve	
lipozomlar,	polimerik	nanopartiküller,	mikroemülsiyonlar,	nanosüspansiyonlar,	dendrimerler,	miseller,	
katı	lipit	nanopartiküller,	nanoyapılı	lipit	taşıyıcılar,	niozomlar	ve	kübozomlar	gibi	kolloidal	DDS'dir	(Şekil	
3).	Kolloidal	dağıtım	sistemleri,	küçük	boyutları	(nanometre	cinsinden)	nedeniyle	yüksek	yüzey	
alanı/hacim	oranına	sahiptir.	Optimum	yüzey	özelliklerine	sahip	bu	tür	nanosistemler,	hücreler	
tarafından	endositik	mekanizmalar	yoluyla	kolayca	içselleştirilir.	Nanopartikülat	DDS	ayrıca	ilaçların	sıkı	

Journal of Controlled Release 361 (2023) 191–211

200

the ability to formulate self-administered ophthalmic drops, simple 
production steps, and easy scale-up are all the outstanding properties of 
SLNs over other colloidal carriers [147,148]. Within nano-size range, 
SLNs can enhance ocular corneal uptake and ocular bioavailability 
potentially, prolong the ocular retention time, and present delayed drug 
release profile [145]. 

Furthermore, to address the instability of SLNs, a second generation 
of lipid nanoparticles was developed, called nanostructured lipid car-
riers (NLCs), the matrix of which is composed of a solid lipid and a liquid 
lipid (e.g., oil) [19]. Nanostructured lipid carriers, also as lipid nano-
particles but without a crystalline structure, present more significant 
drug loading capacity than SLNs [11], and can even overcome the issue 
of drug expulsion usually observed with SLN systems [95,149]. 

Recently, several SLNs and NLCs have been developed to treat ocular 
posterior disorders as safe and effective delivery systems via the topical 
route [19]. In Araújo et al.’s study, they produced and optimized a NLC 

loaded with triamcinolone acetonide by high pressure homogenization 
[111,150]. Their results in mice evidenced the possible application in 
ocular posterior drug delivery by NLC to deliver prolonged drug con-
centration in the eye, avoiding invasive intravitreal injections. Puglia 
et al. [151] formulated SLNs entrapping a traceable fluorescent probe 
obtained from the conjugation reaction between fluorescein amine and 
the solid lipid excipient stearic acid. The result of microscopy observa-
tion after topical administration demonstrated that the nanocarriers 
diffused starting at the corneal level and spread to the posterior sites, 
reaching the sclera and retina, presenting the potential of SLNs to be 
involved as efficient carriers in the management of ocular posterior 
segment diseases in general. And in another study of the same group, a 
nanostructured lipid carrier loaded with palmitoylethanolamide (PEA) 
was developed. Topical administration of PEA-NLC provided high 
retinal PEA levels (Cmax 315 pmol/g), much higher than PEA suspension, 
and this amount was comparable to that found in two in vitro 

Fig. 5. Schematic diagrams of therapeutic agents-loading carriers developed for non-invasive topical drug delivery to the posterior segment of eyes.  

Q. Qi et al.                                                                                                                                                                                                                                       
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       kompleks

Penetratin

Çok kollu PEG
Nükleik asit

Nükleik asit

Çoklu valentli 
penetratin kompleksi

 

Parametre Değer 
pH 6.5-7.6
Refraktif indeks 1.35±0.01
Yüzey gerilimi (mNm-1 ) 40-50
Vizkozite (mPa.s) ∽20
Osmolalite (mosmol/kg) 220-450
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3.6. Oküler Formülasyonlarda Kullanılan Polimerler 

Oftalmik formülasyonlarda kullanılabilecek özellikleri taşıyan çok sayıda 

polimer bulunmaktadır. Bu polimerler doğal, yarı sentetik ve sentetik polimerler olarak 

3 sınıfa ayrılabilir. Çoğunlukla biyolojik olarak parçalanabilen yani enzimatik veya 

hidrolitik olarak parçalanabilir kimyasal bağlara sahip polimerler kullanılmakta olup, 

bir poli(metakrilat) ailesi olan Eudragit® gibi biyolojik olarak parçalanamayan 

polimerler de kullanılmaktadır. Kullanılacak polimerler, elde edilmek istenen terapötik 

etkiye, uygulama bölgesine, ilacın uygulama bölgesinde kalması istenilen süreye göre 

seçilir ancak tolere edilebilirlik, tahriş edicilik, toksiste riski göz önünde 

bulundurulmalıdır. Toksisite taşıyıcı sistemin formülasyonunda kullanılan polimer ve 

katkı maddelerinin fizikokimyasal özellikleri, saflık derecesi, kaynağı, üretilen taşıyıcı 

sistemin partikül boyutu, morfolojisi ve konsantrasyonu, üretim süreci ve uygulama 

yolundan kaynaklanabilir (Imperiale et al., 2018). 

3.6.1. Biyolojik Olarak Parçalanabilen Polimerler 

Biyobozunma, polimerik yapının suda çözünen veya suda çözünmeyen 

maddelere enzimatik veya enzimatik olmayan hidrolizi olarak tanımlanabilir. 

Biyobozunma, bozunma ve aşınma olmak üzere iki yöntem ile gerçekleşir. Bozunma 

adımında, polimerik yapının düşük molekül ağırlıklı parçalara ayrılmasıyla 

gerçekleşirken, aşınma mekanizması düşük molekül ağırlıklı kısımların polimer 

matrisinden çözünmesi ve difüzyonu gibi fiziksel olaylarla gerçekleşir. Bozunma 

ürünleri metabolik atılma yollarıyla vücuttan temizlenir. Heller, polimer bozunmasının 

3 temel mekanizmasını açıklamış ve polimerleri bozunma mekanizmalarına göre 

kategorize etmiştir (Imperiale et al., 2018). Şekil 3-9’da Polimer bozunma 

mekanizmaları şematik olarak gösterilmiştir (Sharma et al., 2016).  
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   Şekil 3-9: Polimer bozunma mekanizmaları 

 

Mekanizma I, suda çözünen makromoleküllerin bozunmasını ayrıntılı olarak 

açıklamaktadır. Bu tür sistemlerdeki bozunma, çapraz bağlarda (tip IA) veya ana 

zincirde (tip IB) meydana gelebilir. Genellikle, tip IA polimerlerinin bozunması yüksek 

molekül ağırlıklı, suda çözünür bozunma ürünleri üretirken, tip IB polimerlerinin 

bozunması düşük molekül ağırlıklı, suda çözünür oligomerler ve monomerler üretir 

(Imperiale et al., 2018).  

Mekanizma II, grupların iyonizasyonu, protonlanması veya hidrolizi nedeniyle 

suda çözünür polimerlere dönüşen yan gruplara sahip suda çözünmeyen 

makromoleküllerin bozunmasını açıklar. Bu mekanizma ile polimer ayrışmaz molekül 

ağırlığı değişmeden kalır. Selüloz asetat türevleri ve maleik anhidrit kopolimerleri Tip 

II bozunma davranışı gösterir (Imperiale et al., 2018).  

Mekanizma III, kararsız bağlara sahip çözünmeyen polimerlerin bozunmasıdır. 

Kararsız bağların hidrolizi, polimer yapısının parçalanmasına yol açar ve böylece düşük 

molekül ağırlıklı, suda çözünür ürünler üretilir. Poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik 

asit) (PGA) ve bunların kopolimerleri, poli(ortoesterler) (POE), poliamidler, poli(alkil-

2-siyanoakrilatlar) ve polianhidrit polimerleri Tip III bozunma gösterir. Polimerlerde 

bozunma 3 mekanizmanın birlikte işlemesiyle gerçekleşebilir (Imperiale et al., 2018).  

Jelatin, albümin, kitosan, hiyaluronik asit gibi doğal kökenli biyoparçalanır 

polimerler, polivinil prolidon, polikaprolakton (PCL), polianhidritler ve PLA ve PGA 

gibi termoplastik alifatik poliesterler gibi sentetik biyoparçalanır polimerler oftalmik 

 

Tip IA

Tip IB

Tip II

Tip III
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ilaç uygulama sistemlerinin hazırlanmasında kullanılmaktadır (Imperiale et al., 2018). 

Şekil 3-10’de doğal ve sentetik polimer yapılarına örnekler verilmiştir (Imperiale et al., 

2018). 

 

Şekil 3-10: Doğal ve sentetik polimerler 

3.6.1.1. Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) 

 PLGA, PLA ve PGA'nın sentetik kopolimeridir.  PLA yarı kristal veya amorf 

olabilir, PGA, yan zincirdeki metil grubunun olmaması nedeniyle yüksek oranda 

kristalizedir ve bu nedenle farklı çözücülerde düşük çözünürlüğe sahiptir. Bu nedenle 

saf halde kullanılmaz ve PLA ile birleştirilir. PLGA biyobozunur ve biyouyumlu olduğu 

için ve yüklendiği etkin maddenin sürekli salım yapan formülasyonlarını hazırlamak 

için kapsamlı şekilde araştırılmıştır. PLGA'nın in vivo bozunması esas olarak hidroliz 

ile meydana gelir. Hidroliz sonucunda laktik asit  ve glikolik asit oluşur, bunlar da 

enerji, karbondioksit ve su olarak metabolize edilmek üzere trikarboksilik asit 

döngüsüne girer (Imperiale et al., 2018). Polimer bozunma mekanizması ilaç salım 

kinetiğini etkileyen önemli bir faktördür. Genel olarak, PLGA hidrolitik bozunmasının 

süresi laktid/glikolid (L/G) oranına, ester veya karboksil son uç grubuna ve polimerin 

molekül ağırlığına bağlıdır. Glikolid laktid’den daha az hidrofobik olduğundan, PLGA 
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kopolimerlerindeki laktid oranındaki azalma polimerin hidrolitik bozunma oranını 

artırarak daha hızlı ilaç salımına neden olur. Piyasada 50/50, 65/35, 75/25 ve 85/15 gibi 

çeşitli L/G molar oranlara sahip PLGA polimerleri mevcuttur. Genel olarak, 50/50 L/G 

PLGA kopolimerleri 65/35, 75/25 ve 85/15 L/G kopolimerleri en yüksek bozunma 

hızına sahiptir; 65/35, 75/25 ve 85/15 L/G kopolimerleri daha uzun sürede bozunurlar 

(Molavi et al., 2020). PLGA uç sonlanma grubu polimerin hidrofobisitesini etkiler. 

Karboksil (COOH) sonlanmalı PLGA türlerinde ester sonlanmalı türlere göre daha 

hidrofiliktir, daha yüksek oranda su absorbe edebilir, dolayısıyla bozunma hızı 

yüksektir. Bozunma hızı yüksek olan polimer ile hazırlanan salım sistemlerinden etkin 

madde salımı daha hızlı olur. Molekül ağırlığı ve PLA/PGA ağırlık oranı farklı PLGA 

çeşitlerinin biyobozunma ve ilaç salım oranını etkiler. Yüksek moleküler ağırlığa sahip 

polimerlerin, daha uzun polimer zincirlerinin bozunması için daha fazla zaman 

gerekeceğinden, genellikle bozunma profili daha yavaştır. Polimerin viskozitesi, 

molekül ağırlığı ile doğrudan ilişkilidir. Molekül ağırlığı, kopolimer bileşimi, uç grup 

işlevselliği polimerlerin biyolojik olarak parçalanabilirliğini etkileyen temel faktörlerdir 

ve formülasyon geliştirmede dikkate alınmalıdır (Imperiale et al., 2018; Molavi et al., 

2020).  

PLGA, farklı ilaç uygulama sistemlerinde kullanılmak üzere Amerikan Gıda ve 

İlaç Ofisi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Biyolojik olarak parçalanabilir ve bozunma 

ürünleri toksik değildir. Bununla birlikte, bozunma sırasında asidik yan ürünler laktik ve 

glikolik asit oluşumu doku tahrişine sebep olabilir. Bu nedenle, PLGA ile hazırlanan 

ilaç uygulama  sistemlerinin güvenliğini göstermek için oküler irritasyon testlerine 

ihtiyaç duyulmaktadır (Imperiale et al., 2018).  

3.7. Polimerik Nanopartiküller 

Nanopartiküller, proteinler, peptitler ve amfifilik küçük molekülleri yüklemek 

için doğal veya sentetik polimerler veya inorganik malzemeler kullanılarak formüle 

edilebilen 10-1000 nm çapında küresel şekilli koloidal yapılardır. Nanopartiküllerin, 

boyut, şekil, yüzey yükü fizikokimyasal özellikleri, biyolojik performanslarını büyük 

ölçüde etkiler (Zhai et al., 2021). Nanopartiküllere etkin madde yüklenmesi, etkin 

maddelerin nanopartiküller içerisine enkapsülasyonu, partikül yüzeyine adsorpsiyonu, 

kimyasal bağlanma yolu ile partikül yüzeyinde immobilizasyonu yöntemleri ile 

yapılabilir. Polimerik nanopartiküllerin oküler yüzeye adezyonu ve retansiyonu, 
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yüklendiği etkin maddenin uzatılmış salımını sağlaması, nanopartiküllerin yüzey 

modifikasyonu yapılabilmesi ile spesifik hedefleme sağlanabilmesi polimerik 

nanopartiküllerin oküler ilaç uygulamasında avantajıdır (Wang & Pang, 2023).  

PLGA, PCL, kitozan, jelatin ve hyalüronik asid  gibi çeşitli biyouyumlu ve 

biyoparçalanır polimerler ile hazırlanabilirler. Nanopartikülleri hazırlamak için yaygın 

olarak kullanılan diğer malzemeler  altın, gümüş, silika ve seryum oksittir (Zhai et al., 

2021).  

PLGA, biyouyumlu ve biyobozunur bir polimerdir. PLGA nanopartikülleri 

yüklü olduğu etkin maddeleri dış ortam koşullarından korurur, bozunmasını önleyerek 

stabilitesini arttırır. Ayrıca, PLGA nanopartikülleri hem hidrofilik hem de hidrofobik 

etkin maddeleri yüksek kapasitede yükleyebilir. PLGA partiküllerinin özellikleri, yüzey 

modifikasyonu veya poli(etilen glikol) (PEG), kitozan gibi farklı moleküllerle formüle 

edilerek fizikokimyasal özellikleri iyileştirilebilir (Zhai et al., 2021). PLGA 

nanopartikülleri formüle edilirken kullanılan PLGA türünün seçimi önemli bir 

parametredir. Seçilen PLGA türü hazırlanan nanopartiküllerin şekil, boyut, boyut 

dağılımı, etkin madde yükleme kapasitesini, etkin madde salımını, yüzey özelliklerini 

etkiler. PLGA nanopartiküllerinden etkin madde salımı etkin maddenin difüzyonu ve 

polimer bozunmasının sonucu gerçekleşir. Bu nedenle polimer bozunmasını etkileyen 

faktörler nanopartiküllerden etkin madde salımını etkiler. Yüksek molekül ağırlıklı 

PLGA türü ile hazırlanan nanopartiküllerde etkin madde salımı daha yavaş olmaktadır. 

Benzer şekilde ester sonlanmalı PLGA türleri ile hazırlanan nanopartiküllerde etkin 

madde salımı daha yavaş gerçekleşir. Bu nedenle, formülasyon geliştirilirken 

yüklenmek istenen etkin maddenin fizikokimyasal özellikleri ile birlikte polimerin 

molekül ağırlığı, kopolimer bileşimi, uç grup sonlanması faktörleri dikkate alınmalıdır 

(Mohammadi-Samani & Taghipour, 2015; Molavi et al., 2020).  Şekil 3-11’de PLGA 

naopartikül örnek yapısı verilmiştir (Molavi et al., 2020).  
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Şekil 3-11: PLGA nanopartikül yapısı  

 

3.7.1. Polimerik Nanopartikül Hazırlama Yöntemleri 

İlaç uygulama sistemlerini hazırlamak için kullanılan çeşitli teknikler 

bulunmaktadır. Bunlar arasında kimyasal proseslerden oluşan; polimerizasyon yöntemi, 

fizikokimyasal proses olan; çözücü buharlaştırma yöntemi, faz ayırma yöntemi ve kendi 

kendini onaran kapsülleme tekniği ve mekanik proses olan; membran emülsifikasyonu, 

püskürterek kurutma, süperkritik akışkan ve mikroakışkan yöntemleri bulunur. 

Hazırlama yönteminin seçimi etkin maddelerin çözünürlüğüne ve stabilitesine bağlıdır. 

Tüm hazırlama adımları kontrollü koşullar altında gerçekleştirilmeli, işlem 

parametreleri yakından izlenmeli ve endüstriyel amaçlar söz konusu olduğunda iyi 

üretim uygulamaları (GMP) kurallarına göre yapılmalıdır (Molavi et al., 2020). 

3.7.1.1. Çözücü Buharlaştırma Yöntemi  

Çözücü buharlaştırma, polimerik nanopartiküllerin hazırlanmasında en yaygın 

kullanılan yöntemdir. Basit, tekrarlanabilir olması, formülasyonun kısa sürede 

hazırlanabilmesi, az sayıda kritik işlem parametresi içermesi avantajlarıdır. Çözücü 

seçimi, karıştırma hızı, iç faz/dış faz oranı, çözücü uçurma süresi yükleme etkinliği ve 

partikül boyutunu etkiler (Molavi et al., 2020).  

Yağ/Su emülsiyon yönteminde, hidrofobik etkin madde ve polimer organik 

çözücüde çözündürülerek hazırlanan ilaç-polimer çözeltisi, emülgatör sulu çözeltisine 

damla damla eklenerek sürekli karıştırma ile emülsifiye edilir. Su/Yağ/su çift emülsiyon 

yönteminde ise, birincil emülsiyon hazırlamak için etkin madde sulu çözeltisi polimer 

çözeltisine sürekli karıştırma ile eklenir. Bu şekilde hazırlanan birincil emülsiyon, 

poli(vinilalkol) (PVA) sulu çözeltisine sürekli karıştırılarak eklenir, ikincil emülsiyon 

 

the concentration of the polymer are obviously correlated to the visc-
osity of organic phase, in turn correlated to particle size and the drug
diffusion rate [12]. High EE, large particle size and slow drug release
rate are achieved by high viscosity of organic phase either by using high
MW of polymer or high concentrations of it [40].

In addition to end group functionality and MW, other physical
characteristics, such as crystallinity and glass transition temperature
(Tg), indirectly influence the degradation rate [41]. PLGA is available
in two enantiomeric isomers (d-, l- and d, l-isomers), attributable to
pendant methyl group on different positions of lactide proportion; in
contrast, the lack of methyl group on glycolide proportion makes it
crystalline. Therefore, by altering the L/G ratio, the amorphous or
crystalline shapes of PLGA is achieved, completely amorphous (PLA) or
in relatively crystalline forms. The polymer by< 70% glycolide pro-
portion is completely amorphous [42]. It has been proposed that the
degradation of the semi-crystalline polymer increases the degradation
rate, due to an increase in hydrophilicity [40]. This logical discussion
was not provided for some conflicting observations. Some authors have
suggested that microsphere rupture may happen with crystalline form
structure during drug release, causing burst release of entrapped hy-
drophilic drug from microcapsule (not microsphere) structure. Hence,
as mentioned above, the characteristics of polymers, such as MW, co-
polymer composition, end groups functionality, Tg are key factors, af-
fecting the biodegradability of the polymers, should be considered in
the formulation development.

3.2. Drug properties

Although the release rate parameters do not have strong relation-
ship to the chemical structure of the API, the physicochemical proper-
ties of the API, such as ability to react through hydrogen bonds or water
solubility, should be considered in explaining the dissolution rate me-
chanisms using biodegradable polymers [43]. However, the solubility
of the drug is important factor in determining the EE in polymeric
particulate system. Type I and III small molecules, hydrophilic and
amphiphilic, respectively, according to biopharmaceutical classification
(BCS), are used as therapeutic agents for various diseases. The fast
biodistribution and clearance, requiring frequent administration, can
restrict their clinical application [44,45].

By sustaining the release of API by using the encapsulated these
drugs in polymeric particles can be change it to more patient-com-
pliances medication regime. Biodegradable polymeric particles, due to
numerous applicable features, have good potential to extensive use in
the sustained release drug delivery system for a wide range of drugs,
especially for short half-life drugs [11].

To achieve high EE in polymeric particles of hydrophilic drugs,
using the specific strategies is necessary [46]. In fact, the tendency of
these drugs to leak into the external water phase is main problem. One
approach to overcome the above-mentioned obstacle is using free base
instead of salt form of drug, aiming at achieving high EE [46].

Other approach to increase the EE is adjusting the solubility of
hydrophilic peptides in organic phase or mixtures [47]. Ion-pairing
hydrophobization by using polyelectrolytes has received lots of atten-
tion over the last decades. In an aqueous solution, complexation be-
tween proteins carrying partial charge and polyelectrolytes is per-
formed mainly by either electrostatic and/or hydrophobic interactions.
In addition, by interaction of polyelectrolytes and proteins, conforma-
tional rigidification may be occurred, which can control the protein
instabilities during encapsulation process. Conformational rigidification
reduces the denaturation amount by preventing the protein adsorption
and interactions in the interfacial of organic and aqueous phases and
also by preventing the interactions of proteins by the hydrophobic
polymer matrix during the emulsion process [48]. Moreover, by addi-
tion of several salts such as NaCl, NaSCN, NaClO4, Ca3(PO4)2, NaBr and
Na2SO4 to the secondary aqueous phase, the leakage of hydrophilic
APIs into the aqueous medium decreases and subsequently causes high
EE [49,50].

In addition, the pH of external buffer phase for hydrophilic drugs
should be suitable for drugs with high partition coefficient (log D),
meaning to have a least aqueous solubility at pH which the drug is in
neutral form. Contrary to the external phase, the pH of internal aqueous
phase must be adjusted to a point where the drug is charged with a
higher aqueous solubility, resulting in the higher EE for hydrophilic
drugs. In the case of imatinib (pKa 8.1), adjusting the external phase to
the pH upper than pKa, almost completely in neutral form, the loading
efficacy is improved about 9 times compared to two points of pH 5.0
and 9.0 [51].

The other approach is preparing the polymeric particles by applying

Fig. 1. Classification of poly (lactic-co-glycolic acid) particles in the point of surface charge.

F. Molavi, et al. Journal of Controlled Release 320 (2020) 265–282
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hazırlanır. Partikülleri katılaştırmak için organik çözücü sistemden buharlaştırılarak 

uzaklaştırılır (Molavi et al., 2020).  

Büyük ölçekli üretimin maliyetinin yüksek olması, büyük miktarlarda organik 

çözücünün kullanımı bu yöntemin kritik sorunlarıdır. Ayrıca, kullanılan organik çözücü 

özellikle protein, peptid yapıda etkin maddeler formüle edilirken denatürasyona ve 

bunun sonucunda immünogenite ve/veya toksisite gibi olumsuz etkilere neden olabilir 

(Molavi et al., 2020).  

3.8. Oküler Biyorarlanımı Arttırma Yöntemleri 

Dozaj formunun ve bileşenlerinin seçimi, uygulama yoluna, hastalık bölgesine 

ve tedavi için kullanılan ilaçların fizikokimyasal özelliklerine ve istenilen etkinin elde 

edilmesi için gerekli olan ilaç dozuna bağlıdır (Campos et al., 2020). Etkin maddelerin 

hedeflenen oküler dokulara ulaştırılması ve bu hedeflerde terapötik ilaç 

konsantrasyonunun elde edilmesi anatomik ve fizyolojik bariyerler tarafından 

sınırlandırılır. Bu doğal bariyerlerin varlığı, gözü yalnızca yabancı maddelerin 

girişinden korumakla kalmaz, aynı zamanda fizyolojik işlevleri sürdürmek için gerekli 

olan ortamın devamlılığını sağlar (Huang et al., 2018). Uygulama yolundan bağımsız 

olarak, oküler tedavide en yaygın kullanılan geleneksel dozaj biçimleri, suda çözünen 

ilaçların sulu çözeltileri veya suda çözünmeyen ilaçların süspansiyonlarıdır. Ancak bu 

formülasyonlar topikal uygulamadan sonra hızla elimine edilirler veya intravitreal 

enjeksiyondan sonra heterojen bir dağılım gösterirler. Bu şekilde, gözün fizyolojik 

engellerinin üstesinden gelmek ve ilaçların oküler biyoyararlanımını geliştirmek için 

çeşitli yöntemler araştırılmaktadır. En çok çalışılan stratejiler şunlardır: i) 

formülasyonun etkin madde konsantrasyonunu ve pH’sını değiştirmek; ii) vizkozite 

arttırıcıların ve pH, iyon veya sıcaklığa duyarlı malzemelerin kullanımı; iii) kimyasal 

veya fiziksel penetrasyon arttırıcıların kullanımı, iv) insert ve v) nanopartiküllerin 

kullanımıdır (Campos et al., 2020).  

3.8.1. Penetrasyon Arttırıcılar 

Terapötik ajanların spesifik intraoküler hedeflere iletilmesi ve optimal bir ilaç 

konsantrasyonunun elde edilmesi, kornea ve ön segment bariyerleri, sklera ve Bruch's-

koroid kompleksinin yanı sıra KRB gibi bir dizi yapısal anatomik ve fizyolojik oküler 

bariyer ile sınırlıdır. Bu doğal bariyerlerin varlığı, sadece gözü yabancı maddelerin 
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istilasından korumakla kalmaz, aynı zamanda oküler fizyolojik fonksiyonları sürdürmek 

için gerekli olan intraoküler dokuların ortamını da düzenler (Huang et al., 2018).  

Bununla birlikte, bu sıkı bariyerler, oftalmik ajanların difüzyonunu ve 

penetrasyonunu sınırladıkları için etkin maddelerin hedef bölgelere ulaşmasının önünde 

de büyük engeller oluşturmaktadır. Bu engellerin üstesinden gelmek ve oküler ilaç 

biyoyararlanımını geliştirmek bu nedenle zorlu bir iştir. Bu fizyolojik engelleri 

zayıflatmayı ve böylece oküler ilaçların geçirgenliğini arttırmayı amaçlayan çeşitli 

farmasötik stratejiler, son yıllarda araştırılmıştır. Bu stratejiler genel olarak 

formülasyona dayalı ve fiziksel kuvvete dayalı teknikler olarak sınıflandırılabilir. 

Formülasyona dayalı yaklaşımlar, oküler bariyerlerden ilaç penetrasyonunu artırmak 

için kimyasal penetrasyon arttırıcılar, ön ilaçlar, nüfuz eden peptitler ve lipozomlar ve 

nano veya mikro partiküller gibi taşıyıcıların kullanılmasıdır. Elektrik alanı, sonoforez 

ve mikroiğneler gibi fiziksel kuvvetlere dayalı çeşitli cihazlar, bariyer yapılarını geçici 

olarak bozarak oküler ilaç absorpsiyonunu arttırmak için geliştirilmiştir (Huang et al., 

2018). 

3.8.1.1. Kimyasal Penetrasyon Arttırıcılar 

Etkin maddelerin gözün derin yapılarına penetrasyonunu arttırmak için epitel 

hücre membranına geri dönüşümlü şekilde değiştirme kabiliyeti gösteren ve böylece 

etkin maddelerin penetrasyonunu kolaylaştıran penetrasyon arttırıcılar kullanılır. Bu 

bileşikler hem transselüler hem de interselüler absorpsiyonu etkileyebilir. Etkin 

maddenin transselüler penetrasyonunun artışı, penetrasyon arttırıcının hücre 

membranına dahil olarak membranın fosfolipid yapısını bozmasıyla gerçekleşir. Hücre 

dışı yol söz konusu olduğunda, sıkı bağlantı noktaları önemli bir engeldir. Sıkı bağlantı 

noktalarının bütünlüğü pH, ozmolarite, kalsiyum iyonları, G proteini, tirozin kinaz  gibi 

taşıyıcı proteinlerin fonksiyonuna bağlıdır (Wróblewska et al., 2021).  

Kimyasal penetrasyon arttırıcılar, ilaçların lokal permabilitesini doku lipidleri ve 

proteinleri ile etkileşip doku organizasyonunu değiştirerek veya sıkı bağlantı 

noktalarında kalsiyumu şelatlayarak arttırır. Kimyasal penetrasyon arttırıcı olarak 

kullanılan maddeler arasında polioksietilen eterler, safra asitleri ve tuzları gibi yüzey 

aktif maddeler ve lizofosfatidik lipidler, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) gibi 

şelatlama maddeleri, benzalkonyum klorür (BAK) gibi koruyucular, glikozitler 

saponinler ve yağ asitleri sayılabilir  (Campos et al., 2020) 
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Şekil 3-13’te Kimyasal penetrasyon arttırıcılar gösterilmiştir (Wróblewska et al., 

2021). 

 

Şekil 3-13: Kimyasal penetrasyon arttırıcılar 

 

Şelasyon Yapan Maddeler: Epitel hücrelerindeki sıkı bağlantı noktalarının 

işlevi kalsiyum iyonlarının mevcudiyetine bağlıdır. İlaç geçişini arttırmak için kalsiyum 

kanallarının modifiye edilmesinde, genellikle stabilizatör olarak da kullanılan şelatlayıcı 

bileşikler kullanılır. Bu maddeler, EDTA (etilendiamin-N,N,N',N'- tetraasetik asit), 

EGTA (etilen-bis(β-aminoetil)-N,N,N',N-tetraasetik asit), BAPTA (1,2-bis(o-

aminofenoksi) etan-N, N, N', N'-tetraasetik asit), EDDS (etilendiamin-N,N'-disüksinik 

asit) dahil olmak üzere poli-aminokarboksilik asitler grubuna aittir (Wróblewska et al., 

2021).  

Bu bileşiklerin etki mekanizması, kalsiyum iyonlarının konsantrasyonunu 

düşürerek aktin filamentlerinin stabilizasyonunu bozmak bitişik epitel hücreleri 

arasındaki adezyonun azalmasına neden olmaktır. Ayrıca protein kinazı da aktive 

ederek bağlantı noktalarının bütünlüğünü azaltabilirler (Wróblewska et al., 2021).  
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resulting in a change in its permeability. In the case of the extracellular 
pathway, tight cell junctions are a key barrier. Their integrity is sus-
ceptible to environmental changes, including pH, osmolarity, distur-
bances in the functioning of transmitters, e.g. calcium ions, G protein, 
tyrosine kinase (Marek et al., 2013). 

2.2.1. Chelating compounds 
The corneal epithelium, due to its lipophilic nature and tightly 

adhering and tightly packed connections of cells, is a resistant barrier 
against the penetration of substances by the intercellular and trans-
cellular routes. The functionality of the tight connection of epithelial 
cells primarily depends on the availability of Ca2+ ions. At the level of 
the calcium channels, the so-called chelating compounds, which are also 
often used as stabilizers. These substances belong to the group of poly-
aminocarboxylic acids, including EDTA (ethylenediamine-N,N,N’,N’- 
tetraacetic acid), EGTA (ethylene-bis(β-aminoethyl)-N,N,N’,N’-tetra-
acetic acid), BAPTA (1,2-bis(o-aminophenoxy) ethane-N, N, N’, N’-tet-
raacetic acid), EDDS (ethylenediamine-N,N’-disuccinic acid) (Fig. 3) 
(Moiseev et al., 2019). 

The action of these compounds is to reduce the concentration of 
calcium ions, which has a destabilizing effect on actin filaments, 
resulting in a reduction of adhesion between epithelial cells in the 
adjacent rim. They are also capable of activating protein kinase and 
reducing the integrity of the junction box (Moiseev et al., 2019). In in 
vitro studies, Morrisson P.W. et al. (Morrison and Khutoryanskiy, 2014) 
showed that aqueous solutions of EDTA, EGTA, and EDDS at a very low 
concentration (1 µg/ mL) have the ability to extract calcium ions, 
thereby increasing the penetration of riboflavin in the phosphate buffer 
through the corneal barrier. Kikuchi et al. (2005) investigated the syn-
ergistic effect of EDTA and boric acid on the improvement of the 
penetration of the model, and the lipophilic drug CS-088 through the 
rabbit corneal epithelium. Significant improvement of intercellular 
corneal permeability has been demonstrated compared to preparations 
containing only EDTA or only boric acid alone (Kikuchi et al., 2005). 
Chelating compounds in ophthalmic forms are used in very low con-
centrations, but nevertheless can cause side effects such as eye irritation. 
EDTA can accumulate in the iris, ciliary body, and negatively affect the 
capillaries of the uveal membrane. Therefore, special care should be 
taken with the long-term use of ophthalmic formulations containing 
EDTA. The use of mucoadhesive polymers, such as hyaluronic acid, 
chitosan or alginates, allows to alleviate the side effects associated with 
the use of chelating compounds, while prolonging the action of API 
(Moiseev et al., 2019). 

2.2.2. Crown ethers 
Crown ethers (EK) are synthetic cyclic ethylene oxide oligomers 

composed of linked ether groups. The name EK comes from their shape, 
which resembles a crown on the side. The most common are 12C4 tet-
ramers (n = 4), 15C5 pentamers (n = 5) and 18C6 hexamers (n = 6) 
(Fig. 3) (Moiseev et al., 2019). 

Crown ethers were first discovered and synthesized in the 1960s by 
Pedersen Ch. and thanks to their properties, they are used in many fields 
of science, industry and pharmacology (Moiseev et al., 2019). EK can 
form complexes with metal ions and ionic organic molecules. These 
complexes have the ability to penetrate biological membranes. Crown 
ether molecules are very flexible and, thanks to the content of oxygen 
atoms and ethylene bridges, have hydrophilic and lipophilic properties 
(Moiseev et al., 2019). These properties, together with their iontopho-
retic properties, make them ideal drug carriers for the eyes, where the 
drug molecule has to overcome both lipophilic and hydrophilic layers 
(Chehardoli and Bahmani, 2019). 

Morrisson et al. (2017) investigated the possibility of using crown 
ethers to increase the bioavailability of riboflavin administered via eye 
drops. It was proved that the 15C5 and 18C6 ethers at a concentration of 
1 mg/mL significantly increased the solubility of riboflavin while 
increasing its availability. In vitro studies carried out on fresh bovine 
corneas showed that all tested crown ethers increased the penetration of 
riboflavin through the cornea, the most efficient was 12C4 ether at a 
concentration of both 1 mg/mL, and 30 mg/mL. This study also 
confirmed that EK dissolved in PBS (phosphate buffer) largely extracts 
Ca2+ ions from the corneal epithelium, causing significant relaxation in 
the epithelial membrane, tight junctions dependent on Ca2+. Compared 
to polyaminocarboxylic acids (e.g. EDTA), effective crown ethers 
increased the permeability of the cornea, thus delivering the drug to the 
corneal stroma, which is necessary in the treatment of the so-called 
keratoconus. Toxicity studies have confirmed that crown ethers have a 
toxicity comparable to BAK (benzalkonium chloride), which is often 
used as a preservative in ophthalmic drugs, and it has a lower toxicity 
than EDTA (1 mg/mL). However, promising results of in vitro studies 
have not been confirmed in in vivo studies in rats, in which there is an 
increased penetration of riboflavin in the 12C4 complex into the deeper 
structures of the eye, even at a concentration of EK 30 mg/mL (Morrison 
et al., 2017). The probable cause of the obtained results lies in the 
complex structure and anatomy of the eye, mainly its defense mecha-
nisms, such as blinking or tearing. Further research on the use of EK in 
ophthalmic forms is to combine them with mucoadhesive polymers in 
order to extend the contact time in the pre-corneal part and increase the 

Fig. 3. Chemical structures of exemplary complexing agents and crown ethers used in ophthalmic preparations (EDTA – ethylenediamine-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, 
EGTA – ethylene-bis(β-aminoethyl)-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, BAPTA – 1,2-bis(o-aminophenoxy) ethane-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, EDDS – ethylenediamine-N,N’- 
disuccinic acid). 
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drug permeability (Morrison et al., 2017). 

2.2.3. Surfactants 
Surfactants have the ability to reduce the surface tension at the 

interface due to the presence of hydrophilic and lipophilic groups in 
their structure. In pharmaceutical technology, they are used as auxiliary 
substances that facilitate the dissolution of active compounds and 
improve the penetration of API through cell membranes by changing 
their physical properties (removal of phospholipids, protein leaching, 
disturbance of the calcium metabolism) (Marek et al., 2013). 

Polyoxyethylene-9-lauryl ether (Brij L9), Tween 80 (polyethylene 
glycol sorbitan monooleate), or Span 60 (sorbitan monostearate) 
(Fig. 3,4) have the ability to disrupt acylphospholipid chains, thanks to 
which they increase the transcellular transport of active substances. In 
ophthalmic forms, mainly nonionic surfactants are used as excipients. 
They increase API solubility, formulation stability and their biocom-
patibility, and at the same time have low toxicity compared to anionic or 
cationic agents. Numerous studies have confirmed that Tween 20 
(polyethylene glycol sorbitan monolaurate), Brij-35, −78 and −98, in-
crease the penetration of compounds such as fluorescein or hydrophilic 
β-blockers, e.g. atenolol, timolol through the cornea. They did not affect 
the penetration of β-lipophilic blockers, e.g. levobunolol and betoxolol 
(Moiseev et al., 2019). 

PharmasolveTM (N-methyl-2-pyrrolidone; Ashland), a short-chain 
amphiphilic surfactant, was investigated by Li X. et al. (Li et al., 2009) 
as a potential excipient to increase drug penetration into the eyes. This 
compound is currently used as a solubilizer in oral and topical formu-
lations. In transdermal patches, it significantly increases the penetration 
of drugs through the skin. In vivo studies confirmed the increase in the 
corneal permeability coefficient for such substances as: ribavirin, 
enoxacin or ibuprofen. It was also confirmed, in rabbit studies, no irri-
tating effect for 10% of the concentration of N-methyl-2-pyrrolidone, 
slightly irritating at the concentration of 15% and moderately irritating 
for 20% (Li et al., 2009). Attempts to use the well-known Transcutol®P 
(2- (2-ethoxyethoxy) ethanol) ethanol, Carbitol™) surfactant to increase 
the penetration of active substances from drugs into the eyes were also 
undertaken by Liu et al. (Liu et al., 2006). They investigated the effect of 
0.005–0.03% Transcutol®P on the penetration of, among others, riba-
virin, gatifloxacin and levofloxacin, for which a 1.3–3.3-fold increase in 
the permeation coefficient was observed compared to trials without 
surfactant. At the same time, no irritating effect of Transcutol®P in 
concentrations of 0.005–0.03% was observed. At a concentration of 
0.05%, only slight eye irritation was observed (Liu et al., 2006). 

Benzalkonium chloride (BAK) is a cationic surfactant often used in 
low concentrations as a preservative in ophthalmic drug formulations. 

In very low concentrations, <0.001%, by destabilizing the mucous layer 
of the tear film, it increases the penetration of active compounds 
through the cornea (Moiseev et al., 2019). 

2.2.4. Bile acids and their salts 
Bile acids are derivatives of cholic acid that are formed in the liver as 

a result of cholesterol metabolism. An example is taurocholic acid, 
taurodeoxycholic acid and their sodium or potassium salts (Fig. 4). 
These are amphiphilic compounds that show the ability of a short-term 
change in the structure of the cell membrane, thanks to which they in-
crease the penetration of the drug through biological membranes, e.g. 
nasal and oral mucosa in ocular and rectal medications. They have the 
ability to create vesicular drug carrier systems, the so-called bilosomes, 
thanks to which they increase the transport between and transcellularly 
(Marek et al., 2013). 

Qi J. et al. (Qi et al., 2013) investigated the effect of bile acid lipo-
somes on the penetration of tacrolimus as an ophthalmic model drug. 
Prepared liposomes contained cholesterol (as a control) or bile salts, i.e. 
sodium taurocholate, sodium deoxycholate and sodium glycolate. Ex 
vivo and in vivo experiments showed that liposomes containing all bile 
acids increased the penetration of tacrolimus by fourfold compared to 
liposomes containing the drug and cholesterol. Toxicity studies of the 
obtained liposomes with sodium glycocholate and sodium taurocholate 
showed that they were well tolerated and, therefore, they could be used 
as drug delivery systems with low water solubility, in contrast to sodium 
deoxycholate, which showed significant toxicity on human corneal 
epithelial cells (Qi et al., 2013). 

2.2.5. Cell membrane penetrating peptides (CPPs) 
CPPs - cell penetrating peptides are short chains of amino acids (from 

5 to 40 amino acid residues) connected by amide bonds, e.g. poly-L- 
serine, poly-L-arginine or low molecular weight protamine, TAT-trans 
transcription activator (protein isolated from HIV virus). CPPs can 
penetrate the membranes and tissues of mammals, plants and bacteria 
using various mechanisms (including those that do not require an energy 
supply) and endocytosis (without involving specific receptors). In most 
cases, they are non-toxic, so they can potentially be used as drug car-
riers. There are many APIs with a peptide structure, for example, which 
are not effective due to their limited permeability through cell mem-
branes. The combination of these compounds with CPP may be a chance 
to increase their penetration, and thus increase the effectiveness of the 
therapy. There are also high hopes for these carriers in the context of 
ophthalmic drugs, where the main problem is the very low permeability 
of API (Moiseev et al., 2019) (Pescina et al., 2018). 

Perscina S. et al. (Pescina et al., 2016) synthesized a new peptide 

Fig. 4. Chemical structures of exemplary surfactants, bile acids and other compounds used in ophthalmic preparations (BAK – benzalkonium chloride).  
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resulting in a change in its permeability. In the case of the extracellular 
pathway, tight cell junctions are a key barrier. Their integrity is sus-
ceptible to environmental changes, including pH, osmolarity, distur-
bances in the functioning of transmitters, e.g. calcium ions, G protein, 
tyrosine kinase (Marek et al., 2013). 

2.2.1. Chelating compounds 
The corneal epithelium, due to its lipophilic nature and tightly 

adhering and tightly packed connections of cells, is a resistant barrier 
against the penetration of substances by the intercellular and trans-
cellular routes. The functionality of the tight connection of epithelial 
cells primarily depends on the availability of Ca2+ ions. At the level of 
the calcium channels, the so-called chelating compounds, which are also 
often used as stabilizers. These substances belong to the group of poly-
aminocarboxylic acids, including EDTA (ethylenediamine-N,N,N’,N’- 
tetraacetic acid), EGTA (ethylene-bis(β-aminoethyl)-N,N,N’,N’-tetra-
acetic acid), BAPTA (1,2-bis(o-aminophenoxy) ethane-N, N, N’, N’-tet-
raacetic acid), EDDS (ethylenediamine-N,N’-disuccinic acid) (Fig. 3) 
(Moiseev et al., 2019). 

The action of these compounds is to reduce the concentration of 
calcium ions, which has a destabilizing effect on actin filaments, 
resulting in a reduction of adhesion between epithelial cells in the 
adjacent rim. They are also capable of activating protein kinase and 
reducing the integrity of the junction box (Moiseev et al., 2019). In in 
vitro studies, Morrisson P.W. et al. (Morrison and Khutoryanskiy, 2014) 
showed that aqueous solutions of EDTA, EGTA, and EDDS at a very low 
concentration (1 µg/ mL) have the ability to extract calcium ions, 
thereby increasing the penetration of riboflavin in the phosphate buffer 
through the corneal barrier. Kikuchi et al. (2005) investigated the syn-
ergistic effect of EDTA and boric acid on the improvement of the 
penetration of the model, and the lipophilic drug CS-088 through the 
rabbit corneal epithelium. Significant improvement of intercellular 
corneal permeability has been demonstrated compared to preparations 
containing only EDTA or only boric acid alone (Kikuchi et al., 2005). 
Chelating compounds in ophthalmic forms are used in very low con-
centrations, but nevertheless can cause side effects such as eye irritation. 
EDTA can accumulate in the iris, ciliary body, and negatively affect the 
capillaries of the uveal membrane. Therefore, special care should be 
taken with the long-term use of ophthalmic formulations containing 
EDTA. The use of mucoadhesive polymers, such as hyaluronic acid, 
chitosan or alginates, allows to alleviate the side effects associated with 
the use of chelating compounds, while prolonging the action of API 
(Moiseev et al., 2019). 

2.2.2. Crown ethers 
Crown ethers (EK) are synthetic cyclic ethylene oxide oligomers 

composed of linked ether groups. The name EK comes from their shape, 
which resembles a crown on the side. The most common are 12C4 tet-
ramers (n = 4), 15C5 pentamers (n = 5) and 18C6 hexamers (n = 6) 
(Fig. 3) (Moiseev et al., 2019). 

Crown ethers were first discovered and synthesized in the 1960s by 
Pedersen Ch. and thanks to their properties, they are used in many fields 
of science, industry and pharmacology (Moiseev et al., 2019). EK can 
form complexes with metal ions and ionic organic molecules. These 
complexes have the ability to penetrate biological membranes. Crown 
ether molecules are very flexible and, thanks to the content of oxygen 
atoms and ethylene bridges, have hydrophilic and lipophilic properties 
(Moiseev et al., 2019). These properties, together with their iontopho-
retic properties, make them ideal drug carriers for the eyes, where the 
drug molecule has to overcome both lipophilic and hydrophilic layers 
(Chehardoli and Bahmani, 2019). 

Morrisson et al. (2017) investigated the possibility of using crown 
ethers to increase the bioavailability of riboflavin administered via eye 
drops. It was proved that the 15C5 and 18C6 ethers at a concentration of 
1 mg/mL significantly increased the solubility of riboflavin while 
increasing its availability. In vitro studies carried out on fresh bovine 
corneas showed that all tested crown ethers increased the penetration of 
riboflavin through the cornea, the most efficient was 12C4 ether at a 
concentration of both 1 mg/mL, and 30 mg/mL. This study also 
confirmed that EK dissolved in PBS (phosphate buffer) largely extracts 
Ca2+ ions from the corneal epithelium, causing significant relaxation in 
the epithelial membrane, tight junctions dependent on Ca2+. Compared 
to polyaminocarboxylic acids (e.g. EDTA), effective crown ethers 
increased the permeability of the cornea, thus delivering the drug to the 
corneal stroma, which is necessary in the treatment of the so-called 
keratoconus. Toxicity studies have confirmed that crown ethers have a 
toxicity comparable to BAK (benzalkonium chloride), which is often 
used as a preservative in ophthalmic drugs, and it has a lower toxicity 
than EDTA (1 mg/mL). However, promising results of in vitro studies 
have not been confirmed in in vivo studies in rats, in which there is an 
increased penetration of riboflavin in the 12C4 complex into the deeper 
structures of the eye, even at a concentration of EK 30 mg/mL (Morrison 
et al., 2017). The probable cause of the obtained results lies in the 
complex structure and anatomy of the eye, mainly its defense mecha-
nisms, such as blinking or tearing. Further research on the use of EK in 
ophthalmic forms is to combine them with mucoadhesive polymers in 
order to extend the contact time in the pre-corneal part and increase the 

Fig. 3. Chemical structures of exemplary complexing agents and crown ethers used in ophthalmic preparations (EDTA – ethylenediamine-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, 
EGTA – ethylene-bis(β-aminoethyl)-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, BAPTA – 1,2-bis(o-aminophenoxy) ethane-N,N,N’,N’-tetraacetic acid, EDDS – ethylenediamine-N,N’- 
disuccinic acid). 
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drug permeability (Morrison et al., 2017). 

2.2.3. Surfactants 
Surfactants have the ability to reduce the surface tension at the 

interface due to the presence of hydrophilic and lipophilic groups in 
their structure. In pharmaceutical technology, they are used as auxiliary 
substances that facilitate the dissolution of active compounds and 
improve the penetration of API through cell membranes by changing 
their physical properties (removal of phospholipids, protein leaching, 
disturbance of the calcium metabolism) (Marek et al., 2013). 

Polyoxyethylene-9-lauryl ether (Brij L9), Tween 80 (polyethylene 
glycol sorbitan monooleate), or Span 60 (sorbitan monostearate) 
(Fig. 3,4) have the ability to disrupt acylphospholipid chains, thanks to 
which they increase the transcellular transport of active substances. In 
ophthalmic forms, mainly nonionic surfactants are used as excipients. 
They increase API solubility, formulation stability and their biocom-
patibility, and at the same time have low toxicity compared to anionic or 
cationic agents. Numerous studies have confirmed that Tween 20 
(polyethylene glycol sorbitan monolaurate), Brij-35, −78 and −98, in-
crease the penetration of compounds such as fluorescein or hydrophilic 
β-blockers, e.g. atenolol, timolol through the cornea. They did not affect 
the penetration of β-lipophilic blockers, e.g. levobunolol and betoxolol 
(Moiseev et al., 2019). 

PharmasolveTM (N-methyl-2-pyrrolidone; Ashland), a short-chain 
amphiphilic surfactant, was investigated by Li X. et al. (Li et al., 2009) 
as a potential excipient to increase drug penetration into the eyes. This 
compound is currently used as a solubilizer in oral and topical formu-
lations. In transdermal patches, it significantly increases the penetration 
of drugs through the skin. In vivo studies confirmed the increase in the 
corneal permeability coefficient for such substances as: ribavirin, 
enoxacin or ibuprofen. It was also confirmed, in rabbit studies, no irri-
tating effect for 10% of the concentration of N-methyl-2-pyrrolidone, 
slightly irritating at the concentration of 15% and moderately irritating 
for 20% (Li et al., 2009). Attempts to use the well-known Transcutol®P 
(2- (2-ethoxyethoxy) ethanol) ethanol, Carbitol™) surfactant to increase 
the penetration of active substances from drugs into the eyes were also 
undertaken by Liu et al. (Liu et al., 2006). They investigated the effect of 
0.005–0.03% Transcutol®P on the penetration of, among others, riba-
virin, gatifloxacin and levofloxacin, for which a 1.3–3.3-fold increase in 
the permeation coefficient was observed compared to trials without 
surfactant. At the same time, no irritating effect of Transcutol®P in 
concentrations of 0.005–0.03% was observed. At a concentration of 
0.05%, only slight eye irritation was observed (Liu et al., 2006). 

Benzalkonium chloride (BAK) is a cationic surfactant often used in 
low concentrations as a preservative in ophthalmic drug formulations. 

In very low concentrations, <0.001%, by destabilizing the mucous layer 
of the tear film, it increases the penetration of active compounds 
through the cornea (Moiseev et al., 2019). 

2.2.4. Bile acids and their salts 
Bile acids are derivatives of cholic acid that are formed in the liver as 

a result of cholesterol metabolism. An example is taurocholic acid, 
taurodeoxycholic acid and their sodium or potassium salts (Fig. 4). 
These are amphiphilic compounds that show the ability of a short-term 
change in the structure of the cell membrane, thanks to which they in-
crease the penetration of the drug through biological membranes, e.g. 
nasal and oral mucosa in ocular and rectal medications. They have the 
ability to create vesicular drug carrier systems, the so-called bilosomes, 
thanks to which they increase the transport between and transcellularly 
(Marek et al., 2013). 

Qi J. et al. (Qi et al., 2013) investigated the effect of bile acid lipo-
somes on the penetration of tacrolimus as an ophthalmic model drug. 
Prepared liposomes contained cholesterol (as a control) or bile salts, i.e. 
sodium taurocholate, sodium deoxycholate and sodium glycolate. Ex 
vivo and in vivo experiments showed that liposomes containing all bile 
acids increased the penetration of tacrolimus by fourfold compared to 
liposomes containing the drug and cholesterol. Toxicity studies of the 
obtained liposomes with sodium glycocholate and sodium taurocholate 
showed that they were well tolerated and, therefore, they could be used 
as drug delivery systems with low water solubility, in contrast to sodium 
deoxycholate, which showed significant toxicity on human corneal 
epithelial cells (Qi et al., 2013). 

2.2.5. Cell membrane penetrating peptides (CPPs) 
CPPs - cell penetrating peptides are short chains of amino acids (from 

5 to 40 amino acid residues) connected by amide bonds, e.g. poly-L- 
serine, poly-L-arginine or low molecular weight protamine, TAT-trans 
transcription activator (protein isolated from HIV virus). CPPs can 
penetrate the membranes and tissues of mammals, plants and bacteria 
using various mechanisms (including those that do not require an energy 
supply) and endocytosis (without involving specific receptors). In most 
cases, they are non-toxic, so they can potentially be used as drug car-
riers. There are many APIs with a peptide structure, for example, which 
are not effective due to their limited permeability through cell mem-
branes. The combination of these compounds with CPP may be a chance 
to increase their penetration, and thus increase the effectiveness of the 
therapy. There are also high hopes for these carriers in the context of 
ophthalmic drugs, where the main problem is the very low permeability 
of API (Moiseev et al., 2019) (Pescina et al., 2018). 

Perscina S. et al. (Pescina et al., 2016) synthesized a new peptide 

Fig. 4. Chemical structures of exemplary surfactants, bile acids and other compounds used in ophthalmic preparations (BAK – benzalkonium chloride).  
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Oftalmik formülasyonlarda şelatlayıcı bileşikler çok düşük konsantrasyonlarda 

kullanılır, ancak yine de göz tahrişi gibi yan etkilere neden olabilir. EDTA, iris, siliyer 

cisimde birikebilir ve uvea zarının kılcal damarlarına zarar verebilir (Wróblewska et al., 

2021).  

Taç Eterleri: Taç eterleri, bağlı eter gruplarından oluşan sentetik siklik etilen 

oksit oligomerleridir, adını tacı andıran şeklinden alır. En yaygın olanları 12C4 

tetramerler (n = 4), 15C5 pentamerler (n = 5) ve 18C6 heksamerlerdir (Wróblewska et 

al., 2021). 

Taç eterleri, metal iyonları ve iyonik organik moleküller ile kompleks 

oluşturabilir. Bu kompleksler biyolojik membranlara nüfuz etme kabiliyetine sahiptir. 

Taç eter molekülleri çok esnektir ve içeriğinde bulunan oksijen atomları ve etilen 

köprülerinin sayesinde hidrofilik ve lipofilik özelliklere sahiptir. Etkin maddelerin hem 

lipofilik hem de hidrofilik katmanları aşmak zorunda olduğu göz için ideal ilaç 

taşıyıcılardır (Wróblewska et al., 2021).  

Toksisite çalışmaları, taç eterlerinin, genellikle oftalmik ilaçlarda koruyucu 

olarak kullanılan BAK ile karşılaştırılabilir bir toksisiteye sahip olduğunu göstermiştir. 

Bununla birlikte, in vitro çalışmalardan elde edilen sonuçlar in vivo çalışmalar ile 

doğrulanmamıştır (Wróblewska et al., 2021). 

Yüzey Etkin Maddeler: Yüzey aktif maddeler, yapılarında hidrofilik ve 

lipofilik grupların varlığı nedeniyle yüzey gerilimini azaltma yeteneğine sahiptir. 

Farmasötik teknolojide, éetkin maddenin çözünmesini kolaylaştıran ve fiziksel 

özellikleri değiştirerek etkin maddelerin penetrasyonunu arttıran yardımcı maddeler 

olarak kullanılırlar (Wróblewska et al., 2021).  

Polioksietilen-9-lauril eter (Brij L9), polietilen glikol sorbitan monooleat 

(Tween 80) veya sorbitan monostearat (Span 60), fosfolipid zincirlerini bozma 

yeteneğine sahiptir bu şekilde etkin maddelerin transselüler geçişini arttırırlar. Oftalmik 

formülasyonlarda, genellikle iyonik olmayan yüzey aktif maddeler yardımcı madde 

olarak kullanılır. Yüzey etkin maddeler, etkin maddenin çözünürlüğünü, formülasyon 

stabilitesini ve biyouyumluluklarını arttırırlar ve aynı zamanda anyonik veya katyonik 

yüzey etkin maddelere kıyasla düşük toksisiteye sahiptirler (Wróblewska et al., 2021).  
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BAK oftalmik ilaç formülasyonlarında koruyucu olarak genellikle düşük 

konsantrasyonlarda kullanılan katyonik yüzey etkin maddedir. Çok düşük 

konsantrasyonlarda, gözyaşı filminin mukus tabakasını destabilize ederek etkin 

maddelerin korneadan penetrasyonunu arttırır (Wróblewska et al., 2021).  

Safra asitleri ve Tuzları: Safra asitleri, karaciğerde kolesterol 

metabolizmasının bir sonucu olarak oluşan kolik asit türevleridir. Örnek olarak 

taurokolik asit, taurodeoksikolik asit ve bunların sodyum veya potasyum tuzları 

verilebilir. Bunlar, hücre membranının yapısında kısa süreli geçici değişiklik yapma 

kabiliyeti gösteren amfifilik bileşiklerdir, bilozom adı verilen veziküler ilaç taşıyıcı 

sistemler oluşturma yetenekleri sayesinde transselüler geçişi arttırırlar (Wróblewska et 

al., 2021).  

Hücre Membranına Nüfuz Eden Peptidler: Hücreye nüfuz eden peptitler 

(CPP), amid bağları ile bağlanan 5 ila 40 amino asit boyutunda kısa amino asit 

zincirleridir. poli-L-serin, poli-L-arginin veya düşük moleküler ağırlıklı protamin, TAT-

trans transkripsiyon aktivatörü örnek olarak verilebilir. CPP'ler, çeşitli mekanizmalar ve 

endositoz kullanarak membranlara nüfuz edebilir. Genellikle toksik olmadıkları kabul 

edilir, bu nedenle ilaç taşıyıcısı olarak kullanılabilirler. CPP’ler, membranlardan sınırlı 

geçirgenlikleri olan, terapötik konsantrasyona ulaşamayan etkin maddeler için umut 

verici olabilir (Wróblewska et al., 2021).  

Diğer Amfifilik Bileşikler: Kaproik asit ve kaprilik asit gibi yağ asitleri, hem 

proteinlerle hem de lipidlerle etkileşir, hücre membranının özelliklerini değiştirerek, 

ilaçların göze penetrasyonunu kolaylaştırır. Ayrıca katyonik ilaçlarlaiyon çiftleri 

oluşturma yeteneğine de sahiptirler. Kaprilik asidin esas olarak hidrofilik β-blokerlerin 

penetrasyonunu arttırdığı ve lipofilik β-blokerlerin penetrasyonunu çok düşük oranda 

etkilediği gösterilmiştir (Wróblewska et al., 2021).  

3.8.1.2. Fiziksel Penetrasyon Arttırıcılar 
Fiziksel kuvvete dayalı yöntemler, bir cihaz aracılığıyla güç uygulanması ile 

bariyerlerin fiziksel olarak aşılarak etkin madde permeabilitesinin geçici olarak 

arttırılmasıdır. Elektrik akımı, sonoforez ve mikroiğneler gibi fiziksel kuvvetlere dayalı 

teknikler, bariyer yapılarını geçici olarak bozarak oküler ilaç permeabilitesini arttırmak 

için geliştirilmiştir. Formülasyona dayalı yaklaşımlarla karşılaştırıldığında, fiziksel 

kuvvete dayalı stratejiler ilaç dozunu daha iyi kontrol edebilir ve aynı zamanda işlem 
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parametreleri belirlenebilir. Fiziksel yöntemlerin transdermal uygulama için kullanımı 

yoğun bir şekilde araştırılmıştır, oküler ilaç uygulanmasında az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Fiziksel kuvvetler kullanılarak küçük moleküllü etkin maddelerin, 

makromoleküllerin, genlerin, nanopartikül ve dendrimerler gibi ilaç taşıyıcı sistemlerin 

oküler dokulara hasara sebep olmaksızın uygulanabildiği gösterilmiştir. Bununla 

birlikte, uygulama için özel bir sistem gerekliliği yüksek maliyete sebep olabilir ayrıca 

uygulanan sistemin potansiyel hasarı da dikkate alınmalıdır (Huang et al., 2018). 

3.8.2. İyontoforez 

           İyontoforez, düşük yoğunluklu elektrik akımı uygulanarak biyolojik 

membranlardan ilaç geçişini artıran invaziv olmayan bir tekniktir. İlaç, ilaçla aynı yükü 

taşıyan bir elektrotla göz yüzeyine uygulanırken zıt yüke sahip elektrot devreyi 

tamamlamak için vücudun başka bir yerine yerleştirilir. İlaç, akımın dokudan geçmesi 

için iletken görevi görür. Uygulama kolaylığı, invaziv olmaması veya ve ilaç 

penetrasyonunu doğrudan hedef dokuda arttırması gibi avantajları nedeniyle, 

iyontoforez deri, tırnak ve göz gibi çeşitli bariyerlerden ilaç geçişi için araştırılmıştır. 

Oküler iyontoforez, topikal uygulama ile elde edilen düşük biyoyararlanıma ve 

intraoküler enjeksiyonlardan kaynaklı ortaya çıkabilecek ciddi komplikasyonlara çözüm 

olarak düşünülmüştür. İlk olarak Wirtz tarafından kornea ülseri, keratit ve episklerit 

tedavisinde çinko tuzlarının topikal uygulanması için araştırılmıştır. Boyalar, 

antibakteriyel, antiviral, antifungal etkin maddeler, steroidler, genler oftalmik ilaçların 

iyontoforetik uygulanması için araştırılmıştır. Son yıllarda, makromolekülleri ve 

kolloidal sistemleri uygulamak için araştırılmaktadır (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006; 

Huang et al., 2018).  

Bir iyontoforetik cihaz, bir güç kaynağı ve iki elektrot bölümlerinden oluşur. 

İyonize etkin maddeyi (D+) içeren ilaç formülasyonu (D+A-), aynı yükü taşıyan elektrot 

bölmesine yerleştirilir; örneğin, lidokain gibi pozitif yüklü bir ilaç, anodal bölmeye 

konulur. Karşıt yüklü elektrot ise akım geçişini tamamlamak için distal bir bölgeye 

yerleştirilir. Birçok farklı elektrot türü olmasına rağmen, iyontoforez için en uygun olanı 

gümüş/gümüş klorür (Ag/AgCl) elektrot çiftidir. Platin-metal elektrotlarda görülen 

keskin pH düşüsü Ag/AgCl elektrotlarda görülmez. Ag/AgCl elektrotları suyun 

elektrolizinin gerçekleştiği voltaj farkından daha düşük voltajda çalışabilirler. Bu 

şekilde, anotta oluşturulan protonlar etkin madde ile rekabet etmez. pH düşüşü 
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engellenerek asit kaynaklı tahrişin önüne geçilmiş olur. Ayrıca etkin madde stabilitesi 

de korunur. Ag anotunda meydana gelen elektrokimya, anodal bölmede Cl- iyonlarının 

varlığını gerektirir: bu gereklilik genellikle ilaç geçişinde azalmaya yol açar çünkü 

sisteme Cl- sağlamak için kullanılan sodyum klorür (NaCl)’den gelen Na+ iyonu yüksek 

hareketlidir; dokudan geçişte etkin madde ile rekabet eder. Cl- iyonları elektrot ilaç 

formülasyonu arayüzüne ulaştıklarında metalik Ag ile reaksiyona girerek AgCl 

oluştururlar; AgCl, düşük çözünürlüğünden dolayı elektrot yüzeyinde çökelir ve aynı 

anda bir elektron serbest bırakır. Anodal bölmede elektronötraliteyi korumak için, ya bir 

katyon bölmeden çıkıp doku içerisine hareket etmelidir ya da bir anyon dokuyu terk 

edip anodal bölmeye hareket etmelidir. Katodal bölmede, AgCl güç kaynağından gelen 

elektronların gelişiyle indirgenir, çözeltiye geçen bir Cl- iyonuyla birlikte metalik 

gümüş verir. Elektronötralite için bu durumun doku içinden katodal bölüme bir 

katyonun gelmesiyle veya bir anyon kaybıyla telafi edilmesi gerekir. Elektrik devri 

dokuda bulunan endojen inorganik iyonlar, özellikle Na+ ve Cl- tarafından 

tamamlandığından ilaç geçişinin verimliliğini etkileyebilirler (Kalia et al., 2004).  Şekil 

3-14’te iyontoforez sistemi gösterilmiştir (Kalia et al., 2004). 

 

 

Şekil 3-14: İyontoforez Sistemi  

 

 

 

 

 

the current profile can be customized to achieve the
desired drug input kinetics depending on whether
continuous or pulsatile delivery is required.

2. Iontophoretic electrochemistry

An iontophoretic device comprises a power source
and two electrode compartments Fig. 1. The drug
formulation (D+A!) containing the ionized molecule
(D+) is placed in the electrode compartment bearing
the same charge; for example, a positively charged
drug such as lidocaine would be placed in the anodal
compartment. The indifferent electrode compartment
is placed at a distal site on the skin. Although there are
many different types of electrode, the most well-suited
to iontophoresis is the Ag/AgCl couple [4–6]. First, it
avoids the sharp decreases in pH that are seen with,
for example, Pt-metal electrodes: Ag/AgCl electrodes

have the considerable advantage that their electro-
chemistry occurs at voltages lower than those neces-
sary for the electrolysis of water, which is undesirable
for two reasons: first, the protons created at the anode
compete to carry charge and because of their small
size and high mobility, they may significantly reduce
drug delivery efficiency, and second, the low pH
produced in the anodal compartment can lead to
acid-induced skin burns and it may have an adverse
effect on drug stability. Once the current is applied,
the electric field imposes a directionality on the
movements of the ions present: positive charges in
the anodal compartment move towards the cathode
whereas anions move in the opposite direction.

The electrochemistry occurring at the Ag anode
necessitates the presence of Cl! ions in the anodal
compartment: this requirement usually leads to a
decrease in drug delivery efficiency since the NaCl
commonly used to provide Cl! also introduces sig-

Fig. 1. Iontophoresis using a Ag/AgCl electrode system. The anodal compartment contains an ionizable drug D+ with its counter-ion A! and

Na+Cl!. Application of an electric potential causes a current to flow through the circuit. At the electrode solution interface, the Ag+ and Cl!

react to form insoluble AgCl, which is deposited on the electrode surface. Electromigration transports the cations, including the drug molecule,

from the anodal compartment and into the skin. At the same time, endogenous anions, primarily Cl!, move into the anodal compartment. In the

cathodal chamber, Cl! ions are released from the electrode and electroneutrality requires that either an anion is lost from the cathodal chamber

or that a cation enters the chamber from the skin.

Y.N. Kalia et al. / Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 619–658 621
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Zıt yüklü iyonların birbirini çekmesi, aynı yüklü iyonların birbirini itmesi 

elektriksel prensibi, iyontoforezin temel ilkesidir.  İyontoforez sırasında ilaç geçişi pasif 

difüzyon, doğrudan alan etkisi ve elektroozmoz mekanizmalarıyla gerçekleşir. 

Doğrudan alan etkisi elektro itme veya elektroforez olarak adlandırılır, bir elektrik alan 

varlığında iyonik etkin maddelerin hareketidir. Pozitif yüklü etkin maddeler anottan 

itilir, katoda çekilir negatif yüklü etkin maddeler katottan anoda çekilir. Bu etki, iyonize 

etkin maddelerin geçişinde önemli bir rol oynar. Elektroosmoz, iyontoforez sırasında 

uygulanan voltaj farkı ile meydana gelen elektrik alanı altında çözücü akışı ile etkin 

maddelerin membranlardan taşınmasıdır. Elektroozmoz ile hem nötr yüklü hem de 

iyonize moleküllerin geçişi arttırılabilir (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006; Huang et al., 

2018; Li & Hao, 2018).  

İyontoforez sırasında moleküler taşıma üç mekanizmaya ile açıklanabilir: pasif 

difüzyon, elektroozmoz (EO) ve elektromigrasyon (EM). Toplam ilaç akışı (JToplam), 

sırasıyla EO ve EM’den kaynaklanan JEO ve JEM ile ve pasif difüzyondan kaynaklanan 

pasif akış (JP) akışlarının toplamı olarak ifade edilir (Gratieri et al., 2017; Kalia et al., 

2004).   

 

İd= akım yoğunluğu (birim alana uygulanan akım yoğunluğu), 

ui ve ci, membranlardan yük taşıyan iyonların hareketliliğini ve 

konsantrasyonunu ifade eder,  ux zx, cx ve tx, hareketlilik, değerlik, konsantrasyondur.  

x= ilacın taşınma numarası 

kpx= geçirgenlik katsayısı 

F=Faraday sabiti 

Vw= çözücü akışının doğrusal hızıdır (Gratieri et al., 2017).  
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ui ve ci, membranlardan yük taşıyan iyonların hareketliliğini ve konsantrasyonunu ifade eder,  
ux zx, cx ve tx, hareketlilik, değerlik, konsantrasyondur.  

x= ilacın taşıma numarası 

kpx= geçirgenlik katsayısı 

F=Faraday sabiti 

Vw= çözücü akışının doğrusal hızıdır. 

	

	

	

6	|	OKÜLER	İLAÇ	UYGULAMA	SİSTEMLERİ	(Srinivasarao ve diğerleri, 2019) 

İlaç	uygulama	sistemleri	(İUS)	taşıdığı	etkin	maddeleri	vücuttaki	ilgili	dokuya	istenen	konsantrasyon,	süre	
ve	kinetikte	iletmek	için	kullanılır.	Oküler	İUS,	terapötikleri	gözün	belirli	dokularına	ulaştırmak	önemli	rol	
oynar.	Oküler	dokulara	ilaç	uygulama,	geleneksel	ilaç	formülasyonlarının	yanı	sıra	gelişmiş	ilaç	dağıtım	
sistemleri	(gelişmiş	İUS)	kullanılarak	gerçekleştirilebilir.	

Journal of Controlled Release 361 (2023) 191–211
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the ability to formulate self-administered ophthalmic drops, simple 
production steps, and easy scale-up are all the outstanding properties of 
SLNs over other colloidal carriers [147,148]. Within nano-size range, 
SLNs can enhance ocular corneal uptake and ocular bioavailability 
potentially, prolong the ocular retention time, and present delayed drug 
release profile [145]. 

Furthermore, to address the instability of SLNs, a second generation 
of lipid nanoparticles was developed, called nanostructured lipid car-
riers (NLCs), the matrix of which is composed of a solid lipid and a liquid 
lipid (e.g., oil) [19]. Nanostructured lipid carriers, also as lipid nano-
particles but without a crystalline structure, present more significant 
drug loading capacity than SLNs [11], and can even overcome the issue 
of drug expulsion usually observed with SLN systems [95,149]. 

Recently, several SLNs and NLCs have been developed to treat ocular 
posterior disorders as safe and effective delivery systems via the topical 
route [19]. In Araújo et al.’s study, they produced and optimized a NLC 

loaded with triamcinolone acetonide by high pressure homogenization 
[111,150]. Their results in mice evidenced the possible application in 
ocular posterior drug delivery by NLC to deliver prolonged drug con-
centration in the eye, avoiding invasive intravitreal injections. Puglia 
et al. [151] formulated SLNs entrapping a traceable fluorescent probe 
obtained from the conjugation reaction between fluorescein amine and 
the solid lipid excipient stearic acid. The result of microscopy observa-
tion after topical administration demonstrated that the nanocarriers 
diffused starting at the corneal level and spread to the posterior sites, 
reaching the sclera and retina, presenting the potential of SLNs to be 
involved as efficient carriers in the management of ocular posterior 
segment diseases in general. And in another study of the same group, a 
nanostructured lipid carrier loaded with palmitoylethanolamide (PEA) 
was developed. Topical administration of PEA-NLC provided high 
retinal PEA levels (Cmax 315 pmol/g), much higher than PEA suspension, 
and this amount was comparable to that found in two in vitro 

Fig. 5. Schematic diagrams of therapeutic agents-loading carriers developed for non-invasive topical drug delivery to the posterior segment of eyes.  

Q. Qi et al.                                                                                                                                                                                                                                       
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Belirli bir potansiyel farkın (φ) uygulanmasına yanıt olarak bir biyolojik 

membrandan akan akım (i), direncine (R) bağlıdır ve Ohm yasası ile verilir (Gratieri et 

al., 2017).  

EM ve EO’nun göreceli katkısı hem etkin maddelerin molekül ağırlığı, yükü, 

molekül ağırlığının yüküne oranı gibi fizikokimyasal özelliklerine hem de biyolojik 

membranın elektriksel özelliklerine bağlıdır. Genel olarak, düşük molekül ağırlıklı 

yüklü moleküllerin iyontoforetik geçişi, temel olarak elektroitme ve küçük bir 

elektroozmoz katkısı ile gerçekleşirken, makromoleküller için mekanizma, yük/molekül 

ağırlığı oranına büyük ölçüde bağlıdır. Örneğin, bovin serum albümini (BSA) (69 kDa) 

ve bevasizumab (Bev) (149 kDa) gibi düşük yük/kütle oranına sahip anyonik 

makromoleküller için, katodal iyontoforez ile karşılaştırıldığında anodal iyontoforez ile 

daha yüksek geçiş gözlemlenmiştir, bu da makromoleküllerin iyontoforetik 

taşınmasında en önemli katkı mekanizmasının EO olduğunu düşündürür. Bunun aksine, 

yüksek yük/kütle oranına sahip polistiren sülfonik asit (PSS) (69 kDa) gibi negatif 

yüklü polielektrolitler kullanıldığında, katodal iyontoforez uygulaması anodal 

iyontoforez ile karşılaştırıldığında EM’nin baskın etkisinin sonucu olarak geçirgenliğin 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. İyontoforetik mekanizmadaki fark ve dolayısıyla 

makromoleküllerin taşınmasındaki artış bu nedenle esas olarak molekülün yük/kütle 

oranı tarafından yönetilir (Chopra et al., 2010; Huang et al., 2018).   

İyontoforezin etkinliğini etkileyen faktörler arasında etkin maddenin moleküler 

boyut, yük, polarite ve konsantrasyon gibi fizikokimyasal özellikleri; tampon, pH, diğer 

iyonların varlığı ve iyonik güç gibi formülasyon faktörleri; akım yoğunluğu, sabit veya 

periyodik akım uygulanması, elektrot türü ve uygulama süresi gibi faktörler; uygulama 

yeri, doku geçirgenliği faktörleri sayılabilir (Güngör et al., 2010; Wei et al., 2023).   

Etkin maddenin yükü iyontoforezde moleküler geçişin hangi yolla 

gerçekleşeceğini belirleyen faktördür. Katyonik etkin maddeler oküler dokulardan daha 

yüksek geçiş gösterir ancak iyontoforez işlemi süresince negatif yüklü membrana 

bağlanıp membranın karakteristiğini değiştirerek geçişi azaltabilirler. Ayrıca membran 

yüzeyinde pozitif yük fazlalığı oluşturarak pH’yı değiştirebilirler (Güngör et al., 2010). 

Akım yoğunluğu ve uygulama süresinin arttırılması geçen toplam ilaç miktarıyla 

yakından ilişkilidir. İlaç iyonları üzerindeki elektrik alan kuvveti, akım yoğunluğunun 

artmasıyla artacak, böylece sabit bir zaman dilimi içinde daha fazla iyon iletilecektir. 
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Benzer şekilde akım uygulama süresi arttırıldığında, etkin madde geçişi artacaktır (Wei 

et al., 2023).  

Akım şiddeti ve konsantrasyonun düşük molekül ağırlığına sahip etkin 

maddelerin transskleral iyontoforetik geşine etkisi çalışılmıştır. Katyonik bir etkin 

madde olan timolol ve anyonik bir etkin madde olan deksametazon sodyum fosfatın 

sırasıyla anadol ve katodal iyontoforez ile skleradan geçişi araştırılmıştır. Timolol 

maleatın 1 miliamper (mA) elektrik akımı altında 0.05%, 0,25%, 0,50%  ağırlık/hacim 

(a/h) değişen konsantrasyonlarında iyontoforez uygulanması durumunda kümalatif 

geçişi konsantrasyonla orantılı olarak artmıştır. Timolol maleat ve deksametazon 

fosfatın  sabit konsantrasyonda 0,5, 1.0, 2,0 mA akım uygulanarak iyontoforezinde ise 

membrandan ilaç akışının uygulanan akım ile orantılı olarak arttığı bulunmuştur 

(Güngör et al., 2010). Şekil 3-15 ve Şekil 3-16’da gösterilmektedir (Güngör et al., 

2010). 

 

Şekil 3-15: İyontoforetik geçişe konsantrasyonun etkisi  

 

 

Şekil 3-16: İyontoforetik geçişe akım şiddetinin etkisi  

 

Metilprednizolon hemisüksinatın in vitro transskleral iyontoforezi, in vivo 

çalışma koşullarını taklit etmek için yüksek konsantrasyonda ilaç, kısa akım uygulama 

süresi kullanılarak araştırılmıştır. 45 mg/ml konsantrasyonundaki ilaç, izole domuz 

iontophoresis from donor anodal solutions containing 0.05%, 0.25%
and 0.50% w/v timolol maleate were 1.4 (±0.4), 7.1 (±2.3) and 12.8
(±0.7) nmol min−1, respectively. Similarly, when the timolol
concentration was held constant (0.25% w/v in 77 mM NaCl) and
the applied current was allowed to increase from 0.5 to 2.0 mA, the
electrotransport of the drug responded in a directly proportional
fashion (Fig. 5).

Unlike the somewhat linear dependence of timolol electrotran-
sport on molar fraction, an earlier study [9] with tetraethyl
ammonium chloride revealed only a 4-fold increase in transference
number despite an approximately 65-fold increase in concentration of
the cation. In the latter case, however, (and distinct from the situation
with timolol — see Supplementary Table S1) the contribution of
passive transport was rather significant [9].

In vitro iontophoresis of dexamethasone phosphate across the
sclera was also facile, and the fluxes achieved after 1 h were directly
proportional to the applied current (Fig. 5). This behaviour has been
observed for other drugs under similar conditions (e.g., sodium
salicylate [9]).

When dexamethasone phosphate was iontophoresed across the
sclera at a fixed applied current of 1 mA (5.1 mA/cm2), but from
solutions of the drug at different concentrations inwater (from 0.1% to
2% w/v), the fluxes after 1 h of current passage were essentially the
same (Fig. 6). In these experiments, the molar fraction of the drug in
the donor, cathodal solution is effectively constant, in that there are
no competing anions present. Only as iontophoresis proceeds are
chloride ions ‘released’ into the drug solution from the Ag/AgCl
electrochemistry at the cathode (and this may account for the slightly
lower fluxes observed for the 0.1% and 0.4% w/v solutions). The results
are in complete concordance with those recently reported on the
iontophoretic delivery of dexamethasone across the skin when co-ion

competition is kept to an absolute minimum [21]. The deduced
transport numbers of the drug at the four concentrations considered
(0.1%, 0.4%, 1% and 2%w/v)were 4.0 (±0.7)%, 4.2 (±0.5)%, 6.0 (±1.3)%
and 5.9 (±1.2)%, respectively.

In vivo iontophoresis of timolol into the eyes of rabbits (n=4)
resulted an average (±SD) anterior segment concentration at 15 min
post-dosing of 160 (±45) nmol/mL, equivalent to a substantial (and
highly significant, pb0.01) 42-fold increase over that achieved
passively with topical drops (3.9 (±1.7) nmol/mL). The applied
current in this experimentwas 4 mA (corresponding to 4 mA/cm2) for
5 min.

Trans-scleral cathodal iontophoresis of dexamethasone phosphate
in rabbits resulted in efficient drug delivery to both the anterior and
posterior segments of the eye 15 min post-dosing (Fig. 7). Further, at
all three current intensities tested, the cumulative transport of
dexamethasone and dexamethasone phosphate into the four ocular
tissues examined was significantly higher than that achieved by
passive diffusion (ANOVA followed by the Student–Newman–Keuls
test). The drug levels in the aqueous humour post-iontophoresis were
50- to 100-fold higher than those reported after topical administra-
tion of 0.1% dexamethasone phosphate (two 25 μL drops administered
5 min apart) to New Zealand white rabbits [22]. The amounts of
dexamethasone delivered to the vitreous humour by trans-scleral
iontophoresis corresponded to concentrations well above the 0.5–
2.5 nmol/mL range which is reported to be effective in suppressing

Fig. 3. Anodal iontophoresis at 1 mA of timolol from a 0.25% w/v solution as a function
of time and background electrolyte concentration (mean±SD, n=4).

Fig. 4. Cumulative delivery of timolol by anodal iontophoresis at 1 mA (5.1 mA/cm2) as a
function of time and concentration from solutions containing 77 mM NaCl (mean±SD,
n=4).

Fig. 5. Steady-state iontophoretic fluxes of timolol maleate (dashed line) (r2=0.989)
and dexamethasone phosphate (solid line) (r2=0.997) across rabbit sclera
(area=0.2 cm2) as a function of the applied current (0.5, 1.0 and 2.0 mA correspond
to 2.55, 5.1 and 10.2 mA/cm2, respectively). Timolol maleate (0.25% w/v) was delivered
from a solution containing 77 mM NaCl and 25 mM Tris buffer at pH 7.0, while
dexamethasone phosphate (0.4% w/v) was formulated in pure water alone (mean±SD,
n=4).

Fig. 6. Iontophoretic fluxes after 1 h of cathodal iontophoresis of dexamethasone
phosphate across rabbit sclera (area=0.2 cm2) as a function of drug concentration in
pure water (mean±SD, n=4).
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concentration was held constant (0.25% w/v in 77 mM NaCl) and
the applied current was allowed to increase from 0.5 to 2.0 mA, the
electrotransport of the drug responded in a directly proportional
fashion (Fig. 5).

Unlike the somewhat linear dependence of timolol electrotran-
sport on molar fraction, an earlier study [9] with tetraethyl
ammonium chloride revealed only a 4-fold increase in transference
number despite an approximately 65-fold increase in concentration of
the cation. In the latter case, however, (and distinct from the situation
with timolol — see Supplementary Table S1) the contribution of
passive transport was rather significant [9].

In vitro iontophoresis of dexamethasone phosphate across the
sclera was also facile, and the fluxes achieved after 1 h were directly
proportional to the applied current (Fig. 5). This behaviour has been
observed for other drugs under similar conditions (e.g., sodium
salicylate [9]).

When dexamethasone phosphate was iontophoresed across the
sclera at a fixed applied current of 1 mA (5.1 mA/cm2), but from
solutions of the drug at different concentrations inwater (from 0.1% to
2% w/v), the fluxes after 1 h of current passage were essentially the
same (Fig. 6). In these experiments, the molar fraction of the drug in
the donor, cathodal solution is effectively constant, in that there are
no competing anions present. Only as iontophoresis proceeds are
chloride ions ‘released’ into the drug solution from the Ag/AgCl
electrochemistry at the cathode (and this may account for the slightly
lower fluxes observed for the 0.1% and 0.4% w/v solutions). The results
are in complete concordance with those recently reported on the
iontophoretic delivery of dexamethasone across the skin when co-ion

competition is kept to an absolute minimum [21]. The deduced
transport numbers of the drug at the four concentrations considered
(0.1%, 0.4%, 1% and 2%w/v)were 4.0 (±0.7)%, 4.2 (±0.5)%, 6.0 (±1.3)%
and 5.9 (±1.2)%, respectively.

In vivo iontophoresis of timolol into the eyes of rabbits (n=4)
resulted an average (±SD) anterior segment concentration at 15 min
post-dosing of 160 (±45) nmol/mL, equivalent to a substantial (and
highly significant, pb0.01) 42-fold increase over that achieved
passively with topical drops (3.9 (±1.7) nmol/mL). The applied
current in this experimentwas 4 mA (corresponding to 4 mA/cm2) for
5 min.

Trans-scleral cathodal iontophoresis of dexamethasone phosphate
in rabbits resulted in efficient drug delivery to both the anterior and
posterior segments of the eye 15 min post-dosing (Fig. 7). Further, at
all three current intensities tested, the cumulative transport of
dexamethasone and dexamethasone phosphate into the four ocular
tissues examined was significantly higher than that achieved by
passive diffusion (ANOVA followed by the Student–Newman–Keuls
test). The drug levels in the aqueous humour post-iontophoresis were
50- to 100-fold higher than those reported after topical administra-
tion of 0.1% dexamethasone phosphate (two 25 μL drops administered
5 min apart) to New Zealand white rabbits [22]. The amounts of
dexamethasone delivered to the vitreous humour by trans-scleral
iontophoresis corresponded to concentrations well above the 0.5–
2.5 nmol/mL range which is reported to be effective in suppressing

Fig. 3. Anodal iontophoresis at 1 mA of timolol from a 0.25% w/v solution as a function
of time and background electrolyte concentration (mean±SD, n=4).

Fig. 4. Cumulative delivery of timolol by anodal iontophoresis at 1 mA (5.1 mA/cm2) as a
function of time and concentration from solutions containing 77 mM NaCl (mean±SD,
n=4).

Fig. 5. Steady-state iontophoretic fluxes of timolol maleate (dashed line) (r2=0.989)
and dexamethasone phosphate (solid line) (r2=0.997) across rabbit sclera
(area=0.2 cm2) as a function of the applied current (0.5, 1.0 and 2.0 mA correspond
to 2.55, 5.1 and 10.2 mA/cm2, respectively). Timolol maleate (0.25% w/v) was delivered
from a solution containing 77 mM NaCl and 25 mM Tris buffer at pH 7.0, while
dexamethasone phosphate (0.4% w/v) was formulated in pure water alone (mean±SD,
n=4).

Fig. 6. Iontophoretic fluxes after 1 h of cathodal iontophoresis of dexamethasone
phosphate across rabbit sclera (area=0.2 cm2) as a function of drug concentration in
pure water (mean±SD, n=4).
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sklerasından pasif ve 2,4 mA katodal iyontoforez ile 2-15 dakika uygulanmıştır. 

Uygulama sonlandırıldıktan sonra, ilaç geçişi 24 saat kadar takip edilmiştir. 2, 5, 20 

dakika uygulama ile ilaç geçişinin pasif uygulamaya göre anlamlı derecede arttığı, 

uygulama süresi 15 dakika’ya çıkarıldığında geçişin daha fazla artmadığı bulunmuştur. 

Bu davranış, sklerada etkin maddenin artan adsorbsiyonuna ve bunun sonucunda 

membran özelliğini değiştirerek elektroozmozu engellemesine bağlanabilir (S. Pescina 

et al., 2013). Şekil 3-17’de gösterilmektedir (S. Pescina et al., 2013).  

 

Şekil 3-17: İyontoforetik geçişe akım uygulama süresinin etkisi 

 

Formülasyonda kullanılan tamponlama ajanı tipi ve iyonik güç parametreleri ve 

akım yoğunluğunun 40 kDa deskstran (FD-40) transskleral anadol iyontoforetik 

geçişine etkisi araştırılmıştır. Göze uygulanacak formülasyonların pH’sının nötre yakın 

olması gerektiğinden pH 7,4 ‘te sabit tutulmuştur. Tamponlama ajanı olarak 4-(2-

Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanesulfonic acid, N-(2-Hydroxyethyl)piperazine-N′-(2-

ethanesulfonic acid) (HEPES) ve fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) kullanılmıştır. PBS’le 

yapılan uygulamanın FD-40 geçişini arttırmadığı görülmüştür. Tampon türünün 

membran bileşenleri ile etkileşime girerek elektroosmozu etkileyebileceği veya PBS 

iyonik kuvveti 0,194 HEPES iyonik kuvveti 0,154 olduğundan geçişte görülen farkın 

iyonik kuvvetten kaynaklanıyor olabileceği düşünülmüştür. FD-40 geçişi, NACl 

içermeyen PBS kullanılarak (iyonik güç: 0,043 M) incelenmiştir. Pasif geçişe kıyasla 

önemli ölçüde yüksek iyontoforetik geçiş elde edilmiştir. HEPES ile elde edilen 

geçişten anlamlı olarak farklı olmadığı bulunmuştur (Silvia Pescina et al., 2011). Şekil 

3-18’de gösterilmektedir (Silvia Pescina et al., 2011). 
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Fig. 1. MPSS permeation profile after application of a 45 mg/ml aqueous solution for 2 (!), 5 (!), 10 (©) and 15 (") min  under passive conditions (a) and correlation between
application time and the permeated amount after 24 h (b). Average ± SEM.

3. Results and discussion

3.1. Passive permeation: effect of application time

Fig. 1a shows the trans-scleral profiles obtained after 2, 5, 10 or
15 min  of contact of a MPSS 45 mg/ml  solution under passive con-
ditions. At the end of each experiment (i.e. after 24 h) the amount
of MP  recovered was between 6 and 9% of permeated MPSS.

During the application of the formulation for 2, 5, 10 and 15 min
the drug accumulated in the tissue, after which it was  released.
The amount recovered in the receptor compartment after 24 h is
shown in Fig. 1b. The results demonstrate the reservoir effect of
the sclera, able to accumulate 0.2–0.8 mg/cm2 of drug during the
short application times. Accumulation and consequent controlled
release has previously been reported in the case of dexamethasone
which was applied to sclera in the form of micelles composed of
sodium taurocholate and egg lecithin (Chopra et al., 2012). A similar
behaviour could be anticipated also in our case since at high con-
centrations MPSS is known to form micelles (Anderson et al., 1983)

that could accumulate in the tissue, slowing down the permeation
of the monomeric form. The formation of micelles has been con-
firmed by DLS measurement: the diameter of the aggregates was
40.3 nm and the polydispersity index 0.147. The relatively large size
could be due to interactions between micelles, which is reported
to occur in concentrated solutions of steroidal molecules (Small,
1968). In the DLS analysis of a ten-fold diluted MPSS solution no
aggregates were detected.

3.2. Cathodal iontophoresis: effect of application time and
current intensity

When cathodal iontophoresis was  applied, an increase in the
MPSS permeation can be seen after current duration of 2, 5 and
10 min, at 2.4 mA,  corresponding to 0.29, 0.72 and 1.44 C (Fig. 2,
panels a–c). The post-iontophoretic release rate increased in par-
allel with the current duration. The difference in the cumulative
amount of the drug permeated after 24 h under iontophoretic and
passive conditions was  statistically significant (p < 0.05).

Fig. 2. MPSS permeation profile after application of a 45 mg/ml  aqueous solution for 2 min  (panel a), 5 min  (panel b), 10 min (panel c) and 15 min  (panel d) in passive (©)
and iontophoretic (cathodal, 2.4 mA;  4 mA/cm2) (!) conditions. Average ± SEM. * Statistically different (p < 0.05) from the corresponding passive condition.
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Şekil 3-18: İyontoforetik geçişe tampon çözeltinin etkisi 

 

Monti ve ark. timolol maleat ve betaksolol hidroklorürün tavşan korneaları 

boyunca in vitro iyontoforetik geçişini incelemiştir. 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 mA akım 

yoğunluklarında sürekli veya periyodik doğrudan akım, 0.5, 10, 40 dakika sürelerde 

uygulanmış, akım yoğunluğu, akım türü, süre ve etkin maddenin hidrofilik özelliğinin 

transkorneal iyontoforetik geçişe etkisi araştırılmıştır. İyontoforezin nispeten daha 

hidrofilik timolol maleat'ın korneadan geçişi üzerindeki etkisi, daha lipofilik betaksolol 

hidroklorürün üzerindeki etkisinden çok daha fazla olduğu gösterilmiştir. 5,0 mA sabit 

veya periyodik akım uygulandığında timolol maleat ve betaksolol hidroklorürün 

transkorneal geçişi önemli ölçüde artmıştır. Her iki etkin maddenin de transkorneal 

penetrasyonun, tedavi türünden (tek veya tekrarlanan) ve akımdan (sabit veya 

periyodik) bağımsız olarak akım yoğunluğu ve uygulama süresi tarafından yönetildiği 

bulunmuştur (Monti et al., 2003). 

Manganez iyonu ve manganez etilendiamintetraasetik asit kompleksinin 

transskleral iyontoforetik geçişinin, uygulama pozisyonu ve süresiyle ilişkisi 

araştırılmıştır. Toplam akım ve uygulama süresi sırasıyla 2 mA ve 4 mA ve 20-60 

dakika olarak çalışılmıştır. Hem anodal hem de katodal iyontoforez, in vitro ve in vivo 

deneylerde pasif geçişe kıyasla oküler geçişi arttırmıştır. Uygulama pars plana’dan 

yapıldığında ilaç konsantrasyonunun gözün anterior bölümünde arttığı, iyontoforez 

süresi uzatıldığında ise vitreaya ilaç geçişinin forniks bölgesinden uygulamaya kıyasla 

daha fazla arttığı bulunmuştur. Sonuçlar, elektrot yerleşiminin transskleral 

iyontoforezde önemli bir faktör olduğunu ve siliyer cismin (pars plana) iyontoforetik 

taşıma için en az dirençli yol olduğunu göstermektedir (Molokhia et al., 2007).  

Transskleral iyontoforezde makromoleküllerin geçirgenlik katsayısı kısmen 

insan, domuz, sığır ve tavşan skleraları arasındaki kalınlık farklılıklarına atfedilebilir. 
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Fig. 2. FD-40 transscleral permeation profile in passive (void circle) and iontophoretic (anodal, 1.75 mA, full circle) conditions starting from a 500 !g ml−1 solution in PBS
(Panel a) and PB (Panel b).

In order to determine whether both or only one factor affects the
electroosmotic flow, FD-40 transport was studied using PBS, but
without NaCl (PB; ionic strength: 0.043 M). The profiles obtained
(Fig. 2b) show a significantly higher iontophoretic transport, com-
pared to passive, and the calculated parameters (Table 1) are not
statistically different from those obtained with HEPES (p > 0.05).

Additionally, increasing the ionic strength of HEPES with NaCl
(0.194 M) produced no enhancement (data not shown) confirm-
ing that the higher ionic strength (and not the buffering agent) is
responsible for the reduced EO flow. A further decrease of NaCl con-
centration (! = 0.019 M) had a negative impact on current transport
(increased electrical resistance of the solution) so this approach
was not further investigated.

3.2. Effect of current intensity

The effect of current intensity was studied through isolated
sclera using of 0.3, 1, 3 and 4.2 mA and HEPES pH 7.4 as vehicle. Dex-
tran fluxes and permeability coefficients are reported in Table 1.
From the permeability coefficients, the enhancement factor was
calculated and the values are also reported in Fig. 3 as a function of
both current intensity and current density (Nicoli et al., 2009). EF
is not linearly correlated with current intensity, instead, it seems
to exist a “current threshold” between 1 and 1.75 mA (1.7 mA cm−2

and 2.9 mA cm−2 respectively), below which no enhancement is
observed. Additionally, there seem to be another “step” between 3
and 4.2 mA (5 mA cm−2 and 7 mA cm−2 respectively), the reason of
which is presently not known.

3.3. Post-iontophoretic transport

Based on the data obtained, HEPES buffer and current inten-
sity of 1.75 mA were selected for the following experiments, in

Fig. 3. FD-40 enhancement factor as a function of current intensity and density.

which the post-iontophoretic transport was investigated. These
experiments were performed to further elucidate the iontophoretic
mechanisms, in particular to verify a possible reservoir effect
and/or an increase in membrane permeability (Kim et al., 1993).

The sclera is not the only barrier to drug penetration, in fact it
is reported that the bilayer choroids–Bruch’s, although very thin,
is an important barrier against drug penetration, in particular for
hydrophilic compounds (Cheruvu and Kompella, 2006). For this
reason, experiments on post-iontophoretic transport were per-
formed using a trilayer composed of sclera, choroid and Bruch’s
membrane (SCB).

Fig. 4. Panel a. Passive permeation profiles of FD-40 across isolated fresh sclera (full circle) and trilayer SCB (void circle). Panel b. Permeation profiles of FD-40 across the
trilayer SCB in passive condition (open circle) and in the presence of 2 h of anodal iontophoresis followed by passive permeation (full squares).
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İnsan ve diğer hayvan türleri arasındaki sklera geçirgenlik katsayıları şu sırayla 

listelenmiştir: tavşan>insan>domuz>sığır. Ancak sklera kalınlığındaki değişim dikkate 

alındıktan sonra bile hayvan türleri içinde ve arasında önemli veri değişkenliği 

gözlemlenmektedir (Wei et al., 2023).  

İyontoforez, uygulaması kolay, non invazif bir tekniktir. Biyoyararlanımı 

artırma avantajı olmasına rağmen, uygulanan akım yoğunluğunun artması ve uygulama 

süresinin uzamasının neden olacağı toksik hasara dikkat edilmelidir (Wei et al., 2023).  

Transskleral İyontoforez: Oftalmik uygulamada, iyontoforez uygulama 

bölgesine göre transkorneal ve transskleral iyontoforez olarak sınıflanırılabilir. Sklera 

korneaya kıyasla daha yüksek derecede hidrate, daha az sayıda hücreye ve korneadan 

daha büyük yüzey alanına sahiptir. Bu nedenle, büyük molekül ağırlıklı bileşiklerin 

permeabilitesi korneaya kıyasla daha yüksektir (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006; Wei 

et al., 2023). Transskleral iyontoforez lens-iris bariyerini aşarak ilaçları sklera ve koroid 

yoluyla doğrudan retinaya iletir. Transskleral iyontoforez, posterior segment 

hastalıklarının non-invazif tedavisinde intravitreal enjeksiyona potansiyel bir alternatif 

olarak düşünülebilir (Huang et al., 2018). Şekil 3-19’da transskleral iyontoforez 

gösterilmektedir (Wei et al., 2023).  

 

Şekil 3-19: Transskleral iyontoforez 

 

Küçük molekül ağırlıklı etkin maddelerin, steroidler, antibiyotikler, yüksek 

molekül ağırlıklı Bev’in transkleral iyontoforetik  geçişi çalışılmıştır  (Eljarrat-Binstock 

et al., 2004; Güngör et al., 2010; S. Pescina et al., 2013; Silvia Pescina et al., 2010). 

Transskleral iyontoforez ayrıca monoklonal antikorlar gibi makromolekülleri yapısal 
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FIGURE 1 Schematic representation of human eye and routes of drug administration
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FIGURE 2 Topically administered coumarin-6 loaded L-α-distearoyl phosphatidylcholine-based liposomal drug delivery system showing corneal and
conjunctival pathways as indicated by gray and white arrows, respectively, (a) Iris and ciliary body, (b) cornea, (c) retina and (d) optic nerve. (Reprinted with
permission from Hironaka et al. (2009). Copyright 2009 Elsevier)
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antibiotics, which are associated with severe complications 
and pain (Eljarrat-Binstock et  al., 2004).

3.  The iontophoretic device

Generally, iontophoresis is performed by placing the ionto-
phoretic probe over the pars plana to generate an electric 
field, while another return electrode is attached to body 
surface. Under this condition, the pharmacological molecules 
serve as conducting medium of the generated current 
through eye tissue. The last decade has witnessed the enor-
mous developments of iontophoresis system for efficient 
delivery of ophthalmic drugs. This technique has been used 
for transporting ophthalmic drugs, including antibiotics, ste-
roids, peptide and gene products (Li & Hao, 2018; Perez et  al., 
2020). Iontophoretic devices with various capabilities have 
been developed for drug delivery nowadays. The most basic 
of iontophoretic device consists of a pair of electrodes, a 

power source, timers, an ampere meter, and the drug appli-
cator (e.g. eye-cup solution or drug saturated hydrogels). For 
instance, OcuPhor (Iomed, Inc., Salt Lake City, Utah, USA) is 
an emerging custom-manufactured drug applicator that is 
made of polyacetal hydrogel sponge (Parkinson et  al., 2003; 
Molokhia et  al., 2020). The OcuPhor is composed of a 
silver-silver chloride ink conductive element, a drug saturated 
hydrogel pad, and a flexible wire to connect the conductive 
medium with the dose controller. During administration, the 
hydrogel matrix pad is attached to the sclera in the lower 
cul-de-sac of eyeball. Another return electrode is placed on 
the body surface to accomplish the entire electrical circuit. 
As a nonintrusive patented device, coulomb controlled ion-
tophoresis (CCI; Eyegate Pharmaceuticals, Inc., USA) system 
(Figure 3) produces a variable electrical current across the 
conjunctival epithelium, resulting in electrical fields during 
iontophoresis (Arboleda et  al., 2014). The CCI system is com-
prised of a generator and an iontophoresis probe. When 
iontophoresis was performed, the CCI ocular cup was placed 

Figure 2. Schematic diagram of drug release and penetration by transscleral iontophoresis.

Figure 3. CCI delivers di!erent drugs to against multiple ophthalmological pathologies. Abbreviations: CCI, Coulomb controlled iontophoresis; ACV-X, acyclovir 
(X = Arg, Gly and Trp); L-NAME, n′-nitro-L-arginine methyl ester.

Hidrojel Prob

Sklera Koroid Retina
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bütünlüklerini bozmadan veya fizyolojik fonksiyonlarını kaybetmeden posterior 

segmente taşımak için kullanılmıştır (Huang et al., 2018). 

Pescina et al. üç tek zincirli DNA'nin (ssDNA; 4.2, 7.9 ve 11.5 kDa) transskleral 

geçirgenlik katsayılarının, üç ssDNA arasında önemli farklılıklar olmaksızın, katodal 

iyontoforez kullanılarak pasif geçişe kıyasla dört kat arttığını bildirmiştir. Bunun 

nedeni, proteinler ve nükleik asitler gibi yüklü makromoleküllerin, moleküllerin yük 

yoğunluğunu, şeklini ve hidrodinamik yarıçaplarını etkileyebilen karmaşık ikincil ve 

üçüncül yapılar kazanması olabilir. Bu nedenle, ssDNA'ların transskleral difüzyonunda 

molekül ağırlığı belirleyici faktör olarak kabul edilmemektedir (Huang et al., 2018; 

Silvia Pescina et al., 2013).  

BSA, PSS ve Bev’in anodal ve katodal iyontoforetik (2 mA, 2 ila 96 saat) insan 

sklerasından transskleral geçişi incelenmiştir. BSA ve Bev, etkin madde ile elektrot zıt 

yüklü olduğu halde anadol iyontoforez ile pasif ve katodal iyontoforeze kıyasla daha 

yüksek geçiş göstermiştir. Bu durum EO mekanizmasının kullanıldığını göstermektedir. 

pH 7.4'te insan sklerası negatif yüklü olduğundan negatif yüklü makromoleküllerin 

katodal iyontoforez ile geçişinin artması beklenirken, BSA ve PSS'nin benzer molekül 

ağırlığı  göz önüne alındığında, BSA ve PSS'nin iyontoforetik geçiş sonuçlarındaki fark, 

makromoleküllerin yük/kütle oranından kaynaklanmaktadır. BSA, yüksek negatif 

yüklere sahip bir polielektrolit olan PSS'den daha düşük bir yük/kütle oranına sahip 

olması geçişin elektroosmoz ile gerçekleşmesini sağlamıştır (Chopra et al., 2010).  

Eljarrat-Binstock ve ark. 20-45 nm boyutlu floresan nanopartikülleri 1.5 mA 5 

dakika anodal ve katodal iyontoforez ile uygulamış, tavşan gözlerinde transkorneal ve 

transskleral geçiş araştırılmıştır. Oküler dokularda partiküllerin dağılımı ve negatif 

yüklü nanopartiküllerin pozitif yüklü nanopartiküllere kıyasla penetrasyon verimliliği 

değerlendirilmiştir. Anterior ve posterior oküler dokularda güçlü floresan saptanmıştır. 

Negatif yüklü partiküller transskleral iyontoforez uygulamasından sonra 30 dakika iç 

dokulara göç ettiğini göstermiştir. Pozitif yüklü partiküller, negatif yüklü partiküllere 

kıyasla iç oküler dokulara daha iyi penetre oldukları gösterilmiştir. Bu çalışma, ilaç 

yüklü nanopartiküllerin iyontoforez ile uygulanarak uzatılmış salım etkisi 

sağlanabileceğini düşündürmektedir (Eljarrat-Binstock et al., 2008).  

Deksametazon (Deks) yüklü sırasıyla 4.7 ve 4.4 nm boyutlu basit ve karışık 

misellerinin 2 mA 20 dakika iyontoforetik anadol ve katodal geçişi çalışılmıştır. Geçiş 
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deneylerinden sonra ilaç salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Kontrol olarak misel 

taşıyıcılar içermeyen doymuş Deks çözeltisi kullanılmıştır. Pasif ve iyontoforetik 

duygulamadan sonra ilaç salımı misel taşıyıcı kontrolle karşılaştırıldığında önemli 

ölçüde uzamıştır. Misel taşıyıcı sistemlerinin katodal iyontoforetik uygulanmasından 2 

saat sonra skleradan Deks’in %20'sinden azı salınırken, aynı koşullar altında aynı 

zaman diliminde kontrol deneyinde Deks'in %50'sinden fazlası salınmıştır. Miseller ve 

iyontoforez kombinasyonu uzun bir süre boyunca lokal ilaç konsantrasyonunu 

korumuştur ve yüklü olduğu ilacın uzatılmış salımını sağlamıştır, böylece terapötik 

etkinliği iyileştireceği ve uygulama sıklığını azaltacağı düşünülmüştür (Chopra et al., 

2012).  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Gereçler 

4.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Deksametazon Novartis 

ResomerÒ RG 502H (PLGA, COOH sonlanmalı, 
L/G (50:50), MA: 7,000-17,000) 

Sigma Aldrich 

ResomerÒ RG 503H (PLGA, COOH sonlanmalı, 
L/G (50:50), MA: 24,000-38,000) 

Sigma Aldrich 

ResomerÒ RG 504H (PLGA, COOH sonlanmalı, 
L/G (50:50), MA: 38,000-54,000) 

Sigma Aldrich 

PVA Sigma Aldrich 

Sodyum klorür Sigma Aldrich, 

Potasyum klorür Sigma Aldrich 

Potasyum fosfat monobazik  Riedel-de-Haen 

Sodyum fosfat dibazik  Merck 

Tween 80 Merck 

d,l limonen Merck 

EDTA Merck 

Etil asetat Sigma Aldrich 

Metanol Sigma Aldrich 

Propilen glikol  Sigma Aldrich 
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4.1.2. Kullanılan Aletler  

Diyaliz tüp selüloz membran (Moleküler 
aralık 12,000–14,000)  Sigma Aldrich 

Kolon (Zorbax ODS 25 cm×4,6 mm, 5μm) Sigma Aldrich 

Şırınga ucu politetrafloroetilen (PTFE) 
filtre 0,20 µm 

Sartorius 

Şırınga ucu rejenere selüloz (RC) filtre 0,45  
µm 

Sartorius 

Şırınga ucu filtre Naylon 0,45  µm Sartorius 

Alan Emisyonlu Taramalı Elektron 
Mikroskobu (FESEM) Zeiss Gemini 500 

Vorteks  Kermanlar 

Ultra saf su cihazı Purelab Ultra, ELGA 

Isıtıcılı çoklu manyetik karıştırıcı Wisestir, Wisd Laboratory instruments, 
MS-MP8 

Franz Difüzyon Hücresi Çalışkan Cam 

pH metre WTW inolab, pH 720 

Hassas terazi AND, GR-200 

Ultrasonik banyo Wiseclean, Wisd Laboratory instruments, 
D06H) 

Sirkülasyonlu su banyosu Wisecircu, Wisd Laboratory instruments, 
WCB 22) 

20, 50, 100, 500, 1000 ml hacimlerde cam 
beher Isolab 

10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000 ml 
hacimlerde cam balon joje Isolab 

Ag/AgCl elektrot  Özel yapım  

İyontoforez Cihazı Yihua  

Zetasizer NanoZS                                                                                                                              

 

Malvern 

200, 1000, 5000 μl mikropipet  

• •  Mikropipet (20-200 μl) – 
Eppendorf, Almanya  

• •  Mikropipet (100-1000 μl) – 
Eppendorf, Almanya  

• •  Mikropipet (1-5 ml) – Eppendorf, 
Almanya  

 

Eppendorf  

 Mikropipet ucu                                               Eppendorf  

 
1,5, 2, 50 ml Ependof tüp  Isolab 
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4.2. Yöntemler 

4.2.1. Deksametazon Yüksek Performans Sıvı Kromatografisi (HPLC) Miktar 
Tayini Yöntemi 

Deksametazon miktar tayini için geliştirilen HPLC yönteminde, 5 μm partikül 

büyüklüğü, 4,6 x 250 mm uzunluğuna sahip C18 kolon kullanıldı. Mobil faz 

asetonitril:fosfat tampon çözeltisi (pH 4.0; 0,05M) (30:70, hacim/hacim (h/h)) 

kullanıldı. Akış hızı 1 ml/dakika olacak şekilde ayarlandı. Enjeksiyon hacmi 10 μl, 

saptama dalga boyu 230 nm çalışıldı. Kolon sıcaklığı 40 °C’de tutuldu (AlAani & 

Alnukkary, 2016).  

HPLC yöntemin doğrulanması ICH Q2 (R1) kılavuzundaki talimatlar 

doğrultusunda seçicilik, doğrusallık, doğruluk, kesinlik ve teşhis (LOD)/miktar tayini 

limiti (LOQ) parametreleri çalışılarak belirlendi (ICH Q2).  

Seçicilik 

Geliştirilen yöntemin deks için ayırt edici olduğunu göstermek için mobil faz, 

boş PLGA nanopartikülleri, metanol analiz edilerek deks ile aynı bölgede pik 

vermedikleri gösterildi. 6 tekrarlı çalışıldı.  

Doğrusallık 

Doğrusallık, analizi yapılan numunedeki konsantrasyonun elde edilen test 

sonucu ile doğru orantılı olmasıdır (ICH Q2). 0,1-50 μg/mL konsantrasyon aralığında 

bir dizi Deks çözeltisi hazırlandı. Her örnek 6 kez enjekte edildi. Absorbansa karşı 

konsantrasyon grafiği çizildi. Eğri denklemi ve korelasyon katsayısı (r2) hesaplandı.   

Doğruluk 

Analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun numunedeki gerçek miktara 

yakınlığıdır (ICH Q2). 1, 10, 20 μg/mL konsantrasyonlarda örnekler hazırlandı. Her 

konsantrasyon için 6 örnek hazırlandı, her örnek 6 kez enjekte edildi. Kalibrasyon eğrisi 

denkleminden konsantrasyonlar ve % geri kazanım değerleri hesaplandı.   
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Kesinlik 

Kesinlik, analitik yöntemin tekrar edilebilirliğidir. Belirli konsantrasyonda 

örneğin tekrarlı analizi ile elde edilen sonuçların birbirine yakınlığını gösterir (ICH Q2). 

1, 10, 20 μg/ml konsantrasyonda 3 örnek hazırlandı, 6 kez enjekte edildi.  Standart 

sapma (SD) ve varyasyon katsayısı (%RSD) hesaplandı.  

1, 10, 20 μg/ml konsantrasyonlarda örnekler hazırlandı. 1. Gün, 2. Gün, 3. Gün  

saat ara ile üç kez enjekte edildi. Analiz sonucu elde edilen konsantrasyonların 

ortalaması, standart sapması ve varyasyon katsayısı hesaplandı. 

Teşhis Limiti (LOD) ve Miktar Tayini Limiti (LOQ)  

LOD, numuneden tespit edilebilen en düşük konsantrasyonu gösterir. LOQ, 

analiz edilen etkin maddeye ait kesinlik, doğruluk, doğrusallık parametrelerinin tespit 

edilebildiği en düşük konsantrasyonu belirtir (ICH Q2). Kalibrasyon doğrusunun 

eğimine ait denklem kullanılarak hesaplanır. (Eşitlik	3-1	ve	Eşitlik	3-2)	 

Teşhis limiti: 3,3d/S.             (Eşitlik 3-1) 

Miktar tayini limiti: 10d/S     (Eşitlik 3-2) 

S: eğim 

d: standart sapma 

4.2.2. Formülasyonların Hazırlanması 
Çözücü buharlaştırma yöntemi ile boş ve deksametazon yüklü nanopartiküller 

hazırlandı. Belirli miktar polimer; Resomer 502H (R502H), Resomer 503H (R503H), 

Resomer 504H (R504H)) etil asetat içerisinde çözündürülerek organik faz hazırlandı. 

Sulu faz olarak %2 (a/h) PVA çözeltisi hazırlandı.  Organik faz sulu faz içerisine 1000 

dakikadaki devir sayısı (rpm) hızda sürekli karıştırma ile damla damla eklendi, probe 

sonikatör ile 700 watt güç  1 dakika sonike edildi. 40 °C’de 4 saat karıştırılarak organik 

çözücü uzaklaştırıldı. Ultra saf su ile 1200 rpm de 4 °C’de 30 dakika santrifüj edilerek 3 

kez yıkandı. 0,2 µm PTFE filtreden süzüldü (Yang et al., 2013; Linhua Zhang et al., 

2009).   

Deksametazon yüklü nanopartikülleri hazırlamak için derişik deksametazon 

etanol çözeltisi hazırlandı. Belirlenen konsantrasyonda etkin madde içeren organik 
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fazları hazırlamak için yeterli miktarda bu çözeltiden alındı, etil asetat polimer çözeltisi 

ile karıştırılarak belirlenen organik faz/sulu faz oranında organik faz hazırlandı. Boş 

nanopartikülleri hazırlamak için kullanılan protokol ile deksametazon yüklü 

nanopartiküller hazırlandı. Hazırlanan formüller amber renkli, hava geçirmez cam 

şişelere konulup buzdolabında stabilitelerinin incelenmesi için saklandı. Tablo 3-1 ve 

Tablo 3-2’de verilmiştir. 

Tablo 3-1: Boş formülasyonlar 

Formülasyon 

kodu 
Organik faz  Sulu faz 

Organik 

faz/sulu faz 
Polimer  

1 5 mg/ml %2 PVA 1:2 

R502H 2 10 mg/ml %2 PVA 1:2 

3 20 mg/ml %2 PVA 1:1 

4 5 mg/ml %2 PVA 1:2 

R503H 5 10 mg/ml %2 PVA 1:2 

6 20 mg/ml %2 PVA 1:1 

7 5 mg/ml %2 PVA 1:2 

R504H 8 10 mg/ml %2 PVA 1:2 

9 20 mg/ml %2 PVA 1:1 
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Tablo 3-2: Deksametazon yüklü formülasyonlar 

Formülasyon 

kodu 

            Organik Faz 

Polimer           Deksametazon 
Sulu faz  

Organik 

faz/sulu faz 
Polimer  

F1 5 mg/ml 2 mg %2 PVA 1:2 

R502H F2 10 mg/ml 4 mg %2 PVA 1:2 

F3 20 mg/ml 8 mg %2 PVA 1:1 

F4 5 mg/ml 2 mg %2 PVA 1:2 

R503H F5 10 mg/ml 4 mg %2 PVA 1:2 

F6 20 mg/ml 8 mg %2 PVA 1:1 

F7 5 mg/ml 2 mg %2 PVA 1:2 

R504H F8 10 mg/ml 4 mg %2 PVA 1:2 

F9 20 mg/ml 8 mg %2 PVA 1:1 

 

4.2.3. Partikül Boyutu, Partikül Boyutu Dağılımı, Zeta Potansiyel Ölçümü 

Boş ve deksametazon yüklü nanopartiküllerin partikül boyutu ve boyut dağılımı 

(PDI) Malvern NanoZS cihazında DLS yöntemi ile 25±0,1 °C’de 173°’de ölçüldü. 

Nanopartiküllerin yüzey yükü Malvern NanoZS ile elektroforetik ışık saçılımı metodu 

kullanılarak  25±0,1 °C’de yapıldı (Rençber et al., 2020; Linhua Zhang et al., 2009). 

Analizler 3 tekrar olarak gerçekleştirildi.  

 

 

 



44 

 

4.2.4. Yükleme etkinliği 
Nanopartiküller 50 ml falcon tüpe alındı, üzerlerine 4 ml asetonitril eklendi. 1 

saat ultrasonik banyoda çözündürüldü. Tüplere 1 ml metanol eklendi. 10,000-14,000 

rpm’de 30 dakika santrifüj edildi (Gómez-Gaete et al., 2007; Linhua Zhang et al., 

2009). Süzüntü Naylon filtreden süzüldü. 3.2.1’de anlatılan HPLC yöntemi ile miktar 

tayini yapıldı. Yükleme etkinliği hesaplandı % (EE)  hesaplandı. (Eşitlik 3-3).  

%EE= A´100/B                        (Eşitlik 3-3) 

A: Yüklenen Deks miktarı (µg)  

B: Başlangıç Deks miktarı (µg) 

4.2.5. pH Ölçümü 

Boş, deksametazon yüklü, 10 ml’lik cam beherlere alındı, pH metre ile ölçümler 

yapıldı. Deneyler 3 tekrarlı yapıldı (Rençber et al., 2020).  

4.2.6. Stabilite 

Formüller hazırlandıktan sonra 3.2.4.1, 3.2.4.2 ve 3.2.4.3’te anlatılan yöntem ile 

1. Gün, 1. Hafta, 1. Ay, 3. Ay partikül boyutu, partikül boyutu dağılımı, pH ölçülerek; 

1. Gün ve 3.ay bölüm 3.2.5.’te  anlatıldığı şekilde %EE hesaplanarak değerlendirildi.  

4.2.7. İn Vitro Salım 

Salım ortamı olarak %0,1 Tween 80 (a/h) çözeltisi kullanıldı. Selüloz 

membranlar deney başlangıcından önce salım ortamı içerisinde 24 saat bekletildi. 1 mg 

deks içeren nanopartiküller diyaliz tüp selüloz membran (ortalama genişlik 25 mm, 

molekül ağırlığı aralığı: 12.000–14.000) içerisine konuldu. 50 ml falkon tüplere 

yerleştirildi. Salım ortamı hacmi 15 ml çalışıldı. 25 °C’de 200 rpm karıştırma hızında 

çalışıldı. Belirlenen zaman aralıklarında salım ortamından örnek alındı, alınan hacim 

kadar taze salım ortamı tüplere ilave edildi (Jaraswekin et al., 2007; Yang et al., 2013; 

Li Zhang et al., 2015). Alınan örneklerden 3.2.1’de anlatılan yöntem kullanılarak HPLC 

ile deksametazon miktar tayini yapıldı. Zamana karşı kümülatif salım grafiği çizildi. 

Her formül için 3 tekrarlı deney yapıldı.  

4.2.8. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Görüntüleme 
Nanopartiküllerin morfolojik özellikleri Alan Emisyonlu Taramalı Elektron 

Mikroskobu ile incelendi. Sıvı nanopartikül süspansiyonu silikon yüzeye damlatılıp, 
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kurutuldu. Altın/Palladyum (Au/Pd) kaplama yapıldı. 30.000- 100.000 büyütme 

ölçeğinde görüntüleme yapıldı.  

4.2.9. Ex vivo Geçiş Deneyleri 

Lokal bir kesim evinden temin edilen dana gözleri ile ex vivo geçiş deneyleri 

yapıldı. Gözler yağ ve çevresel dokulardan temizlendi. Bisturi ucu ile sklera, 

konjonktiva ile bitişik sklera dokuları çıkarıldı, uygun büyüklükte kesildi. Şekil 4-1, 

Şekil 4-2’de dana gözü; Şekil 4-3’te konjonktivanın sıyrılması, Şekil 4-4’te 

konjonktivadan sıyrılmış dana gözü, Şekil 4-5 ve Şekil 4-6’da ex vivo deneylerde 

kullanılan dokuların çıkarılması, Şekil 4-7’de konjonktiva ile bitişik sklera dokusu 

gösterilmiştir. Deney başlangıcından önce 2 saat 37 °C serum fizyolojik içerisinde 

bekletildi. Pasif ve iyontoforetik geçiş çalışmaları için 0, 64 cm2 difüzyon alanı 4 ml 

hacimli franz difüzyon hücresi sisteminde çalışıldı. Reseptör faz olarak % 0,1 Tweeen 

80 kullanıldı. Kontrol çözeltisi hazırlamak için Deksametazon etil alkol çözeltisi 

hazırlandı, bu çözeltiden 100 µl alınarak 10 ml balon jojede ultra saf su ile hacmine 

tamamlandı. Sklera veya konjonktiva ile bitişik sklera (s+k) dokusu donör ve reseptör 

bölüm arasına yerleştirilip, sıkıştırıldı. Donör kompartımana  nanopartikül 

formülasyonu veya  kontrol çözeltisi konuldu. İyontoforez deneyleri için sabit akım 

sağlayıcı cihaz Ag/AgCl elektrotlar ile donör ve reseptör bölümlere yerleştirilerek 

deney düzeneğine bağlandı. Belirlenen akım şiddeti ve sürede uygulama yapıldı.  

Belirlenen zaman aralıklarında reseptör bölümden 500 µl örnek alındı ardından reseptör 

bölüme alınan hacim kadar taze salım ortamı eklendi. Her deney 4’lü tekrar şeklinde 

yapıldı (Chen & Kalia, 2018; Kim et al., 2022; Souza et al., 2014) .  

Örnekler üzerine 500 µl metanol eklendi. 20 dakika ultrasonik banyoda sonike 

edildi. Nylon filtreden süzülüp, süzüntüden miktar tayini yapıldı (Souza et al., 2015).  
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Şekil 4-1: Dana gözü  

 

 

Şekil 4-2: Dana gözü  
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Şekil 4-3: Konjonktivanın sıyrılması 

 

 

Şekil 4-4: Konjonktivadan sıyrılmış dana gözü 
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Şekil 4-5: Sklera ve konjonktiva ile bitişik sklera dokusunun çıkarılması 

 

Şekil 4-6: Sklera ve konjonktiva ile bitişik sklera dokusunun çıkarılması 

 

Şekil 4-7: Konjonktiva ile bitişik sklera  
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iontophoresis. Expert Opinion on Drug Delivery, 14(9), 1091–1102. doi:10.1080/17425247.2017.1266334 
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4.2.9.1. Polimer Tipi, Akım Şiddetinin Geçişe Etkisi 
1 miligram (mg) deksametazon içeren kontrol çözeltisi, F4, F5, F6  formülleri 

skleradan pasif geçiş, 10 dakika, 2 mA, 4 mA, 5 mA akım uygulanarak iyontoforetik 

geçiş çalışması yapıldı. Kontrol çözeltisi için katodal iyontoforez, formülasyonlar için 

anodal iyontoforez uygulandı. Deney süresi 60 dakika olarak belirlendi. 10, 20, 30, 40, 

50, 60. dakika’da reseptör bölümden örnekleme yapıldı. Deneyler 3.2.5’te tarif edildiği 

şekilde yapıldı. Örneklerden 3.2.1’de anlatıldığı şekilde HPLC ile deksametazon miktar 

tayini yapıldı. Tablo 4-3’de verilmiştir.  

Tablo 4-3: Sklera ile yapılan ex vivo deneyler 

Deney No 2 mA 4 mA 5 mA 

1 F4   

2 F5   

3 F6   

4 Deks   

5  F4  

6  F5  

7  F6  

8  Deks  

9   F4 

10   F5 

11   F6 

12   Deks 
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1 mg ve 2 mg deksametazon içeren F5 formülü skleradan ile 4 mA 10 dakika 

akım uygulanarak 60 dakika iyontoforetik geçiş çalışması yapıldı. 10, 20, 30, 40, 50, 60. 

dakika’da reseptör bölümden örnekleme yapıldı. Deneyler 3.2.5’te tarif edildiği şekilde 

yapıldı. Örneklerden 3.2.1’de anlatıldığı şekilde HPLC ile deks miktar tayini yapıldı.  

4.2.9.2. Kimyasal Penetrasyon Arttırıcıların Geçişe Etkisi 
Konjonktiva ile bitişik sklera dokusundan deksametazon yüklü nanopartiküllerin 

iyontoforetik geçişi çalışıldı. 100 mg limonen, %4 (a/h) propilen glikol 100 ml serum 

fizyolojik çözeltisi, %0,1 (a/h) EDTA, %0,2 (a/h) EDTA, %1 (a/h) Tween 80, %2 (a/h) 

Tween 80 serum fizyolojik çözeltisi hazırlandı. Donör kompartımana belirlenen 

konsantrasyonlarda penetrasyon arttırıcılar eklenerek geçişe etkisi araştırıldı. 1 mg 

deksametazon içeren F5 formülü ve belirlenen konsantrasyonlarda penetrasyon 

arttırıcılar donör bölüme konuldu. 4 mA 10 dakika akım uygulanarak anodal 

iyontoforez yapıldı. Deney süresi 60 dakika olarak belirlendi (Chen & Kalia, 2018; 

Eljarrat-Binstock et al., 2008; Kim et al., 2022; Souza et al., 2015). 10, 20, 30, 40, 50, 

60. dakika’da reseptör bölümden örnekleme yapıldı. Deneyler 3.2.5’te tarif edildiği 

şekilde yapıldı. Örneklerden 3.2.1’de anlatıldığı şekilde HPLC ile deksametazon miktar 

tayini yapıldı.  
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Tablo 4-4: s+k ile yapılan deneyler 

Deneyler 

                    

EDTA 

               

Tween 80 

              

Limonen  

%0,1 %0,2  %1 %2 %0,1 %0,2 

1. deney +      

2. deney     +     

3. deney   +    

4. deney    +   

5. deney     +  

6. deney      + 

7. deney  +  +   

8. deney  +    + 

 

4.2.10. Geçiş Kinetiğinin Hesaplanması 
In vitro deneyler sonucunda nanopartiküllerden deksametazon salım profilinin 

belirlenmesi için elde edilen veriler salım kinetiklerine ait eşitliklere uygulanarak 

korelasyon katsayı değerleri bulundu.  

Sıfırıncı Derece Salım Kinetiği: Sıfırıncı derece kinetikte zamana karşı etkin 

madde salımı konsantrasyondan bağımsızdır (Pourtalebi Jahromi et al., 2020).  

C= C0´k0t 

C0=Başlangıç ilaç konsantrasyonu 

C=t zamanındaki ilaç konsantrasyonu 

t=zaman  

k0=sıfırıncı derece hız sabiti 



52 

 

Birinci dereceden salım kinetiği: zamana bağlı Ilaç salımının sadece dozaj 

formunda kalan etkin madde konsantrasyonuna bağlı olduğu salım profilidir (Heredia et 

al., 2022).  

Log C= Log C0 –k1t/ 2,303 

C=t zamanında ilaç konsantrasyonu 

C0=Başlangıç ilaç konsantrasyonu 

t=zaman 

k1=birinci derece hız sabiti  

Higuchi Salım Kinetiği: Salınan etkin madde mikatrının zamanın karekökü ile 

orantılı olduğu kinetik modeldir (Koizumi et al., 1975).  

Q = kt1/2 

Q= Birim yüzeyden salınan ilaç miktarı  

k=Higuchi hız sabiti  

t=zaman 

Hixson - Crowell Salım Kinetiği: İlaç salımının etkin madde çözünme hızı ile 

orantılı olduğu salım kinetiğidir. Dozaj formunun geometrik şekli korunurken yüzey 

alanı azalmaktadır (Hixson & Crowell, 1931).  

3ÖW0=3ÖWt +khct 

W0=Başlangıç ilaç konsantrasyonu 

Wt=t zamanındaki ilaç konsantrasyonu 

t=zaman 

khc=hixson-Crowel salım sabiti 

Korsmeyer-Peppas Salım Kinetiği: Model, salım mekanizması bilinmediğinde 

veya birden fazla ilaç salınımı olayı söz konusu olduğunda kullanışlıdır (Heredia et al., 

2022; Korsmeyer et al., 1983).  

n değeri farklı salım mekanizmalarını karakterize etmek için kullanılmaktadır. n 

≤0,45 ise Fick yasasına göre (case I) difüzyon ile ilaç salımı yaptığı, 0,45 ≤ n ≤ 0,85 ise 

Fick olmayan ilaç salımı yaptığı anlaşılır (Korsmeyer ve ark. 1983). Genellikle, 0,85 ≤ n 
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≤ 1,00 (case II) ile salım yapıldığı anlaşılırken, n>1,00 ise supercase II ile ilaç salımı 

gerçekleşmektedir. Case II çözücünün etkin olduğu, polimer/çözücü sistemlerinde 

görülürken; supercase II yüksek oranda hidrofilik polimer içeren matriks yapılı silindir 

tabletlerde daha sık görülmektedir (Costa ve Lobo 2001; Meka ve ark. 2008).  

Mt/M=kkptn 

Mt=t zamanında salınan ilaç miktarı 

M=başlangıçtaki ilaç miktarı 

t=zaman 

kkp= Korsmeyer-Peppas sabiti  

4.2.11. İstatistik  
İstatistik değerlendirme GraphPad Prism programı kullanılarak one-way anova 

testi veya t testi ile yapıldı. Güven aralığı %95 olarak belirlendi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Deksametazon HPLC Miktar Tayini Yöntemine Ait Bulgular 

3.2.1’de anlatıldığı şekilde yapıldı. Şekil 5-1’de Deks HPLC kromatogramı  

 

Şekil 5-1: Deks kromatogramı 

Seçicilik; Bölüm 3.2.1'de anlatıldığı gibi yapılan çalışmalar sonucunda mobil 

fazın, boş formüllerin 230 nm dalga boyunda absorbans göstermediği tespit edildi (Şekil 

5-2, Şekil 5-3, Şekil 5-4).  

  

                Şekil 5-2, Şekil 5-3, Şekil 5-4: Seçicilik kromatogramları 

Doğrusallık; Deks’in Bölüm 3.2.1'de anlatıldığı şekilde hazırlanan çözeltiler 

yardımıyla kalibrasyon eğrisi çizildi. Kalibrasyon doğrusu çizilirken elde edilen 

ortalama absorbans, standart sapma (SD) ve rölatif standart sapma (%RSD) değerleri 

Şekil 5-5’te verilmektedir.  

 y=0,4625x+0,215 

R2=0,9935  

Eğim= 0,4625 olarak hesaplandı.  
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Şekil 5-5: Kalibrasyon eğrisi  

 

Doğruluk, Deksametazon miktar tayini yönteminin doğruluğu Bölüm 3.2.1'de 

anlatıldığı gibi yapıldı. Belirlenen konsantrasyonlar için bağıl standart sapma ve 

standart sapma değerleri hesaplanıp, % geri kazanım şeklinde ifade edildi (Tablo 5-1).  

 

Tablo 5-1: Doğruluk çalışması bulguları 

Konsantarsyon  

(µg/ml) 
% Geri kazanma SD RSD (%) 

1µg/ml 1,293 0,005 1,382 

10 µg/ml 9,733 0,032 0,75 

20 µg/ml 21,056 0,021 0,219 

 

 

 

 

 

y = 0.4625x + 0.215
R² = 0.9935
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Kesinlik; Deksametazon’un miktar tayini yöntemine ait kesinlik bulguları 

Bölüm 3.2.1'de anlatılan yöntem kullanılarak yapıldı. Çalışma sonrası gün içi bulgular 

Tablo 5-2'te, günler arası çalışmaya ait bulgular Tablo 5-3’te gösterilmektedir.  

 

Tablo 5-2: Gün içi kesinlik bulguları 

Konsantarsyon  

(µg/ml) 
Absorbans  SD RSD (%) 

1µg/ml  0,382 0,03 0,69 

10 µg/ml 4,287 0,015 0,36 

20 µg/ml 9,548 0,016 0,17 

 

Tablo 5-3: Günler arası kesinlik bulguları 

Konsantarsyon  

(µg/ml) 
1. gün  2. gün  3. gün  Ortalama  SD 

RSD 

(%) 

1µg/ml 0,381 0,382 0,388 0,384 0,04 0,987 

10 µg/ml 4,27 4,36 4,2 4,277 0,08 1,875 

20 µg/ml 9,54 9,57 9,41 9,507 0,085 0,895 

 

Teşhis Limiti (LOD) ve Miktar Tayini Limiti (LOQ); Deks’in LOD ve LOQ 

değerlerinin hesaplanması için Bölüm 3.2.1’de anlatılan yöntem kullanılarak,  

LOD=78,8 ng/ml , LOQ= 260, 6 ng/ml olarak hesaplandı.  
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5.2. Partikül Boyutu, Partikül Boyutu Dağılımı, Zeta Potansiyel Ölçümüne Ait 
Bulgular 

3.2.4’de anlatılan yöntem ile sonuçlar bulundu. Tablo 5-4’te boş formüllere ait, 

Tablo 5-5’te deksametazon yüklü nanopartiküllere ait partikül boyutu ve partikül 

boyutu dağılımı bulguları verilmiştir. Tablo 5-6’da boş nanopartiküllere ait, Tablo 5-

7’de deksametazon yüklü nanopartiküllere ait zeta potansiyel değerleri verilmiştir.  

Tablo 5-4: Boş nanopartiküllere ait partikül boyutu ve partikül boyutu dağılımı 

bulguları 

Boş Formüller       Boyut (d.nm+SD)      PDI 

1 80,11 ±1,56 0,25±0,05 

2 93,94 ±2,68 0,17±0,05 

3 103,4 ±0,36 0,14±0,02 

4 94,49 ±0,59 0,11±0,01 

5 98,8 ±0,95 0,09±0,01 

6 108,6 ±1,11 0,05±0,02 

7 115,33 ±0,55 0,08±0,01 

8 121,43 ±2,02 0,07±0,01 

9 118,63 ±0,80 0,05±0,01 
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Tablo 5-5: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait partikül boyutu ve partikül boyutu 

dağılımı bulguları 

  Dolu Formüller         Boyut(d.nm+SD)       PDI 

F1 75,17±0,53 0,22±0,01 

F2 75,53±0,54 0,21±0,00 

F3 79,35±0,17 0,19±0,01 

F4 82,33±0,34 0,2±0,00 

F5 98,8±0,14 0,12±0,01 

F6 91,88±0,51 0,15±0,01 

F7 154,85±0,36 0,11±0,01 

F8 151,17±0,78 0,11±0,02 

F9 157,5±1,65 0,11±0,01 
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Tablo 5-6: Boş nanopartiküllere ait zeta potansiyel bulguları 

Boş Formüller  Zeta Potansiyel          STD  

1 -15,27 2,65 

2 -14,17 0,99 

3 -15,33 2,10 

4 -15,50 5,17 

5 -13,83 3,09 

6 -17,50 3,99 

7 -11,52 3,70 

8 -14,50 2,81 

9 -10,76 1,21 
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Tablo 5-7: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait zeta potansiyel bulguları 

          Dolu     Zeta Potansiyel STD 

F1 -12,60 1,97 

F2 -16,30 1,95 

F3 -16,47 2,32 

F4 -14,10 6,47 

F5 -15,77 4,55 

F6 -15,33 2,91 

F7 -17,10 2,86 

F8 -14,27 2,96 

F9 -13,63 2,49 
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5.3. Yükleme Etkinliği Bulguları 
3.2.5’de tarif edildiği şekilde yapıldı. Tablo 5-8’de Deksametazon yüklü 

nanopartiküllere ait yükleme etkinliği değerleri verilmiştir.  

Tablo 5-8: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait yüzde yükleme etkinliği bulguları 

Formüller            %EE STD 

F1 83,50 0,40 

F2 80,50 0,10 

F3 85,75 0,32 

F4 86,24 0,02 

F5 84,58 0,41 

F6 84,72 0,13 

F7 77,29 0,50 

F8 75,41 0,01 

F9 75,29 0,01 
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5.4. pH Ölçümüne Ait Bulgular 
3.2.6’te anlatıldığı şekilde yapıldı. Tablo 5-9’da Deksametazon yüklü 

nanopartiküllere ait pH değerleri verilmiştir.  

Tablo 5-9: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait pH değerleri 

pH Başlangıç 

F1 6,24±0,01 

F2 5,72±0,02 

F3 5,39±0,01 

F4 6,43±0,05 

F5 6,73±0,01 

F6 6,43±0,01 

F7 6,89±0,03 

F8 6,72±0,02 

F9 6,38±0,03 
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5.5. Stabilite Çalışmasına Ait Bulgular 
3.2.7’te anlatılan yöntem ile yapıldı. Tablo 5-10’da boş nanopartiküllere ait, 

Tablo 5-11’da Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait stabilite çalışması bulguları 

verilmiştir. Tablo 5-12’de Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait yüzde yükleme 

etkinliği bulguları verilmiştir. Tablo 5-13’de Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait 

pH değerleri verilmiştir. 

Tablo 5-10: boş nanopartiküllere ait stabilite çalışması bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Boş 
Formüller 

1. gün 1. hafta 1.ay 3.ay 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

1 80,11 ±1,56 0,25±0,05 84,75±10,46 0,20±0,01 107,32±43,28 0,30±0,06 154,40±62,23 0,27±0,01 

2 93,94 ±2,68 0,17±0,05 95,14±0,32 0,15±0,03 93,13±0,58 0,15±0,03 93,13±4,31 0,24±0,01 

3 103,4 ±0,36 0,14±0,02 105,27±0,97 0,15±0,01 101,53±0,67 0,12±0,03 131±9,95 0,12±0,01 

4 94,49 ±0,59 0,11±0,01 95,66±0,22 0,11±0,01 95,28±1,19 0,11±0,02 106,33±2,48 0,25±0,01 

5 98,80 ±0,95 0,09±0,01 98,60±1,44 0,06±0,00 98,90±0,80 0,05±0,01 99,20±1,69 0,12±0,03 

6 108,6 ±1,11 0,05±0,02 112,50±0,36 0,08±0,02 110±0,46 0,05±0,01 164,27±2,51 0,21±0,01 

7 115,33±0,55 0,08±0,01 118,63±0,26 0,09±0,03 116,47±0,55 0,09±0,01 122,53±3,55 0,1±0,02 

8 121,43±2,02 0,07±0,01 122,77±0,99 0,07±0,01 122,03±0,59 0,06±0,01 127,17±1,57 0,08±0,02 

9 118,63 ±0,8 0,05±0,01 178,50±1,01 0,22±0,01 119,57±0,95 0,05±0,01 123,67±3,41 0,05±0,00 
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Tablo 5-11: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait stabilite çalışması bulguları 

 

Dolu 
Formüller 

1. gün 1. hafta 1.ay 3.ay 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
     PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
     PDI 

    Boyut 

(d.nm+SD) 
    PDI 

F1 75,17±0,53 0,22±0,01 77,04±0,30 0,21±1,13 76,08±0,30 0,21±1,13 87,42±4,73 0,30±0,03 

F2 75,53±0,54 0,21±0,00 81,31±0,92 0,22±2,38 73,40±0,92 0,22±2,38 78,60±1,16 0,29±0,01 

F3 79,35±0,17 0,19±0,01 81,29±4,08 0,21±2,55 81,17±4,08 0,21±2,55 93,08±1,49 0,22±0,02 

F4 82,33±0,34 0,20±0,00 84,75±0,18 0,18±0,66 70,94±0,18 0,18±0,66 85,45±2,55 0,24±0,04 

F5 98,80±0,14 0,12±0,01 99,10±1,13 0,13±1,38 98,90±1,13 0,13±1,38 100±1,34 1,74±0,01 

F6 91,88±0,51 0,15±0,01 90,63±2,38 0,18±1,27 90,02±2,38 0,18±1,27 91,28±0,84 0,15±0,01 

F7 79,85±0,36 0,11±0,01 82,03±1,30 0,15±4,08 79,52±1,31 0,15±4,08 84,28±1,27 0,14±0,02 

F8 91,17±0,78 0,11±0,02 90,63±0,66 0,11±4,73 89,73±0,66 0,11±4,73 92,19±0,98 0,15±0,03 

F9 89,50±1,65 0,11±0,01 85,99±1,38 0,13±1,16 85,28±1,38 0,13±1,16 94,36±2,97 0,19±0,02 

 

 

Tablo 5-12: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait yüzde yükleme etkinliği bulguları 

Formüller 
1. gün 3.ay 

%EE STD %EE STD 

F1 83,50 0,40 79,11 0,09 

F2 80,50 0,10 75,28 0,01 

F3 85,75 0,32 77,83 0,22 

F4 86,24 0,02 84,56 0,30 

F5 84,58 0,41 83,37 0,06 

F6 84,72 0,13 84,91 0,47 

F7 77,29 0,50 73,24 0,10 

F8 75,41 0,01 71,76 0,25 

F9 75,29 0,01 71,88 0,18 
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Tablo 5-13: Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait pH bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pH 1. gün 1. hafta 1. ay 3. ay 

F1 6,24±0,01 6,09±0,03 5,70±0,19 6,63±0,03 

F2 5,72±0,02 5,70±0,01 5,69±0,02 6,38±0,01 

F3 5,39±0,01 5,41±0,01 5,46±0,04 4,61±0,06 

F4 6,43±0,05 6,32±0,02 6,09±0,04 6,20±0,04 

F5 6,73±0,01 6,72±0,02 6,39±0,09 6,70±0,01 

F6 6,43±0,01 6,40±0,02 6,39±0,04 6,53±0,01 

F7 6,89±0,03 6,81±0,01 6,71±0,01 6,42±0,01 

F8 6,72±0,02 6,64±0,01 6,47±0,06 6,48±0,01 

F9 6,38±0,03 6,41±0,01 6,35±0,01 6,15±0,02 
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5.6. İn vitro Salım Çalışmasına Ait Bulgular 
3.2.8’da tarif edilen yöntem ile görüntüleme yapıldı. Tablo 5-14, Tablo 5-15, 

Tablo 5-16’te sonuçlar verildi.  

 

Tablo 5-14: F1, F2, F3 formüllerine ait in vitro salım sonuçları 

Zaman (saat) 
Konsantrasyon (%) 

F1 F2 F3 K 

1 1,276±0,29 1,518±0,53 1,119±0,10 38,23±1,18 

2 1,922±0,02 2,019±0,21 1,846±0,05 69,33±1,14 

4 5,489±0,12 5,983±0,86 4,37±1,49 92,168±1,71 

24 21,06±0,11 23,355±1,02 19,228±1,60 92,58±1,82 

48 28,65±1,17 31,171±1,23 25,185±0,60 92,59±1,93 

72 35,96±0,76 37,681±0,91 34,472±1,02 92,59±2,04 

96 42,68±0,10 44,176±1,21 40,279±0,71 92,89±2,01 

168 70,27±0,90 72,282±0,41 69,063±1,21 92,90±1,80 

216 75,34±0,85 78,291±1,019 72,083±0,679 92,95±1,45 

264 75,69±0,85 80,139±1,401 73,024±1,144 92,97±2,81 
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Tablo 5-15: F4, F5, F6 formüllerine ait in vitro salım sonuçları 

Zaman (saat) 
Konsantrasyon (%) 

F4 F5 F6 K 

1 2,146±0,70 2,671±0,60 1,982±1,51 38,23±1,18 

2 3,742±0,50 3,932±0,78 3,215±1,71 69,33±1,14 

4 7,688±0,59 8,147±0,48 7,114±1,91 92,168±1,71 

24 30,17±1,01 32,65±0,70 27,46±1,91 92,58±1,82 

48 37,15±1,10 40,26±0,50 34,291±2,10 92,59±1,93 

72 45,13±0,81 47,87±0,49 43,155±1,02 92,59±2,04 

96 51,68±1,70 54,78±1,19 49,071±0,51 92,89±2,01 

168 80,15±0,74 81,35±1,51 78,812±1,40 92,9±1,80 

216 86,08±0,49 86,15±1,02 84,042±1,12 92,95±1,45 

264 86,63±1,059 88,35±1,9 85,179±1,045 92,97±2,81 
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Tablo 5-16: F7, F8, F9 formüllerine ait in vitro salım sonuçları 

Zaman (saat) 
Konsantrasyon (%) 

F7 F8 F9 K 

1 1,27±0,80 1,04±0,68 0,98±0,92 38,23±1,18 

2 1,92±0,21 1,7±0,77 1,47±0,15 69,33±1,14 

4 4,42±0,60 4,01±0,91 3,82±0,37 92,168±1,71 

24 19,58±1,02 18,97±0,50 16,74±0,11 92,58±1,82 

48 26,02±1,43 24,78±0,70 20,18±1,18 92,59±1,93 

72 33,82±1,85 32,84±0,91 29,9±0,48 92,59±2,04 

96 39,91±2,27 38,05±1,11 35,82±0,70 92,89±2,01 

168 67,79±1,31 64,76±1,31 61,42±1,61 92,9±1,80 

216 71,17±1,71 70,82±1,51 68,02±1,07 92,95±1,45 

264 71,75±1,08 72,18±1,14 69,27±1,54 92,97±2,81 
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Şekil 5-6: Tüm formüllere ait in vitro salım sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 100 200 300
0

50

100

150

Zaman (saat)

K
on

sa
nt

ra
sy

on
 (%

)

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

K



70 

 

 

Şekil 5-7: F1, F2, F3 formüllerine ait in vitro salım sonuçları 

 

 

 

 

 

Şekil 5-8: F4,F5, F6 formüllerine ait in vitro salım çalışması 
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Şekil 5-9: F7, F8, F9 formüllerine ait in vitro salım çalışması 
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Şekil 5-10: F1, F4, F7 formüllerine ait in vitro salım çalışması 

 

 

 

 

 

Şekil 5-11: F2, F5, F8 formüllerine ait in vitro salım çalışması 
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Şekil 5-12: F3, F6, F9 formüllerine ait in vitro salım çalışması 
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5.7. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Ölçümlerine Ait Bulgular 
3.2.9’da tarif edilen yöntem ile görüntüleme yapıldı. Şekil 5-13-Şekil 5-28’de 

5.00 ve 20.000 büyütme ölçeğinde görüntüler verilmiştir.  

 

Şekil 5-13: 4 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

Şekil 5-14: 4 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-15: 5 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

Şekil 5-16: 5 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-17: 6 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

 

Şekil 5-18: 6 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-19: F4 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

Şekil 5-20: F4 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-21: F3 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

Şekil 5-22: F3 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-23: F5 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

Şekil 5-24: F5 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-25: F8 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

Şekil 5-26: F8 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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Şekil 5-27: F6 formüllerine ait SEM görüntüsü  

 

 

 

 

Şekil 5-28: F6 formüllerine ait SEM görüntüsü  
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5.8. Eks Vivo Geçiş Deneylerine Ait Bulgular 
3.2.11.1’de anlatıldığı şekilde deneyler yapıldı.  

F4, F5, F6 formülleri, kontrol deksametazon çözeltisinin skleradan 2 mA, 4 mA, 5 mA 

akım uygulanarak iyontoforetik geçiş çalışması zamana karşı yüzde geçiş sonuçları 

Tablo 5-17, Tablo 5-18, Tablo 5-19’te verilmiştir. 

 

Tablo 5-17: 2 mA akım uygulaması ile elde edilen geçiş sonuçları 

Zaman 
(d) 

F4  F5  F6  Deks  

C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD 
10 26,48 0,91 30,54 1,23 24,00 1,61 8,83 1,19 
20 40,94 1,11 44,85 1,43 36,98 1,52 18,61 1,89 
30 49,77 1,31 53,32 1,64 46,65 1,42 25,82 1,59 
40 55,28 1,51 59,99 1,85 52,03 1,33 33,05 1,29 
50 61,94 1,71 64,95 1,06 59,36 2,23 37,72 1,99 
60 65,83 1,92 70,54 2,27 63,55 2,14 42,50 2,69 

 

 

 

 

Şekil 5-29: F4, F5, F6, Deks ex vivo geçiş  
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Tablo 5-18: 4 mA akım uygulaması ile elde edilen geçiş sonuçları 

Zaman 
(d) 

F4  F5  F6  Deks  

C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD 
10 28,18 2,01 31,63 1,17 25,69 1,23 12,08 1,64 
20 42,40 2,11 45,68 1,66 38,65 2,27 20,00 1,85 
30 50,60 2,21 53,69 2,16 47,59 2,31 27,46 1,06 
40 56,25 1,31 60,02 1,66 53,94 2,35 34,48 2,27 
50 63,40 1,41 65,95 2,16 61,20 2,39 38,81 2,48 
60 67,21 2,52 71,61 2,66 64,41 2,43 44,00 2,69 

 

 

 

 

Şekil 5-30: F4, F5, F6, Deks ex vivo geçiş  
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Tablo 5-19: 5 mA akım uygulaması ile elde edilen geçiş sonuçları 

Zaman 
(d) 

F4  F5  F6  Deks  

C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD 
10 29,05 1,31 32,96 1,99 26,86 2,32 13,06 1,52 
20 42,81 2,00 46,80 2,12 39,20 2,11 21,96 2,19 
30 51,18 2,70 54,41 2,24 48,09 1,91 28,18 1,87 
40 57,61 3,40 61,78 2,36 55,36 1,70 35,69 2,54 
50 64,17 2,10 67,28 2,49 61,63 1,50 39,46 2,22 
60 68,70 1,80 72,41 2,61 65,94 1,29 45,07 2,89 

 

 

 

 

Şekil 5-31: F4, F5, F6, Deks ex vivo geçiş  
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1 mg deksametazon içeren F5 formülü ve 2 mg deksametazon içeren F5 

formülünün skleradan 4 mA 10 dakika akım uygulanarak iyontoforetik geçiş zamana 

karşı yüzde geçiş sonuçları Tablo 5-20’da verilmiştir.  

 

Tablo 5-20: 1mg Deksametazon yüklü ve 2 mg Deksametazon yüklü nanopartiküllerin 

iyontoforetik geçiş sonuçları 

Zaman (d) 
F5 1 mg F5 2 mg  

C (%) SD C (%) SD 
10 35,23 13,42 18,87 9,00 
20 50,02 11,25 39,78 12,32 
30 58,16 19,09 49,14 11,63 
40 66,03 16,92 55,39 10,94 
50 71,92 14,76 60,48 12,25 
60 77,40 12,59 62,05 15,56 

 

 

 

 

Şekil 5-32: F5 1 mg ve 2 mg ex vivo geçiş  
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Şekil 5-33: F5 2 mA, 4 mA, 5 mA akım uygulaması  
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Tablo 5-21: F5’in s ve s+k’dan iyontoforetik geçiş sonuçları 

      sklera+konjonktiva Sklera   

Zaman (d) Difüzyon(%) SD Difüzyon     (%) SD 

10 6,47 2,22 35,23 13,42 

20 12,92 6,76 50,02 11,25 

30 19,51 10,98 58,16 19,09 

40 25,65 12,01 66,03 16,92 

50 33,03 15,23 71,92 14,76 

60 49,80 11,54 77,40 12,59 

 

 

 

Şekil 5-34: F5 2 mA, 4 mA, 5 mA akım uygulaması  
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1 mg deksametazon içeren F5 formülünün belirtilen konsantrasyonlarda 

penetrasyon arttırıcılar ile beraber k+s’dan 4 mA 10d akım uygulaması sonucu zamana 

karşı iyontoforetik geçiş sonuçları verilmiştir. Tablo 5-22’de F5+%0,01 EDTA ve F5+ 

%0,02 EDTA zamana karşı geçiş sonuçları verilmiştir.  

 

Tablo 5-22’de F5+%0,01 EDTA ve F5+ %0,02 EDTA zamana karşı geçiş sonuçları 

 F5       F5+%0,1 EDTA     F5+%0,2 EDTA 

Zaman (d)  C (µg/cm2) SD C (µg/cm2) SD C (µg/cm2) SD 

10 122,34 13,42 174,94 17,33 192,07 15,36 

20 173,67 11,25 248,35 15,20 272,67 17,41 

30 201,95 19,09 288,79 19,08 317,06 19,46 

40 229,27 16,92 327,86 23,95 359,97 25,51 

50 249,71 14,76 357,09 28,83 392,05 23,55 

60 268,75 12,59 384,32 26,70 421,95 29,60 
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Şekil 5-35: F5, F5+%0,1 EDTA, F5+%0,2 EDTA ex vivo geçiş 

Tablo 4-18’de F5+ %1 Tween 80 ve F5+%2 Tween 80 zamana karşı geçiş 

sonuçları verilmiştir. 

 

Tablo 5-23’de F5+ %1 Tween 80 ve F5+%2 Tween 80 zamana karşı geçiş sonuçları 

 F5      F5+%1 Tween 80     F5+%2 Tween 80 

Zaman (d)  C (µg/cm2) SD C (µg/cm2) SD C (µg/cm2) SD 

10 122,34 13,42 134,57 10,30 146,81 9,12 

20 173,68 11,25 191,04 9,25 208,41 12,01 

30 201,95 19,09 222,15 11,20 242,34 14,90 

40 229,28 16,92 252,21 17,15 275,13 17,79 

50 249,71 14,76 274,68 16,10 299,66 20,68 

60 268,76 12,59 295,64 15,05 322,51 23,56 

 

 

 

Şekil 5-36: F5, F5+%1 Tween 80, F5+%2 Tween 80 ex vivo geçiş 
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Tablo 5-24’de F5+%0,1 limonen ve F5+%0,2 limonen zamana karşı yüzde geçiş 

sonuçları verilmiştir.  

Tablo 5-24: F5+%1 limonen ve F5+%2 limonen zamana karşı geçiş sonuçları 

Zaman (d) F5         F5+%0,1 limonen F5+%0,2 limonen 

 C (µg/cm2) SD       C (µg/cm2) SD         C (µg/cm2)   SD 

10 122,34 13,42 128,46 16,04 133,35 16,33 

20 173,68 11,25 182,36 13,42 189,31 15,02 

30 201,95 19,09 212,05 15,80 220,13 13,71 

40 229,28 16,92 240,74 18,17 249,91 17,39 

50 249,71 14,76 262,20 15,55 272,19 11,08 

60 268,76 12,59 282,20 12,93 292,95 19,77 

 

 

 

Şekil 5-37: F5, F5+%0,1 limonen, F5+%0,2 limonen ex vivo geçiş 
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Tablo 5-25’de F5+%0,2 EDTA+%2 Tween 80 ve F5+%0,2 EDTA+%0,2 limonen 

zamana karşı geçiş sonuçları 

Zaman (d) F5+%2 Tween 80+%0,2 EDTA F5+%0,1 limonen+%0,2 EDTA 

      C (mg/cm2) SD  C (mg/cm2) SD 

10 422,80 13,67 65,26 14,21 

20 600,20 11,28 123,20 10,93 

30 697,90 10,71 233,87 15,17 

40 792,40 12,24 792,87 12,98 

50 863 14,66 951,23 11,61 

60 928,80 10,35 999,98 10,42 

 

 

 

Şekil 5-38: F5, F5+%0,2 EDTA+%2 Tween 80 ve F5+%0,2 EDTA+%2 limonen ex vivo geçiş  
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Tablo 5-26’da pasif geçiş sonuçları verilmiştir 

 

Tablo 5-26: pasif geçiş sonuçları 

Pasif geçiş F5+%2 Tween 80 F5+%0,2 EDTA F5+%2 limonen  F5 

Zaman (d) Difüzyon (%) SD Difüzyon (%) SD Difüzyon (%) SD Difüzyon (%) SD 

10 5,5 0,99 6,38 1,02 9,6 1,09 7,41 2,05 

20 11,15 2,27 19,94 6,19 15,25 3,38 13,64 4,33 

30 17,53 5,23 42,87 4,77 21,34 4,29 19,29 7,47 

40 23,32 6,03 49,11 8,59 26,98 4,30 25,52 5,10 

50 29,41 9,17 62,66 9,06 32,63 5,12 31,31 9,12 

60 36,08 6,05 68,61 7,20 39,6 7,09 37,25 8,36 

 

  

 

 

Şekil 5-39: Ex vivo pasif geçiş sonuçları 
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Tablo 5-27’de s+k’dan karşılaştırmalı geçiş sonuçları verilmiştir.  

 

Tablo 5-27: s+k’dan karşılaştırmalı geçiş sonuçları  

Zaman (d) 
F5 iyontoforetik F5+PEC pasif F5+PEC iyontoforetik 

Difüzyon (%) SD Difüzyon (%) SD Difüzyon (%) SD 

10 7,41 2,05 8,87 2,39 6,53 1,42 

20 13,64 4,33 25,80 3,42 12,32 1,09 

30 19,29 7,47 31,89 7,06 23,39 1,52 

40 25,52 5,1 38,56 4,81 79,29 1,30 

50 31,31 9,12 44,20 6,24 95,12 1,16 

60 37,25 8,36 50,58 4,71 99,99 1,04 

 

 

 

Şekil 5-40: Karşılaştırmalı ex vivo geçiş sonuçları 
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5.9. İn vitro Salım Kinetiği  
 

Tablo 5-28: in vitro salım kinetiği sonuçları 

  F1 F2 F3 

0. derece r2 0,9347 0,9366 0,9375 

 k0 0,3088 0,3212 0,3006 

1. derece r2 0,9715 0,9816 0,9658 

 k1 -0,0025 -0,0028 -0,0024 

Higuchi r2 0,8502 0,8454 0,8629 

 D 0,1169 0,1157 0,1188 

Hixon Crowell r2 0,7638 0,7607 0,775 

 kh 0,011 0,011 0,011 

Korsmeyer peppas  r2 0,9851 0,9831 0,9902 

 n 0,7454 0,7305 0,7638 
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Tablo 5-29: İn vitro salım kinetiği Sonuçları 

  F4 F5 F6 

0. derece r2 0,9127 0,8992 0,9232 

 k0 0,3442 0,3454 0,3406 

1. derece r2 0,977 0,9839 0,9774 

 k1 -0,0035 -0,0037 -0,0034 

Higuchi r2 0,8219 0,8115 0,8344 

 D 0,1095 0,1074 0,1112 

Hixon Crowell r2 0,7402 0,7257 0,7538 

 kh 0,0106 0,0104 0,0108 

Korsmeyer peppas  r2 0,9853 0,9847 0,9872 

 n 0,6638 0,6425 0,6804 
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Tablo 5-30: İn vitro salım kinetiği sonuçları 

  F7 F8 F9 

0. derece r2 0,9352 0,9479 0,9475 

 k0 0,2946 0,2935 0,2825 

1. derece r2 0,9651 0,979 0,98 

 k1 -0,0023 -0,0023 -0,0021 

Higuchi r2 0,8628 0,8638 0,8763 

 D 0,1168 0,1195 0,1201 

Hixon Crowell r2 0,7725 0,7788 0,8005 

 kh 0,0109 0,0111 0,0111 

Korsmeyer peppas  r2 0,9906 0,9901 0,9907 

 n 0,7456 0,7736 0,7794 
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6. TARTIŞMA 

Deksametazon, gözün anterior ve posterior segment hastalıklarının tedavisinde 

yaygın olarak kullanılan, güçlü bir glukokortikoiddir (Shen et al., 2021). Literatürde 

Deksametazonun oftalmik kullanım için geliştirilmiş çok sayıda formülasyon çalışması 

bulunmaktadır (Bengani et al., 2020; Bode et al., 2018; Cholkar et al., 2014; Ghezzi et 

al., 2023; Mo et al., 2018; Romero et al., 2016; Soiberman et al., 2017; Szalai et al., 

2024; Xeroudaki et al., 2023; Xiang et al., 2024; Li Zhang et al., 2015). Bu nedenle 

çalışmamızda kullanılmak üzere deksametazon seçilmiştir.  

Deksametazon miktar tayini HPLC metodu ile Bölüm 3.2.1’de anlatıldığı 

şekilde yapılmıştır. AlAani ve Alnukkary’nin kullanıdğı yöntem referans alınarak yönte 

geliştirilmiştir (AlAani & Alnukkary, 2016).  0,1-50 μg/ml konsantrasyon aralığında bir 

seri deksametazon çözeltisi ile yöntemin doğrusal olduğu bulunmuştur. Kullanılan 3 

farklı polimerden hazırlanan boş 4, 5, 6 formüllerinin ve mobil fazın  HPLC’de 230 

nm’de pik vermediği gözlenmiş, yöntemin seçiciliğinin olduğu sonucuna varılmıştır.  

Doğruluk çalışmasında 1, 10, 20 μg/ml konsantrasyonlarda örneklerden elde edilen % 

geri kazanım değerleri ve %RSD değerleri sonucunda kullanılmasının uygun olduğu 

bulunmuştur. Kesinlik çalışmasında 1, 10, 20 μg/ml konsantrasyonda örneklerden elde 

% RSD değerleri 2’den küçük hesaplanmış, ölçümün gün içi ve günler arası kesinliği 

sağladığı bulunmuştur.   

Formüller Bölüm 3.2.2’de anlatıldığı şekilde emülsiyon oluşturma/çözücü 

buharlaştırma yöntemi ile hazırlanmıştır. Biyouyumlu ve biyobozunur olduğu için 

polimer olarak PLGA seçilmiştir. Emülsiyon oluşturma/çözücü buharlaştırma yöntemi 

PLGA naopartiküllerinin hazırlanmasında yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir (Yang 

et al., 2013; Linhua Zhang et al., 2009).   

Organik fazların hazırlanmasında göz üzerinde daha az toksik olduğu için etil 

asetat seçilmiştir. Boş ve Deksametazon yüklü formüllerin hazırlanmasında Resomer 

502H, Resomer 503H ve Resomer 504H ile 5, 10, 20 mg/ml polimer oranları 

kullanılmış, organik faz/sulu faz oranı 1/1, 1/2 olarak denenmiştir.  Deksametazon 

yüklü nanopartiküller hazırlanırken sabit etkin madde/polimer oranı seçilmiştir.  



98 

 

Boş ve Deksametazon yüklü nanopartiküllerin özellikleri Bölüm 3.2.3’te 

anlatıldığı şekilde yapılmıştır. Tablo 4-4’te verilen sonuçlara göre boş nanopartiküllerin 

boyut ve PDI değerleri incelendiğinde her bir polimerle hazırlanan formüllerin kendi 

grubu içerisinde polimer oranı arttıkça boyutlarının hafifçe büyüdüğü buna karşılık PDI 

değerlerinin düştüğü görülmüştür (p>0,05). Gruplar arası anlamlı fark olmamak koşulu 

ile polimer oranı arttıkça daha tek düze partiküller elde edilmiştir. Deksametazon yüklü 

nanopartiküllerde de;  boş nanopartiküllerde gözlenen polimer oranı arttıkça boyutun 

artması, PDI’ın düşmesi davranışı gözlenmiştir (p>0,05). Karşılık gelen boş 

nanopartiküllere göre boyutun hafifçe düştüğü görülmüştür (p>0,05). Sonuçlar 

literatürle uyumludur (Rençber et al., 2020). PLGA’nın negatif yükü ve 

Deksametazonun pozitif yüklü olması partikül boyutun küçülmesinin sebebi olabilir.  

Tablo 4-5’teki sonuçlara göre boş nanopartiküllerin zeta potansiyel ölçümleri -

10-17 aralığında bulundu. PLGA nanopartiküllerinin zeta potansiyel değerleri ile 

uyumludur. Deksametazon yüklü nanopartiküllerin zeta potansiyel değerleri negatif -12-

17 aralığında boş nanopartiküller ile karşılaştırılabilir bulunmuştur (p>0,05). Literatürle 

benzer sonuçlar elde edilmiştir (Rençber et al., 2020). Deksametazonun yüzeye adsorbe 

olmadığı nanopartiküllerin içerisine yüklendiği çıkartımı yapılabilir.  

Deksametazon yüklü nanopartiküllerde %EE’ler %75-85 aralığında 

hesaplanmıştır. Gruplar arası anlamlı fark olmamak üzere en yüksek polimer oranı 

kullanıldığında en düşük %EE elde edilmiştir (p>0,05). Tablo 4-6’da sonuçlar 

verilmiştir.  

Deksametazon yüklü nanopartiküllere ait pH değerleri birbirlerine benzer 

şekilde 5,39-6,89 aralığında bulunmuştur. Sonuçlar literatürle uyumludur (Rençber et 

al., 2020).   

Nanopartiküller Resomer 502H ve Resomer 503H’nin termal stabilitesinin oda 

sıcaklığında saklanmaya uygun olmaması sebebiyle buzdolabında bekletilerek stabilite 

çalışması yapılmıştır. Sonuçlar Tablo 4-10, 4-11, 4-12’de verilmiştir. Sonuçlara göre; 

boş ve dolu formüllerde PDI değeri yüksek olan düşük polimer oranı ile hazırlanan 1, 2, 

3, F1, F2, F3 formüllerinde partikül boyutunun çalışma sonuna doğru arttığı (p>0,05), 4, 

5, 6, 7, 8, F4, F5, F6, F7, F8 formüllerde artış görülmediği bulunmuştur (p>0,05). 

Deksametazon yüklü nanopartiküllerin stabilitesinin daha yüksek olduğu sonucuna 



99 

 

varılmıştır. Çalışma başlangıcındaki ve sonundaki %EE değerleri incelenmiş düşük 

oranlı ve en yüksek oranlı polimer ile hazırlanan formüllerde süre sonunda hafif düşme 

görülmüştür (p>0,05). Düşük oranlı polimer ile hazırlanan formüllerde bekleme süresi 

boyunca formüllerden etkin madde sızması gerçekleşmiş olabilir.  

Deksametazon yüklü 9 formülün in vitro salım çalışması yapılmıştır. Tablo 4-

13, 4-14, 4-15’teki verilere göre tüm formüllerde çift fazlı salım gözlenmiştir. Sonuçlar 

literatür ile uyumludur (Ali et al., 2013; Lorscheider et al., 2019). Yüzde kümülatif 

salımın F1, F2, F3 formüllerinde 96 saatte yaklaşık %45 olduğu, 264. saatte ise %75 

olduğu bulunmuştur. F4, F5, F6 formüllerinde 96. saatte %55, 264. saatte %86 iken F7, 

F8, F9 formüllerinde 96. saatte %40, 264. saatte %72 bulunmuştur. Gruplar 

kıyaslandığında ise tüm formüllerde kontrole göre anlamlı derecede uzatılmış salım 

profili elde edilmiştir (p<0,05). F1, F2, F3 formülleri, F4, F5, F6 formülleri, F7, F8, F9 

formülleri kendi aralarında kıyaslandığında kümülatif salım değerleri anlamlı derecede 

değişmemiştir (p>0,05) (Gasmi et al., 2016; Jaraswekin et al., 2007). Farklı tip 

polimerlerden aynı polimer oranlı hazırlanan F1, F4, F7 formülleri, F2, F5, F8 

formülleri, F3, F6, F9 formülleri kıyaslandığında yüzde kümülatif salım hızının polimer 

molekül ağırlığı arttıkça düştüğü bulunmuştur (p<0,05). Partiküllerin in vitro salım 

kinetiklerini belirlemek için hesaplamalar yapılmıştır. Tablo 4-27, 4-28, 4-29’da 

sonuçlar verilmiştir. Sonuçlara göre in vitro salım profilinin Higuchi kinetiğine uyduğu 

görülmüştür.  

4, 5, 6, F3, F4, F5, F6 formüllerinin SEM görüntüleri incelendi. Elde edilen 

görüntülerde partikül boyutu ölçümlerinden elde edilen verilere benzer şekilde yaklaşık 

100 nm boyutunda partiküller gözlendi. Yüksek oranlı polimer ile hazırlanan 

formüllerde partikül şekilleri küresele daha yakın iken düşük oranlı polimer ile 

hazırlanan partiküllerde partikül şekli düzensizdir.  

Partikül boyutu, zeta potansiyeli, salım profili verileri göz bulundurularak F4, 

F5, F6 formülleri seçilerek ex vivo iyontoforetik geçiş çalışmaları yapıldı. Tablo 4-16, 

4-17, 4-18’de veriler sunulmuştur. 60 dakika deney süresince yüzde difüzyon değerleri 

kontrole göre anlamlı derece yüksek bulundu (p<0,05). Fakat yüzde difüzyonun taşıyıcı 

tipinden bağımsız olduğu (p>0,05) ve uygulanan akım şiddeti ile artmadığı tespit edildi 

(p<0,05). Literatürle uyumlu sonuçlar elde edildi (Chopra et al., 2012).  Deneyler 

sonucu anlamlı olmasa da daha fazla geçiş gösteren F5 formülü ile çalışmaya devam 
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edildi. Akım değeri olarak yine anlamlı olmasa da daha fazla artış sağlayan 4 mA tercih 

edildi. Daha yüksek akımdan olası toksisite riskinden dolayı kaçınıldı.  

1 mg ve 2 mg Deksametazon içeren F5 formülü ile yapılan çalışma sonucunda 

konsantrasyon artışının geçişi azalttığı bulundu (p<0,05). Düşüşün sebebi sklera 

gözeneklerinin partiküllere doymuş olması olabilir.  

İn vivo uygulama koşullarında formülün göz yüzeyine uygulanacağı dolayısıyla 

ilk karşılaşacağı bariyerin konjonktiva olduğu düşünülürek F5 formülünün sklera ve 

sklera+konjonktiva dokusundan iyontoforetik geçişi karşılaştırıldı. Geçiş sklera’dan % 

77 iken, s+k’da % 49’a gerilediği bulundu. s+k dokusundan geçişin sklera dokusuna 

uygulama sonucu elde edilen geçişten anlamlı düzeyde düşük olduğu görüldü (p<0,05). 

Konjonktivanın iyontoforetik geçiş için önemli bir bariyer olduğu, geçişi daha fazla 

arttırmak için konjonktival bariyeri aşmak gerektiği sonucuna varıldı. Bu amaçla farklı 

oranda kimyasal penetrasyon arttırıcılar sisteme dahil edilerek devam çalışmaları 

yapıldı.  

Ucuz ve güvenli oldukları için EDTA, Tween 80 ve limonen penetrasyon 

arttırıcıları seçildi. Tablo 4-21, 4-22, 4-23’te sonuçlar verilmiştir. Uygulanan tüm 

penetrasyon arttırıcılar, tüm konsantrasyonlarda geçişi, F5’in iyontoforetik geçişine 

göre anlamlı derecede arttırdı (p<0,05). Limonen uygulaması haricinde doza bağımlı 

artış davranışı gözlendi.  

Penetrasyon arttırıcıların ikili kombinasyonlarının geçişe etkisi araştırıldı. 

EDTA ile beraber kullanıldığında Tween 80 ve  limonenin karşılaştırılabilir sonuçlar 

verdiği bulundu (p>0,05). 

Tablo 4-25 verilerine göre F5 ve kimyasal penetrasyon  arttırıcıların pasif geçişi 

F5’in iyontoforetik geçişi ile kıyaslandığında limonen ve Tween 80 uygulamasının pasif 

geçiş sonuçları ile F5’in iyontoforetik geçiş sonuçlarının karşılaştırılabilir olduğu 

bulundu (p>0,05). EDTA uygulanması ile elde edilen pasif geçişin tüm gruplardan 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu görüldü (p<0,05). 

En son olarak F5’in iyontoforetik, F5 ve PEC’in pasif, F5 ve PEC’in 

iyontoforetik sonuçları incelendiğinde ise, sisteme PEC ilavesinin geçişi iki kata yakın 

arttırdığı görülmüştür (p<0,05).  
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PLGA nanopartiküllerinin deksametazonun uzatılmış salımını sağladığı 

bulunmuştur. İstenilen partikül boyutu, zeta potansiyel ve salım profilinde taşıyıcı elde 

etmek için başlangıç parametrelerinin seçimi önemlidir.  

PLGA naopartiküllerinin iyontoforez ile uygulanması transskleral geçişi 

arttırmaktadır. Artış uygulanan akım şiddetinden  ve taşıyıcı tipinden bağımsızdır. 

İyontoforetik geçişte konjonktiva önemli bir bariyerdir.  

Kimyasal penetrasyon arttırıcıların konjonktiva bariyerini zayıflatmak için 

kullanılabileceği, iyontoforetik geçişi olumlu yönde etkileyebileceği, kombine 

kullanımının iyontoforetik geçişi önemli ölçüde arttırabileceği sonucuna varılmıştır.  
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