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ÖZ  

Amaç: Bu derleme kapsamında, oküler kullanımdaki katı lipit nanopartikül (KLN) ve nanoyapılı 

lipit taşıyıcı (NLT) sistemlerine, bu formülasyonların sterilizasyonuna ve tasarımla kalite (QbD) 

hakkında yapılan son araştırmaları tartışmak amaçlanmıştır. 

Sonuç ve Tartışma: Göze ilaç taşınması son yıllardaki gelişmelere rağmen hala karmaşık bir sorun 

olarak devem etmekte ve etkili ilaç taşınabilmesi için yenilikçi yaklaşımlara ihtiyaç duyulan bir 

alandır. Bu derlemede, yenilikçi yaklaşımlardan olan KLN’ler ve NLT’lerin oftalmik ilaç 

uygulamalarında sağladıkları üstünlükler güncel literatür örnekleriyle tartışılmıştır. KLN’ler oda 

sıcaklığında katı halde bulunan lipitlerin genellikle eritilmesi ya da çeşitli solvanlarda 

çözündürülmesi ile hazırlanan lipit partiküllerdir. NLT’ler ise yapısında katı lipitlerle birlikte oda 

sıcaklığında sıvı halde bulunan lipitleri de içermektedir. Oküler ilaç uygulamalarında kritik 

aşamalardan biri de sterilizasyon basamağıdır. Uygun sterilizasyon işleminin seçiminde, kullanılan 

lipitlerin erime dereceleri, serbest radikal oluşturma eğilimleri ve partikül büyüklükleri göz önünde 

bulundurulmalıdır. Sonuç olarak, KLN ve NLT’ler hem biyouyumluluk hem de etkililik anlamında 

oküler tedaviler için umut vadeden ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Derleme kapsamında incelenen 

literatür çalışmaları da bu çıkarımı desteklemektedir. Ancak saklama süresince karşılaşılabilen 

stabilite sorunları ve tekrarlanabilir büyük ölçekte üretim konusunda yaşanan sıkıntılar nedeniyle 

klinik tedavide yeterince kullanılamamaktadır. Bu sorunların çözümü aşamasında QbD’nin etkili 

olacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Göz, katı lipid nanopartiküller, nano yapılı lipit taşıyıcılar, QbD, sterilizasyon 

ABSTRACT 

Objective: Within the scope of this review, it aims to discuss the latest research on solid lipid 

nanoparticle (KLN) and nanostructured lipid carrier (NLT) systems for ocular use, sterilization of 

these formulations, and quality by design (QbD). 

Result and Discussion: Despite the developments in recent years, drug delivery to the eye remains 

a complex problem and is an area where innovative approaches are needed for effective drug 

delivery. This review discusses the advantages of KLNs and NLTs, innovative approaches in 

ophthalmic drug applications, with examples from current literature. KLNs are lipid particles 

prepared by melting solid lipids at room temperature or dissolving them in various solvents. NLTs, 
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on the other hand, contain solid lipids in their structure, as well as lipids that are liquid at room 

temperature. One of the critical stages in ocular drug applications is the sterilization step. In 

choosing the appropriate sterilization process, the melting degrees, free radical formation 

tendencies, and particle sizes of the lipids used should be considered. In conclusion, KLNs and NLTs 

are promising drug delivery systems for ocular treatments in terms of biocompatibility and efficacy. 

The studies examined within the scope of the review also support this inference. However, it cannot 

be used adequately in clinical treatment due to stability problems that may be encountered during 

storage and difficulties in reproducible large-scale production. It is thought that QbD will be 

effective in solving these problems. 

Keywords: Eye, nanostructured lipid carriers, QbD, solid lipid nanoparticles, sterilization 

GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ); sağlıksız beslenme, sigara içme, dijital cihazların aşırı kullanımı 

gibi yaşam tarzı değişiklileri ve diyabet, kalp-damar problemleri gibi hastalıkların artması sonucu 

ilerleyen yıllarda oküler hastalıklarda ciddi artışlar olabileceğini belirtmektedir. Mevcut yaşam tarzları 

ve sürekli yaşlanan nüfus da göz önüne alınınca, 2030 yılına kadar glokom (76 milyondan 95.4 milyona) 

ve yaşa bağlı makula dejenerasyonu (195.6 milyondan 243.3 milyona) gibi kronik oküler hastalıklarda 

ciddi bir artış olacağı öngörülmektedir. Ayrıca, yakın zamanda “Küresel Hastalık Yükü Çalışması” 

kapsamında yapılan bir analizde, 2050 yılına kadar yaklaşık 474 milyon insanın orta ila şiddetli görme 

bozukluğuna sahip olacağı ve bunların 61 milyonunun tamamen görme kaybı yaşayacağı 

öngörülmektedir [1]. 

Yıllardır farklı oküler hastalıkları tedavi etmek için çeşitli ilaç sınıfları üzerinde çalışmalar 

sürdürülmektedir. Bununla birlikte, zorlu bir süreç olan oküler hastalıkların tedavisinde istenilen tedavi 

etkinliğinin sağlanmasında sorunlar yaşanmaktadır. Uygun tedaviyi sağlamakta başlıca zorluk, eşsiz bir 

yapı ile donatılmış olan oküler anatomi ve fizyolojiden kaynaklanmaktadır. Bu sebeple oküler 

hastalıkların tedavisinde farklı dozaj şekilleri kullanılmaktadır. Oküler olarak en çok tercih edilen 

uygulama şekli topikal damlalar olup özellikle de ön segment hastalıklarında sıklıkla 

değerlendirilmektedirler [2]. Oküler damlalar; yüksek hasta uyuncuna, düşük maliyetlere ve kolay 

üretim süreçlerine sahip sistemlerdir. Ancak formülasyonların viskozitelerindeki düşüklüğe bağlı olarak 

oküler temas süresinin kısalması ve uygulama hacmine rağmen oküler yüzeyde kalan düşük ilaç miktarı 

bu formülasyonların oküler biyoyararlanımını %5’e kadar düşürmektedir [3]. Bu problemlerin önüne 

geçebilmek ve oküler kalış süresini artırmak amacıyla jeller, merhemler gibi yarı katı ilaç şekilleri 

geliştirilmiştir. Ancak bu sistemlerin de arka segment hastalıklarının tedavisinde etkili olamadığı ve 

hasta uyuncunu azalttığı, dolayısıyla da hala iyileştirilmeye ihtiyaç duydukları bir gerçektir. Belirtilen 

sebeplerden ötürü, geleneksel oküler formülasyonların teknolojik özelliklerinin geliştirilmesi ve bu 

kapsamda yeni ilaç taşıyıcı sistemlerin araştırılması, başarılı tedavi sağlamanın bir gerekliliğidir [4]. 

Geçtiğimiz yıllarda, nanoteknolojideki ilerlemeler, oküler taşıyıcı sistemler açısından da umut 

vadetmektedir. Etkin maddelerin, nanotaşıyıcılar (20-1000 nm) içinde enkapsüle edilmesi, ilacın 

çözünürlüğünde ve stabilitesinde artış sağlamaktadır. Bu sayede hedeflenen oküler bölgelerde 

biyoyararlanım artışı da elde edilir [5]. Özellikle katı lipit nanopartiküller (KLN) ve nanoyapılı lipit 

taşıyıcılar (NLT) gibi lipit kaynaklı nanotaşıyıcılar, doğal lipitler kullanılarak hazırlanabildikleri için 

yüksek oranda biyouyum göstermektedir. Ayrıca, lipit matrisleri yüzey aktif maddelerle birlikte 

kullanıldığında, hidrofobik bileşiklerin daha iyi çözünmesine ve korunmasına olanak tanımaktadır.  

Bununla birlikte, lipit nanopartiküllerin etkili bir şekilde geliştirilmesi hala istenilen seviyelere 

ulaşmamıştır [6]. Etkili formülasyon geliştirmek amacıyla tasarımla kalite (QbD), yani klasik ampirik 

metodolojiler yerine sistemsel yaklaşımların uygulanmasını öneren sistemler ile çalışmalar 

yoğunlaşmıştır [7]. QbD, gıda veya kimya endüstrilerinde ürün optimizasyonu ve süreç iyileştirme 

amacıyla yaygın olarak uygulanmaktadır. Bununla birlikte, katı dozaj formlarından lipozomlara, 

polimerik misellerden nanopartiküllere kadar birçok ilaç taşıyıcı sistemde kullanımı da giderek 

artmaktadır [8]. 

Bu derleme kapsamında, oküler kullanımdaki KLN ve NLT sistemlerine, bu formülasyonların 

sterilizasyonuna ve QbD hakkındaki son araştırmalara odaklanılmıştır. 
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Oküler Anatomi ve İlaç Uygulama Yolları 

Göz, benzersiz bir anatomi ve fizyolojiye sahip olan, görmeden sorumlu organdır. Yapısal olarak 

iki kısımdan oluşmaktadır. Ön segment (anterior segment) kornea, konjonktiva, iris gibi dokuları 

içerirken; arka segment (posterior segment) retina, sklera ve optik sinirleri içinde barındırmaktadır 

(Şekil 1). Bu iki farklı segment ve bu segmentlerde bulunan dokularda gelişen problemlere bağlı olarak 

çeşitli ilaç uygulama yolları mevcuttur. Topikal ilaç uygulama genellikle keratit, konjonktivit veya 

glokom gibi gözün ön segmentini etkileyen hastalıklarda tercih edilmektedir. Göz damlaları, kullanım 

kolaylığı, yüksek hasta uyuncu ve düşük maliyeti ile oküler preparatların %70’ini oluşturmaktadır. 

Oküler yüzey, sırasıyla harici bir lipidik katman ve ağırlıklı olarak sulu ve mukoza yapısına sahip iki 

ardışık hidrofilik katman sunan 7-9 µl lakrimal sıvı ile kaplıdır. Tek bir formülasyon damlasının 

uygulanması, göz kırpma refleksini etkinleştirir ve bu sebeple damlalar nazolakrimal drenaj ve gözyaşı 

döngüsü yoluyla hızla uzaklaştırılmaktadır. Ayrıca, kornea dışında göz yüzeyini ve göz kapaklarının iç 

yüzeyini kaplayan konjonktiva aracılığıyla gerçekleşen özgül olmayan emilim, transkorneal emilim için 

göz yüzeyinde kalan formülasyonun ciddi şekilde azalmasına sebep olmaktadır [9].  

 

Şekil 1. Oküler anatominin şematik gösterimi 

Kornea, lipofilik bir dış epitel ve daha kalın bir hidrofilik stroma ile ayrılmış iç endotel içeren 

oldukça farklılaşmış bir dokudur. Bu hidrofobik yapıdaki değişim ve epitel içindeki hücreler arası sıkı 

bağlantıların yoğunluğu, ilaç difüzyonunu engellemektedir. Yukarıda belirtilen engellerden ötürü 

başlangıçta uygulanan dozun ancak %5’ten azı ön segmentteki aköz hümöre ulaşabilmektedir (Şekil 1). 

Bu bölgedeki aköz hümör dolaşımı, uveal dönüşüm gibi çeşitli konvektif akışlar nedeniyle ilacın 

biyoyararlanımı daha da azalmaktadır [10]. Oküler hastalıklarda tercih edilen bir diğer ilaç uygulama 

şekli sistemik ilaç uygulamasıdır. Ancak, ön segmente ulaşması amacıyla sistemik ilaç uygulanması 

yapılamamakta olup sadece bazı arka segment hastalıklarında tercih edilmektedir. Diğer yandan arka 

kısımda bulunan iki farklı kan-retina engeli de ilacın verimli bir şekilde istenilen bölgeye ulaşmasına 

engel olmaktadır. İlk bariyer olan dış kan-retina engeli, temel olarak retinal pigmentli epitelden oluşur. 

Bu tek tabaka melanin açısından zengindir, pencereli koryokapillarise sıkıca bağlıdır ve ilacın retinaya 

dağılımını sınırlar. İç kan-retina engeli olarak bilinen ikinci bariyer ise retinaya gömülü ince kılcal 

damarlardan oluşur ve paraselüler yoldan ilaç erişimini engelleyen sıkı bir şekilde kapalı endotel 

tabakadan meydana gelmektedir. Bu sınırlamalara rağmen, mevcut klinik uygulamada fotodinamik 

tedavi gibi intravenöz uygulama yapılan bazı tedavi seçenekleri kullanılmaktadır [11]. 

İntravitreal enjeksiyonlar doğrudan gözün arka segmentini hedef almakta olup diyabetik 

retinopati ve yaşa bağlı makula dejenerasyonu gibi dejeneratif hastalıkların hasar verdiği retina bölgesini 

tedavi etmeyi amaçlamaktadır. Hem düşük moleküler ağırlıklı bileşikler (örn. kortikosteroidler) hem de 

biyolojik moleküller (örn. bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib) gibi yüksek moleküler ağırlıklı 

bileşikler intravitreal enjeksiyonla uygulanmaktadır. İşlemin invazif olmasından dolayı endoftalmi, 
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katarakt veya retina dekolmanı gibi çok sayıda yan etki rapor edilmiştir [12]. 

Farklı uygulamalar değerlendirildiğinde, oküler biyoyararlanımı ve hasta uyuncunu artıran, 

etkinliği yüksek, girişimselliği ve yan etkisi düşük sistemlerin geliştirilmesinin bir zorunluluk olduğu 

görülmektedir. Yukarıda belirtilen engeller ve uygulama yollarının eksiklikleri dikkate alınarak 

geliştirilecek yeni ilaç taşıyıcı sistemler sayesinde göz yüzeyindeki etkin maddenin uzaklaştırılmasının 

azaltılabileceği ve göz yüzeyinde kalış süresinin önemli ölçüde artırılabileceği düşünülmektedir [2]. 

Oftalmolojide Lipit Nanopartiküllerin Uygulanabilirliği 

Nanoemülsiyonlar, lipozomlar, niozomlar, kübozomlar ve lipit nanopartikülleri gibi lipit bazlı 

ilaç taşıyıcı sistemler; biyouyumlulukları, uygun partikül boyutları, biyobozunurlukları ve tolere 

edilebilirlikleri nedeniyle araştırmacılar tarafından yoğun bir ilgi çekmektedir. Bahsedilen tüm lipit bazlı 

nanotaşıyıcıların oftalmolojideki kullanılabilirliklerini özetleyen bir inceleme burada sunulmaktadır 

[13]. Başlangıçta üstün fiziksel stabiliteleri, düşük maliyetli üretim malzemelerine ve süreçlerine sahip 

olmalarıyla lipozomlara alternatif olarak ortaya çıkan ve aynı zamanda toksik bozunma ürünleri 

bulunmamasından dolayı polimerik nanopartiküller yerine değerlendirilen KLN’ler, çeşitli uygulama 

yollarına yönelik geliştirilerek dermal, oküler, pulmoner, parenteral ve oral ilaç taşıyıcı sistemler olarak 

araştırılmıştır [14]. Lipit nanotaşıyıcıların bir başka özelliği de birden fazla terapötik ajanı enkapsüle 

edebilmesidir. Bu durum, sinerjik bir etkiye ve artan terapötik performansa sahip olan, ikili veya çoklu 

ilaç lipit nanopartiküllerinin hazırlanmasını sağlar. Oftalmolojide ise bilhassa KLN’ler ve ikinci nesil 

olan NLT’ler, ilaç deposu görevi üstlenen formülasyonlar olarak sürekli ilaç salımı sağlamaları ve 

yapılarına katılan iyonik olmayan maddeler sayesinde kornea geçirgenliğini arttırma yeteneklerinden 

dolayı özellikle faydalı kabul edilir [15]. Ayrıca, kornea epitel hücreleri arasındaki sıkı kavşakları (tight 

junctions) açarak, paraselüler ilaç geçişini kolaylaştırarak ve ilaç geçişini sınırlandıran P-glikoprotein 

aktivitesini inhibe ederek oküler biyoyararlanımın yükseltilmesine katkıda bulunabilir. 

Oküler ilaç taşıyıcı sistemler göz önüne alındığında, ortalama nanopartikül boyutu (Z ortalama 

değeri) polidispersite indeksi (PDI) ve zeta potansiyeli, deneysel tasarımlar ile sistemin kalitesini 

artırmak için düzenlenmesi gereken hedef parametrelerin başında gelmektedir. Genel olarak, ≤200 

nm'lik partiküllerin oküler bariyerlerden yeterli geçirgenlik ve hareketlilik sağladığı kabul edilirken, 20 

nm civarındaki küçük partiküllerin, oküler yüzeyden hızlı bir şekilde temizlendiği tespit edilmiştir. Bu 

nedenle dar parçacık boyutu dağılımına (PDI < 0.2) ve 200 nm'nin altında Z-ortalama değerine sahip 

sistemler hedeflenmektedir. Zeta potansiyeli ise, nanopartiküllerin stabilitesini ve topaklaşma 

davranışını etkileyen elektrostatik kuvvetlerin derecesidir. Kolloidal stabilite ile ilgili olarak, yüksek 

mutlak değerler (yaklaşık ±20 mV) ilgi çekicidir, çünkü daha düşük değerler, partiküller arasındaki 

çekici kuvvetler tarafından aşılabilir ve bu durumda formülasyonlarda kararsızlığa yol açabilir [16-19]. 

Lipit Nanopartiküllerin Yapısal Özellikleri ve Oküler Tedavideki Son Gelişmeler 

Yapısal bileşenlerine göre lipit nanopartiküller, KLN’ler (ortam ve fizyolojik koşullar altında katı 

haldeki lipitlerden oluşan) ve NLT’ler (bileşimlerinde ayrıca sıvı lipitler içeren) olarak iki farklı grup 

altında incelenebilir. Her iki durumda da lipit bileşenler, yüzey aktif maddelerle stabilize edilmiş sulu 

bir ortamda disperse olur [20]. Spesifik yapıları ve türleri Şekil 2'de gösterilmektedir. 

 
Şekil 2. Katı lipit nanopartiküller ve nanoyapılı lipit taşıyıcıların şematik gösterimi 
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Lipit Nanopartiküllerin Hazırlanma Yöntemleri 

Literatür incelendiğinde lipit nanopartiküllerin hazırlanmasında farklı yöntemlerin olduğu tespit 

edilmiştir. Başlıca KLN hazırlama yöntemleri arasında homojenizasyon, ultrasonikasyon, emülsiyon 

oluşturma-çözücü buharlaştırma, püskürtmeli kurutma, süperkritik sıvı kullanma ve çift emülsiyon 

oluşturma sayılabilir [21]. NLT hazırlama yöntemleri arasında da yüksek basınçlı homojenizasyon, 

mikroemülsiyon, sonikasyon, çözücü difüzyonu, emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma, çözücü 

enjeksiyonu/yer değiştirmesi ve ters faz yer alır [22]. 

Katı Lipit Nanopartiküller 

KLN’ler genellikle 50 ila 1000 nm arasında değişen, küresel şekildeki kolloidal sistemlerdir. Hem 

hidrofilik hem de hidrofobik ilaçlar için taşıyıcı olarak başarılı şekilde değerlendirilmektedir. 

Hazırlanmalarında en sık kullanılan katı lipitler arasında trigliseritler (tristearin (Dynasan 118), 

tripalmitin (Dynasan 116), trimiristin (Dynasan 114)), monogliseritlerin, digliseritlerin ve trigliseritlerin 

karışımları (gliseril behenat (Compritol 888 ATO), gliseril palmitostearat (Precirol ATO 5)), mumlar 

(balmumu, karnauba mumu), yağ asitleri (laurik/stearik/miristik asit) ve karşılık gelen yağ alkolleri yer 

alır [23]. Çeşitli çalışmalarda bildirildiği üzere, lipitlerin kimyasal yapısının fizikokimyasal özellikleri 

ve nanopartiküllerin taşıma süreci üzerinde önemli bir etkisi vardır. Boonme ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada, farklı lipitlerin (gliseril trimiristat, gliseril tripalmitat, gliseril tristearat, stearik asit, gliseril 

monostearat) mikroemülsiyon tekniği ile elde edilen KLN’lerin özelliklerine etkisini araştırmıştır. 

Seçilen lipitler, yağ asitleri zincirlerindeki C atomlarının sayısı ve polariteleri bakımından farklılık 

göstermektedir. Elde edilen sonuçlara göre, lipit polaritesi, mikroemülsiyon elde etme kapasitesini 

etkilemektedir. İncelenen üç formülasyonda (gliseril monostearat, stearik asit ve gliseril trimiristat 

içeren) bu etki rapor edilmiştir. Bu durum, gliseril tripalmitat/gliseril tristearat yapısında polar 

fonksiyonel grupların bulunmaması ve bunların uzun (C-16/C-18) zincirleriyle ilişkili olabilir. Bu da 

yüzey aktif madde arayüzeyindeki hidrofobik bölgeye nüfuz edemeyen büyük moleküler hacimlere yol 

açabilir. Yağ asidinde kalan karbon atomu sayısı aynı zamanda nanopartikül boyutunu da 

etkilemektedir. En küçük çap, daha kısa karbon zincirinin (C-14 ve C-18) yüzey aktif maddenin arayüze 

nüfuz etmesini kolaylaştırmasının bir sonucu olarak gliseril trimiristat bazlı formülasyonda 

gözlenmiştir. 

Katı bir lipit veya lipit karışımının uygun seçimi, nanotaşıyıcıların fizikokimyasal özelliklerinin 

(boyut, etken madde yükleme kapasitesi) yanı sıra ilaç salımını ve saklama stabilitesini de etkilediği için 

önemli bir husustur. Formülasyon çalışmaları sırasında dikkate alınması gereken önemli konular 

arasında ilacın lipit matrisindeki çözünürlüğü, ilaç/lipit uyumluluğu ve lipitlerin kristal davranışı yer 

alır. Nanopartiküller içindeki yapısal oluşuma ve ilaç konumuna bağlı olarak, Şekil 2'de gösterildiği gibi 

iki tip KLN tanımlanabilir. 

Homojen matris modeli, esas olarak yüksek basınçlı homojenizasyon yöntemiyle üretilen, lipit 

matris içinde (çözünmüş veya amorf kümeler halinde) tekdüze şekilde yerleşmiş bir ilaçla 

karakterizedir. Homojen matris parçacıkları, ilacın toplu lipit içinde karıştırılmasından (soğuk teknik 

uygulandığında) veya sıcak homojenizasyon durumunda soğutulmuş sıvı damlacıklarının 

kristalleştirilmesinden kaynaklanır. İkincisi, çözücü gerektirmediğinden yüksek oranda lipofilik olan 

ilaçlar için uygundur [24]. 

İlaç açısından zengin kabuk modeli; soğutma aşamasındaki faz ayrımı ve migrasyondan kaynaklı 

ilacın nanopartiküllerin dış kabuğunda lokalize olmasıyla meydana gelir. Hızlı soğutma, merkezdeki 

lipidin çökelmesine neden olurken, kalan sıvı lipitteki ilaç konsantrasyonu artarak dış kabuğu oluşturur. 

Bu model, hızlı ilaç salımı ile karakterizedir. İlaç açısından zengin çekirdek modeli; erimiş lipitteki 

yüksek ilaç konsantrasyonuyla karakterizedir. Bu durum, ilacın aşırı doygunluğuna ve lipidin yeniden 

kristalleşmeden evvel soğutma fazı sırasında çökmesine yol açar. Daha fazla soğutma, lipidin yeniden 

kristalleşmesine ve ilaç açısından zengin çekirdeği kaplayan bir membranın oluşumuna yol açar [25]. 

Lipit bileşenlerine ek olarak, bir KLN formülasyonu ayrıca lipitlerin sulu ortam içinde dağılımını 

kolaylaştıran ve her iki karışmayan faz arasındaki arayüzey gerilimini azaltarak sistemi stabilize eden 

yüzey aktif maddeleri de barındırır. Genel olarak yüzey aktif maddeler formülasyon bileşimine 

ağırlık/ağırlık olarak %5’e kadar dahil edilir ve bunların seçimi; hidrofilik-lipofilik denge (HLB değeri), 
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KLN’lerin uygulanma yolu, güvenlik profili ve diğer yardımcı maddelerle uyumluluk gibi çeşitli 

değerlendirmelere dayanır. Oftalmik uygulamalara yönelik KLN’lerde en sık tercih edilen yüzey aktif 

maddeler; polioksietilen sorbitan yağ asidi esterleri (Polisorbatlar/Tweenler), 

polioksietilen/polioksipropilen blok kopolimerleri (Poloksamerler/Pluronik) ve anyonik-katyonik 

muadillerine kıyasla üstün güvenlik profillerine sahip olan amfoterik moleküllerdir (soya lesitini) [23]. 

Silva ve ark. 2019’da yaptıkları bir çalışmada, katyonik yüzey aktif maddeler setiltrimetilamonyum 

bromür (CTAB) ve dimetildioktadesilamonyum bromür (DDAB) içeren KLN’lerin sitotoksisitesini 

farklı kökenli beş insan hücre hattında değerlendirmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, CTAB içeren 

KLN’ler, DDAB içerenlere kıyasla yüksek sitotoksisite sergilemiştir. Bu durum ilk olarak çalışılan 

konsantrasyonun CTAB’ın kritik misel konsantrasyonuna daha yakın olmasıyla alakalı olup ikinci 

olarak hücre lizisi ile ilgilidir [26].  Oküler olarak araştırılmış KLN formülasyonları ile ilgili olarak 

yapılan çalışmaların bazıları derleme kapsamında anlatılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada Liang ve ark. fungal keratitte kullanılmak üzere Ekonazol yüklü tripalmitin, 

tween 80, gliserol bazlı KLN’leri mikroemülsiyon yöntemi ile üretmişlerdir. Yapılan in vitro 

karakterizayon çalışmaları sonucunda KLN’lerin partikül boyutu 19 nm, zeta potansiyeli -2 mV ve etken 

madde yükleme etkinliği %94 olarak bulunmuştur. Ayrıca formülasyonların in vitro salım çalışmasında 

96 saate kadar kontrollü salım gösterdiği tespit edilmiştir [27]. Yapılan başka bir çalışmada Nair ve ark. 

endoftalmi tedavisinde kullanılmak üzere klaritromisin yüklü stearik asit, tween 80 ve transcutol P bazlı 

KLN’ler yüksek hızlı karıştırma ve ultrasonikasyon yöntemi ile hazırlanmıştır. İn vitro karakterizasyon 

çalışması sonucunda, KLN’lerin partikül boyutunun 157 nm, zeta potansiyelinin -17 mV ve etken madde 

yükleme etkinliğinin %81 olduğu tespit edilmiştir. İn vitro salım çalışmaları sonuucunda 

formülasyonların 8 saat boyunca geciktirilmiş salım yaptığı tespit edilmiş ve etken madde çözeltisine 

kıyasla kornea geçişinin daha iyi olduğu belirlenmiştir [28]. Yapılan bir başka çalışmada Bonaccorso 

ve ark. sorafenib yüklü softisan 100 (Hidrojenlenmiş Coco-Gliseritler), suppocire NB (C10–C18 

Trigliseritler), tween 80, tegin O, DOTAP, DDAB bazlı KLN’leri ters faz ısıtma yöntemi ile 

hazırlamışlardır.  Yapılan in vitro karakterizasyon çalışmaları sonucunda KLN’lerin partikül boyutu 127 

nm, zeta potansiyeli 20 mV ve etken madde yükleme etkinliği %75 olarak hesaplanmıştır. İn vitro salım 

sonuçları incelenediğinde 72 saatte etken maddenin %25’inin salındığı tespit edilmiştir, ayrıca fiziksel 

stabilite çalışmaları sonucunda formülasyonların stabil olduğu tespit edilmiştir. Hücre kültüründe 

yapılan sitotoksisite çalışmalarında ise formülasyonların biyouyumlu olduğu tespit edilmiştir [29]. 

Eid ve ark. yürüttükleri bir çalışmada, PEGilasyon ve kitosan kaplamanın ofloksasin yüklü 

KLN’lerin oküler biyoyararlanımı üzerindeki etkisini araştırmıştır. Formülasyon bileşimine kitosan 

yerine PEG stearat ilave edilince mukoadezyon üzerinde orta düzeyde bir etki ve daha yüksek 

transkorneal geçirgenlik elde edilmiştir. Geliştirilen PEGlenmiş kitosan kaplı KLN'ler, tavşanların 

gözlerindeki ilaç konsantrasyonunu saf ilaca kıyasla iki ila üç kat artırarak ofloksasinin oküler 

biyoyararlanımını yükseltmiştir [30]. Dang ve ark. da bir çalışmalarında PEGilasyon yaklaşımından 

faydalanıp PEGlenmiş KLN yüklü kontakt lens tasarlamıştır. Bulgulara göre, artmış bir latanoprost 

yükleme kapasitesi, PEGlenmemiş KLN’lere kıyasla daha küçük partikül boyutu ve 96 saate kadar 

sürekli ilaç salımı sağlanmıştır [31]. Yapılan başka bir çalışmada Wang ve ark. glokom tedavisinde 

kullanılmak üzere metazolamid yüklü fosfolipidler (Lipoid S100), gliseril monostearat, tween 80, 

PEG400 bazlı KLN’leri emülsiyon solvan uçurma yöntemiyle hazırlamış ve kitosan ile kaplama 

yapmışlardır. Yapılan in vitro salım çalışmasında formülasyonların uzatılmış salım yaptıkları tespit 

edilmiştir. Ayrıca yapılan in vivo çalışmalarda metazolamid yüklü KLN’lerin göz içi basıncını 

düşürdüğü tespit edilmiştir [32]. 

Nanotaşıyıcılara ve bir aracı sisteme (yarı katı formülasyonlar, in situ/ jeller, kontakt lens) dayalı 

hibrit ilaç taşıyıcı platformların geliştirilmesi, her iki sistemin olumlu özelliklerinden faydalandığı için 

oküler taşıma amaçları için üstünlük sağlar. Sun ve Hu yaptıkları çalışmada, uygun jelleşme ve reolojik 

özelliklere (jelleşme sıcaklığı 32°C, psödoplastik davranış) sahip, serbest ilaca kıyasla geliştirilmiş 

farmakodinamik etkileri olan ve sürekli ilaç salımı sergileyen, ısıya duyarlı olarak yerinde jelleşen 

takrolimus yüklü KLN’ler geliştirmiştir [33]. Yapılan başka bir çalışmada Ghada ve ark. alerjik 

konjonktivitte kullanılmak üzere mizolastin yüklü KLN formülasyonlarını sıcak 

homojenizayon/ultrasonikasyon yöntemiyle hazırlamışlar ve üretimi takiben mizolastin yüklü KLN’leri 

sodyum aljinat bazlı hidrojellerin içerisine yüklemişlerdir. KLN formülasyonları üzerinde yapılan in 
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vitro karakterizasyon çalışmaları sonucunda partikül büyüklüklerinin 202 nm, zeta potansiyellerinin -

22 mV ve etken madde yükleme etkinliklerinin %86 olduğu tespit edilmiştir. Yapılan in vitro salım 

çalışmalarında ise 48 saat süre ile mizolastin salımı gerçekleştiği tespit edilmiştir. Ayrıca in vivo 

çalışmalarda tavşan gözlerinde alerjik durumların tetiklenmesini takiben mizolastin KLN yüklü 

hidrojeller uygulanmış ve alerjik reaksiyonu ortadan kalktığı tespit edilmiştir, bununla birlikte yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalarda formülasyonların oküler yüzeyde TNF-α seviyesini ciddi anlamda 

azalttığı tespit edilmiştir [34]. 

Nanoyapılı Lipit Taşıyıcılar 

NLT, mükemmel şekilde düzenlenmiş kristal yapıları nedeniyle düşük etken madde 

enkapsülasyon etkinlikleri ve depolama sırasında etken madde salım eğilimi gibi KLN’lerle ilişkili 

sınırlamaların üstesinden gelmek için geliştirilmiştir [20]. NLT formülasyonlarına sıvı lipit(ler)in 

eklenmesi ile birlikte daha düzensiz bir kristal yapı oluşur, bu sayede hem etken madde yüklenmesi için 

ekstra alan sağlanmakta hem de lipit matrisinin kristallik derecesi azaldığından ilacın saklama sırasında 

salım sergilemesi önlenmektedir. Sıvı lipit(ler), NLT formülasyonlarına toplam lipit miktarının en fazla 

%30’una kadar dahil edilmektedir. Bu kapsamda araştırmacılar formülasyonlara sıklıkla 

hint/zeytin/argan yağı, oleik asit, miglyol® 812 (orta zincirli trigliseritler), propilen glikol 

dikaprilokaprat-Labrafac™ PG (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa), Labrasol® (Gattefosse, Saint-Priest, 

Fransa) veya kaprilokaproil makrogol-8 gliseritleri sıvı lipit olarak eklemektedir [35].  

Katı lipitlerin seçimi NLT'lerin partikül boyutunu etkilemektedir. Apostolou ve ark. göre [36], 

precirol ATO 5 (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa), compritol 888 ATO (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa) 

veya dynasan 118 (IOI Oleo GmbH, Hamburg, Almanya) gibi katı lipitler içeren NLT’lerin gliseril 

monostearat bazlı nanotaşıyıcılarla karşılaştırıldığında daha büyük parçacık boyutları sergilemektedir. 

Bu durum, lipitlerin daha yüksek moleküler ağırlığının, daha karmaşık bir yapının oluşmasına yol 

açması ve moleküller arasında toplanma eğilimi göstermesi ve bunun da nanopartikül çapının artmasıyla 

sonuçlanması ile açıklanabileceği düşünülmektedir. Ayrıca sıvı lipitlerin seçimi de partikül boyutunu 

etkilemektedir, yapılan çalışmalarda Mygliol® 812 içeren NLT’lerin (IOI Oleo GmbH, Hamburg, 

Almanya), oleik asit veya Capryol 90 içerenlerle (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa) karşılaştırıldığında 

genellikle daha büyük partikül boyutuna sahip olduğu tespit edilmiştir [37]. 

NLT’ler hazırlama yöntemlerine, lipit matris yapısına ve ilacın konumuna bağlı olarak üç modele 

ayrılabilir. Kusurlu tip (imperfect type), yapısal olarak farklı lipitlerin harmanlanmasıyla elde 

edilmektedir. Bu sayede düzensiz lipit matrisinin oluşmasına neden olmaktadır. Seçilen lipitler, 

genellikle daha fazla miktarda katı lipit ile karıştırılmış küçük bir sıvı yağ fraksiyonu, yağ asidi kökeni, 

karbon zinciri uzunluğu veya doygunluk derecesi bakımından farklılık gösterebilmektedir. Bu tip NLT, 

lipit matrisindeki kusurlarla orantılı olarak ilişkili olan yüksek etken madde yükleme kapasitesi ile 

karakterize edilmektedir [38]. Amorf tip NLT’ler, formülasyona hidroksioktakozanil hidroksistearat ve 

izopropil miristat gibi spesifik lipitlerin eklenmesiyle oluşturulmaktadır. Bu lipitler, kristal olmayan 

(amorf) bir matrisin oluşumuna katkıda bulunur ve bu sayede katı lipit kristalizasyonunun bir sonucu 

olarak etken madde salımını sınırlar. Çoklu tip NLT’ler, genellikle sıcak homojenleştirme tekniğiyle 

elde edilen, katı bir lipit matrisi içindeki katı içinde yağ, su içinde yağ gibi çok sayıda bölümden oluşan, 

nanotaşıyıcılarıdır. Çoklu tip NLT’ler, lipofilik ilaçların katı lipitlerdekilere kıyasla sıvı lipitlerdeki 

üstün çözünürlüğünden dolayı yüksek etken madde yükleme kapasiteleriyle karakterize edilmektedir. 

Ayrıca katı matris, ilaç salımını sınırlayan ve salım sürecini kontrol eden bir bariyer fonksiyonu 

sergilemektedir. Bununla birlikte formülasyondaki sıvı lipit miktarının daha fazla olması, faz 

ayrılmasına ve soğutma fazı üzerine nano boyutlu damlacıkların oluşmasına yol açabilmektedir [39]. 

Oküler olarak araştırılmış NLT formülasyonları ile ilgili olarak yapılan çalışmaların bazıları derleme 

kapsamında anlatılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada Varela ve ark. keratokonus tedavisinde kullanılmak üzere; gliserol 

monostearat 40-55, soya lesitini, Compritol 888 ATO, kolesterol, kapryol 90, miglyol 812 N, kolliphor 

P 407, kolliphor P 188, α-Tokoferol-PEG kullanarak laktoferrin yüklü NLT formülasyonu geliştirmiştir. 

Üretimi takiben yapılan ölçümlerde partikül büyüklüğünün 119 nm olduğu, zeta potansiyelinin 17 mV, 

enkapsülasyon etkinliğinin %75 olduğu tespit edilmiştir. Yapılan stabilite çalışmalarında NLT’lerin 3 

ay süre ile stabil olduğu belirlenmiştir. Ayrıca in vivo çalışmalarda NLT’lerin oküler tolere 
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edilebilirliğinin yüksek olduğu tespit edilmiştir [40]. Yapılan başka bir çalışmada Kumari ve ark. [41], 

kuru göz tedavisinde kullanılmak üzere deksametazon yüklü Labrafac™ Lipophile WL 1349 

(Gattefosse, Saint-Priest, Fransa), kolesterol, tween 80 içeren NLT üretmişlerdir. HCEC hücre hattında 

ve domuz korneasında yapılan ex vivo geçiş çalışmalarında formülasyonların serbest deksametazona 

kıyasla daha etkin bir geçiş sağladığı tespit edilmiştir. Aynı zamanda yapılan in vivo etkinlik 

çalışmalarında deksametazon içeren NLT formülasyonlarının kuru göze bağlı olarak artan sitokinlerin 

(IL-6, TNF-α) seviyesini serbest ilaca kıyasla ciddi anlamda azalttığı belirlenmiştir. Diğer bir çalışmada 

Öner ve ark. loteprednol etabonat yüklü precirol® ATO 5 ve oleik asit bazlı KLN, NLT ve 

mikroemülsiyonları QbD ile üretmişlerdir. Yapılan salım çalışmalarında kontrollü salım yapan 

formülasyonların salımlarında difüzyon ve erozyonun etkili olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, ELISA test 

sonuçları, formülasyonların IL-1 ve IL-6 düzeylerini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir [42]. Zingale 

ve ark., diyabetik retinopatide kullanılmak üzere diosmin yüklü kompritol 888 ATO, miglyol 812, lutrol 

F68 içeren NLT’ler yüksek hızlı homejenizasyon yöntemiyle üretilmiştir. Formülasyonların yaklaşık 60 

gün süre ile stabil kaldığı tespit edilmiştir. ARPE 19 hücre hattında yapılan çalışmada formülasyonların 

biyouyumlu olduğu belirlenmiştir. Ayrıca NLT’ler retinal inflamasyon modeli üzerinde in vitro olarak 

değerlendirilmiş ve formülasyonların çeşitli konsantrasyonlarda sitoprotektif etkisi olduğu tespit 

edilmiştir [43]. Başka bir çalışmada Chen ve ark., brinzolamid ve latanoprost yüklü captex 200P 

(propylene glycol dicaprate), soya lesitin, capmul®, MCM C10 (glyceryl monocaprate), tween 80, 

Transkutol P, stearilamin ve captex 200P bazlı NLT formülasyonlarını sıcak mikroemülsiyon 

yöntemiyle hazırlamışlardır. Yapılan kornea geçiş çalışmasında 24 saatin sonunda brinzolamid ve 

latanoprostun sırasıyla %82 ve %84 oranında geçtiği tespit edilmiştir. Ayrıca yapılan in vivo çalışma 

sonucunda formülasyonların lazer ile indüklenmiş glokomda göz içi basıncını etkili bir şekilde 

düşürdüğü bildirilmiştir [44]. Li ve ark., korneal neovaskülarizasyonda kullanmak amacıyla, dasatinip 

yüklü gliserin monostearat, miglyol 812 N, solutol HS 15, gelucire 44/14, soya lesitin bazlı NLT 

formülasyonlarını üretmişlerdir. İn vitro karakterizasyon çalışmaları sonucunda partikül boyutlarının 78 

nm olduğu, zeta potansiyelinin -29 mV olduğu ve enkapsülasyon etkinliğinin %97 olduğu tespit 

edilmiştir. Çözünürlük çalışmalarında NLT içine yükleme ile birlikte dasatinibin çözünürlüğünün 1200 

kat arttığı gösterilmiştir. Ayrıca in vivo çalışmalar sonucunda farelerde geliştirilen korneal 

neovaskülarizasyonu ortadan kaldırdığı bildirilmiştir [45]. 

KLN'lere benzer şekilde NLT'lerin yüzeyi, mukoadhezifliği, sürekli ilaç salımını ve penetrasyon 

artırmak için katyonik maddeler (örn. kitosan) kullanılarak modifiye edilebilmektedir. Kitosan (trimetil 

kitosan) türevleri ve kitin (kitosan oligosakkarit) nötr pH'da (gözyaşı sıvısı dahil) yüksek çözünürlük 

sergiledikleri için nanopartikül yüzey kaplama amacıyla kullanılmaktadır. Modifiye kitosan, doğal 

kitosanla karşılaştırıldığında üstün güvenlik profilleri sunarken aynı zamanda kitosana ait tüm üstün 

özelliklerini de (biyolojik olarak parçalanabilirlik, muko yapışması, penetrasyonu arttırıcı özellikler vb.) 

korumaktadır [46]. 

Mukoadezif NLT örneklerinde, oküler yüzeydeki siyalik asit kalıntılarını spesifik olarak 

hedefleyerek korneada kalma süresini artırmak için kondroitin sülfata bağlı (3-aminom etilfenil) boronik 

asit ile işlevselleştirme yapılan çalışmalar bulunmaktadır. Bu sayede, özellikle kuru göz hastalığına 

ilişkin tedavi etkinliği artırılmıştır [47]. Abdelhakeem ve ark., merkezi seröz korioretinopatinin tedavisi 

için yüzeyi modifiye edilmiş eplerenon yüklü NLT'leri geliştirmişlerdir. Çalışma kapsamında üç farklı 

kaplama polimerinin (hiyalüronik asit, kitosan oligosakarit laktat ve hidrojenlenmiş kollajen) 

nanotaşıyıcıların özellikleri üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Formülasyonlar içerisinde en yüksek 

eplerenon yükleme etkinliğine sahip formülasyonlar hiyalüronik asit kaplı NLT'ler olarak rapor 

edilmiştir. Sahip olduğu yüksek viskozite, diğer NLT modellerine kıyasla hiyalüronik asitle modifiye 

edilmiş NLT’lerin uzun süreli ilaç salımına sebep olmuştur. Draize testinde seçilen optimal 

formülasyonların (hiyalüronik asit/kitosan oligosakkarit laktat kaplı) oküler tolere edilebilirliğinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir [48]. 

NLT’ler aynı zamanda hibrit ilaç taşıyıcı sistemlerin bir bileşeni olarak denenmekte olup son 

zamanlarda in situ jeller ile beraber kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Abdolmonem ve ark., 

COVID 19’la ilişkili oküler semptomları önlemek amacıyla loratadin yüklü compritol 888 ATO®, 

labrasol® ve span® 60 bazlı NLT’leri sıcakta eriyen emülsifikasyon yöntemiyle üretmişlerdir. Daha 

sonraki aşamada formülasyona jel oluşturmak amacıyla hidroksipropil metilselüloz (HPMC) 
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eklenmiştir. İn vitro karakterizasyon çalışmaları incelendiğinde, partikül boyutunun 156 nm, zeta 

potansiyelinin -40 mV ve etken madde yükleme etkinliğinin %94 olduğu tespit edilmiştir. Tavşanlar 

üzerinde yapılan draize testi sonuçlarında formülasyonların oküler tolere edilebilir olduğu tespit 

edilmiştir [49]. Yu ve ark., yapmış oldukları iki farklı çalışmada pH ve ısıya duyarlı in situ jellere 

baicalin NLT’leri ve quercetin NLT’lerini yüklemişlerdir. Bu iki hibrit sistemin, uzun süreli ilaç salımı 

ve uzatılmış kornea temas süresi sağladığı tespit edilmiştir, ayrıca göz damlalarına kıyasla daha iyi 

transkorneal penetrasyon gösterdiği bildirilmiştir [50]. 

KLN ve NLT’lerin Sterilizasyonu 

Formülasyonların benzerlikleri nedeniyle KLN ve NLT’ler, yüksek basınçlı homojenizasyon 

(sıcak/soğuk seçeneği), yüksek hızlı homojenizasyon ve/veya ultrasonikasyon, solvent 

emülsifikasyonu/buharlaştırma, mikroemülsiyon, faz ters çevirme tekniği ve solvent enjeksiyon 

yöntemi gibi benzer yöntemlerle hazırlanabilmektedir. Bununla birlikte, oküler uygulamalar için büyük 

önem taşıyan durum, üretim sonrası adımlardan biri olan formülasyonların sterilizasyonudur. Oküler 

uygulamaya yönelik hazırlanan KLN ve NLT’lerin sterilizasyonu için sıcaklık ile sterilizasyonu 

(otoklavlama), filtrasyon ve gama ışınlaması gibi farklı teknikler kullanılmaktadır. Spesifik yöntemin 

seçimi için, kullanılan ilacın ısı stabilitesi, formülasyon bileşenleri (lipitlerin erime noktası, yüzey aktif 

maddelerin seçimi), nanopartikül boyutu ve steril filtrasyon durumunda çözeltinin viskozitesi gibi çeşitli 

hususlar dikkate alınmalıdır. Otoklavlama, oküler lipit nanopartiküllerinin sterilizasyonu için en sık 

kullanılan tekniktir, bununla birlikte nanotaşıyıcıların fizikokimyasal özellikleri üzerindeki etkisi 

konusunda tartışmalı mevcuttur. Bazı raporlara göre, geliştirilen lipit nanotaşıyıcıların sterilizasyon 

öncesi ve sonrası partikül boyutunda veya enkapsülasyon etkinliğinde önemli bir değişiklik yokken bazı 

raporlara göre partikül boyutunda artışları olabileceği belirtilmektedir [51]. Otoklav ile görülebilecek 

bir diğer problemde katı lipitlerin 121°C’de erimesine ve bir Y/S emülsiyonunun oluşumuna yol 

açmasıdır [51]. Gama ışıması da NLT ve KLN’lerin sterilizasyonu için kullanılmaktadır. Youshia ve 

ark., otoklavlama ve gama ışınlaması yoluyla sterilizasyonun metazolamid yüklü katyonik NLT'lerin 

fizikokimyasal parametreleri üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Sonuçlara göre, ısıyla sterilizasyona 

tabi tutulan NLT'lerin önemli ölçüde daha düşük enkapsülasyon etkinliği ve zeta potansiyeli değerlerine 

sahip olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, partikül boyutunda ve partikül büyüklüğü dağılımında 

bir artış gözlemlenmiştir. Aksine, sterilizasyon için gama radyasyonu uygulandığında partikül 

boyutunda, partikül büyüklüğü dağılımında ve metazolamidin enkapsülasyon etkinliğinde önemli bir 

değişikliğin olmadığı tespit edilmiştir [52]. Ancak bu yöntemin ana sınırlamalarından biri serbest 

radikallerin oluşmasıdır, bu nedenle bileşenlerin kimyasal stabilitesini değerlendirmek için sonraki 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. Ek olarak radyasyonun olumsuz etkilerini azaltmak için 

uygulanan dozun ayarlanması, numunelerin liyofilizasyonu ve uygun (γ radyasyona dayanıklı) yardımcı 

maddelerin kullanılması gibi farklı stratejilerin uygulanması gerekmektedir. Filtrasyon ile süzme de 

NLT ve KLN’lerin sterilizasyonunda kullanılan başka bir yöntemdir. Yapılan bir çalışmada, farklı tipte 

membranların (polipropilen, polietilen sülfon, poliviniliden florür; gözenek boyutu 0.22 µm) sorafenib 

yüklü KLN’lerin filtrasyon fizibilitesi üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Elde edilen sonuçlar, 

polipropilen ve polietilen sülfon filtrelerin, KLN’lerin geçişini sağlayan poliviniliden florür 

membrandan farklı olarak, nanopartikülleri membran içerisinde tutarak filtrasyon sürecini kısıtladığını 

göstermiştir [29]. 

Tasarımla Kalite (QbD) 

Son yıllardaki güçlü araştırma çabalarına rağmen, nanopartiküler sistemleri içeren ürünlerin 

pazardaki yerinin göreceli olarak düşük bulunmasının nedeni, bu ürünlerin kalite ve güvenliğinin üretim 

aşamasında yeterince kontrol edilememesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Nanoterapötiklerin 

üretimi sırasında, üretim sürecindeki küçük değişiklikler, nanopartikül popülasyonu için gereken kalite 

özelliklerinden önemli ölçüde sapmalara neden olabilmektedir. Buna ek olarak, yeterli düzenleyici ve 

güvenlik yönergelerinin bulunmaması, üreticilerin bu alandaki çalışmaları kısıtlamaktadır [53]. 

Tasarımla kalite (QbD), esnek olmayan üretim adımları ve bulk ile hem ara hem de nihai ürünler 

üzerinde kapsamlı testler yoluyla nihai ürün yeterliliğini sağlamaktadır. Klasik formülasyon ve kalite 

kontrol yöntemleriyle hazırlanan ürünlerde, pazar onayından sonra yapılacak herhangi bir değişiklik, 
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kapsamlı düzenleyici ilaveler gerektirir. Bu da prosesin kolay gelişimini ve uyarlanabilirliğini 

engellemektedir. Bu nedenle, kronik oküler hastalıkların prevalansında beklenen artışla birlikte, 

nanoteknolojiye dayalı değerli adayların pazara erişimini kolaylaştırmak için yeni yaklaşımlara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Son yıllarda Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) gibi 

düzenleyici kurumlar, klasik kalite güvence yöntemlerinde bir değişiklik hareketi başlatmışlardır ve 

tasarımla kalite, QbD, olarak adlandırılan bir yönteme doğru ilerlemişlerdir. Bu terim, Uluslararası 

Uyumlaştırma Konferansı kılavuzlarında önceden tanımlanmış hedeflerle başlayan, bilime ve kalite risk 

yönetimine dayanan, ürün ve süreç anlayışını ve süreç kontrolünü vurgulayan sistematik bir gelişim 

yaklaşımı olarak tanımlanmıştır. 

Geleneksel sistemlerin aksine QbD, üretim değişkenleri ile kritik, hasta odaklı kaliteli ürün 

özellikleri arasındaki ilişkilerin ortaya çıkarılmasına olanak tanımaktadır. Üretim tutarlı ve sağlam kalır 

ancak aynı zamanda değişikliklere karşı da esnek hale gelir. Aslında, süreç kontrolü ve olası değişkenlik 

kaynaklarının kapsamlı tanımlanması gerçek kalite güvencesi olduğundan, son ürün testi neredeyse 

ikincil hale gelmektedir. Sonuç olarak, sürekli test gerekmeyebileceğinden toplu sürüm daha hızlı 

olabilmektedir. QbD’yi takip eden ürün araştırması ve geliştirme, hedef ürünün (kalite hedef ürün profili 

(QTPP) olarak da tanımlanır) ve kritik kalite özelliklerinin (CQA’lar) net bir tanımıyla başlar. Bu 

nedenle hastayla ilgili özelliklerin tanımlanması ve bunların formülasyon niteliklerine dönüştürülmesi 

son derece önemlidir. QbD perspektifinin ilk araştırma aşamalarında da erken benimsenmesi, hasta 

odaklı başarılı bir ürüne yönelik ilk adımları atılmasını sağlamaktadır. Bulk materyalin kritik malzeme 

özelliklerinin (CMA’lar) ve kritik süreç parametrelerinin (CPP’ler) tanımlanması, uygun ayarlama 

yoluyla istenen ürüne yol açabilecek üretim sürecinin temel parametrelerinin kontrol edilmesine olanak 

tanımaktadır. Tüm olası değişkenlik kaynakları kontrol altında olmalıdır. Sürecin başındaki ve 

sonundaki risk değerlendirme (RA) faaliyeti, olası tehlikelerin ve bunlarla ilişkili risklerin sistematik 

olarak tanımlanmasına olanak sağlamaktadır [54]. 

QbD yaklaşımları araştırmanın etkinliğini artırarak hem üreticilere hem de düzenleyici kurumlara 

fayda sağlamaktadır. QbD’nin, araştırma süresinin ve maliyetinin azalmasına ve karmaşık 

nanopartiküllü sistemlerin pazar onayını kolaylaştırabilecek üretim sürecinin daha geniş ve daha sağlam 

bir şekilde anlaşılmasına olanak sağlayacağı düşünülmektedir. Sonuç olarak, QbD yaklaşımlarının erken 

adaptasyonu, yıllarca süren araştırmaların yenilikçi pazarlanan nanoterapötiklere etkili bir şekilde 

çevrilmesine yol açabilir [55]. 

Rathod ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada, Plackett-Burman deneysel tasarımı yardımı ile 

ibuprofen yüklü NLT’ler üretmişlerdir. Yedi üretim parametresinin (yüzey aktif madde türü ve 

konsantrasyonu, lipit konsantrasyonu, homojenizasyon hızı ve süresi gibi), üç yanıt (partikül ortalama 

boyutu, PDI ve zeta potansiyeli) üzerindeki etkileri değerlendirmek amacıyla 12 farklı formülasyon 

üretmişlerdir. Kullanılan deney tasarımı modeli sayesinde sadece 12 formülasyon ile yedi faktörün bu 

üç değişkenin üzerindeki etkisi tespit edilmiş bu sayede 2 ila 8°C arasında saklandığında 1 ay boyunca 

stabil ve 12 saat boyunca sürekli salım yapabilen NLT’ler elde edilmiştir [56]. Gonzalez ve ark. yapmış 

oldukları bir çalışmada, flurbiprofen yüklü NLT’leri, toplam lipit, sıvı lipid konsantrasyonu, yüzey aktif 

madde ve flurbiprofen konsantrasyonu, partikül boyutu, polidispersite indeksi ve enkapsülasyon 

etkinliği gibi değişkenlerden üzerinde deneysel tasarım yolu ile üretmişlerdir. Sonuçlar, artan yağ 

(ağırlıkça %) miktarının ardından daha küçük boyutta partiküller elde edilebildiğini göstermiştir fakat 

üretimde tekrarlanabilirlik sorunları nedeniyle sıvı-katı lipit oranının ağırlıkça %30'u aşmaması 

gerektiğini göstermiştir. Optimum NLT formülasyonun, dar bir boyut dağılımı (0.156) ve yüksek 

enkapsülasyon etkinliği (~%90) ile oftalmik uygulama için uygun bir ortalama boyut (228.3 nm) 

gösterdiği tespit edilmiştir. İn vitro salım çalışmaları sonunda, NLT’lerin kontrollü flurbiprofen salım 

yaptığı ve oküler dokularda toksisite göstermediği tespit edilmiştir [57]. Kiss ve ark. yapmış oldukları 

başka bir çalışmada, deksametazon yüklü NLT’leri yüzey aktif madde, partikül boyutu, polidispersite 

indeksi ve enkapsülasyon etkinliği gibi değişkenler üzerinde deneysel tasarım yolu ile üretmişlerdir. 

Optimum NLT formülasyonun, dar bir boyut dağılımı (0.34) ve yüksek enkapsülasyon etkinliği (~%86) 

ile oftalmik uygulama için uygun bir ortalama boyut (200.73 nm) gösterdiği tespit edilmiştir [58]. 

Aytekin ve ark., optimum NLT formülasyonun tespit edilmesi amacıyla her bir grup formülasyon için 

faktöriyel tasarım gerçekleştirmişlerdir. Formülasyonda kullanılan lipid yüzdesi ve sürfaktan miktarı 

bağımsız değişkenler olarak kullanılmış, partikül büyüklüğü, partikül dağılım indeksi (PDI) ve zeta 
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potansiyel değerleri de optimizasyon parametreleri olarak değerlendirilmiştir. Buna göre partikül boyutu 

ve PDI değeri minimumda tutulmak istenmiş olup, zeta değeri pozitif yüklü nanopartikül grubu için 

olabildiğince yüksek tutulmaya çalışılmıştır. Bu sonuçlara göre lipid yüzdesinin partikül büyüklüğü ile 

doğrudan ilişkili olduğu bulunmuş ve partikül büyüklüğünü düşük tutmak amacıyla tüm formülasyonlar 

için en düşük değer olan %10 değeri ile devam edilmiştir. Sürfaktan miktarındaki artış da partikül 

büyüklüğünü azaltmış olsa da in vitro çalışmalarda partikül büyüklüğünün küçülmesine bağlı olarak bir 

üstünlük sağlanamamıştır. Bu sebeple yüzey aktif ajan kullanımına bağlı olarak olası toksisite riskini en 

aza indirmek amacıyla düşük sürfaktan konsantrasyonu olan %2 ile devam edilme kararı alınmıştır. Bu 

sayede deney tasarımı kullanılarak optimum formülasyon in vitro çalışmalarla belirlenmiş in vivo 

çalışmalarda hayvan grubu azaltılarak çalışmada daha az sayıda tavşan ve rat kullanılması sağlanmıştır 

[20]. 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

KLN’ler ve NLT’ler, bu derlemede özetlenen bulgularla da doğrulandığı gibi, etkili oküler ilaç 

taşıyıcı sistemler olarak önemli bir potansiyele sahiptir. Formülasyonlar hazırlanırken kullanılan lipit 

bileşenlerin biyouyumlu, biyobozunur olmaları ile birlikte kontrollü ve uzatılmış salım sağlama ve 

kornea geçişini artırma gibi özellikleri sayesinde etkin ve biyoyararlanımı artırılmış formülasyonların 

elde edilmesine olanak sağlamaktadır. Oküler toksisite, oftalmik formülasyonların geliştirilmesi 

sırasında dikkate alınması gereken bir diğer kritik konudur. İncelenen makalelerden elde edilen 

bulgulara göre, KLN ve NLT’lerin herhangi bir düzeyde toksisite göstermediği belirlenmiştir (in vitro 

veya in vivo çalışmalara dayanarak). Bununla birlikte hem KLN’lerin hem de NLT’lerin yüzeyi, 

farmakokinetik özelliklerini iyileştirmek, muko yapışkan özellikler kazandırmak, korneada kalma 

süresini uzatmak ve terapötik etkinliklerini artırmak için değiştirilebilmektedir. Ayrıca, NLT ve 

KLN’ler başka formülasyonlar ile kombine kullanıma da olanak sağlamaktadır. Bu kombinasyonlarda 

oküler yüzey hastalıklarının tedavisinde umut vadeci olmuştur. Ancak yürütülen çalışmalardan elde 

edilen tüm umut verici sonuçlara rağmen, araştırmadaki ilerleme henüz klinik uygulamaya 

aktarılmamıştır. Bu konuyla ilgili problemlerin birincisi saklama sırasında yeterli kolloidal stabilitenin 

sağlanamaması, bir diğeri de tekrarlanabilir lipit nanopartikül serilerinin üretilmesinin zorluğudur. Bu 

bağlamda, ön formülasyon aşamasında QbD yaklaşımının değerlendirilmesi uygulanabilir bir strateji 

olabilir. QbD ile birlikte üretim sırasında oluşacak problemlerin tespiti ile öngörülebilir kalite 

özelliklerine sahip nihai ürün eldesi ve bu nihai ürünün ticarileşmesi sağlanabilir. 
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