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oz

Amac: Bu derleme kapsaminda, okiiler kullanimdaki kati lipit nanopartikiil (KLN) ve nanoyapili
lipit taswict (NLT) sistemlerine, bu formiilasyonlarm sterilizasyonuna ve tasarimla kKalite (QbD)
hakkinda yapilan son arastirmalar: tartismak amaglanmigtir.

Sonug ve Tartisma: Goze ilag taginmasi son yillardaki gelismelere ragmen hala karmasgik bir sorun
olarak devem etmekte ve etkili ilag tasinabilmesi icin yenilik¢i yaklasimlara ihtiya¢ duyulan bir
alandwr. Bu derlemede, yenilik¢i yaklasimlardan olan KLN’ler ve NLT’lerin oftalmik ilag
uygulamalarinda sagladiklari vistiinliikler giincel literatiir ornekleriyle tartisilmistir. KLN ler oda
sicakliginda kati halde bulunan lipitlerin genellikle eritilmesi ya da c¢esitli solvanlarda
coziindiiriilmesi ile hazirlanan lipit partikiillerdir. NLT ler ise yapisinda kati lipitlerle birlikte oda
sicakliginda st halde bulunan lipitleri de icermektedir. Okiiler ila¢ uygulamalarinda kritik
asamalardan biri de sterilizasyon basamagidir. Uygun sterilizasyon igleminin se¢iminde, kullanilan
lipitlerin erime dereceleri, serbest radikal olusturma egilimleri ve partikiil biiyiikliikleri goz oniinde
bulundurulmalidir. Sonug olarak, KLN ve NLT ler hem biyouyumluluk hem de etkililik anlaminda
okiiler tedaviler i¢in umut vadeden ila¢ tasiyici sistemlerdir. Derleme kapsaminda incelenen
literatiir ¢alismalart da bu ¢ikarimi desteklemektedir. Ancak saklama siiresince karsilasilabilen
stabilite sorunlar: ve tekrarlanabilir biiyiik dlgekte tiretim konusunda yasanan sitkintilar nedeniyle
klinik tedavide yeterince kullanilamamaktadir. Bu sorunlarin ¢oziimii asamasinda QbD ’nin etkili
olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gz, kati lipid nanopartikiiller, nano yapili lipit tasiyicilar, QbD, sterilizasyon

ABSTRACT

Obijective: 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 NLTSs, 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

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); sagliksiz beslenme, sigara i¢me, dijital cihazlarmn asir1 kullanin
gibi yasam tarzi degisiklileri ve diyabet, kalp-damar problemleri gibi hastaliklarin artmasi sonucu
ilerleyen yillarda okiiler hastaliklarda ciddi artislar olabilecegini belirtmektedir. Mevcut yasam tarzlari
ve siirekli yaglanan niifus da géz oniine alininca, 2030 yilina kadar glokom (76 milyondan 95.4 milyona)
ve yasa bagli makula dejenerasyonu (195.6 milyondan 243.3 milyona) gibi kronik okiiler hastaliklarda
ciddi bir artis olacagi ongorilmektedir. Ayrica, yakin zamanda “Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasi”
kapsaminda yapilan bir analizde, 2050 yilina kadar yaklasik 474 milyon insanin orta ila siddetli gérme
bozukluguna sahip olacagi ve bunlarin 61 milyonunun tamamen gérme kaybi1 yasayacagi
ongorilmektedir [1].

Yillardir farkli okiiler hastaliklari tedavi etmek igin ¢esitli ilag siniflari iizerinde ¢aligmalar
siirdiiriilmektedir. Bununla birlikte, zorlu bir siire¢ olan okiiler hastaliklarin tedavisinde istenilen tedavi
etkinliginin saglanmasinda sorunlar yasanmaktadir. Uygun tedaviyi saglamakta baslica zorluk, essiz bir
yap1 ile donatilmis olan okiiler anatomi ve fizyolojiden kaynaklanmaktadir. Bu sebeple okiiler
hastaliklarin tedavisinde farkli dozaj sekilleri kullanilmaktadir. Okiiler olarak en ¢ok tercih edilen
uygulama sekli topikal damlalar olup oOzellikle de ©n segment hastaliklarinda siklikla
degerlendirilmektedirler [2]. Okiiler damlalar; yiiksek hasta uyuncuna, diisiik maliyetlere ve kolay
iiretim siireclerine sahip sistemlerdir. Ancak formiilasyonlarin viskozitelerindeki disiikliige baglh olarak
okiiler temas siiresinin kisalmasi ve uygulama hacmine ragmen okiiler ylizeyde kalan diisiik ilag miktari
bu formiilasyonlarin okiiler biyoyararlanimini %5’e kadar diisiirmektedir [3]. Bu problemlerin oniine
gecebilmek ve okiiler kalis siiresini artirmak amaciyla jeller, merhemler gibi yar1 kat1 ila¢ sekilleri
gelistirilmistir. Ancak bu sistemlerin de arka segment hastaliklarinin tedavisinde etkili olamadig1 ve
hasta uyuncunu azalttig1, dolayisiyla da hala iyilestirilmeye ihtiyag¢ duyduklar1 bir gergektir. Belirtilen
sebeplerden otiirii, geleneksel okiiler formiilasyonlarin teknolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi ve bu
kapsamda yeni ilag tasiyici sistemlerin arastirilmasi, basarili tedavi saglamanin bir gerekliligidir [4].

Gegtigimiz yillarda, nanoteknolojideki ilerlemeler, okiiler tasiyici sistemler acisindan da umut
vadetmektedir. Etkin maddelerin, nanotasiyicilar (20-1000 nm) icinde enkapsiile edilmesi, ilacin
¢Oziiniirligiinde ve stabilitesinde artis saglamaktadir. Bu sayede hedeflenen okiiler bolgelerde
biyoyararlamim artis1 da elde edilir [5]. Ozellikle kat1 lipit nanopartikiiller (KLN) ve nanoyapili lipit
tagtyicilar (NLT) gibi lipit kaynakli nanotasiyicilar, dogal lipitler kullanilarak hazirlanabildikleri igin
yiiksek oranda biyouyum gostermektedir. Ayrica, lipit matrisleri ylizey aktif maddelerle birlikte
kullanildiginda, hidrofobik bilesiklerin daha iyi ¢6ziinmesine ve korunmasina olanak tanimaktadir.
Bununla birlikte, lipit nanopartikiillerin etkili bir sekilde gelistirilmesi hala istenilen seviyelere
ulagmamustir [6]. Etkili formiilasyon gelistirmek amaciyla tasarimla kalite (QbD), yani klasik ampirik
metodolojiler yerine sistemsel yaklagimlarin uygulanmasini Oneren sistemler ile c¢alismalar
yogunlagsmistir [7]. QbD, gida veya kimya endiistrilerinde iiriin optimizasyonu ve siire¢ iyilestirme
amaciyla yaygin olarak uygulanmaktadir. Bununla birlikte, kati dozaj formlarindan lipozomlara,
polimerik misellerden nanopartikiillere kadar birgok ilag tasiyici sistemde kullanimi da giderek
artmaktadir [8].

Bu derleme kapsaminda, okiiler kullanimdaki KLN ve NLT sistemlerine, bu formiilasyonlarin
sterilizasyonuna ve QbD hakkindaki son arastirmalara odaklanilmistir.
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Okiiler Anatomi ve fla¢ Uygulama Yollan

G0z, benzersiz bir anatomi ve fizyolojiye sahip olan, gérmeden sorumlu organdir. Yapisal olarak
iki kisimdan olusmaktadir. On segment (anterior segment) kornea, konjonktiva, iris gibi dokulari
icerirken; arka segment (posterior segment) retina, sklera ve optik sinirleri iginde barmdirmaktadir
(Sekil 1). Bu iki farkli segment ve bu segmentlerde bulunan dokularda gelisen problemlere bagli olarak
cesitli ilag uygulama yollar1t mevcuttur. Topikal ilag uygulama genellikle Kkeratit, konjonktivit veya
glokom gibi gbziin 6n segmentini etkileyen hastaliklarda tercih edilmektedir. G6z damlalari, kullanim
kolaylig1, yiiksek hasta uyuncu ve diisiik maliyeti ile okiiler preparatlarin %70’ini olusturmaktadir.
Okiiler yiizey, sirasiyla harici bir lipidik katman ve agirlikli olarak sulu ve mukoza yapisina sahip iki
ardigik hidrofilik katman sunan 7-9 pl lakrimal sivi ile kaplidir. Tek bir formiilasyon damlasinin
uygulanmasi, goz kirpma refleksini etkinlestirir ve bu sebeple damlalar nazolakrimal drenaj ve gozyasi
dongiisii yoluyla hizla uzaklastirilmaktadir. Ayrica, kornea disinda g6z yiizeyini ve goz kapaklarinin ig
ylizeyini kaplayan konjonktiva araciligiyla gerceklesen 6zgiil olmayan emilim, transkorneal emilim igin
g0z yiizeyinde kalan formiilasyonun ciddi sekilde azalmasina sebep olmaktadir [9].
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Sekil 1. Okiiler anatominin sematik gdosterimi

Kornea, lipofilik bir dis epitel ve daha kalin bir hidrofilik stroma ile ayrilmis i¢ endotel igeren
oldukga farklilagmis bir dokudur. Bu hidrofobik yapidaki degisim ve epitel i¢indeki hiicreler arasi siki
baglantilarin yogunlugu, ila¢ diflizyonunu engellemektedir. Yukarida belirtilen engellerden Gtiirii
baslangicta uygulanan dozun ancak %5’ten az1 6n segmentteki akoz hiimore ulasabilmektedir (Sekil 1).
Bu bolgedeki akdz hiimor dolasimi, uveal doniisiim gibi ¢esitli konvektif akiglar nedeniyle ilacin
biyoyararlanimi daha da azalmaktadir [10]. Okiiler hastaliklarda tercih edilen bir diger ila¢ uygulama
sekli sistemik ila¢ uygulamasidir. Ancak, 6n segmente ulasmasi amaciyla sistemik ila¢ uygulanmasi
yapilamamakta olup sadece bazi arka segment hastaliklarinda tercih edilmektedir. Diger yandan arka
kisimda bulunan iki farkli kan-retina engeli de ilacin verimli bir sekilde istenilen bolgeye ulasmasina
engel olmaktadir. {1k bariyer olan dis kan-retina engeli, temel olarak retinal pigmentli epitelden olusur.
Bu tek tabaka melanin agisindan zengindir, pencereli koryokapillarise sikica baglidir ve ilacin retinaya
dagilimm smirlar. I¢ kan-retina engeli olarak bilinen ikinci bariyer ise retinaya gomiilii ince kilcal
damarlardan olusur ve paraseliiler yoldan ilag erisimini engelleyen siki bir sekilde kapali endotel
tabakadan meydana gelmektedir. Bu sinirlamalara ragmen, mevcut klinik uygulamada fotodinamik
tedavi gibi intraven6z uygulama yapilan bazi tedavi segenekleri kullanilmaktadir [11].

Intravitreal enjeksiyonlar dogrudan goéziin arka segmentini hedef almakta olup diyabetik
retinopati ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi dejeneratif hastaliklarin hasar verdigi retina bolgesini
tedavi etmeyi amaglamaktadir. Hem diisiik molekiiler agirlikli bilesikler (6rn. kortikosteroidler) hem de
biyolojik molekiiller (6rn. bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib) gibi yiiksek molekiiler agirlikli
bilesikler intravitreal enjeksiyonla uygulanmaktadir. islemin invazif olmasindan dolay1 endoftalmi,
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katarakt veya retina dekolmani gibi ¢ok sayida yan etki rapor edilmistir [12].

Farkli uygulamalar degerlendirildiginde, okiiler biyoyararlanimi ve hasta uyuncunu artiran,
etkinligi yiiksek, girisimselligi ve yan etkisi diisiik sistemlerin gelistirilmesinin bir zorunluluk oldugu
goriilmektedir. Yukarida belirtilen engeller ve uygulama yollarinin eksiklikleri dikkate alinarak
gelistirilecek yeni ilag tasiyict sistemler sayesinde goz yiizeyindeki etkin maddenin uzaklastirilmasinin
azaltilabilecegi ve g6z yiizeyinde kalis siiresinin 6nemli dlciide artirilabilecegi diisiiniilmektedir [2].

Oftalmolojide Lipit Nanopartikiillerin Uygulanabilirligi

Nanoemiilsiyonlar, lipozomlar, niozomlar, kiibozomlar ve lipit nanopartikiilleri gibi lipit bazli
ilag tasiyici sistemler; biyouyumluluklari, uygun partikiil boyutlari, biyobozunurluklar1 ve tolere
edilebilirlikleri nedeniyle arastirmacilar tarafindan yogun bir ilgi cekmektedir. Bahsedilen tiim lipit bazli
nanotasiyicilarin oftalmolojideki kullanilabilirliklerini 6zetleyen bir inceleme burada sunulmaktadir
[13]. Baslangigta {istiin fiziksel stabiliteleri, diisiik maliyetli {iretim malzemelerine ve siireclerine sahip
olmalariyla lipozomlara alternatif olarak ortaya ¢ikan ve ayni zamanda toksik bozunma iiriinleri
bulunmamasindan dolay1 polimerik nanopartikiiller yerine degerlendirilen KLN’ler, ¢esitli uygulama
yollarina yonelik gelistirilerek dermal, okiiler, pulmoner, parenteral ve oral ilag tastyici sistemler olarak
arastirilmigtir [14]. Lipit nanotasiyicilarin bir baska 6zelligi de birden fazla terapdtik ajani enkapsiile
edebilmesidir. Bu durum, sinerjik bir etkiye ve artan terapdtik performansa sahip olan, ikili veya ¢oklu
ilag lipit nanopartikiillerinin hazirlanmasi saglar. Oftalmolojide ise bilhassa KLN’ler ve ikinci nesil
olan NLT’ler, ila¢ deposu gorevi iistlenen formiilasyonlar olarak siirekli ilag salimi saglamalar1 ve
yapilarina katilan iyonik olmayan maddeler sayesinde kornea gegirgenligini arttirma yeteneklerinden
dolay1 6zellikle faydali kabul edilir [15]. Ayrica, kornea epitel hiicreleri arasindaki siki1 kavsaklar (tight
junctions) agarak, paraseliiler ilag gegisini kolaylastirarak ve ilag ge¢isini sinirlandiran P-glikoprotein
aktivitesini inhibe ederek okiiler biyoyararlanimin yiikseltilmesine katkida bulunabilir.

Okiiler ilag tasiyict sistemler géz Oniine alindiginda, ortalama nanopartikiil boyutu (Z ortalama
degeri) polidispersite indeksi (PDI) ve zeta potansiyeli, deneysel tasarimlar ile sistemin kalitesini
artirmak i¢in diizenlenmesi gereken hedef parametrelerin basinda gelmektedir. Genel olarak, <200
nm'lik partikiillerin okdiler bariyerlerden yeterli gecirgenlik ve hareketlilik sagladigi kabul edilirken, 20
nm civarindaki kii¢iik partikiillerin, okiiler yiizeyden hizli bir sekilde temizlendigi tespit edilmistir. Bu
nedenle dar parcacik boyutu dagilimina (PDI < 0.2) ve 200 nm'nin altinda Z-ortalama degerine sahip
sistemler hedeflenmektedir. Zeta potansiyeli ise, nanopartikiillerin stabilitesini ve topaklagsma
davranigimi etkileyen elektrostatik kuvvetlerin derecesidir. Kolloidal stabilite ile ilgili olarak, yiiksek
mutlak degerler (yaklasik £20 mV) ilgi ¢ekicidir, ¢linkii daha diisiik degerler, partikiiller arasindaki
cekici kuvvetler tarafindan asilabilir ve bu durumda formiilasyonlarda kararsizliga yol agabilir [16-19].

Lipit Nanopartikiillerin Yapisal Ozellikleri ve Okiiler Tedavideki Son Gelismeler

Yapisal bilesenlerine gore lipit nanopartikiiller, KLN’ler (ortam ve fizyolojik kosullar altinda kat1
haldeki lipitlerden olusan) ve NLT’ ler (bilesimlerinde ayrica sivi lipitler iceren) olarak iki farkli grup
altinda incelenebilir. Her iki durumda da lipit bilesenler, yilizey aktif maddelerle stabilize edilmis sulu
bir ortamda disperse olur [20]. Spesifik yapilar1 ve tiirleri Sekil 2'de gésterilmektedir.

Yuzey aktif madde Kati Lipit Sivi Lipit Etken madde

Sekil 2. Kat1 lipit nanopartikiiller ve nanoyapili lipit tastyicilarin sematik gosterimi
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Lipit Nanopartikiillerin Hazirlanma Yontemleri

Literatiir incelendiginde lipit nanopartikiillerin hazirlanmasinda farkli yontemlerin oldugu tespit
edilmistir. Baslica KLN hazirlama yontemleri arasinda homojenizasyon, ultrasonikasyon, emiilsiyon
olusturma-¢oziicii buharlastirma, piiskiirtmeli kurutma, siiperkritik sivi kullanma ve ¢ift emiilsiyon
olusturma sayilabilir [21]. NLT hazirlama yontemleri arasinda da yiiksek basingli homojenizasyon,
mikroemiilsiyon, sonikasyon, ¢oziicii difiizyonu, emiilsiyon olusturma-¢oziicli buharlastirma, ¢oziicii
enjeksiyonu/yer degistirmesi ve ters faz yer alir [22].

Kati Lipit Nanopartikiiller

KLN’ler genellikle 50 ila 1000 nm arasinda degisen, kiiresel sekildeki kolloidal sistemlerdir. Hem
hidrofilik hem de hidrofobik ilaglar ic¢in tasiyict olarak basarili sekilde degerlendirilmektedir.
Hazirlanmalarinda en sik kullamilan kati lipitler arasinda trigliseritler (tristearin (Dynasan 118),
tripalmitin (Dynasan 116), trimiristin (Dynasan 114)), monogliseritlerin, digliseritlerin ve trigliseritlerin
karigimlart (gliseril behenat (Compritol 888 ATO), gliseril palmitostearat (Precirol ATO 5)), mumlar
(balmumu, karnauba mumu), yag asitleri (laurik/stearik/miristik asit) ve karsilik gelen yag alkolleri yer
alir [23]. Cesitli calismalarda bildirildigi iizere, lipitlerin kimyasal yapisinin fizikokimyasal 6zellikleri
ve nanopartikiillerin tasima siireci lizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Boonme ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada, farkli lipitlerin (gliseril trimiristat, gliseril tripalmitat, gliseril tristearat, stearik asit, gliseril
monostearat) mikroemiilsiyon teknigi ile elde edilen KLN’lerin 6zelliklerine etkisini aragtirmistir.
Secilen lipitler, yag asitleri zincirlerindeki C atomlarinin sayist ve polariteleri bakimindan farklilik
gostermektedir. Elde edilen sonuglara gore, lipit polaritesi, mikroemiilsiyon elde etme kapasitesini
etkilemektedir. incelenen {i¢ formiilasyonda (gliseril monostearat, stearik asit ve gliseril trimiristat
iceren) bu etki rapor edilmistir. Bu durum, gliseril tripalmitat/gliseril tristearat yapisinda polar
fonksiyonel gruplarin bulunmamasi ve bunlarin uzun (C-16/C-18) zincirleriyle iliskili olabilir. Bu da
ylizey aktif madde arayiizeyindeki hidrofobik bolgeye niifuz edemeyen biiyiik molekiiler hacimlere yol
acabilir. Yag asidinde kalan karbon atomu sayisi ayni zamanda nanopartikiill boyutunu da
etkilemektedir. En kiigiik ¢cap, daha kisa karbon zincirinin (C-14 ve C-18) ylizey aktif maddenin arayiize
niifuz etmesini kolaylagtirmasinin bir sonucu olarak gliseril trimiristat bazli formiilasyonda
gdzlenmistir.

Kat1 bir lipit veya lipit karigiminin uygun se¢imi, nanotasiyicilarin fizikokimyasal 6zelliklerinin
(boyut, etken madde yiikleme kapasitesi) yani sira ilag salimini ve saklama stabilitesini de etkiledigi i¢in
onemli bir husustur. Formiilasyon c¢aligmalar1 sirasinda dikkate alinmasi gereken onemli konular
arasinda ilacin lipit matrisindeki ¢oziiniirligi, ilag/lipit uyumlulugu ve lipitlerin kristal davranis1 yer
alir. Nanopartikiiller i¢indeki yapisal olusuma ve ilag konumuna bagli olarak, Sekil 2'de gosterildigi gibi
iki tip KLN tanimlanabilir.

Homojen matris modeli, esas olarak yiiksek basingli homojenizasyon yontemiyle iiretilen, lipit
matris i¢inde (¢Oziinmiis veya amorf kiimeler halinde) tekdiize sekilde yerlesmis bir ilacla
karakterizedir. Homojen matris parcgaciklari, ilacin toplu lipit i¢inde karistirilmasindan (soguk teknik
uygulandiginda) veya sicak homojenizasyon durumunda sogutulmus sivi damlaciklarinin
kristallestirilmesinden kaynaklanir. Ikincisi, ¢ziicii gerektirmediginden yiiksek oranda lipofilik olan
ilaglar i¢in uygundur [24].

Ilag acisindan zengin kabuk modeli; sogutma asamasindaki faz ayrimi ve migrasyondan kaynakli
ilacin nanopartikiillerin dis kabugunda lokalize olmasiyla meydana gelir. Hizli sogutma, merkezdeki
lipidin ¢okelmesine neden olurken, kalan siv1 lipitteki ila¢ konsantrasyonu artarak dis kabugu olusturur.
Bu model, hizli ilag salimi ile karakterizedir. ilag acisindan zengin ¢ekirdek modeli; erimis lipitteki
yiiksek ila¢ konsantrasyonuyla karakterizedir. Bu durum, ilacin agirt doygunluguna ve lipidin yeniden
kristallesmeden evvel sogutma fazi sirasinda ¢okmesine yol acar. Daha fazla sogutma, lipidin yeniden
kristallesmesine ve ilag agisindan zengin ¢ekirdegi kaplayan bir membranin olusumuna yol agar [25].

Lipit bilesenlerine ek olarak, bir KLN formiilasyonu ayrica lipitlerin sulu ortam i¢inde dagilimin
kolaylastiran ve her iki karigsmayan faz arasindaki arayiizey gerilimini azaltarak sistemi stabilize eden
ylizey aktif maddeleri de barindirir. Genel olarak yiizey aktif maddeler formiilasyon bilesimine
agirlik/agirlik olarak %5’e kadar dahil edilir ve bunlarin se¢imi; hidrofilik-lipofilik denge (HLB degeri),
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KLN’lerin uygulanma yolu, giivenlik profili ve diger yardimci maddelerle uyumluluk gibi gesitli
degerlendirmelere dayanir. Oftalmik uygulamalara yonelik KLN’lerde en sik tercih edilen yiizey aktif
maddeler; polioksietilen sorbitan yag asidi esterleri (Polisorbatlar/Tweenler),
polioksietilen/polioksipropilen blok kopolimerleri (Poloksamerler/Pluronik) ve anyonik-katyonik
muadillerine kiyasla iistiin giivenlik profillerine sahip olan amfoterik molekiillerdir (soya lesitini) [23].
Silva ve ark. 2019’da yaptiklar1 bir ¢calismada, katyonik yiizey aktif maddeler setiltrimetilamonyum
bromiir (CTAB) ve dimetildioktadesilamonyum bromiir (DDAB) igeren KLN’lerin sitotoksisitesini
farkli kokenli bes insan hiicre hattinda degerlendirmistir. Elde edilen sonuglara gore, CTAB igeren
KLN’ler, DDAB igerenlere kiyasla yiiksek sitotoksisite sergilemistir. Bu durum ilk olarak caligilan
konsantrasyonun CTAB’1in kritik misel konsantrasyonuna daha yakin olmasiyla alakali olup ikinci
olarak hiicre lizisi ile ilgilidir [26]. Okiiler olarak arastirilmis KLN formiilasyonlar ile ilgili olarak
yapilan ¢alismalarin bazilar1 derleme kapsaminda anlatilmistir.

Yapilan bir calismada Liang ve ark. fungal keratitte kullanilmak tizere Ekonazol yiiklii tripalmitin,
tween 80, gliserol bazli KLN’leri mikroemiilsiyon yontemi ile iretmislerdir. Yapilan in vitro
karakterizayon ¢alismalar1 sonucunda KLN’lerin partikiil boyutu 19 nm, zeta potansiyeli -2 mV ve etken
madde yiikleme etkinligi %94 olarak bulunmustur. Ayrica formiilasyonlarm in vitro salim ¢alismasinda
96 saate kadar kontrollii salim gosterdigi tespit edilmigtir [27]. Yapilan bagka bir ¢aligmada Nair ve ark.
endoftalmi tedavisinde kullanilmak {izere klaritromisin yiiklii stearik asit, tween 80 ve transcutol P bazli
KLN’ler yiiksek hizl karistirma ve ultrasonikasyon yontemi ile hazirlanmustir. /n vitro Karakterizasyon
¢alismasi sonucunda, KLN’lerin partikiil boyutunun 157 nm, zeta potansiyelinin -17 mV ve etken madde
yiikleme etkinliginin %81 oldugu tespit edilmistir. [n vitro salim calismalar1 sonuucunda
formiilasyonlarin 8 saat boyunca geciktirilmis salim yaptig1 tespit edilmis ve etken madde ¢ozeltisine
kiyasla kornea gecisinin daha iyi oldugu belirlenmistir [28]. Yapilan bir baska ¢alismada Bonaccorso
ve ark. sorafenib yiikli softisan 100 (Hidrojenlenmis Coco-Gliseritler), suppocire NB (C10-C18
Trigliseritler), tween 80, tegin O, DOTAP, DDAB bazli KLN’leri ters faz isitma yontemi ile
hazirlamiglardir. Yapilan in vitro karakterizasyon galigmalar1 sonucunda KLN’lerin partikiil boyutu 127
nm, zeta potansiyeli 20 mV ve etken madde yiikleme etkinligi %75 olarak hesaplanmustir. /n vitro salim
sonuglari incelenediginde 72 saatte etken maddenin %25’inin salindig1 tespit edilmistir, ayrica fiziksel
stabilite caligmalar1 sonucunda formiilasyonlarin stabil oldugu tespit edilmistir. Hiicre kiiltiiriinde
yapilan sitotoksisite ¢aligmalarinda ise formiilasyonlarin biyouyumlu oldugu tespit edilmistir [29].

Eid ve ark. yiiriittiikleri bir calismada, PEGilasyon ve kitosan kaplamanin ofloksasin yiiklii
KLN’lerin okiiler biyoyararlanimi itizerindeki etkisini aragtirmistir. Formiilasyon bilesimine kitosan
yerine PEG stearat ilave edilince mukoadezyon iizerinde orta diizeyde bir etki ve daha yiiksek
transkorneal gegirgenlik elde edilmistir. Gelistirilen PEGlenmis kitosan kapli KLN'ler, tavsanlarin
gozlerindeki ilag konsantrasyonunu saf ilaca kiyasla iki ila ii¢ kat artirarak ofloksasinin okiiler
biyoyararlanimini yiikseltmistir [30]. Dang ve ark. da bir ¢alismalarinda PEGilasyon yaklagimindan
faydalanip PEGlenmis KLN yiikli kontakt lens tasarlamistir. Bulgulara gore, artmig bir latanoprost
yiikleme kapasitesi, PEGlenmemis KILL.N’lere kiyasla daha kiigiik partikiil boyutu ve 96 saate kadar
stirekli ilag salimi saglanmigtir [31]. Yapilan baska bir ¢caligmada Wang ve ark. glokom tedavisinde
kullanilmak {izere metazolamid yiiklii fosfolipidler (Lipoid S100), gliseril monostearat, tween 80,
PEG400 bazli KLN’leri emiilsiyon solvan ugurma yontemiyle hazirlamig ve kitosan ile kaplama
yapmiglardir. Yapilan in vitro salim ¢alismasinda formiilasyonlarin uzatilmis salim yaptiklari tespit
edilmistir. Ayrica yapilan in vivo calismalarda metazolamid yiiklii KLN’lerin goz igi basicini
diistirdiigii tespit edilmistir [32].

Nanotastyicilara ve bir araci sisteme (yar1 kati formiilasyonlar, in situ/ jeller, kontakt lens) dayali
hibrit ilag tastyic1 platformlarin gelistirilmesi, her iki sistemin olumlu 6zelliklerinden faydalandig1 i¢in
okiiler tasima amagclart i¢in iistlinliik saglar. Sun ve Hu yaptiklar1 calisgmada, uygun jellesme ve reolojik
ozelliklere (jellesme sicakligi 32°C, psodoplastik davranig) sahip, serbest ilaca kiyasla gelistirilmis
farmakodinamik etkileri olan ve siirekli ilag salimi sergileyen, 1siya duyarli olarak yerinde jellesen
takrolimus yiikli KLN’ler gelistirmistir [33]. Yapilan baska bir ¢alismada Ghada ve ark. alerjik
konjonktivitte  kullanilmak  {izere = mizolastin  yiikkli ~ KLN  formiilasyonlarin1  sicak
homojenizayon/ultrasonikasyon yontemiyle hazirlamislar ve tiretimi takiben mizolastin yiikli KLN’leri
sodyum aljinat bazli hidrojellerin igerisine yiiklemiglerdir. KLN formiilasyonlari {izerinde yapilan in
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vitro karakterizasyon caligsmalar1 sonucunda partikiil biiyiiklikklerinin 202 nm, zeta potansiyellerinin -
22 mV ve etken madde yiikleme etkinliklerinin %86 oldugu tespit edilmistir. Yapilan in vitro salim
caligmalarinda ise 48 saat siire ile mizolastin salimi1 gerceklestigi tespit edilmistir. Ayrica in vivo
caligmalarda tavsan gozlerinde alerjik durumlarin tetiklenmesini takiben mizolastin KLN yiiklii
hidrojeller uygulanmis ve alerjik reaksiyonu ortadan kalktigi tespit edilmistir, bununla birlikte yapilan
immiinohistokimyasal ¢aligmalarda formiilasyonlarin okiiler yiizeyde TNF-a seviyesini ciddi anlamda
azalttig: tespit edilmistir [34].

Nanoyapih Lipit Tasiyicilar

NLT, mikemmel sekilde diizenlenmis kristal yapilart nedeniyle diisik etken madde
enkapsiilasyon etkinlikleri ve depolama sirasinda etken madde salim egilimi gibi KLN’lerle iligkili
sinirlamalarin istesinden gelmek icin gelistirilmistir [20]. NLT formiilasyonlarina sivi lipit(ler)in
eklenmesi ile birlikte daha diizensiz bir kristal yap1 olusur, bu sayede hem etken madde yiiklenmesi igin
ekstra alan saglanmakta hem de lipit matrisinin kristallik derecesi azaldigindan ilacin saklama sirasinda
salim sergilemesi dnlenmektedir. S1v1 lipit(ler), NLT formiilasyonlarina toplam lipit miktarinin en fazla
%30’una kadar dahil edilmektedir. Bu kapsamda arastirmacilar formiilasyonlara siklikla
hint/zeytin/argan yagi, 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 siv1 lipit olarak eklemektedir [35].

Kati lipitlerin se¢imi NLT'lerin partikiil boyutunu etkilemektedir. Apostolou ve ark. gore [36],
precirol ATO 5 (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa), compritol 888 ATO (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa)
veya dynasan 118 (IOl Oleo GmbH, Hamburg, Almanya) gibi kat1 lipitler igeren NLT’lerin gliseril
monostearat bazli nanotasiyicilarla karsilastirildiginda daha biiyiik parcacik boyutlar1 sergilemektedir.
Bu durum, lipitlerin daha yiiksek molekiiler agirliginin, daha karmasik bir yapinin olusmasina yol
agmasi1 ve molekiiller arasinda toplanma egilimi gostermesi ve bunun da nanopartikiil ¢apinin artmasiyla
sonuc¢lanmasi ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica sivi lipitlerin se¢imi de partikiil boyutunu
etkilemektedir, yapilan ¢alismalarda Mygliol® 812 igceren NLT’lerin (101 Oleo GmbH, Hamburg,
Almanya), oleik asit veya Capryol 90 icerenlerle (Gattefosse, Saint-Priest, Fransa) karsilastirildiginda
genellikle daha biiyiik partikiil boyutuna sahip oldugu tespit edilmistir [37].

NLT’ler hazirlama yontemlerine, lipit matris yapisina ve ilacin konumuna bagli olarak ii¢ modele
ayrilabilir. Kusurlu tip (imperfect type), yapisal olarak farkli lipitlerin harmanlanmasiyla elde
edilmektedir. Bu sayede diizensiz lipit matrisinin olugsmasina neden olmaktadir. Secilen lipitler,
genellikle daha fazla miktarda kat1 lipit ile karistirilmis kiiciik bir siv1 yag fraksiyonu, yag asidi kokeni,
karbon zinciri uzunlugu veya doygunluk derecesi bakimindan farklilik gosterebilmektedir. Bu tip NLT,
lipit matrisindeki kusurlarla orantili olarak iligkili olan yiiksek etken madde yiikleme kapasitesi ile
karakterize edilmektedir [38]. Amorf tip NLT ler, formiilasyona hidroksioktakozanil hidroksistearat ve
izopropil miristat gibi spesifik lipitlerin eklenmesiyle olusturulmaktadir. Bu lipitler, kristal olmayan
(amorf) bir matrisin olusumuna katkida bulunur ve bu sayede kati lipit kristalizasyonunun bir sonucu
olarak etken madde salimini sinirlar. Coklu tip NLT’ler, genellikle sicak homojenlestirme teknigiyle
elde edilen, kat1 bir lipit matrisi i¢indeki kati icinde yag, su i¢inde yag gibi ¢cok sayida boliimden olusan,
nanotagtyicilaridir. Coklu tip NLT ler, lipofilik ilaglarin kat1 lipitlerdekilere kiyasla sivi lipitlerdeki
istlin ¢oziintrligiinden dolay yiiksek etken madde yiikleme kapasiteleriyle karakterize edilmektedir.
Ayrica kat1 matris, ilag salimini sinirlayan ve salim siirecini kontrol eden bir bariyer fonksiyonu
sergilemektedir. Bununla birlikte formiilasyondaki sivi lipit miktarinin daha fazla olmasi, faz
ayrilmasina ve sogutma fazi iizerine nano boyutlu damlaciklarin olusmasina yol agabilmektedir [39].
Okiiler olarak arastirilmis NLT formiilasyonlar ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin bazilart derleme
kapsaminda anlatilmistir.

Yapilan bir ¢alismada Varela ve ark. keratokonus tedavisinde kullanilmak {izere; gliserol
monostearat 40-55, soya lesitini, Compritol 888 ATO, kolesterol, kapryol 90, miglyol 812 N, kolliphor
P 407, kolliphor P 188, a-Tokoferol-PEG kullanarak laktoferrin yiiklii NLT formiilasyonu gelistirmistir.
Uretimi takiben yapilan dlgiimlerde partikiil biiyiikliigiiniin 119 nm oldugu, zeta potansiyelinin 17 mV,
enkapsiilasyon etkinliginin %75 oldugu tespit edilmistir. Yapilan stabilite ¢alismalarinda NLT lerin 3
ay siire ile stabil oldugu belirlenmistir. Ayrica in vivo c¢alismalarda NLT’lerin okiiler tolere
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edilebilirliginin yiiksek oldugu tespit edilmistir [40]. Yapilan bagka bir calismada Kumari ve ark. [41],
kuru goz tedavisinde kullanilmak {izere deksametazon yiikli Labrafac™ Lipophile WL 1349
(Gattefosse, Saint-Priest, Fransa), kolesterol, tween 80 iceren NLT tiretmislerdir. HCEC hiicre hattinda
ve domuz korneasinda yapilan ex vivo gecis ¢alismalarinda formiilasyonlarin serbest deksametazona
kiyasla daha etkin bir gegis sagladigi tespit edilmistir. Ayni1 zamanda yapilan in vivo etkinlik
calismalarinda deksametazon iceren NLT formiilasyonlarinin kuru goze bagh olarak artan sitokinlerin
(IL-6, TNF-a) seviyesini serbest ilaca kiyasla ciddi anlamda azalttig1 belirlenmistir. Diger bir ¢alismada
Oner ve ark. loteprednol etabonat yiiklii precirol® ATO 5 ve oleik asit bazli KLN, NLT ve
mikroemiilsiyonlart QbD ile tretmislerdir. Yapilan salim c¢alismalarinda kontrollii salim yapan
formiilasyonlarin salimlarinda difiizyon ve erozyonun etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica, ELISA test
sonuglari, formiilasyonlarin IL-1 ve IL-6 diizeylerini 6nemli dl¢iide azalttigini gostermistir [42]. Zingale
ve ark., diyabetik retinopatide kullanilmak tizere diosmin yiiklii kompritol 888 ATO, miglyol 812, lutrol
F68 iceren NLT ler yiiksek hizli homejenizasyon yontemiyle tiretilmistir. Formiilasyonlarin yaklasik 60
giin siire ile stabil kaldigi tespit edilmistir. ARPE 19 hiicre hattinda yapilan ¢alismada formiilasyonlarin
biyouyumlu oldugu belirlenmistir. Ayrica NLT’ler retinal inflamasyon modeli tizerinde in vitro olarak
degerlendirilmis ve formiilasyonlarin gesitli konsantrasyonlarda sitoprotektif etkisi oldugu tespit
edilmigtir [43]. Bagka bir ¢alismada Chen ve ark., brinzolamid ve latanoprost yiiklii captex 200P
(propylene glycol dicaprate), soya lesitin, capmul®, MCM C10 (glyceryl monocaprate), tween 80,
Transkutol P, stearilamin ve captex 200P bazli NLT formiilasyonlarini sicak mikroemiilsiyon
yontemiyle hazirlamiglardir. Yapilan kornea gegis calismasinda 24 saatin sonunda brinzolamid ve
latanoprostun sirasiyla %82 ve %84 oraninda gectigi tespit edilmistir. Ayrica yapilan in vivo ¢alisma
sonucunda formiilasyonlarin lazer ile indiiklenmis glokomda goz i¢i basincini etkili bir sekilde
diisiirdiigii bildirilmistir [44]. Li ve ark., korneal neovaskiilarizasyonda kullanmak amaciyla, dasatinip
yiiklii gliserin monostearat, miglyol 812 N, solutol HS 15, gelucire 44/14, soya lesitin bazli NLT
formiilasyonlarini iiretmislerdir. /n vitro karakterizasyon calismalari sonucunda partikiil boyutlarinin 78
nm oldugu, zeta potansiyelinin -29 mV oldugu ve enkapsiilasyon etkinliginin %97 oldugu tespit
edilmistir. Coziiniirliik ¢aligmalarinda NLT i¢ine yiikleme ile birlikte dasatinibin ¢oziiniirliigiiniin 1200
kat arttigi gosterilmistir. Ayrica in vivo calismalar sonucunda farelerde gelistirilen korneal
neovaskiilarizasyonu ortadan kaldirdig: bildirilmistir [45].

KLN'lere benzer sekilde NLT'lerin yiizeyi, mukoadhezifligi, siirekli ila¢ salimini ve penetrasyon
artirmak i¢in katyonik maddeler (6rn. kitosan) kullanilarak modifiye edilebilmektedir. Kitosan (trimetil
kitosan) tiirevleri ve kitin (kitosan oligosakkarit) notr pH'da (gdzyasi sivisi dahil) yiiksek ¢oziiniirlik
sergiledikleri i¢in nanopartikiil yiizey kaplama amaciyla kullanilmaktadir. Modifiye kitosan, dogal
kitosanla karsilastirildiginda {istiin giivenlik profilleri sunarken ayni zamanda kitosana ait tiim iistiin
ozelliklerini de (biyolojik olarak pargalanabilirlik, muko yapismasi, penetrasyonu arttirici 6zellikler vb.)
korumaktadir [46].

Mukoadezif NLT oOrneklerinde, okiiler yilizeydeki siyalik asit kalintilarini spesifik olarak
hedefleyerek korneada kalma siiresini artirmak igin kondroitin siilfata bagli (3-aminom etilfenil) boronik
asit ile islevsellestirme yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. Bu sayede, 6zellikle kuru g6z hastaligina
iligkin tedavi etkinligi artirilmistir [47]. Abdelhakeem ve ark., merkezi serdz korioretinopatinin tedavisi
i¢in yiizeyi modifiye edilmis eplerenon yiiklii NLT'leri gelistirmislerdir. Calisma kapsaminda ii¢ farkl
kaplama polimerinin (hiyaliironik asit, kitosan oligosakarit laktat ve hidrojenlenmis kollajen)
nanotagstyicilarin ozellikleri {izerindeki etkisi degerlendirilmistir. Formiilasyonlar igerisinde en yliksek
eplerenon yiikleme etkinligine sahip formiilasyonlar hiyaliironik asit kapli NLT'ler olarak rapor
edilmistir. Sahip oldugu yiiksek viskozite, diger NLT modellerine kiyasla hiyaliironik asitle modifiye
edilmis NLT’lerin uzun siireli ilag salimina sebep olmustur. Draize testinde secilen optimal
formiilasyonlarm (hiyaliironik asit/kitosan oligosakkarit laktat kapli) okiiler tolere edilebilirliginin
yiiksek oldugu gosterilmistir [48].

NLT’ler ayn1 zamanda hibrit ilag tasiyici sistemlerin bir bileseni olarak denenmekte olup son
zamanlarda in situ jeller ile beraber kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir. Abdolmonem ve ark.,
COVID 19’1a iligkili okiiler semptomlar1 dnlemek amaciyla loratadin yiiklii compritol 888 ATO®,
labrasol® ve span® 60 bazli NLT’leri sicakta eriyen emiilsifikasyon yontemiyle iiretmislerdir. Daha
sonraki asamada formiilasyona jel olusturmak amaciyla hidroksipropil metilseliloz (HPMC)
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eklenmistir. /n vitro Karakterizasyon calismalari incelendiginde, partikiil boyutunun 156 nm, zeta
potansiyelinin -40 mV ve etken madde yiikleme etkinliginin %94 oldugu tespit edilmistir. Tavsanlar
iizerinde yapilan draize testi sonuglarinda formiilasyonlarin okiiler tolere edilebilir oldugu tespit
edilmistir [49]. Yu ve ark., yapmis olduklari iki farkli ¢alismada pH ve 1siya duyarli in situ jellere
baicalin NLT’leri ve quercetin NLT lerini yiiklemislerdir. Bu iki hibrit sistemin, uzun siireli ila¢ salimi
ve uzatilmis kornea temas siiresi sagladig1 tespit edilmistir, ayrica g6z damlalarina kiyasla daha iyi
transkorneal penetrasyon gosterdigi bildirilmistir [50].

KLN ve NLT’lerin Sterilizasyonu

Formiilasyonlarin benzerlikleri nedeniyle KLN ve NLT’ler, yiiksek basingli homojenizasyon
(sicak/soguk  segenegi), yiiksek hizli homojenizasyon ve/veya ultrasonikasyon, solvent
emiilsifikasyonu/buharlastirma, mikroemiilsiyon, faz ters g¢evirme teknigi ve solvent enjeksiyon
yontemi gibi benzer yontemlerle hazirlanabilmektedir. Bununla birlikte, okiiler uygulamalar igin bityiik
Oonem tasiyan durum, iiretim sonrasi adimlardan biri olan formiilasyonlarin sterilizasyonudur. Okiiler
uygulamaya yonelik hazirlanan KLN ve NLT’lerin sterilizasyonu igin sicaklik ile sterilizasyonu
(otoklavlama), filtrasyon ve gama 1sinlamasi gibi farkli teknikler kullanilmaktadir. Spesifik yontemin
secimi i¢in, kullanilan ilacin 1s1 stabilitesi, formiilasyon bilesenleri (lipitlerin erime noktasi, yiizey aktif
maddelerin segimi), nanopartikiil boyutu ve steril filtrasyon durumunda ¢6zeltinin viskozitesi gibi ¢esitli
hususlar dikkate alinmalidir. Otoklavlama, okiiler lipit nanopartikiillerinin sterilizasyonu igin en sik
kullanilan tekniktir, bununla birlikte nanotasiyicilarin fizikokimyasal ozellikleri iizerindeki etkisi
konusunda tartigmali mevcuttur. Baz1 raporlara gore, gelistirilen lipit nanotasiyicilarin sterilizasyon
Oncesi ve sonrasi partikiil boyutunda veya enkapsiilasyon etkinliginde 6nemli bir degisiklik yokken bazi
raporlara gore partikiil boyutunda artiglar1 olabilecegi belirtilmektedir [51]. Otoklav ile goriilebilecek
bir diger problemde kati lipitlerin 121°C’de erimesine ve bir Y/S emiilsiyonunun olusumuna yol
agmasidir [51]. Gama 1s1masi da NLT ve KLN’lerin sterilizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Youshia ve
ark., otoklavlama ve gama 1smlamasi yoluyla sterilizasyonun metazolamid yiiklii katyonik NLT'lerin
fizikokimyasal parametreleri iizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Sonuglara gore, 1siyla sterilizasyona
tabi tutulan NLT'lerin 6nemli 6l¢iide daha diisiik enkapsiilasyon etkinligi ve zeta potansiyeli degerlerine
sahip oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, partikiil boyutunda ve partikiil biiytikligii dagiliminda
bir artis gozlemlenmistir. Aksine, sterilizasyon igin gama radyasyonu uygulandiginda partikiil
boyutunda, partikiil biiyiikliigii dagiliminda ve metazolamidin enkapsiilasyon etkinliginde 6nemli bir
degisikligin olmadigi tespit edilmistir [52]. Ancak bu yontemin ana sinirlamalarindan biri serbest
radikallerin olusmasidir, bu nedenle bilesenlerin kimyasal stabilitesini degerlendirmek i¢in sonraki
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ek olarak radyasyonun olumsuz etkilerini azaltmak icin
uygulanan dozun ayarlanmasi, numunelerin liyofilizasyonu ve uygun (y radyasyona dayanikli) yardimci
maddelerin kullanilmas1 gibi farkli stratejilerin uygulanmasi gerekmektedir. Filtrasyon ile siizme de
NLT ve KLN’lerin sterilizasyonunda kullanilan bagka bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada, farkl tipte
membranlarin (polipropilen, polietilen siilfon, poliviniliden floriir; gdzenek boyutu 0.22 um) sorafenib
yiikli KLN’lerin filtrasyon fizibilitesi {izerindeki etkisini aragtirmislardir. Elde edilen sonuglar,
polipropilen ve polietilen siilfon filtrelerin, KLN’lerin gegcisini saglayan poliviniliden floriir
membrandan farkli olarak, nanopartikiilleri membran igerisinde tutarak filtrasyon siirecini kisitladigini
gostermistir [29].

Tasarimla Kalite (QbD)

Son yillardaki giiglii aragtirma ¢abalarina ragmen, nanopartikiiler sistemleri igeren {irlinlerin
pazardaki yerinin goreceli olarak diisiik bulunmasinin nedeni, bu iirinlerin kalite ve giivenliginin {iretim
asamasinda yeterince kontrol edilememesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Nanoterapotiklerin
iiretimi sirasinda, tiretim siirecindeki kiigtik degisiklikler, nanopartikiil popiilasyonu icin gereken kalite
Ozelliklerinden 6nemli 6l¢iide sapmalara neden olabilmektedir. Buna ek olarak, yeterli diizenleyici ve
giivenlik yonergelerinin bulunmamasi, iireticilerin bu alandaki ¢alismalar1 kisitlamaktadir [53].

Tasarimla kalite (QbD), esnek olmayan iiretim adimlart ve bulk ile hem ara hem de nihai iiriinler
iizerinde kapsamli testler yoluyla nihai {iriin yeterliligini saglamaktadir. Klasik formiilasyon ve kalite
kontrol yontemleriyle hazirlanan iiriinlerde, pazar onaymdan sonra yapilacak herhangi bir degisiklik,
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kapsamli diizenleyici ilaveler gerektirir. Bu da prosesin kolay gelisimini ve uyarlanabilirligini
engellemektedir. Bu nedenle, kronik okiiler hastaliklarin prevalansinda beklenen artisla birlikte,
nanoteknolojiye dayali degerli adaylarin pazara erisimini kolaylastirmak icin yeni yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda Avrupa Ilag Ajanst (EMA) ve ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) gibi
diizenleyici kurumlar, klasik kalite glivence yontemlerinde bir degisiklik hareketi baslatmislardir ve
tasarimla Kkalite, QbD, olarak adlandirilan bir yonteme dogru ilerlemislerdir. Bu terim, Uluslararasi
Uyumlastirma Konferansi kilavuzlarinda 6nceden tanimlanmis hedeflerle baglayan, bilime ve kalite risk
yonetimine dayanan, iiriin ve silire¢ anlayisini ve siire¢ kontroliinii vurgulayan sistematik bir geligim
yaklagimi olarak tanimlanmustir.

Geleneksel sistemlerin aksine QbD, iiretim degiskenleri ile kritik, hasta odakli kaliteli {iriin
ozellikleri arasindaki iliskilerin ortaya ¢ikariimasina olanak tanimaktadir. Uretim tutarli ve saglam kalir
ancak ayni1 zamanda degisikliklere kars1 da esnek hale gelir. Aslinda, siire¢ kontrolii ve olas1 degiskenlik
kaynaklarimin kapsamli tanimlanmasi gercek kalite giivencesi oldugundan, son iriin testi neredeyse
ikincil hale gelmektedir. Sonug olarak, siirekli test gerekmeyebileceginden toplu siiriim daha hizli
olabilmektedir. QbD’yi takip eden iiriin arastirmasi ve gelistirme, hedef iiriiniin (kalite hedef iiriin profili
(QTPP) olarak da tanimlanir) ve kritik kalite 6zelliklerinin (CQA’lar) net bir tanimiyla baslar. Bu
nedenle hastayla ilgili 6zelliklerin tanimlanmasi ve bunlarin formiilasyon niteliklerine doniistiiriilmesi
son derece onemlidir. QbD perspektifinin ilk arastirma asamalarinda da erken benimsenmesi, hasta
odakli basaril1 bir {irtine yonelik ilk adimlar1 atilmasini saglamaktadir. Bulk materyalin kritik malzeme
ozelliklerinin (CMA’lar) ve kritik siire¢ parametrelerinin (CPP’ler) tanimlanmasi, uygun ayarlama
yoluyla istenen iiriine yol agabilecek {iretim siirecinin temel parametrelerinin kontrol edilmesine olanak
tanimaktadir. Tiim olas1 degiskenlik kaynaklari kontrol altinda olmalidir. Siirecin basindaki ve
sonundaki risk degerlendirme (RA) faaliyeti, olas1 tehlikelerin ve bunlarla iliskili risklerin sistematik
olarak tanimlanmasina olanak saglamaktadir [54].

QbD yaklasimlar aragtirmanin etkinligini artirarak hem tireticilere hem de diizenleyici kurumlara
fayda saglamaktadir. QbD’nin, arastirma siiresinin ve maliyetinin azalmasmma ve karmagik
nanopartikiillii sistemlerin pazar onayim kolaylastirabilecek {iretim siirecinin daha genis ve daha saglam
bir sekilde anlagilmasina olanak saglayacag diisliniilmektedir. Sonug olarak, QbD yaklagimlarinin erken
adaptasyonu, yillarca siiren aragtirmalarin yenilik¢i pazarlanan nanoterapdtiklere etkili bir sekilde
¢evrilmesine yol agabilir [55].

Rathod ve ark. yapmis olduklari bir ¢aligmada, Plackett-Burman deneysel tasarimi yardimi ile
ibuprofen yiikli NLT’ler iretmislerdir. Yedi {iretim parametresinin (yiizey aktif madde tiirii ve
konsantrasyonu, lipit konsantrasyonu, homojenizasyon hizi ve siiresi gibi), ii¢ yamt (partikiil ortalama
boyutu, PDI ve zeta potansiyeli) tizerindeki etkileri degerlendirmek amaciyla 12 farkli formiilasyon
iiretmislerdir. Kullanilan deney tasarimi modeli sayesinde sadece 12 formiilasyon ile yedi faktoriin bu
ii¢ degiskenin lizerindeki etkisi tespit edilmis bu sayede 2 ila 8°C arasinda saklandiginda 1 ay boyunca
stabil ve 12 saat boyunca siirekli salim yapabilen NLT ler elde edilmistir [56]. Gonzalez ve ark. yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada, flurbiprofen yiiklii NLT leri, toplam lipit, siv1 lipid konsantrasyonu, yiizey aktif
madde ve flurbiprofen konsantrasyonu, partikiil boyutu, polidispersite indeksi ve enkapsiilasyon
etkinligi gibi degiskenlerden iizerinde deneysel tasarim yolu ile iiretmislerdir. Sonuglar, artan yag
(agirlik¢a %) miktarinin ardindan daha kii¢iik boyutta partikiiller elde edilebildigini géstermistir fakat
iretimde tekrarlanabilirlik sorunlart nedeniyle sivi-kati lipit oraninin agirlik¢a %30'u asmamasi
gerektigini gostermistir. Optimum NLT formiilasyonun, dar bir boyut dagilimi (0.156) ve yiiksek
enkapsiilasyon etkinligi (~%90) ile oftalmik uygulama igin uygun bir ortalama boyut (228.3 nm)
gosterdigi tespit edilmistir. /n vitro salim ¢alismalar1 sonunda, NLT’lerin kontrollii flurbiprofen salim
yaptig1 ve okiiler dokularda toksisite gostermedigi tespit edilmistir [57]. Kiss ve ark. yapmis olduklar
baska bir ¢aligmada, deksametazon yiiklii NLT leri ylizey aktif madde, partikiil boyutu, polidispersite
indeksi ve enkapsiilasyon etkinligi gibi degiskenler iizerinde deneysel tasarim yolu ile tiretmislerdir.
Optimum NLT formiilasyonun, dar bir boyut dagilim1 (0.34) ve yiiksek enkapsiilasyon etkinligi (~%86)
ile oftalmik uygulama i¢in uygun bir ortalama boyut (200.73 nm) gosterdigi tespit edilmistir [58].
Aytekin ve ark., optimum NLT formiilasyonun tespit edilmesi amaciyla her bir grup formiilasyon igin
faktoriyel tasarim gergeklestirmislerdir. Formiilasyonda kullanilan lipid yiizdesi ve siirfaktan miktari
bagimsiz degiskenler olarak kullanilmis, partikiil biiyiikliigii, partikiil dagilim indeksi (PDI) ve zeta
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potansiyel degerleri de optimizasyon parametreleri olarak degerlendirilmistir. Buna gore partikiil boyutu
ve PDI degeri minimumda tutulmak istenmis olup, zeta degeri pozitif yiiklii nanopartikiil grubu i¢in
olabildigince yiiksek tutulmaya calisilmistir. Bu sonuglara gore lipid yiizdesinin partikiil biiytikligii ile
dogrudan iligkili oldugu bulunmus ve partikiil biiytikliigiinii disiik tutmak amaciyla tiim formiilasyonlar
icin en diisiik deger olan %10 degeri ile devam edilmistir. Siirfaktan miktarindaki artig da partikiil
biytikligiini azaltmis olsa da in vitro ¢alismalarda partikiil bityiikliigiiniin kii¢iilmesine bagli olarak bir
iistliinliik saglanamamistir. Bu sebeple ylizey aktif ajan kullanimina bagl olarak olasi toksisite riskini en
aza indirmek amaciyla diisiik siirfaktan konsantrasyonu olan %?2 ile devam edilme karar1 alinmistir. Bu
sayede deney tasarimi kullanilarak optimum formiilasyon in vitro c¢alismalarla belirlenmis in vivo
caligsmalarda hayvan grubu azaltilarak ¢alismada daha az sayida tavsan ve rat kullanilmasi saglanmigtir

[20].

SONUC VE TARTISMA

KLN’ler ve NLT’ler, bu derlemede 6zetlenen bulgularla da dogrulandigi gibi, etkili okiiler ilag
tastyict sistemler olarak 6nemli bir potansiyele sahiptir. Formiilasyonlar hazirlanirken kullanilan lipit
bilesenlerin biyouyumlu, biyobozunur olmalari ile birlikte kontrollii ve uzatilmis salim saglama ve
kornea gegisini artirma gibi dzellikleri sayesinde etkin ve biyoyararlanimi artirilmis formiilasyonlarin
elde edilmesine olanak saglamaktadir. Okiiler toksisite, oftalmik formiilasyonlarin gelistirilmesi
sirasinda dikkate alinmasi gereken bir diger kritik konudur. Incelenen makalelerden elde edilen
bulgulara gore, KLN ve NLT’lerin herhangi bir diizeyde toksisite gostermedigi belirlenmistir (in vitro
veya in vivo c¢alismalara dayanarak). Bununla birlikte hem KLN’lerin hem de NLT’lerin yiizeyi,
farmakokinetik Ozelliklerini iyilestirmek, muko yapiskan ozellikler kazandirmak, korneada kalma
stiresini uzatmak ve terapotik etkinliklerini artirmak icin degistirilebilmektedir. Ayrica, NLT ve
KLN’ler bagka formiilasyonlar ile kombine kullanima da olanak saglamaktadir. Bu kombinasyonlarda
okiiler ylizey hastaliklarinin tedavisinde umut vadeci olmustur. Ancak yiiriitiilen ¢aligmalardan elde
edilen tiim umut verici sonuglara ragmen, arastirmadaki ilerleme heniiz klinik uygulamaya
aktartlmamustir. Bu konuyla ilgili problemlerin birincisi saklama sirasinda yeterli kolloidal stabilitenin
saglanamamasi, bir digeri de tekrarlanabilir lipit nanopartikdil serilerinin iiretilmesinin zorlugudur. Bu
baglamda, 6n formiilasyon asamasinda QbD yaklasiminin degerlendirilmesi uygulanabilir bir strateji
olabilir. QbD ile birlikte iiretim sirasinda olusacak problemlerin tespiti ile Ongoriilebilir kalite
ozelliklerine sahip nihai iiriin eldesi ve bu nihai iirliniin ticarilesmesi saglanabilir.
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