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Son yillarda arka segment hastaliklarinin tedavisinde onemli
gelismeler yaganmasina ragmen, gozdeki fizyolojik ve anatomik
kisitlamalar ilaclarin istenilen siire ve dozda etki saglamasini
engellemektedir. Guniumiizde arka segment hastaliklarinin te-
davisi genellikle intravitreal yol basta olmak tizere lokal ilag uy-
gulamalar: seklinde yapilmaktadir. Intravitreal implantlar, etki
stiresini ve dozunu arttirsa da tekrarlanan uygulamalar ile ciddi
yan etki profili gelismektedir.

Suprakoroidal alana ilag¢larin verilmesini saglayan sistemler,
arka segmentte uzamig salinim saglamasi nedeniyle timit vaat
etmektedir. Yine intravitreal alanda ilacin daha uzun siire kal-
masini saglayabilecek enkapsiile hiicre teknolojisi, port salinim
sistemleri ve ila¢g kaplama teknolojilerinin retinal hastaliklardaki
etkinligin arttirilmas: konusunda etkisi olmasi beklenmektedir.

Oftalmik farmakolojide yasanan gelismeler ile arka segment has-
taliklarinin tedavisinde yeni ufuklar gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Ilac salinim sistemleri

ABSTRACT

Despite the significant improvements in the treatment of poste-
rior segment diseases in recent years, there are still pharmacod-
ynamic problems with those drugs due to the physiological and
anatomic constraints within the eye. At present, the treatment
of posterior segment disease is usually applied with local drug
administrations, mainly by intravitreal route. Although intra-
vitreal implants help to increase the duration and dosage of the
molecule, they have an increased side effect profile with repeated
applications.

Systems that allow delivery of the drugs to the suprachoroidal
space are promising because of the prolonged release to the pos-
terior segment. It is also anticipated that encapsulated cell tech-
nology, port-release systems and drug coating technologies will
have an impact on increasing the treatment efficacy of retinal
diseases by allowing a longer intravitreal drug stay.

In the future, new horizons emerge in the treatment of posterior
segment diseases with the developments in ophthalmic pharma-
cology.
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GIRIS

Geligmis tilkelerde gorme azliginin en 6nemli sebebini reti-
na hastaliklar1 olusturmaktadir. Her ne kadar son 10 yilda
retina hastaliklar ile ilgili 6nemli tedavi secenekleri ortaya
konulmus olsa da; bu hastaliklarin tistesinden gelinmesi i¢in
gerekli etkinlikteki ilaglarin, arka segmente ulastirmasinda
onemli sorunlar halen devam etmektedir.

Bu sorunlar irdelendiginde problemin farkli boyutlar: oldugu
goriilmektedir. Her ne kadar ilaglarin sistemik yolla gézdeki
hedef bolgeye ulasmasi miumkiin olsa da, etkin doza ulasilma-
s1 icin sistemik yan etkilere yol acabilecek yiiksek dozlar ve-
rilmesi gerekmektedir. Bu nedenle giiniimiizde arka segment
hastaliklarinin tedavisi genellikle lokal ila¢ uygulamalari
seklinde yapilmaktadir. Ancak 6n segmentten verilen ilag-
larin istenildigi kadar arka segmente ulagmadig1 da bilinen
bir gercektir. Ozellikle topikal ilaclarin etkisinin gozyas film
tabakasi, kornea ve sklera gibi bariyerler nedeniyle azaldig:
gorilmektedir. Bu nedenle giinimiizde goz ici enjeksiyonlar,
arka segment tedavisi i¢in tercih edilen yol olmusgtur.!

Ideal olarak, intravitreal verilen bir ila¢ vitreusta diizgiin
yayilmali ve sabit bir konsantrasyon olusturmalidir. Buna
ragmen vitreusun heterojen yapisi, oksijen, protein ve basing
acisindan degisken gradiyentler icermesi nedeniyle, hedef do-
kuya ulasan ila¢ konsantrasyonunda kigiden kisiye degisen
farkliliklar olugabilmektedir. Yine, verilen ilaclarin vitreus-
taki yarilanma 6miirlerinin kisa olusu, ilacin 6n segment ta-
rafindan da emilmesi gb. etkenler farmakodinamiyi bozmak-
tadir. Ote yandan internal limitan membran gb. anatomik
bariyerler dolayisiyla ila¢ emiliminin azalmasi, koroidal kan
akimi ve retina pigment epitelinin (RPE) iglevi ile ilacin elimi-
nasyonu gb. faktorler nedeniyle intravitreal enjeksiyonlarin
sik tekrarlanmasi gerekebilmektedir.?

Yukarida 6zetledigimiz bu problemler, arastirmacilar1 arka
segmente daha uzun siire ila¢ verebilecek ve/veya retinaya
daha etkin sekilde niifuz edebilecek yeni ila¢ salinim yontem-
leri gelistirilmesi yoniine sevk etmigtir.

Bu cergevede giiniimiizde arka segment hastaliklarina yonelik
gelistirilen ilaclar ve sistemler asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Arka Segment Ila¢ Salinim Sistemleri

I)- Turkiye'de mevcut triinler

A)- Deksametazon implant

II)- Turkiye disinda mevcut tiriinler
A)- Gansiklovir 1mp1ant

B)- Fluosinolon 1mplant

ITI)- Arastirma ve gelistirme asamasindaki teknik ve ilaclar
A)- Suprakoroidal ila¢ salinimi

B)- intravitreal ila¢ salinimi

D- Tirkiye’de mevcut tiriinler:

Bu baglikta mevcut tek tiriin deksametazon (DEX) implanttir.
Diustik doz ilag salimi ile arka segmente pulse doz verebilme
ozelligindedir. 0,7 mg deksametazon icerikli bio-¢oziiniir ko-
polimer olan polilaktikoglikolik asit ve 22 G enjeksiyon sis-
teminden olusur. Polimer yapis1 goz icinde laktik ve glikolik
asite hidrolize olur ve turetilen laktik asit daha da metabolize
olarak H20 ve CO2'ye doniisiir. Glikolik asit ise ya atilir yada
diger metabolitlerine ayrilir. Enjeksiyonu takiben vitreusta
serbestce dolasir ve genellikle alt yar1 vitreus bazinda yuvala-
nir. fla¢ saliniminin bitmesi ile implant, bio-¢oziiniim yoluyla
genellikle tamamen kaybolur.

Dort -alt1 aya kadar ila¢ salinimi saglamasi hedefi ile piyasaya
siriulen DEX implant, Amerikan Gida ve Hag Dairesi (FDA)
tarafindan retinal vaskiiler okliizyonlar (RVO), posterior tive-
it ve diabetik makula 6demi (DMO) icin onay almistir. Ilac
saliniminin doruk noktasina ilk 2 ayda ulastigr bilinen imp-
lantin etkinligi ile ilgili en genis ¢calisma Boyer ve arkadaslar:
tarafindan yayinlanmigtir.® 4

DMO olan 1048 hastanin sonuclarindan derlenen bu ¢caligma-
da 0, 7 mg DEX implant ile 0, 35 mg DEX implant ve sham
kontrol grubu karsilagtirilmigtir. Sonuglar irdelendiginde ol-
gulardan 15 harf ve iistii kazanim elde edenlerin 0, 7 mg gru-
bunda % 22 oldugu, 0, 35 mg grubunda %18 oldugu ve sham
kontrol grubunda % 12 oldugu goriilmektedir (p < 0, 018). Bu
calismada 1. y1lda ortalama enjeksiyon sayis1 2, 3 olurken, 3.
yilda ortalama toplam enjeksiyon sayis1 5, O olarak kaydedil-
migtir. Yine, optik koherens tomografide (OCT) santral ma-
kula kalinlig1 0, 7 mg DEX implant ve 0, 35 mg DEX implant
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gruplarinda 100 mikrondan fazla azalirken sham kontrol gru-
bunda ise ortalama 40 mikron artmistir (p < 0, 001). 4

Bu calismada katarakta bagl degisiklikler 0, 7 mg DEX imp-
lant ile 0, 35 mg DEX implant grubunda sirasiyla %67 ve %64
olarak kaydedilirken, sham kontrol grubunda %20 olarak tes-
pit edilmistir (p < 0, 001). Katarakta baglh degisiklikler genel-
likle 18-30. ay arasinda izlenmistir. 3 yilda anti-glokomatoz
kullanimi 0, 7 mg DEX implant grubunda % 21 iken sham
kontrol grubunda % 3 olarak bulunmustur.

Halen farkh firmalarin yavag salinimli deksametazon formii-
lasyon sistemleri tizerindeki calismalar: devam etmektedir.

II)- Turkiye disinda mevcut iiriinler:
A)- Gansiklovir Implant

Intravitreal ila¢ salinimi icin FDA’den onay alan ilk ila¢ gan-
siklovir implanttir. 1996’da sitomegaloviriis (CMV) retiniti
tedavisinde kullanilmaya baglanan bu implant; 4, 5 mg gan-
siklovir icermektedir. Bio-¢oziiniirliigii olmayan bu implant,
ila¢ barindiran rezervuarl bir materyalden yapilmistir ve 5,
5 mm’lik insizyonla pars planadan vitreusa salimim yapacak
sekilde sttiire edilir. 8-12 ay ila¢ salinim1 sagladiktan sonra
etkinligi sona erer, yenilenmesi gerektigi takdirde tekrar cer-
rahi miidahale ile yeni bir implant yerlestirilmesi gerekir.

Bu implantin ¢ikis noktasi lokal yolla vitreusa verilen gan-
siklovirin intraven6z uygulamadan cok daha efektif oldugu
bilgisidir. Hughes ve arkadaslarinin ¢aligmasinda implantin
ortalama 8 ay etkili oldugu ve vitreusta 4 pg/ml doza ulasan
ila¢ dozu sagladig: bildirilmektedir.? Halbuki 8 aylik siire bo-
yunca etkinlik saglayacak intravenoz tedavi yapilmasi halin-
de sistemik dolasima cok yiiksek doz verilmesi gerekmekte ve
buna ragmen vitreusta olusan konsantrasyon ancak 1 pg/ml
seviyesine ulagabilmektedir®. Klinik calismalar intravenoz te-
daviyi takiben yeniden CMV retiniti reaktivasyonunun orta-
lama 70 giin sonra oldugunu gosterirken, gansiklovir implant
kullanilan gozlerde bu siire ortalama 210 giinde olmaktadir.”

B)- Fluosinolon implant

Yurtdisinda kullanimda olan Fluosinolon implant ne yazik ki
Turkiye’de bulunmamaktadir. Farkli dozlar iceren ve farklh

kullanim sekli olan iki tipi mevcuttur. Retisert™ pars pla-
na’dan siiturasyonla intravitreal salimmmi saglayan sistem
iken, Iluvien™ pars planadan enjeksiyonla etki saglayan for-
mudur.

1)- Retisert™:

0, 59 mg fluosinolon iceren bu implant, pars planadan 3, 5
mm’lik sirsumferensiyal kesi ile géz duvarina siiture edilerek
vitreusa yerlestirilir. Biyo-¢oziiniir olmasa da t¢ yila kadar sa-
linim saglar.® 2005 de FDA’den non-enfeksiyoz iiveit ve DMO
icin onay almigtir. Etkinligi konusundaki en genis calisma
Pearson ve arkadaslarinin DMO olgularinda yaptig calisma-
dir®. 197 olguluk bu calismada; 0, 59 mg fluosinolon implanth
olgular ile gozlem veya laser tedavisi yapilan olgular karsilag-
tirilmigtir. Otuzalt: ay sonunda DMO tespit edilmeyen olgular
impant grubunda %58 iken, gozlem ve laser grubunda %30
olarak saptanmistir (p<0.001). Uc sira ve iistii gérme artis
olan olgular implant grubunda %28 iken, gézlem ve laser gru-
bunda %15 olarak tespit edilmistir (p < 0.05).

Retisert tedavisinde geligen en sik yan etki katarakt ve gozici
basing (GIB) artigidir. Fakik olgularin %95 de katarakt cer-
rahisi gerekirken, olgularin %35 de GIB artis1 saptanmistr.
Implantasyon yapilan olgularin %28 de filtran cerrahi gerek-
mis, GIB kontrolii icin olgularin % 5 de implantin cikarilmasi
gerekmisgtir.

2)- Iluvien™:

Pek cok Avrupa iilkesinde onayl olan ve FDA onayina da sa-
hip olan bu sistem,

25 G enjeksiyon ile intravitreal olarak verilir ve 0, 19 mg flu-
osinolon icerir. Implantin etkinligi 3 haftada baslar ve 30 aya
kadar salinim saglar. Biyo-¢oziinme etkisi bulunmayan Ilu-
vien ile ilgili en kapsamlh ¢alisma 956 olguyu iceren “Fluoci-
nolone Acetonide in Diabetic Macular Edema” (FAME) calis-
masidir.’® Bu calismada DMO olgularinda iki farkli dozdaki
(0, 2 ve 0, 5 pg/giin) ilag ile laser yapilan kontrol grubu ara-
sindaki sonuglar degerlendirilmigtir. Sham kontrol grubu 185
olgudan olusurken; yiliksek doz implant grubunda 393 olgu,
diisiik doz implant grubunda 375 olgu bulunmaktadar. Iki yil



sonundaki etkinlik ve giivenlik sonuclarina gore, diisiitk doz
ila¢ kullanmilan gruptaki olgularin %30, 6’da gérmede artis
olurken, yiliksek doz ila¢ kullanilan gruptaki olgularin %31,
2’de gorme artis1 olmustur. Bu olgular detayli incelendiginde
diisiik doz ila¢ kullanilan gruptaki olgularin %26,8’de 3 sira
gorme artig1 oldugu, yiiksek doz ila¢ kullanilan gruptaki ol-
gularin ise %26, 0’da 3 sira gorme artis1 oldugu goriilmekte-
dir. Diigiik doz grubunda GIB > 30 mmHg olan olgular %16,
3 iken, yiksek doz grubunda %21, 6 olarak tespit edilmistir.
Yirmi dort ay sonunda cerrahi trabekiilektomi diisiik doz gru-
bunun %2,1’inde gerekli olurken, yiiksek doz grubunun %5,
l'inde gerekmistir.

Sham kontrol grubuna gore calisma olgularinda katarakt ge-
lisimi anlaml sekilde fazla olmustur. Bu sonuclar 1s1g1inda kar
zarar orani gozetilerek diisiik doz ila¢ piyasaya strilmustir.

III)- Arastirma ve gelistirme asamasindaki teknik ve
ilaclar

A)- Suprakoroidal ila¢ salinimi
1)- Suprakoroidal kateterizasyon:

Giniimiizde arka segment hastaliklarinin tedavisinde bash-
ca anti-VEGF ajanlar ve kortikosteroidler kullanilmaktadir.
Bu ajanlarin topikal, periokiiler ve intravitreal uygulamalar:
s0z konusudur. Ancak bu uygulama sekilleri ve tekrarlayan
ila¢ yiiklemeleri katarakt ve glokom gelisimine yatkinlik sag-
lamaktadir.!* Bu yan etkiler ve bio-yararlanim problemleri
son zamanlarda suprakoroidal ila¢ salinimi iizerine yapilan
calismalar1 6n plana ¢ikarmistir. Suprakoroidal ila¢ salinimi
cerrahi kateterizasyon veya kisa ignelerle mikroigneleme sek-
linde verilen ilaglarla saglanmaktadar.

Suprakoroidal mikrokateterizasyon i¢in konjonktival peri-
tomiyi takiben limbusun 3-4 mm gerisinden radyal insizyon
yapilmas1 gerekmektedir. Koroidin gorilmesinden sonra vis-
kodisseksiyon ile koroid skleradan ayrilir. Disseke edilen ara-
Iiktan 6zel tiretim mikrokateter ilerletilerek dogru pozisyona
ulastirilir. fla¢ bu yontemle arka segmente kolayca diffiize
olmasina olanak saglayacak alana verilir. Hayvan modelinde
Olsen ve arkadaglar1 suprakoroidal mesafeye mikrokateter ile

Arka Segment Ila¢ Salinim Sistemleri

ulagsmanin etkinligini ve giivenilirligini incelemistir.’? 94 hay-
van uzerinde yapilan bu calismada 1 olguda yara yeri absesi
ve endoftalmi geligmis, bunun diginda ciddi bir komplikasyon
ile karsilagilmamistir. Bu yontemle suprakoroidal alana ve-
rilen 3 mg triamsinolonun 120 giin boyunca salimim yaptigi
izlenmigtir.

Bu konu ile ilgili insanlar tizerinde yapilan pilot calismada
Rizzo ve arkadaslari retinal vaskiiler okliizyonu ve tedavi-
ye direncli yaygin subfoveal sert eksudasi olan 6 hastadaki
sonugclar1 bildirmigtir. Suprakoroidal ila¢ dagilim sistemi ile
bevacizumab ve triamsinolon kombinasyonu verilen olgularin
hepsinde ilag¢ basari ile verilmis, ila¢ verilmesine bagl komp-
likasyon izlenmemistir. Olgularin dordiinde gérme keskinligi
2 veya daha fazla sira artmis ve OCT’deki ortalama makuler
kalinlik 603 pm’dan 276 pm’ye inmigtir. Caligmacilar bevaci-
zumab ve triamsinolon kombinasyonunun suprakoroidal ilag
dagilim sistemi ile verilmesinin 6zellikle yogun eksudasyonlu
hastalarda etkin bir yontem oldugunu vurgulamislardir.'® 4

2)- Suprakoroidal mikroigneleme:

Suprakoroidal alana cerrahi islem gerekmeden ulagmay1 sag-
layan suprakoroidal ila¢ enjeksiyonu i¢in son yillarda gesitli
klinik calismalar yapilmigtir. Patel ve arkadaglar: borosilikat
mikropipet kisa ignelerle mikropartikiilleri ve nanopartikiil-
leri suprakoroidal araliga veren klinik ¢aligmalarinda, limbu-
sun 5-7 mm gerisinden 35 pL’ye kadar ki hacimdeki ilaci sup-
rakoroidal araliga verilebilmiglerdir.® Bu ¢calismada 1000 nm
capina kadarki partikiillerin suprakoroidal araliga verilebile-
cegi ve haftalar ila aylar arasinda uzamig salimim saglanabi-
lecegi vurgulanmaktadir. Bu konu ile ilgili yeni ¢caligsmalarin
sonugclar1 beklenmektedir.

B)- intravitreal ila¢ salinim1

Giintimizde intravitreal enjeksiyon icin kullanilan ilaglar
ve endikasyonlar1 gun gectikce artmaktadir. Vitreusa veri-
len ilaglarin biyo-yararlanimini azaltan 6nemli nedenlerden
biri 6n kamaradan ve retinokoroideadan emilimdir. Bir diger
faktor ise ilaglarin lipofilik yapisi, ¢oztunirligia ve molekiiler
agirhigr gb. ozellikleri nedeniyle retinaya yeterince penetre
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olamamasidir. Bu durum arastirmacilari ilaglarin daha uzun
siire vitreusta kalmasini saglayacak veya retinadan daha
efektif emilmesini saglayacak arayiglara itmistir. Coztim i¢in
mevcut arayislar asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1)- Enkapsiile hiicre teknolojisi:

RPE hiicrelerinin herhangi bir kompleks molekiili iiretmek
uzere programlanabilmesi 6zelligine dayanan yavag salinim
teknolojisidir.” Bu yontemle, vitreusta immiin olarak korun-
ma saglayan bir kapsiil icinde yerlestirilmis modifiye RPE
hiicreleri ile 3 yil boyunca silier norotrofik faktor salinimi
saglanabilmektedir.

Giintiimiizde retinitis pigmentosa, yasa bagh makula dejene-
ransi ve makuler telenjiektazi gb. baz1 hastaliklarda noropro-
tektif etkisi bilinen silier norotrofik faktorii tireten enkapsiile
hiicre teknolojisinin etkinligi arastirilmaktadir. Onceki ca-
higmalarda NT-503 olarak bilinen sistem ile silier norotrofik
faktoriin cografik atrofi ve retinitis pigmentosa tedavisindeki
etkinligi arastirilmistir. Mayis 2009’da cografik atrofi ile ilgili
faz II caligmasinda olumlu sonuglar bildirilse de, 2016 sonun-
da 150 hastalik ¢caligmada kuru ve yas tip YBMD tedavisinde
istenilen sonuglara ulagamadigi i¢in aragtirmanin sonlandi-
rildig1 duyurulmustur. Ancak NT-501 olarak da bilinen ben-
zer bir iriniin makuler telenjiektazi ve glokomla ilgili etkisi
ile tizerindeki arastirmalarin devam ettigi bilinmektedir.

2)- Port salinim sistemleri:

Standart cerrahi yontemler ile 3,2 mm lik cihaz pars planaya
stitiirsiiz olarak yerlestirilen bu sistem 0, 05 mI'lik rezervuar-
dan yar1 gecirgen bir zar ile vitreye aralikl olarak ila¢ salinimi
saglamaktadir. Ozellikle rezervuar icerisinde stabil durabilen
yapidaki anti — VEGF’ler i¢in uygun bir sistemdir. Ilac bittikce
ofiste tekrar doldurulabilmesi miimkiindiir. Ranibizumab ige-
ren port salinim sistemi kullanilarak, 316 olgu tizerinde yapi-
lan caligmada; 12 aylik stire icerisinde etkin doz elde edilmesi
i¢cin ortalama 4,8 defa dolum yapilmasi gerektigi bildirilmistir.
Bu uygulama semas ile yapilan Faz I ve II calismada sistemin
iyi tolere edildigi ve aylik ranibizumab uygulamasi ile esdeger
etkinlik elde edildigi vurgulanmaktadair.

Bir diger doldurulabilir sistem ise Ahmed glokom valve ben-
zer sekilde subkonjonktival araliga yerlestirilebilen sistemdir.
Bu sistemdeki ila¢ bosaldik¢a subkonjonktival aralikta olan
deposu 31 G igne ile doldurulabilmektedir. Depodan gelen ilag
pars plana bélgesine cerrahi olarak siitiire edilmis kaniil vasi-
tasiyla goz i¢ine ulasmaktadir. YBMD ve tiveitte kullanim ile
ilgili calismalar halen devam etmektedir.!”

3)- Ila¢ kaplama teknolojisi:

Intravitreal ilag¢ salinimini uzatmak icin ilaclarin nanoteknolo-
ji yardimiyla kaplanmasi yoniinde caligmalar mevcuttur. Arag-
tirmacilar 1 pm’den kii¢iik, yani nanometrik boyuttaki, parti-
killerin penetrasyon yetenegi ve kontrollii salinimi 6zelligi ile
goz dokularinda etkili olabilecegini diisiinmektedir. Lipozomlar
bu teknolojinin tiriini olan suda eriyebilen, ¢ift tabakali kapali
kiigiik fosfolipid vezikiilleridir. Abrishami ve arkadaglar: intra-
vitreal verilen liposomal bevacizumabin 42. giinde normalde ol-
masi gerekenden 5 kat daha fazla vitreus konsantrasyonu olus-
turdugunu gostermislerdir.!® Lipozomlarin baslica yan etkileri
arasinda, vitreusa verildikten sonra olusturdugu bulaniklik ve
pro-enflamatuar etki yer almaktadir.

Mikrosferler ise 1 pm’dan biiyiik captaki ilaclarin sentetik
veya dogal polimerler ile enkapsiile edilmis halidir. Intravit-
real ilag salinimini1 uzatmak i¢in kullanilabilen mikrsferli ya-
pilara polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA), ve polilak-
tik-co-glikolik asit (PLGA) 6rnek verilebilir. Calismalar PLA
ve PLGA'nin retinaya toksisitesi olmadan kullanilabilecegini
gostermektedir.!® 2° Giiniimiizde bu {tiriinlerin kullanimi icin
en iyi ornegi PLGA igeren ve biodegrade olma ozelligi tasiyan
DEX implant olusturmaktadir. Farkli molekiiller iceren mik-
rosfer kullanimi tizerindeki ¢aligmalar yaninda mikroemiil-
siyonlar, dendrimerler, siklodekstrinler ve verizom gb farkl
teknolojilerle intravitreal ila¢ salinimini arttirmaya yonelik
calismalar devam etmektedir.

Yukarida bahsettigimiz sistemler yaninda iontoforez, hidrojel
bazli salinim sistemi, eksternal miknatisla aktive edilen ilag
salinim1 saglayan sistemler ve lens kapsiiliine yerlestirilen
ila¢g halkas1 gb. ¢esitli teknolojiler tizerindeki ¢aligmalar de-
vam etmektedir.



Ozetle farmakolojide yasanan teknolojik gelismeler YBMD,
RVO, DMO ve posterior iiveit tedavisinde elimizi kuvvetlen-
dirmektedir. Doldurulabilir rezervuarl implantlar, mikroig-
neler veya kateterler ile suprakoroidal ila¢ verilmesi gb. yeni
yaklagimlar yaninda; mevcut yollar1 kullanan farkhh araclar
vasitasi ile ila¢ verilmesi de etkinligin arttirilmasi konusunda
umit vaat etmektedir. Yakin gelecekte bu gelismelerin giinliik
kullanimda yer almasi beklenmektedir.
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