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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. OZET

Calismada geleneksel okiiler preparatlarin yetersiz biyoyararlaniminin
giderilmesi igin okuler in situ jel sistemi gelistirilmistir ve gelistirilen bu sistemin
gbze uygunlugu incelenmistir.

Oftalmik ilag ¢ozeltisi géze uygulandiktan sonra gdézyast sivist ile karisirve
ilacin g6z dokular1 ile temas siiresi siirekli gézyasi tiretimi nedeniyle kisadir. Goziin
kabul edecegi ilag hacminin kisithh olmasi, goéze uygulanan ilacin kisa silirede
uzaklagmasi sonucu geleneksel okiiler preparatlar yetersiz biyoyararlanima sahiptir.
Bunun disinda merhem gibi oftalmik preparatin gozde bulaniklik yapmasi sonucu
hasta uyunucu diistiktiir.

Geleneksel okiiler preparatlerin problemlerinin giderilmesi i¢in yeni okiiler
hedeflendirme sistemleri gelistirilmistir. Okdler in situ jel sistemleri goze
uygulandiktan sonra ilacin gézde kalis siiresini uzatir ve gormede bulaniklia sebep
olmamas1 nedeniyle yeni gelisttirilen okiiler sistemler arasinda Onemli bir yere
sahiptir.

Okdler in situ jeller soguk metod yontemiyle hazirlanmistir. In situ jellerin
hazirlnamasinda polimer olarak Poloxamer 407 ve Poloxamer 188 kullanilmistir.

Okdler in situ jel formiilasyonlarmin gbéze uygunlugu igin  jellesme
sicakliklari, pH degerleri, berrakliklar1 degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Go6z, Goziin anatomisi, Go6z hastaliklari, Okiiler

hedeflendirme, In situ jel






ABSTRACT

To overcome the inadequate bioavailability of conventional ocular
preparations , an ocular in situ gel system was developed and the development of this
systemwas investigated.

Opthalmic drug solution applied to eye after it mixes with tear fluid and the
contact time of the drug with the tissues of the eye constantly produce tears due to
short. The eye will accept a limited volume of medication to be applied to the eye
the ocular bioavailability of drug preparations in a short period of time insufficient to
result away from the traditional. Apart from that, the patient compliance is unlikely
to result in the eye ointment ophtalmic preparations such as blurring.

New ocular targeting systems have been developed for the elimination of
traditional ocular preparations’ problems. Ocular in situ gel systems are performed
to the eye after they prolong the duration of stay in area and they have a significant
place in the midst of newly developed ocular systems because it does not cause
blurring in seeing.

Ocular in situ gels were prepared by cold method procedure. Poloxamer 407
and Poloxamer 188 was used as polymer in the preparation of in sitiu gels.

Ocular in situ gels formulations for suitability in the eyes of gelling
temperatures, Ph values, clarity has been evaluated.

Key Words : Anatomy of the eye, Eye, Eye diseases, Ocular targeting, In

situ gel



2. GIRIS

Bu c¢alismada go6ziin anatomik yapisi, goz hastaliklar, goze ilag

hedeflendirilmesi ve goz i¢in gelistirilen yenilik¢i sistemler incelenmistir.

Goze topikal uygulanan oftalmik preparatlar steril preparatlardir. Geleneksel
g0z preparatlarina géz damlalart (Ocula gutta), géz sulari, goz banyolari, goz

soliisyonlar1 ve okiiler merhemler 6rnek verilebilir.

Goz tedavisindeki en buyik problem hedeflenen bdélgede uygun ilag
konsantrasyonun saglanamamasidir. G6ze hedeflendirmede topikal uygulamalardan
geleneksel dozaj formlari yetersiz biyoyararlanima sahiptir.  Okiiler dozaj
formlarindan ilaglarin absorbsiyonu okiiler yiizeyi yabanct maddelerden koruyan ve
normal iglevini yapmasini saglayan koruyucu mekanizmalar ve pre-korneal bariyerler
tarafindan sinirlanir. Okiiler hedeflendirmede topikal uygulama sonucu refleks olarak
g0z kapaginin kapanmasi, goziin kabul edebilecegi ilag hacminin sinirli olmasi, goze
uygulanan ilacin kisa siirede gézden uzaklagmasi, nazolacrimal kanala gecmesi ve
bunun sonucu olarak istenmeyen sistemik etki, oftalmik preparatin gézde bulaniklik
yapmast gibi sebepler geleneksel okiiler sistemlerin yetersiz oldugunu

gOstermektedir.

Topikal ~ biyoyararlanimi artirmak i¢in korneal ilag absorbsiyonunu
maksimum hale getirmek ve pre-korneal ilag kaybint minimum hale getirmek, goz
dokularina oftalmik ilaglarin siirekli ve kontrollii ilag dagitimini saglayan sistemlerin

gelistirilmesi amaclanmugtir.

Glinlimiizde gelistirilen nanopartikiiler sistemlerle, etkin madde/maddelerin
etkinliginin ~ artirilmasi,  yan  etki/toksisitenin  azaltilmasi,  stabilitenin
saglanmasi/artirilmasi, hasta uyuncunun artirilmasi konularinda olumlu sonuglar elde

edilmistir.

Nanopartikiil iceren okiiler ilag tasiyici sistemlere mikroemiilsiyonlar, in situ
jeller, kolloidal sistemler, mikrokdreler, nanokdreler ve nanokapsuller, lipozomlar ve

insertler drnek olarak gosterilebilir.



In situ jellesen sistemler sicaklikla, pH degisikligi, mono ve divalan
katyonlarindan etkilenerek faz degistirir ve jele doniistrler. In situ jeller
hazrilanirken kullanilan polimer tiiriine gére bu ¢evresel faktorlerden etkilenerek sivi
formdan daha viskoz bir forma doniisiir ve jellesir. Bu sayede goze hedeflendirilen
okuler in situ jeller viskoziteleri ¢ok arttigi i¢in gozyast ile gozden kolaylikla

uzaklagtirilamazlar, ilacin hedeflenen bolgede daha uzun siire kalmasini saglarlar.

Calismanin deneysel asamasinda okiiler in situ jellerle ¢alisilmis ve bu in situ
jellere sefaleksin etkin maddesi yiiklenmistir. Okiiler in situ jellerin jellesme
sicakliklar, pH, berrakliklart incelenmis goze hedeflendirme i¢in uygunluguna

bakilmistir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Goz

3.1.1. Goziin Yapisi

G0z, omurgasizlarin yiizeyindeki 1s18a duyarli ilkel noktaciklardan evrime
ugramis karmasik duyu organidir. bulunan, iri bir biyiikliigiinde, saglayan bir (1).
Her bir goz, bir reseptor tabakasina, 15181 bu reseptdrlerin iizerine odaklayan bir
mercek sistemi ve impulslar1 reseptorlerden beyine ileten bir sinir sistemine sahiptir
(2). Goziin distaki koruyucu tabakasi sklera, 1sinlarin goze girdigi saydam korneay:
oOlusturmak i¢in 6ne dogru modifiye olmustur (1,2,3,4). Pupil irisin merkezindeki
acikligt olusturur (5).Limbus ise sklera ile iris arasindaki sinir1 teskil eder (4) (Sekil
1.1).

Sekil 1.1. Gozun Bolumleri (6)

Skleranin ig¢ tarafindaki koroid, kan damar1 igeren pigmentli bir tabakadir. Bu
tabaka onde tiimsekleserek, saydam Kornea tabakasi olarak devam eder (2,3,4,5,6,7).

ve lifli yapida olan bu sert tabaka, gézii dis darbelere kars1 koruyan kalin bir zardir.



Cok bir olan, iki yiiziindeki boyal1 Ortlisliyle, tam bir karanlik oda haline getirir.
Bunun 6n boliimiinde, kirpiksi cisim kaslar1 ile kirpiksi bolge yer alir; kirpiksi
bolgenin ¢ok damarli olan asici bagi gergin tutmak i¢in kanla dolan kii¢iik piramitler
halindeki ¢ikintilara, "kirpiksi uzanti" denir (2).

Kirpiksi bdlgenin uzantis1 olarak, 6n bolimde damar tabaka degistirerek
ortast delik () bir olusturur (). Rengi insandan insana degisen iris, gdzbebegini

blydltip kiciltmeye yarayan kas liflerini kapsar (7,8).

Dikey olarak yerlestirilmis bulunan kas lifleri kasilarak gozbebeginin
genislemesini, halinde yerlestirilmisi kas lifleri ise, kasildiklarinda g6z bebeginin

biiziilmesini saglar (8).

Boylece iris, degisen kosullara gore, gdzilin i¢ine uygun miktarda 1s181in

girmesini ayarlayan bir diyafram gibi ¢alisir (8).

Gozln Gguncl ve ¢ok ince tabakasi olan , duyarli bir tabakadir (3). Bunun
arka bolimiinde bulunan ortasi ¢ukur, beyazimsi kiiciik kabarcik (gdrme sinir diski),
gbérme sinirinin girdigi yerdir ve "kor nokta" diye adlandirilir (4). Kor noktanin biraz
Otesinde, sar1 nokta yer alir; burast da distan gelen goriintiilerin en iyi bigimlendigi
gorme bolgesidir. Goziin arka kutbuna giren gérme siniri, damar tabakaya dogru

birgok sinir teli halinde yayilir ve ii¢ tabaka halinde dizili sona erer (5).

Birinci tabakadaki ndronlarin (¢ok kutuplu néronlar) silindir ekseni, gorme
sinirinde siirer; on uzantilariysa, ikinci tabakanin iki kutuplu noronlariyla baglanti
Kurar; ikinci tabakanin noronlari da, ii¢iincli tabakanin gérme noronlarmin silindir
eksenlerine bitisir. Bu tabakada, bir ucu ag tabakanin bolimine giren, koni ve cubuk
bicimindeki noronlar yer alir. Koni ve ¢ubuklarin serbest uglari, damar tabakadan

yana yoneliktir (7).

Koroidin arka Ucte ikisinde uzanan retina, reseptdr hicreleri iceren noral
dokudur (9). Berrak lens, dairesel lens ligamani (zonll) tarafindan yerinde tutulan
saydam bir yapidir. Zoniil koroidin kalinlasmis on kismi olan siliyer cisime
tutunmugtur. Siliyer cisim, korneoskleral kavsaga yakin tutunan longitiidinal ve
sirktler kas lifleri igerir (3).

Lensin 6niindeki kisim, goziin renkli kismi1 olan pigmentli ve opak irisdir (9).

Iris, pupili genisleten radyal ve daraltan sirkiler kas lifleri igerir (4-10). Pupil



capindaki degismeler retinaya ulasan 1s1k miktarinda 5 kattan fazla degisiklige neden
olabilir. Lens ve retina arasindaki bosluk, vitreus (humor vitréz) denilen berrak
jelatinimsi madde ile doludur. Humor akdz difflizyon ve aktif transportla siliyer

cisimde iiretilir ve goziin 6n kamarasin1 doldurmak i¢in pupilden akar (7).

Bu s1vi, normal olarak trabekiil agindan, iris ve komea arasindaki kavsakta
(6n kamara agis1) bulunan vendz kanal yani Schlemm kanali'na geri emilir (7). Bu
¢ikisin tikanmasi goz igi basincinda artisa ve glokoma neden olur. Olayin bir nedeni
trabekdiliin azalmis gecirgenligi (genis acilt glokom) iken bir diger nedeni irisin agty1

kapatacak sekilde ileri hareketidir (dar ag¢ili glokom) (Sekill.2) (11).
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Sekil 1.2. Goziin Yapisi (12)

3.1.1.1. Retina

Retina 6n tarafta hemen hemen siliyer cisimlere kadar yayilir; 10 tabakadan

olusmustur ve gorme reseptorleri olan basil ve koniler ile 4 tip néron igerir (13).

Bu ndronlar bipolar hicreler, gangliyon hicreleri, horizontal hicreler ve

amakrin hucrelerdir (13).



Koroide bitigik olan basil ve koniler bipolar hiicrelerle, bunlar da gangliyon
hiicreleri ile sinaps yapar. Gangliyon hiicre aksonlari bir araya gelerek gozu optik
sinir olarak terk eder. Horizontal hucreler, reseptér hicreleri dis pleksiform
tabakadaki diger reseptor hiicrelere baglar (13-14). Amakrin hicreler, i¢ pleksiform
tabakadaki gangliyon hiicrelerini birbirlerine baglar ve bazen bipolar hiicrelerle
gangliyon hiicrelerinin arasina sokulur. Bu hiicrelerin aksonlar1 yoktur ve ¢ikintilar

komsu noral elemanlarla hem pre- hem de postsinaptik baglantilar yapar (14).

Retinanin reseptor tabakasi koroidin karsisinda yer aldigindan 1sik 1sinlari
koni ve basillere ulagsmak icin gangliyon hiicresi ve bipolar hiicre tabakalarmdan
geemek zorundadir. Koroidin retinaya bitisik pigmentli tabakasi, 1sik 1sinlarini,

retinaya geri yansimalarini 6nlemek i¢in absorbe eder (12).
Boyle bir yansima gorsel imajlarin bulanmasima yol agacaktir (12).

Retinanin noral elemanlari, Miller hiicreleri denen glial hiicreler tarafindan
birbirine baglidir. Bu hiicrelerin ¢ikintilari retinanin i¢ ylizeyinde bir i¢ sinir (limitan)
zar1, reseptor tabakasinda bir dis sinir zar1 olustururlar. Optik sinir g6z kiresinin arka
kutbunun hafifce Uzeri ve 3 mm kadar medyalinde yer alan bir noktadan gozu terk

ederken retina kan damarlar1 bu noktadan goze girerler (11-14).

Bu bolge oftalmoskoptaoptik disk olarak gorilir. Disk tizerinde higbir gérme
reseptord bulunmadigmdan bu nokta kordiir. Goziin arka kutbunda sar1 pigmentli bir

nokta olan makula lutea vardir (8).

Burasi, konilerin yogun sekilde bulundugu, reseptorler iizerinde kan
damarlarinin olmadig1 ve ¢ok az sayida hiicre bulunan ince, basillerden yoksun retina
bolimand, yani fovea sentralisi isaret eder (5). Fovea insanlarda iyi gelismistir.
Gorme keskinliginin en fazla oldugu nokta burasidir. Bir cisme dikkatle bakildiginda
gozler, bu cisimden gelen 151k 1sinlarmi fovea lizerine diisiirecek sekilde hareket
ederler. Retinanin vitrdz yiizeyine yakin yiizeyel tabakalarindaki arterler, arterioller

ve venler oftalmoskopla gorulebilir (5).

Viicutta arteriollerin gozle kolayca goriilebildigi tek yer burasi oldugundan,
oftalmoskopik muayene diabetes mellitus, hipertansiyon ve kan damarlarini etkileyen

diger hastaliklarin tan1 ve degerlendirilmesinde biiylik 6nem tasir (15).



Retina damarlar1 bipolar ve gangliyon hiicrelerini sular, fakat reseptorler cogu

yerde koroiddeki kapiller pleksus tarafindan beslenirler (9-15).

Retina ayrilmasmin reseptor hiicrelerini i¢in bu derece zararli olmasinin

nedeni budur (9).

3.1.1.2. Noral Yol

Gangliyon hiicre aksonlari, talamusun bir bolimii olan korpus genikulatum

lateralde sonlanmak Uzere optik sinir ve optik traktusda kaudal yonde ilerler (17).

Retinanin nazal yarimlarindan gelen lifler optik kiazmada ¢aprazlasarak karsi
tarafa gecer. Korpus genikulatumda, bir retinanin nazal yarimi ile diger retinanin
temporal yarimindan gelen lifler, aksonlar1 genikulokalkarin traktusu olusturan
hlcrelerle sinaps yapar (11-14).

Gangliyon hiicre aksonlarmin dallari, optik traktustan gorme reflekslerine
aracilik eden baglantilari olusturduklar1 Kollikulus superior ve orta beyinin pretektal
bolgesine gegerler (12).

Diger aksonlar optik kiazmadan, endokrin degisiklikler ve aydinlikkaranlik
dongiistiyle ilgili diger sirkadiyen ritimleri senkronize eden baglantilari

olusturduklart hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdegine direkt olarak gegerler (16).

Gorme uyarilart ile aktive edilen beyin alanlari, maymunlarda radyoaktif 2-

deoksigliikoz ile arastirilmustir (16).

Aktivasyon sadece oksipital lobda degil, ayn1 zamanda inferior temporal
korteks, posteroinferior parietalkorteks bolumleri ile frontal lobun bazi kisimlarinda
meydana gelir. Lateral genikilat cisme ek olarak aktive edilen subkortikal yapilar
superior kollikulus, pulvinar, kaudat ¢ekirdek, putamen, klaustrum ve amigdaleyi
kapsar (8,16).

3.1.1.3. Fotoreseptorler



Her basil ve koni, bir dig segment ile bir niikleer bolge ve bir sinaptik alan
igeren bir i¢ segmente boltnur (17).

Dis segmentler degisime ugramis silialar olup diizenli yassi kese gruplari

veya zardan yapilmis disklerden olusmustur (15-17).

Bu kese ve diskler 1sikla reaksiyona girerek gdrme yollarinda aksiyon
potansiyellerini baslatan fotosensitif bilesikler igerir. i¢ segmentler mitokondriden

zengindir (18).

Segment basillerde ince ve uzun, konilerde konik bir yapiya sahiptir (18). I¢
segment, sitoplazma ve sitoplazmik organelleri igerir. Ozellikle mitokondri miktari

fazladir ve fotoreseptor islevi i¢in enerji saglamada dnemlidirler (19).

Sinaptik gdvde, koni yada basilin sonraki sinir hiicreleri olan, horizontal ve

bipolar hiicreler ile baglanti saglayan boliimdiir (15).

Bu hiicrelere basil adi verilmesinin nedeni dis segmentin ince ve basile
benzemesidir. Koniler yapilarinin retinada bulunma yerine gore degismesine karsin
genellikle kalin i¢ segment ve konik bir dis segmente sahiptir (15). Konilerde
keseler, hiicre zarinin katlanmasiyla dis segmentlerde olusurken basillerde diskler

hiicre zarindan ayridirlar (19).

Basillerin dis segmentleri, segmentin i¢ yaninda yeni disk olusumu ile eski
disklerin fagositozu ve dis ucta pigment epitel hiicreleri tarafindan stirekli yenilenir
(19). Konilerin yenilenmesi ise daha diffiiz bir siire¢ olup dis segmentin bir¢ok
noktasinda goriiliir. Basiller 1518a son derece duyarli olup gece gormesi( skotopik

gorme ) reseptorleridir (15).

Skotopik gorme aygitt nesnelerin ayrintilarin1 ¢éziimlemeyi ve bunlarin

rengini saptamay1 basaramaz (15).

Konilerin ¢ok daha yiiksek bir esige sahip olmalarina karsin koni sistemi ¢ok
daha biiytik bir keskinlige sahiptir ve parlak 1s1ikta gorme ( fotopik gorme ) ile renk

gdrmeden sorumlu olan sistemdir (15-19).

Yani gézden merkezi sinir sistemine basillerden gelen girdiler ile konilerden
gelen girdiler seklinde iki tiir girdi saglanmaktadir. Herbiri farkli aydinlik

diizeylerinde azami is goren bu iki tiir girdinin varligina duplisite kurami denir (19).



Basiller Koniler
Isiga duyarlilig: yiiksektir Isiga duyarlilig: diistiktiir
Gece gorlisii i¢in 0zellesmistir Giindiiz goriisii i¢in O6zellesmistir
Fotopigment miktar1 diisliktiir Fotopigment miktar yiiksektir
Amplifikasyon 6zelligi yiiksektir Amplifikasyon 6zelligi diisiiktiir
Glin 15181nda satiire olur Sadece yogun 1sikta satiire olur
Noktasal 1s18a daha duyarhidir Eksensel 1sinlara daha duyarlidir
Yavas yanit Hizli yanit
Uzun biitiinlestirme zamant Kisa biitiinlestirme zamant
Ardisik ateslenmeler hizli Ardisik ateslenmeler yavas

Tablo 1. Basiller ve konilerin 6zellikleri (15,19)

3.1.1.4. Goz Kaslan

GO0z orbitadaki 6 goz kasi tarafindan hareket ettirilir Bunlar; okiilomotiir,

troklear ve abdusens sinirleri tarafindan innerve edilirler (3,10).

3.1.1.5. Kornea

Kornea, en 6n kisminda yer alan, 15181 odaklamak ve gozii dis etkenlerden

korumak i¢in 6zellesmis saydam ve egimli doku (1,7).

Korneanin 6n yiizeyi goziin temel bilesenidir (diger kirici bilesen ise ).
Kornea ve lens, dis ortamdan gelen 15181n etkin bir sekilde odaklanmasini saglar (9).
Korneanin giicii degisken degildir, buna karsin lensin kiricilik giicti degiskendir.
kornea, evrimsel olarak lens ve/veya iceren gozlerde bulunur (9). ise goziin dis
ylizeyinin 1/6'sin1 olusturan oval bir yapidir. Disaridan Olgiildiiglinde yatay capi
yaklasik 12.6 mm, dikey capi ise yaklagik 11.7 mm'dir. Orta kisimdaki kalinligi

0.5 mm, kenar kisimlarinda ise 1.2 mm'dir (9,20).




Kornea, 15181n net bir sekilde kirmnimi i¢in saydam olmak zorundadir. Bu
nedenle yapisinda kan igermez. Korneanin ve beslenmesini digta gozyast salgist i¢

kisimda ise saglar (20).

Kornea, yapisinda bir¢ok lifi icerdiginden dis etkenlere karsi ¢ok hassastir.
Sinir lifleri, goz kirpma refleksi ve destekleyici ozellikleri ile korneanin sagligini
korur ve devamini saglar. Kornea, olarak , ve gibi kokenli oldugundan siirekli

olarak yenilenir (20,21).

3.1.1.5.1. Kornea Katmanlari

1.: Bu katman korneanin en dis tabakasidir, bes kat hiicreden olusur, en altta yer
alan hiicreler ve korneay1 ¢evreleyen hiicreler ¢cogalir ve yukari katlara dogru
ilerleyerek yasl hiicrelerin yerini alirlar, bdylece kornea epiteli yaklasik iki

haftada bir yenilenir (22).

2.. Aslinda gercek anlamda bir zar () degildir, liflerinin diizensiz olarak
stkismast sonucu meydana gelir. Epitel hiicreleri Bowman zarina sikica

yapigmistir, korneaya yapisal destek saglar (22).

3.: Kornea kalinligini olusturan saydam bir yapidir, diizenli bir sekilde siralanmig
liflerinin olusturdugu 100 kadar tabakadan olusur, igeriginde keratosit denilen
hiicreler seyrek olarak yer alir. Bu tabaka hasar gordiigiinde iyilesme genellikle
saydamlik kaybina ve/veya kornea egimi degisikliklerine yol agarak gérmeyi

olumsuz olarak etkiler (22).

4.: Kornea hiicrelerinin salgiladigi bir bazal zardir. Hasarlanmasi veya

hastaliklar1 sonrasinda kornea endoteli zarar gorerek korneada gelisir (22).

5.: Korneanin en igteki tabakasidir, altigen seklinde, tek katman olarak siralanmis
hiicrelerden olusur. Hiicreler birbirlerine siki baglantilar ile yapismistir, yari
gecirgen bir zar islevi goriir. Hiicrelerin yanal yiizlerinde yer alan pompa
enzimleri sayesinde kornea stromasi su igerigi sabit tutulur. ismi aslinda bu
hiicreler i¢in yanlig olarak kullanilmaktadir. Bu hiicreler veya sivisi ile degil

ile temastadir ve embriyolojik kdken olarak da damar endotelinden farkl
kokenlidir (22, 23).
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3.1.1.5.2. Kornea Hastaliklar:

Korneada tiim canli dokular gibi hastalik yapan nedenlerin tiimiinden
etkilenebilir. Bu hastaliklar, veya olabilir. Korneanin sekli, saydamligi ve
dogumsal bazi hastaliklar sonrast bozulabilir, 6rnegin kornea dogumsal olarak olmasi

gerekenden daha kiiciik olabilir, bu duruma mikrokornea adi verilir (24).

Korneanin edinsel hastaliklarinin 6nemli bir bolimii degisik tarafindan
edilmesi sonrasit gelisir, kornea , , , veya tarafindan olusturulabilir, kornea
enfeksiyonlarma adi verilir (25). Kornea hastaliklardan etkilenebilir, bu otoimmiin
hastaliklarin bir kismi yalnizca kornea ve g¢evre dokularmi 6zel olarak etkilerken,
baz1 sistemik otoimmiin hastaliklar da korneay:r tutabilir, drnegin, otoimmiin bir

hastalik olan, yaparak kornea sagligini tehdit edebilir (24).

Degisik baz1 sistemik hastaliklar veya sistemik enfeksiyonlar da korneayi
etkileyebilir, s6z gelimi sistemik bir hastalik olan bazal membran kalinlagmas1 veya

sinir hasar1 yaparak iyilesmeyen epitel acilmalarina neden olabilir (24).

Kornea hastaliklardan da etkilenebilir, Ornegin, bir ¢esit olan vernal
konjonktivit korneada hasar yaratabilir. Korneaya 6zgii bazi hastaliklar da vardir,
bunlarin bir ¢cogu ailesel gegis gosterir, korneada incelme ve buna bagl ileri ve
gorme bozuklugu ile kendini gosteren distrofik bir hastaliktir (25,26). Korneada
yaslanmaya ve () 151n hasarina bagl bazi hastaliklar da goriilebilir (26).

Kornea goziin en dis kisminda yer aldigi i¢in siklikla ugrayabilir, bu
travmalar , veya olabilir, tim dokular etkiledigi gibi korneay1 da etkileyebilir (26).
Kornea travmalar1 sonrast goz kiiresinin biitiinliigii bozulabilir, bu acil olarak tedavi
edilmesi gereken bir durumdur. Goziin veya kimyasal maddeler ile temas1 sonrasi
yapilacak en 6nemli sey goziin ve ¢evre dokularinin derhal suyla bolca yikanmasi ve
gerekli donanima sahip bir tip merkezine bagvurulmasidir, goziin bazi durumlarda
litrelerce suyla yikanmasi gerekebilir, g6z kapaklari ¢evrilerek arada kalmis kimyasal

madde artiklar1 mutlaka temizlenmelidir (26,23).



3.1.1.5.3. Kornea Cerrabhisi

Kornea cerrahisi, korneanin biitiinliiglint, saydamligmi veya optik
Ozelliklerini degistirmek amaci ile yapilir. 19. yiizyil sonu ve 20. ylizyil baslarinda, ,
cam gibi veya insanlardan ve hayvanlardan aliman dokular gibi birgok degisik
maddeyle denense bile basarili olamamistir (1,7). Ancak artik kornea nakli diger bir
deyisle , 20. yiizy1l son g¢eyregindeki cerrahi teknik ve malzeme ile tedavinin
gelisimi sonrasi basari sans1 yiiksek bir cerrahisidir (7).

, veya gibi kiricilik kusurlarinin diizeltilmesi i¢in gliniimiizde yaygin olarak
kornea cerrahisi yapilmaktadir (7,9). Ozel mikrometrik bigaklarla, kornea kesileri
yapilarak, kornea egiminin degistirildigi cerrahi olarak adlandirilir, bu cerrahi teknik
eskiden oldugu kadar yaygin degildir. Excimer lazerlerle yapilan cerrahi ise temel
olarak (photorefractive keratectomy, ) ve in situ keratomileusis (Laser Assisted In

Situ Keratomileusis, ) olmak tizere ikiye ayrilir (7).

3.1.2. Goziin Korunmasi

Goz, orbitanin kemik duvarlar1 tarafindan yaralanmaya karst ¢ok 1iyi
korunmustur (1-3). Kornea her orbitanin iist kismindaki goézyasi bezlerinden
salgilanip goziin ylizeyinden gegerek gozyasi kanali yoluyla buruna bosalan gozyasi
ile 1slatilir ve temiz tutulur (3). G6z kirpma korneanin 1slak tutulmasina yardim eder

).

3.1.3. Goriintii Olusturma Mekanizmasi

Retinada gorsel bilgi islenmesi bir anlamda 3 resmin olusturulmasini kapsar
Isigin fotoreseptorlerdeki etkisiyle olusan birinci resim bipolar hiicrelerde ikinci
resme doniisiir ve bu da daha sonra gangliyon hiicresinde iigiincii resme ¢evrilir

(17,9).

Sinyal, ikinci resmin olusumunda horizontal hicreler, Gcuncinin

olusumunda amakrin hiicreler tarafindan degistirilir. Lateral genikiilat cisimlerde


https://tr.wikipedia.org/wiki/Lazer_eşlikli_in_situ_keratomileusis

impuls kalibinda pek az degisiklik yapildigindan oksipital kortekse ulasan resim
uctincu resimdir (8,9).

Bipolar ve gangliyon hiicrelerinin bir 6zeligi (lateral genikilat hiicreler ve
gorme korteksinin 4. tabakasindaki hiicrelerde oldugu gibi) bunlarn kiiclik ve
dairesel uyarilara en iyi yanit1 vermeleri ve gorme alanlari i¢inde yer alan, bir merkez
cevresine yerlesmis bir 151k halkasinin (¢evre aydinlatmasi) merkezdeki 1s18a olan
yanit1 inhibe etmesidir (4,19). Bu merkez inhibitor bir ¢evreye sahip eksitator (bir "
acik merkez " hiicresi) veya eksitator bir ¢evreye sahip inhibitor (bir " kapali merkez
" hiicresi) olabilir. Merkez yanitinin ¢evre tarafindan inhibisyonu olasilikla
horizontal hiicreler aracilifi ile bir fotoreseptorden digerine iletilen inhibitor

feedbacke baglhdir (19).

Boylece halkanin eklenmesiyle komsu foto reseptorlerin aktive edilmesi
horizantal hicre hiperpolarizasyonunu tetikler ve bu da daha sonra merkezi olarak
aktive edilmis fotoreseptorlerin yanitini inhibe eder (8). Merkezi aydinlanmaya olan
yanitin ¢evre aydinlatmasindaki bir artig tarafindan inhibe edilmesi, lateral veya
afferent inhibisyona bir 6rnek olusturur; bu tiir inhibisyonda belli bir noral birimin

aktivasyonuna, komsu birimlerin aktivitelerinin inhibisyonu eslik eder (9).

Bu olay memeli duyu sisteminde genel bir fenomen olup uyarinin siirlarinin

keskinlestirilmesine ve ayrimin niteliginin artirilmasina yardim eder (9).

3.1.3.1. Renkli Gérme

Rengin Nitelikleri Rengin ton, yogunluk ve doygunluk (beyaz renkle
seyreltmeden serbestlik derecesi) gibi ii¢ bileseni bulunur. Herhangi bir renk i¢in
kendisiyle uygun sekilde karistirildigi zaman beyaz duyumu veren bir tamamlayici

(komplementer) renk vardir (27).

Siyah, 151k yoklugu tarafindan olusturulan bir duygu olup muhtemelen pozitif
bir duygudur =zira kor bir goz ‘"siyah" yerine "hi¢ bir sey gorir®.
Ard arda veya es zamanli kontrast uygulanmasi, renk yokken renk duygusu

uyandiran optik oyunlar, negatif ve pozitif ard-hayaller ve renk goérmenin cesitli



psikolojik yonleri gibi ¢esitli silirecler de s6z konusu olup bu konularin ayrintili

tartisilmasi bu kitabin amaci disinda kalmaktadir (27,28).

3.1.3.2. Renk Korliigii

Renk korliigiinii saptamak i¢in ¢ok sayida test bulunmaktadir (29).
En sik kullnilan rutin testler ip-esleme testi veishihara kartlaridir (29).

Ik testte kisiye gesitli renklerde iplerden olusan bir yumak verilir ve bu

yumaktaki ipleri eslemesi istenir (29,30).

Ishihara kartlar1 ile buna benzeyen cok renkli kartlara renkli beneklerden
yapilmis sekiller basili olup zeminine benzer biiyiikliikte renkli beneklerden olusur
(29). Sekillerde kullanilan renkler renk korii bir kisiye zeminle ayni goriilecek

sekilde secilmistir (29).

Renk korii olan baz1 bireyler bazi renkler arasinda ayrim yapamazken diger

bireylerde sadece bir renk zayifligi bulunur (29,30).

Renk goérmenin anormal olmasi beyaz irkin erkeklerinde %8, kadinlarinda
%0.4 kadar bir oranda goriiliir. Tritanomali ve trianopi ender olup cinsiyet ayrimi
gostermez. Bununla beraber renk korii erkeklerin yaklasik %2’si protanopi veya
doteranopili dikromatlar, yaklagik %6’s1 kirmiziya duyarli veya yesile duyarl

pigmentin spektral duyarliginda kayma bulunan anormal trikromatlardir (30).

Bu anormallikler resesif ve X’e bagl karekterler olarak katilir. Erkekte germ
hiicresi disindaki biitiin hiicreler 44 somatik kromozoma ek olarak bir X ve bir Y
kromozom tasidig1 i¢in X kromozomunda anormal genin bulunmasi halinde bu
erkeklerde renk korliigii bulunacaktir. Ote yandan normal kadimn hiicrelerinde her biri
bir atadan gelmis XX kromozomu bulunmasi ve bu anormalliklerin resesif
olmasindan 6tiirti kadinlarda bir kusurun goriilebilmesi i¢in her iki X kromozomunda

anormal gen bulunmas1 gerekir (30).

Bununla beraber X’e bagl renk korliigi bulunan bir erkegin kiz ¢ocuklar

renk korliigl tasiyicist olup bu kusuru kendi erkek ¢ocuklariin yarisina gecirecektir.



Dolayistyla X’e bagli renk korliigli kusaktan kusaga geger ve her ikinci kusak
erkeklerinde goralir (29,30).

3.1.3.3. Karanhga Uyum

Parlak 1sikla aydmlatilmis bir ortamda uzun siire kalan bir kisi los 1sikla
aydinlatilmis bir ortama girerse retinalar, kisinin "karanlia aligmasina" paralel
olarak giderek yavasga 1s18a daha duyarl hal alir. Gérme esigindeki bu diismeye
karanliga uyumadi verilir Karanliga uyum azami 20 dakikada elde edilirse de daha

uzun siire beklemeyle esikte biraz daha algalma goralur (27).

Ote yandan los bir ortamda oturan bir kisi aniden parlak 1sikla aydimlatilmis
bir ortama gegerse, gozler artmis olan aydinliga uyum aglaylp goérme esigi
yiikselinceye kadar bu 1s1k ¢ok siddetli ve hatta rahatsizlik verici olarak algilanir
(27,31).

Yaklasik 5 dakika gerektiren bu olaya aydinliga uyum denmesine karsin olay

aslinda sadece karanliga uyumun ortadan kalkmasindan ibarettir (27).
Karanliga uyum yanitinin gergekte iki yapitasi vardir (31).

Gorme esigindeki hizl fakat kiiciik ¢apta olan ilk diisiisiin konilerin karanliga
uyumuna bagli oldugu bilinmektedir, zira retinanin sadece fovea yani hi¢ basil

icermeyen boliimii kullanildiginda bu esikte daha fazla diisiis olmamaktadir (31).

Retinanin periferik kisimlarinda ise, basillerin karanliga uyum kazanmasinin
sonucu olarak esikte ek bir diisme goriiliir. Goziin gérme esigi aydinliga uyum ile

karanliga tam uyum arasinda ¢ok biiyiik bir toplam degisiklik gosterir (27).

Radyologlar, pilotlar ve los 1sikta azami gorsel duyarliga gereksinim duyan
diger kisiler aydinlik bir ortamda bulunmalari sirasinda kirmizi gézliik takarlarsa;

karanliga uyum i¢in karanlikta 20 dakika bekleme gereginden kurtulabilirler (27).

Spektrumun kirmizi ucundaki isinlarin dalga boylari konilerin yeterince

fonksiyon gormelerine izin verirken basilleri ¢ok diisiik diizeyde uyarir.

Boylece kirmizi gozlik kullanan bir kisi parlak i1sikta rahat¢a gorebilirken

basillerinin karanliga uyum hali de siirdiiriilmiis olur (27).



Karanliga uyum igin gereken zaman, kismen rodopsin depolarinin

doldurulmasi i¢in gereken siire tarafindan belirlenir (27).

Parlak 1s1kta pigmentin ¢ogu siirekli olarak parcalanir ve basil fonksiyonunun
uygun diizeyde olmasi i¢in gereken miktarin birikimi i¢in los 1sikta bir siire
beklemek gerekir. Ote yandan karanliga uyum Konilerde de goriilmekte olup olaya

kuskusuz diger bagka etmenler de karismaktadir (27,31).

3.1.3.4. Aydinhga Uyum

Bir kisi uzun siire parlak 1sikta durduysa, basil ve konilerdeki fotokimyasal

maddeler retinal ve opsinlere geri dontlismiis olacaktir.

Retinalin ¢ogu da A vitaminine doniisecektir. Buna bagli goziin 1s18a

duyarlilig1 azalir. Buna aydinliga uyum denir (27,31).

Avydinlik ve karanligin uyumun diger yollari

1) Pupilla biiyiikliigiindeki degisme — Bu sayede 30 kat uyum saglanir.

2) Retinanin kendisindeki gorme zincirinin ardigik asamalarindaki néronlari
ve beyni ilgilendiren sinirsel uyumdur. Isik siddeti ilk arttiginda retinal hiicrelerde
iletilen uyar1 siddeti Once artar. Sonra sinir devresindeki iletimin degisik
asamalarinda bu uyari azalir. Go6z 1s18a duyarliligmi 500 bin- 1 milyon kat
degistirebilir.

3) Goriintiilerin retina tarafindan kaydedilebilmesi, goriintiideki hem karanlik,
hem de aydinlik noktalarin saptanmasi gerektiginden, retinanin duyarliliginin her
zaman ayarlanmasi ve boylelikle reseptorlerin daha aydinlik alanlara yanit vermesi,

daha karanlik alanlara yanit vermemesi gerekir (27,31) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Gorunur Bolge (15).

3.1.3.5. Optigin ilkeleri

Isik 1sinlart garptiklart yiizeye dik olarak gelme durumu hari¢ bir ortamdan
farkli yogunlukta bir diger ortama gecerken kirilirlar. Bikonveks mercege carpan
paralel 1sinlar, lensin arkasindaki bir noktada toplanacak sekilde kirilir (ana odak)
9).

Ana odak mercek yaymin ortasindan gecen bir dogru olan ana eksen
Uzerindedir. Mercek ve ana odak arasindaki mesafe ana odak mesafesidir. Pratik
amaglarla bir mercege 20 feet (6 m) den daha uzak bir nesneden gelen 1sinlarin
paralel olduklar1 kabul edilir (9,32). 20 ft'den daha yakin nesnelerden gelen 1sinlar
ayrigsmakta oldugundan ana eksen lizerinde, ana odaktan daha uzak bir odak olusturur

(15).

Bikonkav mercekler i1sinlarin ayrismasina ( diverjans ) neden olurlar. Bir

lensin egriligi ne kadar fazla ise kirma giicii o kadar daha biiyiiktiir (15).

Bir mercegin kirma giicli klasik olarak diyoptri ile dlgiiliir ve diyoptri sayist
metre cinsinden ana odak uzakligmin resiprokudur (9). Ornegin ana odak uzakligi
0.25 m olan bir mercek, 1/0.25 veya 4 diyoptri kirma giiciine sahiptir. (Insan gozii

dinlenme sirasinda yaklasik 66.7 diyoptrilik kirma giictine sahiptir) (9,32).

3.1.3.6. Retinal Hayal



Isik 1sinlart aslinda gozde korneanin on ylizii ile lensin 0n ve arka
yiizeylerinde kirilirsa da kirilmanin tamami sanki kornea on yliziinde oluyor gibi
yapilacak bir cizim kirilma isleminin 6énemli bir hata yapmadan sematik olarak
gosterilmesine izin verir. Nodal nokta (optik merkezi) retinadan 15 mm uzakta,

lensin orta ve arka 1/3 parcalarinin kavsak yerinde yer alir (5).

Bir nesneden gelip bu noktadan gecen isinlar kirilmaya ugramazlarken
nesnenin diger biitiin noktalarindan pupillaya giren diger 1sinlar kirilmaya ugrar ve
retinada odaklanir (5). Nesnenin boyu ve gézlemciden uzaklig: biliniyorsa, retinadaki
hayalin boyu hesaplanabilir. Burada retinadaki goriintiiniin ters olduguna dikkat

edilmelidir (14,15).

Retina reseptorlerinin yaptigi baglantilar dogumdan itibaren retinadaki
herhangi bir ters goriintiiyii diiz olarak goriir ve uyarilan retina alaninin kars

tarafindaki gorme alanina diiz olarak yansitir (14,15).

Bu algilama bebeklerde mevcut olup kalitimsaldir. Retinadaki goriinti 6zel
merceklerle dogrultulursa bakilan nesne sanki ters duruyormus gibi algilanir (Sekil

1.4)(5).

3.1.4. Gorme Kusurlar

NORMAL GOZ Comea

" Fetina

Lens ”f

Sekil 1.4. Normal Goz (33)

En sik goriilen gorme kusurlari;



3.1.4.1. Hipermetrop

Bazi bireylerde g6z kiiresi normalden kisa olup paralel 1sinlar retina arkasinda
odaklanir. Bu anormallige hipermetropi (hiperopi) veya uzak gérme denir (26).
Akomodasyonun uzaktaki nesnelere bakarken dahi siirekli olmasi bu kusuru bir
6lglde giderebilir fakat bu uzun sureli kas etkinligi yorucu olup bas agrisi ve bulanik

gormeye yol agabilir (33,34).

Uyumla ilgili olarak goérme eksenlerinin uzun siireli kavusumu sonugta

sasiliga (strabismus) yol agabilir (33) (Sekil 1.5).

HiPERMETROPLU Comea /_ .

GOz

Fetina

S

Mormal gz

Lens derinligi

Sekil 1.5. Hipermetrop G6z Kusuru (33)

Hipermetrop gozde ise mercegin ayni noktayr odaklayabilmek icin egriligini
artirmas1 gerekir. Mercegin egriligini kirpiksiz kasin kasilmasi diizenler. Halka

bicimindeki bu kas iris kokii ile mercek arasinda bulunur (34).

Hipermetroplukta goz kiresinin 6n-arka ¢api normalden kisadir. Bu nedenle
mercekte kirillan 1sinlar ag tabakanin iistii yerine arkasindaki bir noktada birlesirler.
Isinlarin ag tabaka iizerine diismesi i¢in mercek egriliginin artmasi gerekir (33).
Ancak mercek, belirli bir simnirin 6tesinde egriligini arttiramadigi i¢in, hipermetrop
g6z yakin nesneleri odaklayamaz. Bu nedenle hipermetroplar gazeteyi uzakta tutarak
okurlar. Ayrica gozkiiresinin on-arka ¢ap1 kisa oldugundan, mercek uzak nesneleri
odaklamak i¢in egriligini artirir (33).

Sonucta kirpiksi kas higbir zaman tam gevseyemediginden goz bas agrisina
neden olur. Hipermetropluk ¢ocukta ice doniik sasiliga yol acabilir. Gecikmeden

miudahale edilirse, uygun camlarin kullanilmasiyla bu sasilik diizeltilebilir (33).



3.1.4.2. Miyopi

Miyopi'de ( yakin gérme ) goziin On-arka ¢ap1 normalden daha uzundur. Ote
yandan deney hayvanlarinda gelisim sirasinda kirilmada degisiklik yaparak miyopi

meydana getirilebilir (32).

Miyopluk kalitsal ama ¢ekinik bir géz bozuklugudur. Bu nedenle miyop anne
babalarin ¢ocuklarinda her zaman ortaya ¢ikmayabilir. Ancak ana babanin her ikisi
de miyopsa dogal olarak ¢ocuklarinin da miyop olma olasilig1 yiiksektir (35) (Sekil
1.6).

MIYOPLU GOZ Cormesa —

Fetina

Maormal gz

Lens derinligi

Sekil 1.6. Miyop G6z Kusuru (33)

Miyopluk belirtileri genellikle alti yasina dogru kendisini gosterir. Miyop
cocuklar uzagir gérmenin gerekli oldugu oyunlardan kaginirlar ve arkadaslarindan
ayr1 durmay1 tercih ederler. Alt1 yasina dogru baslayan miyopluk, biiyiime donemi

ilerlemeyi siirdiiriir ve viicut gelisimiyle birlikte durur (33).

Goz kiiresinin ¢apt normalden daha uzundur. Bu miyopluk turi gozlikle
diizeltilebilir ve genellikle baska bir soruna yol agmaz (36). Bundan farkli olarak
patolojik miyoplukta ise gérme kusuru ilerler. Ayrica ag tabakada bazi1 bozukluklar
ortaya ¢ikabilir. Dikkatli ve diizenli muayenelerle hastaligin gidisi izlenerek kesin

tan1 konur ve uygun tedavi saglanir (33,36).

3.1.4.3. Astigmatizm



Astigmatizma, konea egriliginin {iniform olmadigi sik rastlanan bir durumdur.
Bir meridyendeki egrilik digerlerinkinden farkli oldugu zaman, o meridyende kirilan
1sinlar farkli bir odaga gideceginden retinadaki goriintliniin o kismi bulanir. Lensin
normal hattin digina itilmesi lens egriliginin iiniform olmamasi halinde benzer bir

kusur geligebilirse de bu durumlar enderdir (29,33) (Sekil 1.7).

ASTIGMATLI GOZ Comea

Fetina

Len=s

Sekil 1.7. Astigmat G6z Kusuru (33)

Olgularim en azindan % 90'inda astigmathigin diizeltilmesi kolay degildir.
Saydam tabaka egriliginde agir bir bozukluk yoksa kisi kirilma kusurunu farkinda
olmayabilir (34,35). Clnku refleks olarak goruntuyd iki dikey dizlemden birinin
tistinde uyum yaparak birlestirir. Bu nedenle astigmatlikta genellikle iki odak
uzaklig1 arasinda uyum saglamak i¢in stirekli degisen odaklamaya bagl yakinmalar

ortaya ¢ikar (35).

Hasta bu yorgunluk sebebiyle bas agrisi, gz kiirelerinde agri, gozlerde
agirlik hissi ve yanmadan yakmir. G6z aklart kizarmistir. Bu yakinmalar film
izlerken artar. Gozleri saglikli kiside saydam tabaka bir kiire dilimi bi¢imindedir ve
egriligi her yone dogru aynidir. Bu sayede 1sinlar biitiin dogrultularda ayni oranda
kirilarak odak noktasina yonelir. Saydam tabakanin egriligi biitiin yonlere esit
bicimde dagilmiyorsa ve Ozellikle birbirini dik agiyla kesen dogrultular arasinda

egrilik farki varsa 1sinlar mercegi gegerken farkli oranlarda kirilirlar (35).
Astigmatlikta ha¢ bi¢cimindeki bir nesneye bakarken hagin yatay ve dikey
cizgileri esit odaklanamayacaktir. Ciinkii bu c¢izgilerin 1smlar farkli egrilikteki

mercek alanlarindan gececektir (34,35).



3.1.4.4. Presyobi

G0z merceginin esnekligi yasla birlikte degisir. Cocuklukta ¢ok esnek olan
mercek yillar gectikge bu 6zelligini yitirir ve 70 yasina dogru neredeyse hi¢ esnekligi

kalmaz (33) (Sekil 1.8).

PRESBIYOBLU GOZ Comea
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Sekil 1.8. Presbiyo G6z Kusuru (33)

Mercek sertlestikgce degisik uzakliklar {izerinde odaklanma giiclesir. Mercek
en diisiik egrilik konumunda sertlesme egiliminde oldugundan yas ilerledikce goz
giderek daha uzaktaki nesneleri odaklayabilir (29,33). Bu nedenle saglikli gézde net
goriilen en yakin nokta 20 yaslarinda 17 cm, 40 yasindan sonra ise yaklasik 40
cm’dir. Yashliga bagl gérme kusuru baslangicta pek fark edilmez (33). Yapay 1sikta
kicuk harfleri odaklamada gucluk cekilir. Bir sire sonra gazete gdzden
uzaklastirildiginda yazilarin netlestigi fark edilir. Bu kez de kiiclik puntolu yazilari

okumak giiclesir (33).

3.1.5. Goz Hastaliklar:

3.1.5.1. Sasihk

Koordinasyon mekanizmalarindaki anormallikler ¢ok ¢esitli nedenlere baglh
olabilir. Gérme hayallerinin retinadaki karsilik noktalarina diismemesi halinde sasilik
(strabismus)'tan bahsedilir (37). Bazi g6z kaslarinin cerrahi olarak dikkatle

kisaltilmasi, g6z kaslarinin egitimi i¢in egzersizler uygulanmasi ve 1s1k 1sinlarini goz



kiiresinin anormal konumunu giderecek sekilde biiken prizma camli gozliiklerin
kullanilmastyla bazi tip sasiliklarin basarili tedavisi miimkiindiir (37,38). Bununla
beraber bu olgularda derinlik algilamada sinsi kusurlar kalmaya devam eder ve
viziiel izleme mekanizmalarinin dogmalik anormalliklerinin hem sasiliga hem de
kusurlu derinlik algilamasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (38). 6 yasin altindaki
cocuklarda gorme hayalleri siirekli olarak her iki retinanin karsilik olmayan
noktalarina diisecek olursa, hayallerden biri en sonunda baskilanir (baskilanma
skotomu) ve ¢ift gorme ortadan kalkar (37). Bu baskilama kortikal bir fenomen olup
genelde eriskinlerde gelismez. Baskilanmanin siirmesi halinde baskilanmis hayali
tireten gozdeki gorme keskinligi kalici olarak ortadan kalkacagindan bir gorsel hayali
baskilanmis ¢ocuklarda tedaviye 6 yasindan dnce baglanmasi 6nem tasir (38,39). Bir
kirma kusuru nedeniyle bir gézdeki gérmenin bulanik veya bozuk oldugu ¢ocuklarda
benzer bir baskilanma ve bunun sonucunda gorme keskinliginde kalict kayip
goriilebilir. Bu olgularda gérme keskinliginin tedavi kabul etmez sekilde yitirilmesi
direkt olarak goziin organik bir hastaligina bagl olmadigindan bu goriis kaybina
ampliyopi ex anopsi denir (38). Bebek maymunlarda, bir goziin {i¢ ay siireyle kapali
tutulmasinin okiiler baskin siitunlarda kayba neden oldugu; diger gozden gelen
girdilerin butun kortikal hiicreleri yonetecek sekilde yayildigi ve kapatilmis goziin
fonksiyonel olarak kor oldugu saptanmistir. Sast ¢ocuklarda muhtemelen benzer

degisiklikler goriilmektedir (38,39) (Sekil 1.9).

< Convergent strabismus >

.
y

< Exotropia or divergent strabismus >

o

< Hypertropia >

< Hypotropia >
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Sekil 1.9. Sasilik G6z Kusuru Cesitleri (38)

3.1.5.2. Kuru Goz

Normalde, goz, gozyast ile siirekli yikanir. Gozyasi, goziin nemli ve rahat
kalmasin1 saglar. Bazen gozyasi yeterli miktarda iiretilemez. Bazen de gozyasi
kalitesi bozulmustur gozii yeterince 1slatamaz . Bu durum “kuru goéz” olarak bilinir
(40,41). Gozlerimizde gdzyasi iiretimi icin iki yontem mevcuttur. Ilki devamli olarak
g0z 1slanmasini saglayan yavas ve sabit gozyast salinimi ikincisi ise aglama, goze
yabanci cisim kagmasi, kirpik batmasi, soguk hava ve riizgarla temas, burun igini
tahris eden olaylar, nezle,grip veya goziin iltihaplanmasi durumlarinda refleks yolla,
fazla miktarda olan salgilamadir. Ilging bir durumdur ki gdzdeki kuruluk refleks
yolla, yagsarmaya sebep olabilir. Kontakt lens kullanimi gdzyasinin yogunlugunu

arttirabilir (41).

Belirtileri
e Yanma ve batma hissi
e G0z icinde ve ¢evresinde mukus iplikleri(yapiskan bir akint1)
o Kizariklik,
e Asir yasarma,yorgunluk hissi
e Kontakt lens kullanirken rahatsizlik hissi (41,42).

Tedavisi

1)Gozyasi ilavesi

Oncelikle yapilmas: gereken eksik gdzyasinin tekrar yerine konmasidir. Suni
gozyast damlalari, insanin kendi gdzyasina ¢ok benzer Ozelliktedir. Bunlar gozi
sulandirir ve nemli kalmasini saglayarak gozii rahatlatir. Suni gozyas1 damlalarinin

pek c¢ok cesidi mevcuttur. Suni gozyasi igerisindeki koruyucu maddelere karsi



duyarliligr olan veya kontakt lens kullanan kisilere koruyucu madde igermeyen
gozyast damlalar1 Onerilmelidir (41). Suni gozyasi damlalar1 giinde bir-iki defa
kullanilabildikleri gibi, saatte birka¢ defa dahi damlatilabilir. Bu konu da

doktorunuzun tavsiyesine uymaniz gerekir (41,42).

2- Mevcut G6z Yasim1 Koruma (Gegici-Kalici Punktum Tikaclari)

Gozlerin nemli kalmasini saglayici diger bir yaklagim, kisinin kendi gézyasini
korumaktir. Gozyas1 gozden bir kanal sistemi yoluyla buruna bosalir. (Bu nedenle
agladigimizda burnumuz da akar). Bu kanallar1 gegici veya daimi olarak tikayabilir.
Bu kapama islemi ile, hastanin kendi goézyasini korumak ve suni gézyasinin gézde

kalis stiresini uzatmak miimkiin olacaktir (41,42).

3- Diger Yontemler

Gozyast da diger sivilar gibi buharlasma 6zelligine sahiptir. Buharlasmay1
engellemek i¢in ortam1 nemli tutmak faydali olabilir. Bu amagla kisin igeriyi 1sitmak
icin kullandigimiz kalorifer veya sobanin iizerine bir kap igerisinde su koymakla
odanin nemli kalmas1 saglanabilir. Kuru gozii olan bir kisi sicak oda, sa¢ kurutma
makinalar veya riizgarli ortamdan kendini korumalidir. Sigaray1 da bunlar arasinda
sayabiliriz (41).

Gozyas1 bezindeki inflamasyonu azaltarak gozyasi liretimini arttiran ilaclar
son zamanlarda kullanilmaktadir ve son derece etkili sonuglar vermektedir. Stevens-
Johnson sendromu veya pemfigoid gibi nadir hastaliklarda, A vitamini igeren

damlalar kuru goz tedavisi icin faydali olabilir (41,42).

3.1.5.3. Glokom

Glokom, iyi bosalmamasi yiiziinden goz tansiyonunun artmasidir. Normalde
g0z i¢i olusumlarin beslenmesi i¢in goz igerisinde siirekli olarak bir s1vi mevcuttur.

Bu g6z i¢i s1vi, ayn1 zamanda siirekli olarak bazi kanallarla gz disina atilir (43).

Glokom, gozi¢i sivisini disar1 bosaltan bu kanallarda yapisal olarak tikaniklik

olusmasi veya sonradan bazi hastaliklar nedeniyle ortaya cikar. Gozigi sivisinin



yeterli bosalamamasina bagl olarak g6z i¢inde basing yiikselir ve ylikselen gozigi
basinct da gérmeyi saglayan goz siniri huicrelerinin beslenmesini engeller. Goz siniri
hiicreleri yiikselen gozi¢i basinci nedeniyle hasar gorerek yavas yavas oldiikce
cevreden merkeze dogru gérme kaybi ortaya ¢ikar. Hiicrelerin tlimii 6ldiigli zaman

kalic1 total gorme kaybi olusur (43,44).
-llerleyen yas, ailede glokom gecmisi (genetik yatkinlik)
-Sigara, seker hastaligi, migren
- Miyopi, yliksek diistik kan basinci.
- Uzun sireli kortizon tedavisi,
- GOz yaralanmalar1 (43).

Bu ozelliklere sahip kisilerin glokom yoniinden g6z muayenelerini
yaptirmalar1 uygun olur. Glokom hastaliginin tanis1 konulduktan sonra bugiin igin
tedavide amag goz tansiyonunu diisiirerek gdz sinirinin hasarint durdurmak ve gérme

kaybinin ilerlemesini engellemektir (45).

Bu amacla uygulanabilecek yontemler ilac tedavisi, laser tedavisi ve cerrahi
tedavi olarak lige ayrilabilir. Bugiin i¢in genelde tani sonrasi ilk segilen yontemin ilag
tedavisi olmasina, ilag tedavisine yeterli derecede yanit vermeyen hastalarda laser
tedavisinin ya da cerrahi tedavi yontemlerinin uygulanmasina karsin, 6zellikle gec
donemde tani konulan ya da siirekli ila¢ kullaniminin uygun olmadigi olgularda

dogrudan laser girisimleri ya da cerrahi yontemler de kullanilabilir (45).

Glokomda ila¢ tedavisinde son yillarda 6nemli gelismeler saglanmis, etkili
yeni ilaglar tedavinin basarisini biiyiik dl¢iide artirmistir (46). Ilag tedavisinde 6nemli
olan hastann ilaclar siirekli olarak diizenli kullanmasidir. ilag kullandirilmayan veya
ila¢ tedavisine yanit vermeyen olgularda kullanilan cerrahi yontemler de son yillarda
giderek artan oranda basarili olmakta, siirekli ila¢ kullanim zorunlulugunu da ortadan

kaldirarak etkili tedavi saglayabilmektedir (43,44).

3.1.5.4. Keratoplasti



GOz nakli olarak bilinen, aslinda goziin sadece ¢esitli hastaliklar sonucu
bozulmus olan en 6n saydam tabakasinin Ex bir kisiden alinan saglikli kornea

dokusuyla degistirildigi ameliyattir (47).

Kornea Nakli Gerektiren Hastaliklar

Kornea Distrofileri (halk arasinda beneklenme hastaligt diye bilinir)
kalitsaldir, Keratokonus (Korneanin kronik olarak  bozulmasi), Kornea

yaralanmalarindan sonra Kimyasal yaralardan sonra Kornea enfeksiyonu (47).

3.1.5.5. Katarakt

Katarakt g6z merceginin seffafligmin yitirilmesi ile ortaya cikan kisinin

gOrme seviyesini ve kalitesini azaltan bir hastaliktir (48).

Goz, benzeyen bir sistemdir. Disaridan gelen ve gorintllerin gorme
merkezine net olarak ulasabilmesi i¢in, dnce goziin en dig saydam tabakasi olan |,
sonra gozun igindeki kirilmasi gerekir. Normal sartlarda bu iki tabaka da yapidadir.

G06z merceginin yogunlagsmasi goriintliyii bulaniklastirir (48,49).

Kataraktin ilagla veya gozliikle tedavisi miimkiin degildir. Ilerlemesini de
durdurabilecek etkili bir yontem bulunabilmis degildir. Tek tedavisi ameliyattir.
Ameliyat, seffafligim1 kaybetmis olan goz merceginin alinip yerine yeni bir goz

merceginin yerlestirilmesi sistemine dayanmaktadir (182-185).

Katarakt tedavisinin en gincel olan ameliyat sistemi  Fako
(Fakoemiilsifikasyon) cerrahisidir. Fako cihazi, saniyede 40 000 defa titresen ses
dalgalar1 yardimiyla katarakti g6z igerisinde eritir. Boylece katarakt temizlendikten
sonra, katlanabilir ve akrilik maddeden iiretilmis mercek goz icerisine yerlestirilir.
Fako cihazi sayesinde goz igerisine ¢ok kiiciik bir bolgeden girilerek ameliyat
tamamlanmaktadir. Her tiirli katarakta uygulanabilmektedir. Islem siiresini

kisalmakta ve ameliyatin emniyeti artmaktadir (48,49).



3.1.5.6. Okuloplasti

Yaslanma ile birlikte géz kapaklarinda bir takim degisiklikler goriiliir. Bunlar
gz altlarinda torbalanma, tist kapaklarda cilt fazlaliklar1 ve sarkma, goz dis
kenarinda “kaz ayag1” denen kirisikliklardir. Goz c¢evresindeki bu degisiklikler i¢in

“blefaroplasti” denen goz kapagi estetik operasyonu uygulanir (50).
En sik uygulanan 2 teknigi sunlardir:

Levator rezeksiyonu: Gz kapagi kasi fonksiyonu yeterli oldugu zaman bu

teknik tercih edilir (50).

Frontal aski teknigi: Goz kapagi kasi c¢ok zayif oldugunda bu teknik
kullanilir. Dogustan olan kapak diisiikliiklerinde, goz kapagi sinirinin felcinde ve
daha once goz kapagi distkligi ameliyati olmus ama kapagi diizelmemis
kimselerde uygulanir. Teknigin dezavantaji, g6z kapama sirasinda ameliyath tarafin

cok az olarak a¢ik kalabilmesidir (50).

3.1.5.7. Blefarit

Blefarit, géz kapaklarinin iltihaplanmasidir (51). Genellikle kirpik kdklerinin
oldugu bolgede yogunlasir. Kirpik yakinlarindaki kiigiik yag bezleri fonksiyonlarini
kaybettiginde goriiliir. Bu durum iltihapl, kasintili ve tahris olmus géz kapaklarina
yol agar. Bir dizi hastalik ve saglik kosulu Blefarit iltihabina neden olabilir. Cogu
zaman da tedavisi zor olan kronik bir durum olmaktadir. Rahatsiz edici olabilir ve
cirkin bir goriintii olusturabilir ama genellikle gérmede kalic1 hasarlara neden olmaz

(52,53).

Tedavi ve Ilaclar

Blefarit icin uygulanabilecek tedavi yontemleri sunlardir:



Etkilenen alaninin diizenli olarak temizlenmesi: Sicak bir bez ile goz
kapaklarmin temizlenmesi belirtilerin kontrol edilmesinde yardimei olacaktir. Oz-

bakim 6nlemleri ¢ogu Blefarit durumu igin gerekli ve yeterli olan tek tedavidir (51).

Antibiyotikler: Go6z kapaklarina damlatilan antibiyotik igeren damlalar
bakteriyel kaynakli enfeksiyonlar igin etkili olmaktadir. Antibiyotikler bazi
durumlarda, krem, merhem ya da hap seklinde de uygulanir (51).

Steroid géz damlalar1 ya da merhemler: Steroid iceren goz damlalar ya da
merhemler gozler ve gbéz kapaklarinda meydana gelen iltihaplanmalarin kontrol

edilmesine etkili olmaktadir.

Suni gozyaslari: eczanelerde kolaylikla bulabileceginiz suni gézyasi damlalart

gozlerde kuruluk belirtilerini gidermeye yardimei olur.

Altta yatan nedenlerin tedavisi: Seboreik dermatit, rozasea ya da diger
hastaliklarin neden oldugu Blefarit vakalari, altta yatan hastaligin tedavi edilmesi ile
kontrol altina alinabilmektedir. Blefarit nadiren tamamen kaybolmaktadir. Hatta

basaril1 bir tedavi sonucunda bile niiksetmesi olasidir (52,53).

3.1.5.8. Dakriyosistit

Gozyast kesesinin inflamasyonu olan dakriyosistit drenaj sisteminin en sik
rastlanan hastaligidir, daha c¢ok kadinlarda goriiliir. Nedeni nazolakrimal kanalin

tikanmasi ile gdzyasi drenajinin engellenmesidir (54).

Tikaniklik sonucu gozyasi kesesinde kronik, diisiik dereceli enfeksiyon gelisir
(Kronikdakriyosistit). Akut enfeksiyon olmadig: siirece baslica semptomu sulanma,

capaklanmadir, inflamasyon bulgulari yoktur (54).

Kese iizerine bastirmakla mukopiiriilan materyal kanalikiilden disar1 dogru
cikar. Kesede retansiyon sonucu sekonder bakteriyel kontaminasyon olursa akut
enfeksiyon gelisir. Akut dakriyosistitte etken genellikle stafilokok ve
pnoémokoklardir (54).

Semptomlar & Klinik bulgular




Mediyal kantlste kese bolgesinde agrili sislik, kizariklik, dikkati ceker.
Kesenin gerginleserek, abselestigi durumlarda drenaj gerekli olabilir. Aksi takdirde
fistiil gelisir (54, 55).

Tedavisinde genis spektrumlu sistemik antibiyotik verilir. Akut tablo
geriledikten sonra kronik dakriyosistitde oldugu gibi dakriyosistorinostomi ameliyati
yapilir. Bu ameliyatta gozyasi kesesi orta meatus hizasinda burun boslugu ile

agizlastirilir (54,55).

3.1.5.9. Retinitis Pigmentosa

Tavuk karas1 ya da adiyla retinitis pigmentosa, bir g6z kusurudur (56,57).

Herediter(kalitsal) g6z hastaliklar1 arasinda en sik rastlanilandir. Genetik
olarak otosomal resesif, otosomal dominant, X'e bagl resesif tipleri vardir. Otosomal

domaninant sekli en sik gortlen tipidir (56).

Pigmentosada en Onemli belirgin 6zelligi gdérmeyi saglayan fotoreseptor
(6zellikle basillerin) hucrelerinin ve retina pigment epitel hucrelerinin harabiyeti
sonucu ortaya ¢ikar (56). Kiicliik yaslarda fazla belirgin olmayan hastalik yas
ilerledik¢e kendini iyice gostermeye baslar. Makiila () bolgesi saglam kalana kadar
gorme devam eder. Makiila bolgesi etkilendikten sonra zamanla korliik ortaya ¢ikar.

durana kadar devam eder (56,57).

07.06.2008 tarihinden bilim adamlarinin agikladig: bilgilere gore biyonik g6z
yapma calismalari sonu¢ vermis ve ilk denemelerini 18 yasindaki bir hastaya
uygulamiglardir. Olumlu sonu¢ alan bilim adamlarinin agiklamalarina goére net
olmasa dahi cisimlerin hatlarmi algilayabilmekte olduklarimi kaydetmislerdir.

Genetik sebeplerle ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir (56,57).

Bunlarin disinda keratitis, stromal o6dem, korneal {ilser, viral retinit,

hordeolum gibi goz hastaliklar1 da bulunmaktadir (56).

3.1.5.10. Vitamin Eksikliklerinin Goze Etkisi



Retinen1 sentezinde A vitamininin énemi g6z onunde tutulursa A vitamin

0zunun gorsel anormalliklere neden olmasi sasirtict degildir (58).

Bu anormalliklerden en erken belireni gece korliigii (niktalopi) dir (58). Bu
olay ilk kez vitamin A'min basil fonksiyonundaki rolii nedeniyle dikkat ¢cekmisse de
giinimiizde A vitamini eksikligi gelismesi sirasinda konilerde de es zamanl

yozlagsma oldugu ortaya ¢ikarilmigtir (58-59).

Uzun siiren eksiklikler basil ve konilerde anatomik degisikliklere neden
olmakta ve bu olay1 retinanin noral katlarinin yozlagmasi izlemektedir. A vitamini ile
yapilan tedavi, reseptorler tahrip olmadan O©nce uygulanacak olursa retina
fonksiyonlarmi tekrar kazanabilmektedir. Retina ve diger noral dokularin normal
fonksiyonu i¢in diger vitaminler ve 6zellikle B kompleks vitaminleri gerekir (59).

(Nikotinamid, nikotinamid diniikleotid (NAD+) molekiiliiniin bir pargasi olup
bu koenzim retinen ve vitamin A'nin rodopsin dongiisiinde birbirlerine ¢evrilmesinde

rol almaktadir.) (59).

3.1.5.11. Fizyolojik Nistagmus

Bakislarin sabit bir nesneye dikilmesi halinde dahi g6z kireleri hareketsiz
olmayip siirekli sigrama ve diger tip hareketler yaparlar. Goriildiigii kadariyla bu
fizyolojik nistagmusun 6nemli bir fonksiyonu vardir. Tek tek gorme reseptorlerinin
sabit aydinlatmaya hizli uyum saglamamalarina karsin bu tir bir uyum bu

reseptOrlerin noral baglantilarinda mevcuttur (60).

Gergekten de bir nesneye ait hayal optik bir kaldira¢ sistemiyle retinada
stirekli ayn1 noktaya diisecek sekilde sabitlestirilecek olursa bu nesnenin goriis disina
ciktig1 gosterilmistir. Goriildiigli kadart ile nesnelerin siirekli goriilebilmesi icin
bunlara ait retina hayallerinin stirekli ve hizla bir reseptdrden digerine kaydirilmasi

gerekmektedir (60).

3.1.5.12. Gorme Keskinligi



Fizyolojik nistagmus gorme keskinligini belirleyen birgok etmenden bir
tanesidir. Gormeye ait bu parametrenin gérme esigi ile karistirilmamasi gerekir.
Gorme esigi, 1s1k duygusuna neden olan en az 1s1k miktar1 iken géorme keskinligi,

nesnelerin ayrint1 ve sinirlarinin farkedilme derecesidir (37).

Diger ol¢iimlerin ¢ok daha dogru oldugunu gosterir kanitlarin bulunmasina
karsin gorme keskinligi genellikle minimum ayirdedilebilirlik, yani iki ¢izginin
birbirinden ayirdedilebilmesi ve iki ayr1 ¢izgi olarak farkedilmesi icin gereken en
kisa araliga gore tanimlanir (37,38). Klinikte gorme keskinliginin saptanmasinda en
sik kullanilan yontem hemen herkesin bildigi, 20 ft (6 m) uzakliktan okunan Snellen

harf tablosudur (38).

Teste alinan kisi bu tabloda ayirdedebildigi en kiigiik siray1 yiiksek sesle okur.
Testin sonucu ondalik kesirle gosterilmekte olup kesrin paydasi kisinin tabloyu
okudugu mesafe olan 20'dir. Kesrin pay1 ise o kisinin okuyabildigi en kii¢iik siranin,
normal bir kisi tarafindan okunabildigi en uzak mesafedir. Normal gérme keskinligi
20/20 olup gorme keskinligi 20/15 olan bir kisi normalden daha iyi gormekte (bu
durumu uzak goérme ile karistirmayiniz) iken gérme keskinligi 20/100 olan bir kiside
goriis normalin altindadir. Snellen tablolar1 hazirlanirken normal bir kisinin 20 ft
mesafeden okuyabilecegi en kiiciik satirdaki harflerin boylar1 bes dakikalik bir gorme

acisina karsilik gelecek sekilde diizenlenmistir (37).

Harflerdeki her ¢izgi bir dakikalik bir yaya karsilik olup harflerdeki ¢izgiler
bir dakikalik yayla birbirlerinden ayrilmigtir. Yani normal bir bireydeki mimimum
ayirdedilebilirlik yaklasik bir dakikalik bir géorme acgisina karsilik gelmektedir.
Gorme keskinligi karmasik bir fenomen olup c¢ok c¢esitli etmenlerin etkisi altindadir

(37).

Bu etmenler arasinda goziin hayal olusturma mekanizmalarinin durumu gibi
optik faktorler, konilerin durumu gibi retina faktorleri ve ortamin aydinlatilmasi,
uyaranin parlakli§i, uyaran ile zemin arasindaki kontrast ve kisinin uyaranla

karsilagsma siiresi gibi uyarana ait faktorler bulunmaktadir (37-38).

3.2. GOZE UYGULANAN PREPARATLARLAR

3.2.1. Goz flacglan



Oftalmik preparatlar lokal etki i¢in géze uygulanan steril preparatlardir. Goz
damlalar1 (Ocula gutta), goz sulari, goz banyolari, géz soliisyonlari, okiiler losyon,
okuler merhem, okiler enjeksiyon, okdler slspansiyon, okiiler jel, kullanilacag
zaman sulandiran tozlar, okiiler insert, occusert gdze uygulanan ila¢ sekilleridir.
Psodomonas aeroginosa, stafilokok aerosus, E. Koli, Candida albicans g6z igin
tehlikeli mikroorganizmalardir. Ozellikle Psodomonas aeroginosa Korliik yapabilir.
Bu nedenle gbz preparatlari steril olmalidir ve ¢ok dozlu olan goz prepartlarina,
kullanma esnasindaki mikroorganizma bulagmalarini 6nlemek amaciyla antimikrobik

madde konulmalidir (34).

Oftalmik prepatlarin daha iyi hazirlanmasi ve biyoyararlanimmin daha iyi
olmasi i¢in goze ait su bilgilere dikkat edilmelidir (34).
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Normal kosullarda konjonktival “cul de sac”” hacmi 30 uL gézyas1 hacmi ise
7 puL dir. Oysa ¢ozelti halindeki bir géz preparatinin bir damlasinin hacmi 50-75 pL
dir. Bu nedenle goze uygulanan bir gz damlasinin biiyiik miktar1 bosa gider. Bu
nedenle ylizey etkin madde kullanarak damla hacmini azaltmakla ve derisik bir
¢ozelti hazirlamakla biyoyararlanim artar. 32°C’de gdzyasinin yiizey gerilimi 46 mN
-m! ylizey etkin madde icermeyen g6z damlasinin yiizey gerilimi bu degerden fazla
olacagindan damla hacmi de biiyiik olacaktir. (Suyun yiizey gerilimi 75 mN - m* )

Viskoslugu arttirmak i¢in kullanilan polimerler, g6z damlasinin ylizey gerilimini

diisiirmekle birlikte damla hacmini %50 oraninda azaltabilmektedir (34,60,61).

3.2.1.1. Oftalmik Cozeltiler

Oftalmik ¢ozeltiler en fazla kullanilan g6z prepartlaridir. Genellikle ¢oziiciisii

sudur fakat su olamayan preparatlar da vardir (61). Hazirlanmasinda;

Sulu cozeltileri mutlaka otoklavda sterilize edilmelidir ve her bir damla
kullanimda mikroorganizma bulasmasina karsin antimikrobik madde konulmalidir
(61). Ist ile sterilizasyona dayanikli olmayan maddelerin ¢ozeltileri tek dozluk
hazirlanmali, aseptik siizme ile sterilize edilmeli, 1s1 ile sterilize edilmis kaplara

konulmalidir (34,61).



Ameliyat i¢in kullanilan ¢ozeltiler steril izotonik tek dozluk olmali ve fakat
antimikrobik madde igermemelidir. Stabil olduklari pH da g6z 6niine alindiginda pH

5 ile 10 arasinda hazirlanan gbz damlalar1 agriya neden olmaz (62).

3.2.1.2. Oftalmik Suspansiyonlar

Oftalmik cozeltiler kadar fazla kullanimi olmamakla birlikte korneal temas
stiresi oftalmik ¢ozeltilerden fazla oldugundan etki uzun ve biyorarlanim yiiksek olur
(62). Etkin madde suda ¢oziinmiiyorsa veya stabil degilse tercih edilir. Ornegin
prednizolon asetat, florometalon suspansiyon olarak hazirlanir (34). Suda ¢6ziinen
tuzlariin antienflamatuvar potensi daha diisiikk ve gozde emilmeleri de daha azdir

(62).
Hazirlanmasinda;

Prednizolon deksometazon gibi sivagda ¢ok giic ¢oziinen etkin maddeler,
oftalmik suspansiyon olarak hazirlandiginda partikiil biyiikliigii 20 pm nin altinda
olacak sekilde mikronize edilirler, 40-50 pm dek biiylik partikiiller gozii tahris
edebilirler; tahris sonucu artan goz yast ile kolaylikla disar1 akabilirler. Polimorfizm
g6z Oniline alinmalidir, iyi formule edilmeyen slspansiyonlarda partikil buyimesi
olabilmektedir (62).

Tastyicist su olan siispansiyonlar kullanilir, i¢inde siispande edici, disperse
edici, tonosite ayarlayici, pH ayarlayict maddeler ve antimikrobik maddeler bulunur.

Gerektiginde yiizey etkin ve antioksidan maddeler konabilir (62).

Stispande edilmis partikiiller topaklanmamali, redispersiyon 6zelligi uygun

olmalidir (62).

Caklalaninca hemen homojen bir siispansiyon olusturmali ve bu halini uzun

stire devam ettirebilmelidir (62).

3.2.1.3. Oftalmik Merhemler

Oftalmik merhemler de diger oftalmik preparatlar gibi steril olmalidir. Ilag

salim1 daha yavas ve daha stirekli oldugundan, bu ilag¢ seklinde etkin maddenin doku



ile temas slresi daha uzun ve total biyoyararlanim daha fazladir (34,61). Oftalmik
merhemlerde salinan ila¢ miktari, ilacin merhem sivagi i¢indeki konsantrasyonuna,
ilag miktari, ilacin merhem sivag icindeki konsantrasyonuna, sivagdaki

¢Oziiniirliigline ve buradaki difiizlenebilirligine baglidir (61).

Partikiller 25 pum den kucuk olmali ve 40 pm den biiyiik etkin madde
partikiili bulunmamalidir. Ayn1 zamanda yabanci partikiil tagimamalidir. Etken

madde sivag i¢ine ya ¢ozelti veya mikronize toz halinde ilave edilerek homojenize

edilir (61).

Oftalmik merhemlerde gozii tahris etmeyen sivaglar kullanilir. Bu sivaglar da
hidrokarbon sivaglar1 veya bunlarm gesttli kombinasyonlar1 olabilir. Ornegin, koyu
stv1 parafin :beyaz vazelin (63,64), goz yasi ie daha kolay karisabilmeleri icin bu

stvaglarin susuz lanolin ile kombinasyonlar1 uygun olmaktadir.

Su i¢inde yag emiilsiyonu (Y/S) ve yag i¢inde su emiilsiyonu (S/Y) halindeki
tagtyicilar yagl tasiyicilara (hidrokarbon sivaglari) gore daha az kullanilmaktadir. Bu
tiir sivaglarla hazirlanan merhemler 1s1 ile sterilize edilemezler. Yagl faz, gerekirse
sulu faz ayr1 ayn sterilize edildikten sonra aseptik kosullarda onceden sterilize

edilmis olan kaplarma doldurulurlar ve kaplarinda iken iyonizan 1sinlarla sterilze

edilirler (61).

G6z merhemleri aseptik odalarda hazirlanip doldurulur. Sistem, merhem
stvagl i¢inde ¢oziiniip tek faz olusturan etken madde tasiyorsa, maddeler sicakta
erttilip 0.2 - 0.45 p m por gapli membran filtrelerden siiziilerek (aseptik kosullarda)
doldurulabilmektedir (61).

Eger tasiyici vazelinse, vazelin eritilerek siiziiliir, kuru 1s1 sterilizasyonu ile
etlivde sterilize edilir. Ve etkin madde kuru 1siya dayanikli ise hazirlanan merhem
kuru 1s1 sterilizasyonu ile sterilize edilebilir ve aseptik kosullarda homojenize

edildikten sonra onceden sterilize edilmis tiiplerine doldurulur (61,62).

Ya da etkin madde kuru 1s1 sterilizasyonuna dayanikli degilse steril
kristallendirme yontemi ile elde edilen mikronize toz aseptik kosullarda steril
merhem sivagi ile karistirilarak aseptik kosullarda laminar hava akiminda 6nceden

sterilize edilmis tliplere doldurulur (61). Ancak sterillik agisindan sorunlar olusabilir.



Tiiplere doldurulduktan sonra bunlarin 1s1 ile sterilze edilmeleri miimkiin degildir. Bu

halde iken ancak iyonize edici 1sinlarla (radyasyonla) sterilize edilebilirler (61,62).

3.2.2. Gbézden Absorpsiyon

3.2.2.1. Gozden Absorpsiyon yollar:

Oftalmik ilag ¢ozeltisi uygulandiktan sonra Once gozyasi sivisi ile karigir.
[lacin gdz dokulari ile temas siiresi siirekli gdzyas1 iiretimi nedeniyle kisadir (65).

Uygulanan 9 ¢ozeltinin yaklagik olarak yarisi iist kanalikiilden ve diger yarisi
da alt kanalikiilden nazolakrimal kanala acilan lakrimal delik icerisine akar. ilaglar
kornea epitelinden hiicre i¢i ya da hiicreler arasi yollar vasitasiyla penetre olur.
Lipofilik ilaclarin hiicre i¢i yolu tercih etmesine karsi hidrofilik ilaclar baslica

hiicreler arasi bosluklardan pasif ya da aktif difiizyonla penetre olur (65).

Kornea iginden penetrasyonun ilacin korneal dokulara baglanmasiyla
engellendigi goriiliir. Kornea, ilac1 akdz hiimore yavasca salarak ilag deposu olarak
gorev yapabilir. Daha sonra ilaclar ak6z humorden intraokiler dokulara ( iris -
Kirpiksi cisim, lens, vitréz ve koroid — retina ) dagilir ve baslica akdz hiimor devri ve

venoz kan akis1 vasitasiyla atilir (Sekil 2.1) (65).

GOZYASI SIVISINDA COZUNMTUS ILAC
OKULER ABSORPSIYON SISTEMIK ABSORPSIYON
(Dozun %65'i) {Dozun %650-100"i)
Ana Yollar:
- Giz konjunktivasy
- Burun
Korneal Yol Konjunlktival ve
- Birincilyol || Skleral Yol »| Diger Yollar:
- Kiiciil, lipofilik || - Biyiilk, - Lakrimal drenaj sistemi
ilaclar hidrofilik ilaclar -Farenks
- GI sistem
* -Yanak ve gizkapagindaki
u e deri
Akiz H —
i - Akéz hiimér
} * ¥ - Ic okiiler dokular
| okiiler Dokular ]——-'
v
ELIMINASYON



Sekil 2.1. Lokal Olarak Uygulanan ilaglarin Okiiler Absorbsiyonu (66)

3.2.2.2. Gozden Absorpsiyona Etki Eden Faktorler

Goz tedavisindeki en buyuk problem etki bolgesinde uygun ilag
konsantrasyonun elde edilememesidir. Okiiler dozaj formlarindan ilaglarin
absorbsiyonu okiiler yiizeyi yabanci maddelerden koruyan ve normal islevini
yapmasini saglayan koruyucu mekanizmalar ve pre-korneal bariyerler tarafindan

sinirlanir (29).

Gozde total absorsiyon icinde en fazla olani korneal absorsiyondur, skleral ve

konjuktival absorsiyon orani daha azdir (Sekil 2.2)(29,34).
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Sekil 2.2. Lokal Olarak Uygulanan G6z Damlas1 Cozeltilerinin Biyoyararlanimin
Etkileyen Faktorler (29)

3.2.2.2.1. Damlatma Hacmi



Damlatilan ¢ozeltilerin drenaj hizi damlatilan hacimle iliskilidir. Damlatilan
hacim arttikga pre-korneal alandan uzaklastirilma hizlanir. Tavsanlarda damlatilan
dozun %901 damlatilan hacim 50ul oldugunda iki dakika, 25 pl oldugunda dort
dakika ve 5 pl oldugunda 7,5 dakika igerisinde atilmistir. Cozelti drenajinin hacme
bagimlilig1 géze absorbe olan doz yiizdesi ve buna bagli olarak ilacin farmakolojik
etkisini etkilemistir. Ornegin insanlarda % 0,5 pilokarpin ¢dzeltisinin 50 pl ve 20 pl

damlatilmasiyla olusan farmakolojik etkinin ayni oldugu goriilmiistiir (67).

Minimum damla hacminde en fazla konsantrasyonun verilmesi istenir, fakat
minimum dozaj hacminin pratik bir limiti vardir. Kiguk hacim damlatan
damlaliklarin tasarim ve {iretimi zordur. Ayrica, hastalarin ¢ogu kiigiik hacim

uygulamasini anlayamadigindan pratik ac¢idan kullanigh degildir (67).

3.2.2.2.2. Damlanlan Cozeltilerin Drenaji ve Gozyast Devri

Gozdeki s1vi hacmi normal gbzyast hacmi olan 7-10 pl’nin iizerine ¢iktiginda
uygulanan dozun nazolakrimal sistem vasitasiyla nazofarinks (iist yutak) ve
gastrointestinal kanala drenaji gergeklesir. Klasik goz damlas1 damlaligi yaklasik 50
ul damlatir. bnsan gozii yaklasik 30 pl gézyasi tasiyabilir, fazlasi atilir. Gozde siirekli
gozyast devri vardir. Bnsanlarda gozyasinin normalde 1ul/dak hizda salg1 ve drenaji
meydana gelir. Bu da dakikada %16 gozyasi devrine karsilik gelir. Notral
cozeltilerde bile gz yasarmasi ve gozyast devri uyarilir. Bununla birlikte uygulanan
doz seyrelir ve ilag kayb1 hizlanir. Damlatilan ¢ozelti icin; fazla ¢ozeltinin atilimina
dayanan hizli atilim fazi1 (gdzden olusan akma) ve gozyasi devrine bagli olan ve daha

yavas ger¢eklesen ikinci faz olmak iizere iki atilim mekanizmasi s6z konusudur (67).

3.2.2.2.3. Protein Baglanmasi

Proteine baglanan ilaglar, protein-ilag kompleksinin biiyiikliigii nedeniyle
kornea epiteli gibi membranlardan gecemezler. Ilacin prekorneal alanda kalma
siiresi saniyelerle ifade edildiginden, proteine bagli ilacin absorpsiyonu

gerceklesemez ve lakrimal drenaj ile gdzden uzaklasir (67).



3.2.2.2.4. Etkin Maddeye Bagh Faktorler

Etkin maddenin lipofilikligi, ¢oziintirliigii, molekiil boyutu ve sekli, iyon
yiikii, iyonlagsma derecesi gibi fizikokimyasal o6zellikleri korneadan geg¢is hizi ve

gecis yolunu etkiler (68).

Etkin maddenin lipofilikliginin yansiticisi olan n-oktanol/su partisyon
katsayisi ile korneal gegirgenlik arasinda parabolik bir iliski vardir. Bir seri steroid
icin maksimum korneal permeabilite log oktanol/su partisyon katsayisi1 2 ve 3

olanlarda goriilmiistur (68).

Genel olarak molekiil agirligi 500 g/mol’den biyiik bilesikler gdzden az
absorplanirlar. Iyonize olabilen ilaclar iyonize olmayan ilaclara gére lipofilik
membranlardan daha zor gecerler (68).

3.2.2.2.5. pH

lleal olarak gdz preparatlarmm gdzyast pH’st olan 7,4’e yakin olmasi
istenir. Fizyolojik pH degerinden uzaklastik¢a gdzyasi salgilanmasi artar ve ilag
kaybi hizlanir (68).

Formiilasyon i¢in segilen pH stabilite i¢in uygun olmalidir. G6z damlalarinin
uygun tamponda hazirlanmasi gereklidir. Secilen tampon sistemi pH’y1 ilacin raf
omrii boyunca stabil oldugu aralikta tutmak icin yeterli kapasiteye sahip olmalidir.
Genel olarak diisiik pH’ya sahip formiilasyonlarin damlatildiktan sonra Onemli
derecede kasinti ve rahatsizlik olusturmayacagi kabul edilir. Eger géz damlasi
damlatildiktan sonra gdzyas1 pH’s1 hizlica pH 7,4’e donerse rahatsizlik en az olur,
fakat tamponlama kapasitesi gozyasi sivisinin ayarlamasia direng gosterirse ve

g6zyas1 pH’s1 uzun bir siire asit kalirsa kasint1 ve rahatsizlik meydana gelir (68).

3.2.2.2.6. Tonisite



Tonisite sulu ¢ozeltilerin i¢indeki tuzlar tarafindan olusan ozmotik basinci
tanimlar. % 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisine esit tonisiteye sahip oftalmik ¢ozeltiler
izotonik kabul edilir. Gz % 0,5-1,8 konsantrasyon araliginda olan sodyum
kloriir konsantrasyonlarina esdeger tonisiteye sahip c¢ozeltileri tolere edebilir.
Izotoniklikten uzaklasildik¢a gozde agr1 olustugu ve iritasyonun arttigi, dolayisiyla
gozyast salgilanmasinin arttigi ve buna bagli olarak biyoyararliligin azaldig

bildirilmistir (69).

3.2.2.2.7. Viskozite

Viskozluk; bir stvinin akmaya kars1 gosterdigi direngtir (69). Direng ne kadar
biiyiik ise viskozluk o denli yiliksektir. Sivilarin akis 6zellikleri kantitatif olarak ilk
kez Newton tarafindan incelenmistir (69).

Denklem F/A=n (dv/dx)
Bu denklemde,

dv/dx : Birbiri tizerinden kaymakta olan iki siv1 tabakasi arasindaki kayma

hizt

F/A : Kayma hizi olusturmak i¢in birim alana diisen kuvvet veya kayma

gerilimi
1N : Dinamik viskozluk katsayis1 veya dinamik viskozluk (70)

Newton akis yasasina uyan sivilar Newtonian, uymayanlar ise non-
Newtonian sivilar olarak adlandirilmistir (69,70). Su, gliserin, siv1 parafin gibi yalin
stvilarin - viskozluklart sayisal bir deger ile ifade edilebilirken stispansiyon,
emulsiyon, krem, merhem gibi non-Newtonian sistemlerin viskoziteleri akis egrileri

(reogram) ile ifade edilebilmektedir (70).

Kinematik viskozluk dinamik viskozlugun yogunluga béliinmesiyle elde

edilen bir degerdir. Farkli birim sistemlerine gOre dinamik viskozluk birimleri; Pa.s,



-2 2 -1 2 -1
dyn.cm s, poise, centipoise, kinematik viskozluk birimleri ise; m .s

stoke, centistoke’dur.
Viskozluk tayininde kullanilan aletler baglica 2 grupta toplanir (70).

1.Tek noktada 6l¢lim yapanaletler

e Kilcal viskozimetreler: Ostwald viskozimetresi, Ostwald Cannon-Fenske
viskozimetresi, Ubbelohdetlpl

¢ Diisen bilye viskozimetresi: Hoeppler diisen bilyeviskozimetresi
2.Cok noktada 6lcum yapanaletler

e Rotasyonal Cup and Bob viskozimetresi esasina dayanan Coutte tipi
MacMichael viskozimetresi, Searle tipi viskozimetre, Stormer
viskozimetresi,

e Rotasyonal koni ve tabak viskozimetresi esasina dayanan Ferranti-

Shirleyviskozimetresi, Brookfield viskozimetresi ve penetrometreler (70)

Viskozite artirici ajanlar ilacin kornea ile temas siiresini uzatmak ve boylece
ilag absorbsiyonunu artirmak ic¢in kullanilirlar. Metil seliilloz, polivinil alkol,

hidroksipropil metil seliilloz gibi maddeler vizkoziteyi artirmak iizere siklikla

kullanilirlar (70).

3.2.3. Okiiler Biyoyararlanimi Artirmak Uzere Formiilasyon

Yaklasimlar

G067z rahatsizliklari i¢in topikal uygulamanin tercih nedenleri sunlardir:

Ilag etkileri lokaldir ve sistemik dolasima daha az ilag giris yapar. Oftalmik

ilaglarin ¢ogunun sistemik toksisitesi vardir .

GOz igerisine etkin maddenin girisini kolaylastirir. Sistemik yolla

karsilastirildiginda daha az doz gerektirir.
Hizli etki saglanir

Karaciger ilk gecis etkisinden kaginilmis olur.



Bu uygulama yolu daha uygun, basit ve acisizdir (71).

Fizyolojik ve anatomik engeller nedeniyle damlatilan dozun etkili olarak %1
ya da daha az1 okiiler olarak absorbe edilir. Farmasotik aragtirmalar sonucunda

okiiler ila¢ biyoyararlanimi %1-3’ten%15-20"ye ¢ikarilmistir (71).

Topikal biyoyararlanimi artirmayr amaglayan galismalarda asagidaki yol

izlenmistir.

1. Korneal ila¢ absorbsiyonunu maksimum hale getirmek ve pre-korneal

ilag kaybin1 minimum hale getirmek

2. GOz dokularina oftalmik ilaglarin siirekli ve kontrollu ilag dagitimini

saglayan sistemlerin kullanimi (Sekil 2.3) (71).
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Sekil 2.3. Okiiler Biyoyararlanimi Artirmak I¢in Izlenen Stratejiler (71)

3.2.4. Oftalmik Preparatlarda Kalite Kontroller

GOz preparatlarinin  formiilasyonlarinin - gelistirilmesinde sorunsuz olarak
tiretimlerinde ve kalite kontrollerinde asagida belirtilen yonlerden tayin ve 6lglimleri

yapilir (67,70).



Sterilizasyon testleri ve preparatin igerdigi antimikrobik maddelerle ilgili
mikrobiyolojik testler. Etken maddelerin ve antimikrobik maddelerin miktar

tayinleri, kap i¢indeki liriin miktar1
Berraklik durumlar1 ve yabanci madde igerigi
Osmalarite, osmalite, viskozluk 6lglimleri, tonisite
Yiizey gerilim, damla hacmi,yogunluk, refraksiyon, iletkenlik

Merhemler ve siispansiyonlar i¢in etken madde partikiil biiyiikliigii dagilimi

ve uygulanabilirligi, siispansiyonlar i¢in tekrar disperse olabilirligi (67,70).

Kontaminasyonun kontrol altina alinmasi

GOz preparatlart uygulanacagi zaman steril olmalidir. Cogul uygulamalik
ambalajlardaki g6z damlalar1 gerektigi gibi korunuyor olsa bile kullanim sirasinda
ilaca bulasma olmamas: i¢in dikkat edilmelidir. Evde kullanilmak tizere hazirlanan
cogul uygulamalik ambalajlardaki g6z damlalar1 acildiktan sonra, tersi

belirtilmediyse, dort haftadan uzun siire kullanilmamalidir (67,70).

Hastanede kullanilmak {izere iiretilen g6z damlalar agildiktan bir hafta sonra
atilmahdir. Her hasta i¢in ayr1 bir ambalaj kullanilmalidir. Ameliyattan Once
kullanilan ambalajlar ameliyat sirasinda atilmali, yeni ambalaj kullanilmalidir. Hasta
taburcu olurken de yeni bir paket verilmelidir; uzman oftalmoloji birimlerinde hasta
taburcu edilirken son 36 saattir kullanmakta oldugu g6z damlalarinin kendisine

verilmesi kabul edilebilir (67,70).

Polikliniklerde kullanilan g6z damlalar1 her giiniin sonunda atilmalidir. Goz
hastalig1 kliniklerinde ve kaza ve acil servislerde enfeksiyon riski yiiksek oldugundan
tek uygulamalik ambalajlar kullanilmalidir; ¢ogul uygulamalik ambalaj
kullanilacaksa tek bir kullanimdan sonra atilmalidir. Tani amaciyla kullanilan
boyalarin (6rn. fluoresein) yalmz tek uygulamalik ambalajlar1 kullanilmalidir
(67,70).

Goz ameliyatlarinda tek uygulamalik paketlerin kullanilmasi tavsiye edilir.
Goz i¢i giriflimlerde kulanilan preparatlar ile 6n odaciga penetre olabilen diger
preparatlar izotonik olmali, koruyucu madde igermemeli ve gerekirse nétr pH’ya

getirilmesi i¢in tamponlanmalidir. Bu amacla yiiksek hacimdeki intravendz



inflizyonluk preparatin kullanilmasi uygun degildir. Biitiin ameliyatlarda her hasta

icin Onceden agilmamis bir ambalaj kullaniimalidir (67,70).

3.2.5. Goz Damlalarim1 Uygulama Teknigi

1) Eller yikanmal1
2) Bir elle alt goz kapag1 yavasca asagi ¢cekilmeli
3) Eger damlalik ayri ise, siseye batirilmadan lastik silinip siseye daldirilarak

g6z damlas1 damlaliga alinmali.

4) Damlalig1 goziin Ustline yaklastirip, kirpiklere, parmaga degdirmeden alt
g6z kapaginin igine sadece birer damla damlatilmali. Bu esnada gz kirpistirilmali

g0z yuvasi oynatilmamali.

5) El ¢ekilip gozler agik tutulmali ve en az 30 saniye kirpistirllmamali
kirpistirma gevsek ve yavas yavas olmalidir. GOz kapaklari gevsek olarak
kapatildiktan sonra goz yuvari saga sola, asagi yukar1 yavasca yukari hareket

ettirilmeli.

6) Damlalik ucu asagiya gelecek sekilde kutuya konmali, sisenin kapagi
kapatilmalidir.

7) Damlalik hig bir yiizeye degdirilmemelidir.
8) Damlalik kullanmadan sonra yikanmamalidir, igeriye bagaltilip konmalidir.

9) Eger damlalik kapaga bagl ise hig bir yere degdirmeden sisenin agzina
kapatilmalidir.

10) Rengi degismis gbz damlasi kullanilmamalidir.

11) Goz damlasi agildiktan sonra bir hafta iginde kullanilmali, kullanilmayan

kisim atilmalidir.

12) Aym tertipte birden fazla g6z damlasi varsa bunlardan biri bitmeden

digeri kullanilmamali.



13) Eger ayni tertipte birden fazla farkli tipte gz damlasi varsa ve bunlar
birlikte kullanilacaksa, biri kullanidiktan sonra digerinin kullanilmasi i¢in aradan 10-

15 dakika gecmelidir.

14) Go6z damlasinin uygulanmasinda ayna karsisinda deneyim kazanma

faydali olabilir (72,73).

3.2.6. Oftalmik Merhemleri Uygulama Teknigi

1) Eller yikanmalidir

2) Tiipilin agz1 agiimalidir

3) Elin biri ile alt gbz kapag1 yavas¢a aralanmalidir.

4)Karsiya bakar sekilde gozleri kirpistirmadan sakin sekide agik tutulup,
tipten 0.5 cm kadar merhem sikilmali ve alt g6z kapaginin icine bulastirilmalidir.

Tiip ucunun kirpik, gbz kapagi ve parmaga degmemesine dikkat edilmelidir.

5) Goz kapaklart yavasga kapatilip, gozler kapali iken gbz yuvarlari, yavas

yavas hareket ettirilir.

6) Goz kapaklan kapali iken, parmakla yavasca masaj yapar gibi bastirilarak

merhemin goz i¢cinde dagilmasi saglanmalidir.

7) Merhemin kapagi kapatilmalidir.

8) Gerek tip kapaginin oyuk yeri gerekse tiipiin ucu higbir yiizeye ve
parmaga degdirilmemelidir.

9) Eger tip ilk defa kullaniliyorsa kapagi acilip, ilk 0.5 cm'si alinip
atilmalidir. Ciinkii buharlagmadan dolay: tiip ucuna yakin yerinde kuruma, katilagsma

olabilecektir.

10) Aymi merhem bir haftadan fazla kulanilmamalidir ve sogutucu

(buzdolabi) iginde+5,+ 10 °C de muhafaza edilmelidir.

11) Eger birden fazla aynmi goz merhemi varsa birini bitirmeden
digerine baslanmamalidir. Eger birden fazla ayr1 ayr1 g6z merhemleri varsa ikisinin

uygulanmalar1 arasinda 10 - 15 dakika siire konmalidir (72,73).



Merhemin akiciligini, siiriilebilirlgini artirmak yani viskozlugunu diigiirmek
icin elde birka¢ dakika tutularak isitilmasinin yararli olacagi diisiinilmelidir. Ayna
karsisinda uygulama pratigi yapmak yararli olabilir. Gormede sorun yarattiklari igin
genellikle gece uygulanmalidir (61).

3.2.7. Goz Preparatlarinda Kullanilan Etkin Maddeler

a)Miotikler

Pilokarpin, karbakol, ekotropat, demekaryum, fizostigmin, neostigmin (34).

b)Midriatikler ve sikloplejikler (kuvvetli ve uzun sireli midriatikler)

Atropin, hiyosiyamin, homatropin, skopolamin, siklopentolat, 6katropin,
oksife-nanyum, nafazolin (34).

c)Antienflamatuvarlar

Prednisolon asetat (%1), hidrokortizon, deksametazon (% 0.1) Medrison (34).

d)Antiinfektifler (antibiyotik, antiviral, antibakteriyel)

Gentamisin (% 0.3), Tobramisin, Kloramfenikol (% 0.5), Idoksuridin (herpes

Simp-lex virusuna kars1), sulfosetamid (% 10), neomisin (34).
e)Lokal antiseptikler

Tiomersol, benzalkonyum Klorir, klorheksidin, benzotonyum Klordr, fenil

merkiiri nitrat, tenil merkiiri asetat, glimiis nitrat (34).
f)Antiglaukoma ilaglari
Timolol, Pilokarpin, Betaksolol, Bunobl (34).
g)Ameliyat 6ncesi ve sonrasi kullanilan lokal anestezikler
Kokain, tetrakain (% 0,5), proparakain (% 0,5), benoksinat, fenakain (34).
h)Diagnostik Amagla Kullanilan Ilaclar
Sodyum fluoressein (% - % 2) (34).

1)Astrenjanlar : Konjuktivitlerde kullanilir.



Cinko oksit (0.25) (34).

j)Adrenerjikler
Epinefrin bitartarat (%2), fenilefrin HCI (% 25) (34).

3.2.8. Kullanilan Oftalmik Preparatlar

3.2.8.1. izin Gerektirmeyenler

Giincel tedavi kilavuzlarina girmis ve g6z hastaliklar1 uzmanlar1 tarafindan
standart uygulanan tedaviler haline gelmis, Bakanligimizdan herhangi bir izin
alinmasi gerekmeyen ve Sosyal Giivenlik Kurumu, Maliye Bakanlig1 tarafindan geri
O0demesinin yapilabilecegi uygulamalar asagidaki cizelgede gosterilmistir (Tablo

1)(74).



ILACLAR ENDIKASYONLAR
. Keratit
Topikal damlalarin etkilerini
giiclendirmek amaciyla karistirilarak . Korneal ilser
kullanilan enjektabl antibiyotikler: . . . .
1. . Rutin tedaviye cevap vermeyen direncli
Aminoglikozitler, konjuktivit
fluorokinolonlar, sefalosporinler, ) )
vankomisin, amikasin . Endoftalmi ve panoftalmi olgularinda
ila¢ uygulamalari
Lg\lr(]ilrggﬁsktg;:g::: \flligrotli?r?(;?;lnﬂerr . T1bbi tedavi ve cerrahi miidahalelerde
2. sefalosporinler van’komisin amikasi’n rutin prosedurde yer alan intraokuler ve
ki indamisin ' ' periokiiler ilag uygulamalari
Antibiyotikler: Aminoglikozitler, o Bakterilere sekonder okdiler
3. fluorokinolonlar, sefalosporinler, enfeksiyonlarin tedavisinde rutin prosediirde yer
vankomisin, amikasin, klindamisin alan intraokiiler ve periokiiler ilag uygulamalari
Enjektabl steroidler: e Cerrahi sonrasi rutin prosedirler,
4 ) antibiyotik, antifungal veya antiviral kontrolu
' Dexametazon’ beFamEta_zon' predmquon’ altinda endoftalmi, panoftalmi ve Uveit
triamnisolon ve diger enjektabl steroidler, olgularinda ilag uygulamalari
Antifungaller: . Mantara sekonder okiler
5. | Amfoterasin B, varikonazol, flukonazol, | enfeksiyonlarm tedavisinde rutin prosediirde yer
i alan intraokiiler ve periokiiler ilag uygulamalart;
caspofungin
Antiviraller: o Virtislere sekonder okiiler
6. . . . L . enfeksiyonlarin tedavisinde rutin prosediirde yer
Asiklovir, gansiklovir, cidofovir, foscarnet | ,1ap intraokiiler ve periokiiler ilag uygulamalari
. T1bbi tedavi ve cerrahi miidahalelerde
7 Adrenalin rutin prosedirde yer alan, pupilla dilatasyonu
' yapan ve lokal hemoraji riskini azaltmak
amaciyla yapilan ilag uygulamalar
Intralezyonel steroidler:
8. . . Salazyon ve ¢ilek nevus tedavisi
Betametazon, dexametazon, triamsinolon
9 Topikal antineoplastik ajanlar: o Glokom, refraktif cerrahi, piterjium ve
' Mitomisin-c, 5-fluorourasil tumor eksizyonlarinin tedavisi
Birinci basamak tedavide:
Immunospressifler
ve immunomodilatérler:
Azathioprin, siklofosfamid, siklosporin, . Behget Hastalig1 goz tutulumu (Gveit,
10 . ) iridosiklit, retinit, retinal vaskulit, koroidit) ve
' klorambu5|_l, metho_trexat' tm behgete bagli olmayan diger endojen {iveitlerin
kortikosteroidler tedavisi
ikinci basamak tedavide (birinci
basamak tedaviye yamtsiz durumlarda):
Konvansiyonel Interferonlar (Pegile haric)
Periokiler ve intraokuler ilaglar: . Okiiler neovaskiilerizasyonlar ve
11. 0zellikle makulopati olmak tzere endike

Dexametazon, betametazon, prednizolon,
triamnisolon

retinopatilerin tedavisi




. Yas tip yasa bagli koroidal neovaskiiler
membranlar digindaki Okiiler
neovaskularizasyonlar ve tim makulopati veya
BEVACIZUMAB retinopatilerde periokuler veya intraokiiler

12. kullaniminda

(Periokiiler veya intraokiiler kullaniminda) . Ulkemizde ruhsath ve onaylt

endikasyonlu uygulanan tedavi seceneklerinin
etkisiz, yetersiz olmasi yada yan etki nedeniyle
kullanilamadiginin raporlanmasi halinde

Tablo 2. Bakanliktan izin alinmasi gereken preparatlar (74)

3.2.8.2. izin Ahnmas1 Gerekenler

Sosyal Giivenlik Kurumu ve Maliye Bakanlifinca geri ddenebilecek ve
sadece Bakanligimizin izniyle yapilabilecek uygulamalar asagidaki cizelgede
gosterilmistir (Tablo 2)(75).

ILACLAR ENDIKASYONLAR

- Behget Hastaligr goz tutulumu (liveit, iridosiklit, retinit,
retinal vaskulit, koroidit) ve Behget’e bagli olmayan diger
endojen Uveitler

- Depresyon ya da intihar egilimi nedeni ile interferonun
[kullanilamadig1  olgularda acil kullanim endikasyonu
psikiyatri raporu ile belgelemek ve sorumluluk tedaviyi
uygulayan hekimde olmak kaydiyla anti TNF ilaclara
Bakanligimizdan izin alinmaksizin baslanabilir, fakat onay)
basvurusu  en ge¢ 15 giin icinde Bakanliimiza
gonderilmelidir.

Anti TNF ilaglar

Bakanligimizdan izin alinmadan anti TNF tedavisine
baslanan fakat Bakanligimizin degerlendirmesi sonucunda
olumsuz sonuglanan bagvurular ile ilgili hukuki sorumluluk]
tedaviyi uygulayan hekime ait olacaktir.

Tablo 3. Bakanliktan izin alinmasi gereken preparatlar (74)

3.3. Nanopartikiillerin Oftalmik Preparatlarda Kullanim

Tanimlar;
Nano , ¢’ demektir. Nano ile tanimlanan ifadeler, herhangi bir O6l¢iiniin

milyarda birini gosterir (64).

Nano teknoloji, maddenin , ayrica supramolekiiler seviyede kontroliidiir.

Nanoteknolojinin ayrica bugiin molekiiler nanoteknoloji olarak bahsedilen en eski ve



yaygin tanimi, tam olarak makrodlgek iirlinlerinin imalati i¢in atomlarin ve

molekiillerin kontroliiniin belirli bir amacini ifade etmektedir (64-76).

Nanotip; tani, tedavi, hastalik ve travmatik yaralanmalarin 6nlenmesi, agrinin
giderilmesi ve insan sagliginin korunup gelistirilmesi amaglh viicudun molekiiler
bilgileri ile molekiiler araglarin kullanilmasini igermektedir. Nanotip alaninda

yapilabilecek pek ¢ok ¢alisma olmakla beraber 6nemli ¢alisma alanlar1 (64,77);
e Nanomateryallerin Uretilmesi,
e Nanorobotlarin Uretilmesi,
e Nanoporlar,
e Yapay enzimlerin Uretilmesi ve kontrold,
e Hiicre uyarimi ve hiicrelerin tanimlanmast,
e Nanoterapotikler ve Nano ilaglarin gelistirilmesi,
e DNA Dizileme, mikrog¢ip yapimi,

e Hastalik tanisinda kullanilabilir ¢ip ve sensorlerin gelistirilmesi (64-

77).
Nanotip arastirma sirast;
Nanodiagnostik: erken teshis
Biyosensorler ve minyatr araclar
Hedeflenebilen goriintiileme ajanlari
Ilag hedefleme
Istenen bolgeye ilacin ulastirilmasi ve etkisinin gdzlenmesi

Rejeneratif tip



Tamir mekanizmasinin hizlandirilmasi (organlar veya sistemler

Etik, Yasal ve Sosyal konular (64-77).

3.3.1. Nanopartikul

Dogal yada sentetik, sekilsiz ve yar1 kristal yapida bulunabilen ve 1 ile 100

nm boyutlar1 arasindaki yapilara nano partikuller denilir (78).

Materyallerin boyutlart nano diizeyine indik¢e Onceki durumlarina gore
nanomateryallerin farkli ve gelismis 6zellikler gosterdikleri saptanmistir (78). Temel
olarak timine nanopartikiller sistemler denilmektedir. Nanopartikiller 1-100 nm
boyutlarinda olan kolloidal yapilardir. Sentetik veya dogal kaynakli bir
makromolekulden meydana gelirler. Nanopartikil ve nanokristal malzemelerin sahip
olduklar1 degisik ozelliklerden dolayr yaygin kullanim alanina sahiptir ve cesitli
fonksiyonlar kazandirabilmeleri de bir bagka 6zelligi olarak kabul edilmektedir (79).
Uretimlerinde genellikle polimerik yapilar kullanilmaktadir. Esas istenilen ¢ok hafif,

akilli, ucuz ve temiz malzemeler elde etmektir (78,80).

Her polimerin kendine has o6zelligi ile nanopartikiiller ¢esitli 6zellikler
kazanmaktadirlar. Ornegin biyobozunur, biyouyulu, termal vs. Eczacilik alaninda,
nanopartikiiler sistemlerle ilgili ilk caligmalar antikanserojen ilaclar ve asilar

kullanilarak gergeklestirilmistir (78).

Nanopartikuler sistemlerle, etkin madde/maddelerin etkinliginin artirilmast,
yan etki/toksisitenin azaltilmasi, stabilitenin saglanmasi/artirilmasi, hasta uyuncunun
artirnlmas1  konularinda olumlu sonuglar elde edilmistir (78). Hazirlanan
nanopartikiiler sistemlerden fizyolojik ortamda par¢alanmasi, pargcalanma Urtinlerinin
toksik olmamasi, etkin madde/maddeleri cevresel etkilere karsi korumasi, etkin
maddeyi hedef bolgeye tasimasi ve kontrollii bir sekilde salmasi beklenmektedir.

Ayrica, bu sistemler dayanikli olmali ve gerektiginde sterilize edilebilmelidirler (81).



Kolloid olarak tanimlanan tanecikler gozle goriilemeyecek kadar kiiciik 500
nm ve daha altindaki boyutlara sahip taneciklerdir. Bu tanecikler normal optik

mikroskopla goriilemezler. Ciinkii maksimum boyutlar1 1s181n dalga boyuna esittir
(81).

Jel; Kolloidal pargaciklarin ¢oktiiriilmesiyle elde edilen ve bol miktarda su

iceren ¢okeleklere denir. Jel, kat1 ve s1vi faz arasinda bir ara fazdir (82).

Sol-jel Yonteminin Basamaklari

1.Alkoksit Hidrolizi 2. Peptidlesme veya polimerizasyon 3. Jel eldesi 4.
Kalsinasyon/ Sinterleme (83).

Partikiil boyutu, ilag tasiyict sistemlerin uygulanmasi ve ozellikle pasif
hedeflendirilmesi agisindan onemli bir faktordiir. Hazirlanan sistemlerin stabilitesi,
salim Ozellikleri, biyodagilimi, etkinligi ve toksisitesi agisindan partikiil biyiikliigii,
dagilimi ve yiizey ozellikleri uygun olmalidir (Sekil 3.1)(84,85).

1. kanstnma
1200 | », sogutma

3. jellesme GOZENEKLI.
1000 —| 4. yaslandnma JEL
5. kmrutina
3) 6. stabilizasyon N
o 800 — 7. yogunlasma
é 600 — KURUTULMUS \ .
= YOGUN

7 JEL
400 - "Ob @ @

200 - YASLANDIRILMIS

4 H 6 7 8

0

Sekil 3.1. Sol-jel Prosesiyle Partikiil Uretim Asamalarinin Sekilsel Gosterimi
(86)

Nanopartikiiler sistemlerin faydali teknolojik tstiinliikleri asagidaki sekilde

siniflandirilabilir;

e Etkin maddenin stabilitesinin saglanmasi



Yiizey alani/ hacim oranmin mikropartikiillere gore ¢ok yiiksek

olmasi hem in vitro hem de in vivo ¢alismalardakullanilmasi
Pargalanmaya kars1 koruma

Artmis ilag ¢oziiniirliigii

Oral biyoyararlanimin iyilestirilmesi/artirilmasi

flag etkinliginin artirilmasi, istenmeyen yan etkilerinin/toksisitesinin

azaltilmasi

Yiiksek tasima kapasitesine sahip olmasi ve alan spesifik

hedeflendirme yapilabilmesi

Hem hidrofobik ve hem de hidrofilik etkin maddelerin

nanopartikillere hapsedilebilmesi

Kan beyin bariyerinin asilabilmesi i¢in uygun nanopartikiiler

sistemlerin hazirlanabilmesi

Oral, pulmoner, parenteral ve oftalmik yol gibi farkli yollarla

uygulanabilmesi
Genis 6l¢ekli iiretim ve sterilizasyon yapilabilmesi

Farmakokinetik ve dagilim 06zelliklerinin  diizenlenmesi (Sekil
3.2)(78,80).

Malzeme Bilimi
(Hafif ve Kuvvetli
Malzeme)

Matematik
(Modelleme)

Fizik
(Karakterizasyon)

Elektronik
(Nano elektronik)

Bilgisayar
(Kuantum bilgisayar)

(Secici Depolama)

Eczacilik, Tip
(Yapay Kemik)

Biyoloji
(Biyosensaorler)

Sekil 3.2. Nanoteknoloji Baslica Kullanim alanlar1 (78)



3.3.2. Nanopartikiil Hazirlama Yontemleri

Nanopartikiillerin iiretiminde kullanilan yontemler; asagidan yukar1 “Bottom
Up” ve yukaridan asagi “Top Down” olarak adlandirilmaktadir. Yukarindan asagiya
yaklagimina dahil olan yontemlerde hacimsel malzemeye disaridan mekaniksel
ve/veya kimyasal islemler ile enerji verilmesi sonucunda malzemenin nano boyuta
kadar inebilecek kiicik pargalara ayrilmasi esas alinmaktadir (78). Yukaridan
asagiya yaklasimi ile ¢alisan yontemlere verilebilecek en genel ornekler; mekanik
oglitme ve asindirma olabilir. Bu tekniklerde klasik 6giitme islemlerinden ¢ok daha
fazla enerji tiiketimi gerceklestiginden yiiksek enerjili 6glitme veya yiliksek hiz
degirmenleri olarak da adlandirilmaktadirlar (81). Asagidan yukariya yaklasimina
dahil yontemler ise; atomik veya molekiiler boyuttaki yapilar1 kimyasal reaksiyonlar
ile buytterek partikil olusumunun gergeklestirilmesi olarak tanimlanmaktadir (78-
80).

3.3.2.1. Mikroemdalsiyon Yéntemi

Bu yontemde oOnce, lipid (yag asitleri veya gliseridler) eritilir. Su ve
emiilsifiyer karisimi, lipidle ayni sicaklikta olacak sekilde isitilir ve erimis lipide
eklenerek karistirtlir (87). Bu maddeler, mikroemiilsiyon olusumu ig¢in gerekli
oranlarda karistirildiginda, transparan ve termodinamik olarak stabil bir sistem elde
edilir (88). Olusan sicak veya 1lik mikroemiilsiyon, 6zel olarak gelistirilen termostatl
bir siringa kullanilarak, asirt miktardaki soguk su (2-3 C) iginde mekanik bir
karistirma ile disperse edilir. Fazla su, ultrafiltrasyon veya liyofilizasyon ile

uzaklastirilir (87).

3.3.2.2. Emiilsiyon Olusturma / Coziicii Buharlastirma Yontemi

Peptit, protein ve diger makromolekiillerin hapsedilmesine olanak saglayan
cift emiilsiyon olusturma yo6nteminde etkin maddenin sulu c¢oOzeltisi polimer
cozeltisinde dagitilir ve bu karisima yag/su emiilgatoriiniin sulu ¢ozeltisi eklenir;

takiben su/yag/su emiilsiyonu ila¢ ¢ozeltisini igeren polimer ¢ozeltisi damlaciklar



olusur ve ¢oziicliniin buharlasmasindan sonra etkin maddenin sulu ¢ozeltisini igeren
nanopartikil stispansiyonu elde edilir (89). Organik ¢oziicl olarak metilen klorir ve
yiizey etken madde olarak polivinilalkol kullanilarak cift emiilsiyon metoduyla
(su/yag/su) hazirlanan ortalama 200 nm biiyiikliigiindeki nanopartikiillerin dis sulu
fazdaki ylizey etken madde konsantrasyonu arttirildikca partikiil biiylikligiiniin ve
polidispersitenin azaldig1 bulunmustur (89,90).

3.3.2.3. Emiilsiyon olusturma / Céziicii Diflzyon Yontemi

Partikiiler sistem hazirlama sekillerinden biri olan emiilsiyon-¢OzUcU
difiizyon yoOnteminin esast suda ¢Oziinmeyen etken madde ile polimerin ortak
¢oziindiikleri bir organik ¢oziiciide sicakta ¢Oziindiiriilmesi ve yiizey etken madde
iceren ortama karistirilarak ilave edilmesidir (89). Bu yontemde i¢ faz olarak bilinen
etkin madde ve polimeri igeren organik ¢oziicii, sabit karistirma ile su ve emiilgator
maddeden meydana gelen dis faza disperse edilerek su ig¢inde yag (Y/S) emiilsiyonu
olusturulur. I¢ fazin ilk damlatildig: dakikalarda sistemin emiilsiyon benzeri opak bir
goriinimii oldugu icin yoOntem emiilsiyona benzer ¢oziici difiizyon olarak da
isimlendirilmektedir. i¢ fazi olusturan emiilsiyon damlaciklarindan ¢dziiciiniin dis
faza diflize olmasi ile ilk anda saydam goriiniimde olan damlaciklar sertleserek etkin

maddeyi tagiyan nanopartikiillere doniigmektedir (89,90).

3.3.2.4. Koaservasyon Yontemi

Emiilsifikasyon temelli yontemlerin en biiyiik dezavantaji biiyiik miktarlarda
organik ¢oziicli kullanimidir. Diger bir dezavantaj da 1s1 veya capraz baglama ile
sertlestirme isleminden Once emiilsiyonun intrinsik stabilite problemlerine bagli
olarak kiiclik (< 500 nm) ve dar partikiil biiylikliigli dagilimi gosteren nanopartikiil
hazirlamanin giic olusudur. Koaservasyon metodu bu dezavantajlari ortadan
kaldirmak {izere gelistirilmistir. Bu durumda, partikiiller faz ayrimi islemiyle sulu
fazda olusmakta ve akabinde glutaraldehit gibi bir capraz baglama ajaniyla stabilize

edilmektedir (91).



3.3.2.5. Yiiksek Hizda Karistirma ve / veya Ultrasonikasyon Yontemi

Genellikle bu yontemler bir arada kullanilmakta ve belli bir siire boyunca
yiiksek sicakliklarda uygulanmaktadir. Yiiksek hizda karistirma yonteminin
dezavantaji, mikrometre boyutuna varabilen genis partikiil biliylkligii dagilimina
sahip iriin vermesidir. Bu da, saklama sirasinda partikiil biiylimesi gibi fiziksel
stabilite problemlerine sebep olmaktadir. Bunlara ek olarak, ultrasonikasyon yontemi

kullaniliyorsa, metal kontaminasyonunun dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir

(78).

3.3.2.6. In Situ Polimerizasyon Yontemi

In situ polimerizasyon ile nanopartikiil hazirlamak igin iki yaklagim
mevcuttur. ik yaklasimda ¢oziicii olmayan fazda polimerize olacak monomer
emulsifiye edilmektedir (emiilsifikasyon polimerizasyonu), ikinci yaklagimda ise
monomer, elde edilecek polimerin ¢oziinmedigi ¢oziiciide ¢oziindiiriilmektedir (92).
Emiilsiyondaki devamli fazin yapisina bagli olarak konvansiyonel emiilsifikasyon
polimerizasyonu ile ters emilsifikasyon polimerizasyonlar: farklidir (93). ilkinde,
devamli faz sulu (yag/su emiilsiyonu) iken, ters emiilsifikasyon polimerizasyonunda
devamli faz organiktir (su/yag emiilsiyonu). Her iki durumda da monomer ylizey
etken madde molekiilleriyle ¢6ziinmedigi fazda emulsifiye olmakta ve monomerlerin
sismesiyle misel yapilar olusmaktadir (93). Polimerizasyon reaksiyonu bir fiziksel ya
da kimyasal tetikleyici bir baslangic maddesi varliginda gergeklesir. Bu maddenin
yarattigl enerji devamli fazdaki serbest reaktif monomerlerin olusmasini ve daha
sonra bu monomerlerin reaktif olmamis cevredeki monomerlerle birlesmesini ve
polimerizasyon zincir reaksiyonunu baslatmasini saglar. Reaksiyon genellikle

monomerin tam olarak tiiketilmesiyle son bulur (90,93).

3.3.3. Nanopartikiil iceren Tasiyic1 Sistemler

3.3.3.1. Mikroemidilsiyonlar



Son yillarda olduk¢a 6nem kazanan mikroemiilsiyonlar, termodinamik olarak
dayanikli, diisiik viskoziteli, saydam, ¢ok kiicliik damlacik biiyiikliigline sahip (5-
140nm) ve kendiliginden olusan sistemlerdir. Genellikle yag fazi, su fazi, siirfaktan
(yliizey etkin madde) ve kosilirfaktan olmak ftizere dort bilesen igermektedirler

(88,94).

Mikroemiilsiyonlar bazen kosiirfaktan kullanmadan da olusabilmektedir.
Bunlar kendiliginden emiilsiyon olusturabilen sistemler olarak (self emulsifying drug
delivery system-SEDDS) tanimlanmaktadirlar. Bu sistemler yag ve siirfaktanin
karigtirilmast ile olusan sistemler olup, emilimi diisiik olan etkin maddelerin

biyoyararlanimini artirirlar (88).

Mikroemiilsiyonlarin iistiinliikleri arasinda, kolayca hazirlanip uygulanmalari,
viicutta kalis siirelerinin uzun olmasi, ila¢ yiikleme kapasitelerinin yiiksek olmasi,
stirfaktan ve kostirfaktanlarin etkisiyle hiicre permeabilitesini artirmalart ve dolayisi
ile emilimi kolaylagtirmalar1 sayilabilir. Mikroemiilsiyonlarin olusabilmesi i¢in ii¢

onemli kosul gerekmektedir (88).
Bunlar:

a) Yag ve suyun birbiri i¢inde kendiliginden karisarak emiilsifiye olabilmesi
icin yag-su arayiizeyindeki gerilimin ¢ok diisiik olmasi (103 N/m'den kiigiik)
gerekmektedir (95).

b) Siirfaktanin konsantrasyonu optimum olmalidir.

¢) Mikroemiilsiyonun dayanikliligini arttirmak i¢in ara ylizey akici ve esnek

olmalidir (Sekil 3.3)(95).
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Sekil 3.3. Misel Yapisi (95).

1) Mikroemiilsiyonlarda Kullanilan Maddeler

Iritan dzelliklerinin diisiik, kimyasal stabilitelerinin yiiksek olmas1 nedeniyle,
noniyonik stirfaktanlarin, ozellikle de polioksietilen tiirevlerinin
mikroemiilsiyonlarda kullanilmas1 oldukca yaygindir (87). Bazi noniyonik
stirfaktanlarla, kosiirfaktana gerek olmadan da mikroemiilsiyon hazirlanabilmektedir.
Fosfolipidler biyolojik olarak uyumlu olmalar1 nedeni ile en ¢ok kullanilan
siirfaktanlardir (96). Ozellikle lesitin membran lipidlerinin baslica bileseni olmasi
nedeni ile ¢ok tercih edilmektedir. Daha gok parenteral ve oral yolla verilmek tizere

hazirlanan mikroemdiilsiyonlarda kullanilirlar (94,96).
2) Mikroemiilsiyonlarin Yapisi

Mikroemiilsiyonlar Y/S, S/Y ve gecisli (bicontinuous) olmak {izere ii¢ tipte
olabilirler. S/Y veya Y/S tipindeki mikroemiilsiyonlarda, damlaciklar kosiirfaktan ve

strfaktan molekullerinden olusan bir film ile gevrilmistir (97).

Dis fazin su oldugu Y/S mikroemiilsiyon sisteminde, amfifil molekiillerin
hidrofobik kisimlar1 yag damlaciginin ig¢ine yonelmis, hidrofilik kisimlari ise dig faza
yonelmis halde bulunmaktadir (97). S/Y mikroemiilsiyon sisteminde ise, amfifilik
molekiiliin hidrofobik kismi dis faza, hidrofilik kismi ise su damlaciginin igine

yonelmis durumdadir (97).

Bu tip mikroemulsiyonlar ters miseller veya L2 faz (likit faz) olarak da
bilinmektedir. Su ve yag oranmin yiiksek oldugu durumlarda ise farkli bir yapi,

gecisli (bicontinuous) modelde mikroemiilsiyonlar olugsmaktadir. Bu model, ¢ok



koseli poligonlar1 icermekte olup, yag ve su fazlari amfifilce zengin bir tabaka ile
ayrilmis durumdadir. Yag ve su fazlari arasinda ¢ok diisiik yiizeylerarasi gerilimin

bulunmasi, siirfaktan ve kosiirfaktan ilavesi ile saglanmaktadir (97).
3) Mikroemiilsiyonlarda Faz Olusumu

Bir mikroemiilsiyonun hazirlanmasinda en onemli basamak {i¢ggen faz
diyagramiin ¢izilmesi ve buradan hareketle en uygun mikroemiilsiyon alaninin,

dolayisi ile formiilasyondaki bilesenlerin miktarinin saptanmasidir (88,97).
4) Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinda Kullanilan Maddeler

a) Yagh faz bitkisel yaglar, sentetik yaglar, trigliseritler, yag asitlerinin

esterleri

b) Sulu faz su, sodyum klorir ¢ézeltisi, tamponlar, propilen glikol, polietilen

glikoller veya bunlarin kombinasyonlari

c) Surfaktan Non-iyonik ve iyonik siirfaktanlar, lesitin, poligliserol, yag asidi

esterleri

d) Kosurfaktan alkoller, glikollerin tarevleri, poligliseroller ve propilen
glikoller (94,89).

Ucgen faz diyagramlari, su, yag, siirfaktan/kosiirfaktan fazlarmin degisik
oranlarda kanstirilmast ile elde edilmektedir. Tabloda mikroemiilsiyon
formiilasyonunda formiilasyonunda genel olarak kullanilan maddeler goriilmektedir.
Ucgen faz diyagrami, S/Y emiilsiyonu, lameller veya hegzagonal sivi1 kristaller, S/Y
mikroemilsiyonu, Y/S emdilsiyonu ve Y/S mikroemilsiyonun dengesinden
olugmaktadir (88,89).

Ucgen faz diyagramlari, siirfaktan, kosiirfaktan ve yag karisimimin su ile titre
edilmesi ile veya su, yag ve siirfaktan karistmimin kosiirfaktanla titre edilmesi ile
tayin edilir (89). Her iki yontemde de mikroemiilsiyonun dayanikli ve berrak kaldig:
bolge esas alinir. Sisteme su ilave edildigi zaman S/Y mikroemiilsiyonlar1 olusur. Su
damlaciklar1 siirfaktan/ kosiirfaktan karigiminin ylizeylerarasi tabakasi tarafindan
cevrelenir ve dayanikli hale gelir. Sisteme su ilave etmeye devam edilirse sivi
kristaller meydana gelir. Su molekiilleri siirfaktanin cifte tabakasi arasinda kalir. Su

miktar1 artirlldiginda tabakali (lameller) yap:r kirilir ve siirfaktan/kosiirfaktan ara



yiizey filmi tarafindan sarilan yag damlaciklarini igeren bicontinuous (¢ift gegisli)
yapt meydana gelir. Faz diyagrami iginde mikroemiilsiyonlarin olusum alani ve
buyiikliglne sicaklik, ¢oziiciiler, siirfaktanin yapisi ve sulu fazdaki tuzun etkisi

bulunmaktadir (98).
5) Mikroemiilsiyonlarin Karakteristik Ozellikleri

Mikroemiilsiyonlarin yapis1 degisik yontemlerle incelenebilir. Ozellikle
damlacik  biiyiikliiklerinin ~ tayin  yontemlerinde ve miseller yapilarinin
incelenmesinde kii¢iik agili X-1s11 sagilimi (small angle X-ray scattering-SAXS),
kiigiik acili notron sagilimi (small angle neutron scattering-SANS), statik 151k
sacilim1 (static 1iight scattering), kuasielastik 1s1k sac¢ilimi (quasielastic light
scattering-QELS), gecirici elektron mikroskop (transmission electronmicroscopy-
TEM), gibi yontemler kullanilir. Mikroemiilsiyonlarin viskozite, bulaniklik
(tirbidite) ve elektriksel iletkenlik, pH, dansite, faz ayrigmasi gibi fiziksel
Ozelliklerinin incelenmesi stabiliteleri agisindan ¢ok onemlidir. Viskozite siirfaktan
filmin kalinligi, damlacik biiyiikligli ve sekli, kondiiktivite mikroemiilsiyonun dis
faz1 ve faz doniisiimii, dielektrik Sl¢ilimii ise sistemin yapisi ve dinamik 6zellikleri

hakkinda bilgi verir (89).
6) Mikroemiilsiyonlarin Verilis Yollart

Mikroemiilsiyonlar denetimli ilag salimi saglamak ve ilaglarin sistemik
emilimlerini artirmak i¢in kullanilmaktadirlar. Ayrica topikal olarak da ilaglarin

etkinligini artirmaktadirlar (100).

Mikroemiilsiyon oral uygulamalari: Oral yol en cok tercih edilen yoldur.
Emilimin artirilmasi, ilaglarin klinik potenslerinin artirilmasi ve ilacin toksisitesinin
azaltilmasi gibi nedenlerden dolayr hormonlar, steroidler, diiiretikler, antibiyotikler
ve ¢OzUniirliigii diisiik olan etkin maddeler i¢in ideal ilag sekilleridir. Ozellikle,
peptit/protein  gibi gastrointestinal kanalda enzimatik parcalanmaya ugrayan
maddeler i¢cin uygun ilag tasiyic1 sistemlerdir. Peptitlerin mikroemiiisiyon
formiilasyonlarina en basarili 6rnek siklosporindir. Sandimmune® Al/eora/® ticari
adlan ile pazarlanan ilag, karaciger, bobrek gibi organ nakillerinden sonra rutin

olarak kullanmaktadir (100).



Yapilan g¢alismalarda, siklosporin S/Y tipi mikroemiiisiyon formiilasyonu
icinde oral yolla uygulandiginda biyoyararlaniminin arttigi gériilmistiir (100,101).
SIY tipi mikroemdilsiyon formilasyonu ile uygulanan insulin, vasopressin ve
siklosporinin oral biyoyararlaniminin ¢6zelti formiilasyonundan fazla oldugu
saptanmigtir . Labrafil, lesitin ve etanol kullanilarak hazirlanan S/Y tipi
mikroemiiisiyon formiilasyonu i¢inde oral yoldan uygulanan insiilinin, sicanlarda
siibkiitan uygulamaya benzer sekilde kan glukoz diizeylerinde diisiis sagladigi

gorilmisttr (101).

Stres ve asetik asit ile mide dlseri olusturulan siganlara oral olarak
uygulanmistir. Her iki biiylime faktoriiniin de yara iyilestirme etkisi, biyokimyasal ve
histolojik bulgular esas alinarak degerlendirildiginde mikroemiilsiyon ¢ozelti

formiilasyonlarina gore daha etkili bulunmustur (100,101).

Mikroemulsiyonlarin topikal uygulamalari, mikroemiilsiyonlarin kolay
uygulanmalar agisindan topikal uygulanmalari tercih edilmektedir (94,100). Topikal
uygulanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin klasik emiilsiyon ve jellere gére daha
etkili olduklar1 saptanmistir (94,100). Topikal yolla, hidrofilik bir ila¢ olan
difenhidramin hidroklordriin, izopropil miristatla S/Y mikroemulsiyonu insan
derisine uygulanmistir. Bu formiilasyona kolesterol ilave edildiginde emilimin arttig1

saptanmistir (100).

Mikroemiilsiyonlarin diger verilis yollari, mikroemiilsiyonlar oral ve topikal
verilis yolu disinda, parenteral, okiiler, rektal ve pulmoner yollarla da

uygulanmaktadir (94,100).
Okiiler 6rnek calisma olarak;

‘Glokom tedavisinde yeni dozaj sekillerinin tasarlanmasi ve farmakodinamik

cevaplarinin degerlendirilmesi’

Ozet:

llaglarin gdzde kalis siiresinin uzatilmasi biyoyararlanimin arttitilmasina yol
acmaktadir. Gozde kalis sliresinin uzatilmasi i¢in izlenen yontemlerden birtanesi de

ilaglarin mikroemiilsiyon seklinde goze uygulanmasidir. Bu calismada, glokom



tedavisinde kullanilan pilokarpin hidrokloriiriin mikroemiilsiyon formiilasyonu

hazirlanmistir (102,103).

3.3.3.2. In Situ Jeller

Bazi polimerlerin diisiik viskoziteli dispersiyonlar1 alt goz kapagi icgine
damlatildiginda jel haline doniisiir. Bu tip polimerler, goziin sicakligi (33-34°C), pH
(7.2-7.4), mono ve divalan katyonlarindan etkilenerek faz degistirir ve jele
dontistirler. Bu durumda viskoziteleri ¢ok arttig1 i¢in gdzyasi ile uzaklastirilamazlar

(104).
Hidrojel denilen bu sistemler:

Ug boyutlu, cok miktarda s1v1 tutabilen hidrofil polimerlerdir.

Hidrojellerin 6zellikleri anyonik, katyonik, ndtral yapilarina baghdir.

Iyonik hidrojellerin sismesinde, yiiklii polimer zincirler ile serbest iyonlar

arasindaki iyonik etkilesim ve birbirini itmesi 6nemli rol oynar.

Iyonik hidrojellerdeki etkin madde veya protein transferi nétral jellerden

belirgin farkliliklar gostermektedir.

Hidrojellerden etkin madde salim1 boyunca biyolojik aktivite korunur ve
salim hidrojelin sisme derecesine baglidir. Sismede ¢apraz baglanma derecesi
etkilidir ve capraz baglanmanin fazla oldugu hidrojellerde siki bir yapr goriiliir,

zincirlerin hareketi kisithidir ve bu durum sismeyi engeller (104,105).
Hidrojellere 6rnekler:

Formiilasyonlarda CAP kullanilarak pH degisikligi ile jellesen sistemler

olusturulabilmektedir.

Oda sicakliginda ¢ozelti halinde olan Poloxamer F127 goze damlatildiinda,

g0z sicakligina bagh olarak jel haline doniisen sistemler olusturulabilmektedir (105).

Kopolimerizasyon ile polimer hazirlanmasi istenilen mekanik ozelliklere
sahip polimerlerin olusturulmasinda iyi bir ydntemdir. Ornegin, biyoadezif bir

polimer olan hyaliironik aside sicaklik ile jellesen poloxamer gibi bir polimer



baglanarak olusturulan kopolimer gozde biyoadezif oOzellik ile daha uzun siire

kalarak etkin maddenin salim siiresini uzatir (105).

Kopolimeri olusturan polimer oranlar1 degistirilerek etkin madde salim

hizlariin ayarlanabilmesi de miimkiindiir (104,105).

Iyonlar ile aktive olan “gellan zamki” polisakkarit yapidadir ve mono ve
divalan baglar varliginda berrak jeller olusturur. insan gdzyasindaki sodyum orani
2.6 g/L’°dir ve polimer ¢ozeltiyi jellestirmeye yeterli miktardir. Jel gézde ¢ok uzun
zaman kaldig1 icin etkin madde uzun zamanda salinmaktadir, ayrica gérmede

herhangi bir zorluk olusturmamalar1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir (105).

3.3.3.3. Temas Siiresini Arttiran Jeller

1) Biyoadezif Hidrojeller

Biyoadezif hidrojeller yiiksek viskositeleri ve mukoadezif o6zellikleri
nedeniyle ilacin okiiler ylizeylerle temas siiresini uzatarak emilimini arttiran
ajanlardir. Biyoadezif polimerler ¢ok sayida hidrofilik ve hidrofobik fonksiyonel
gruplar iceren yiiksek molekiil agirlikli yapilardir. Okiiler mukus tabakasiyla
nonkovalent baglar kurarak uzun siire yiizey temasi saglama 6zelligine sahiptirler
(106). GOz yastyla olan uyumu nedediyle seliiloz (lacril), polivinil alkol (liqufilm),
poliakrilik asit (lacrigel) ve hyaluronik asit (hy-drop) gibi bircok biyoadzezif polimer
kuru goz tedavisinde yerini almistir (105,106).

Karboksimetilseluloz igeren viskdz formdaki timololiin nonviskdz forma gore
3-9 kat okiiler konsantrasyon artis1 sagladigi gosterilmistir (106,107). Bir diger
calismada vizkoz fusidik asit (fucithalmic) uygulanan 340 konjonktivitli hastada
uzamis geg¢ antibiyotik etki gosterilmis ve bu nedenle kloramfenikol gz damlalarina
tercith edilebilecegi belirtilmistir. Biyoadezif jel uygulamasi, gormede bulaniklik,
kirpiklerde yapisiklik ve gozde irritasyon gibi devanatajlari nedeniyle hasta

toleransini azaltmaktadir (107).

Biyoadezif hidrojellerin bir alt grubu olan aktive edilmis jel formlari

uygulama esnasinda damla halinde olup ¢esitli faktorlere (1s1, pH, elektrolit dengesi)



bagli olarak gbzde jel forma doniisen formiilasyonlardir. Bu sekilde daha az gorme

bulaniklig1 olustugu savunulmaktadir (107).
2)Siklodekstrinler

Siklodektrinler homolog yapida siklik oligosakkaritlerden olusan dista
hidrofilik yiizeyi, i¢ kisimda lipofilik kavitesi bulunan yapilardir. Siklodekstrinler
(CD) ozellikle hidrofilik ortamlarda, lipofilik ilaglarin ¢oziiniirligiinii ve stabilitesini
arttiran ayn1 zamanda yan etkilerini azaltan yapilardir. Lipofilik yapidaki siklosporin-
CD kopleksinin 10 kat fazla korneal penetrasyon sagladigi belirtilmistir
Siklodekstrinler hemolitik ve nefrotoksik etkileri nedeniyle okuler ve parenteral

uygulamalarda yaygin kullanim sahasi bulamamustir (108).

3.3.3.4. Kolloidal Sistemler

Goze uygulanan partikiler ve kolloidal sistemler, mikro ve nanokdreler,

nanokapstiller, lipozomlar ve mikro ve nanoemdilsiyonlardir (109).

Bu sistemlerin g6z ¢o6zeltilerine gore tedavi degeri ¢ok daha fazladir.
Nanokapsil, nanokire ve mikroemilsiyonlar ile etkin madde c¢ozeltileri,
mikropartikiil slispansiyonlar1 karsilastirildiginda, partikiiler sistemlerin etkin madde
cozeltilerinden ve mikropartikil suspansiyonlarindan daha iyi biyoyararlanim

gosterdigi, indometazinle yapilan ¢alismada bildirilmistir (110).

Bu sistemler yapisal istiinliikleri ile gbze uygulanan ¢ozelti sistemlerine

kiyasla ytiksek tedavi degeri olustururlar (68,110).

Partikiler sistemler ile de daha iyi biyoyararlanimin olustugu kanitlanmistir
(111).
Bu sistemler de goz damlalar1 gibi géze kolayca uygulanabilirler (111).

Bu sistemlerden beklenen:



e Yeterli miktarda etkin madde tasimalari

e Tedavi suresince maddenin aktivitesini devam ettirmeleri

e Salim siliresince yavas yavas parcalanmalari veya salim bittiginde gozden
uzaklastirilmalari

e Immiinojenik olmamalar1 ve kolayca sterilize edilebilmeleridir (111,112).
3.3.3.5. Mikrokdreler, Nanokureler ve Nanokapstuller

Bu sistemler parcalanan, parcalanmayan veya iyon degistirebilen
polimerlerden hazirlanirlar (111,113). Etkin madde partikiillerden difiizyon,
polimerin erozyonu, hidrolizi ve iyon degistirmesi ile salinirlar. Bu mekanizmalarin
biri veya birkaci bir arada olabilir. Partikiiller okiiler yiizey ile uzun zaman temas

ederek etkin maddenin korneadan penetrasyon siiresini uzatirlar (Sekil 3.4)(113).

Sekil 3.4. Nanokdreler (113)

Mikro ve Nanokiireler ve Nanokapsiillerin Ozellikleri:
e Etkin maddeyi kontrollii sekilde salmalar1
e Etkin maddenin yap1 aktivitesini degistirmemesi
e Etkin maddeyi hedef organ veya doku veya hiicreye tasimasi

e Hedefe ulasana dek etkin madde sizintis1 olmamasi



e Invitro ve in vivo kosullarda dayanikli olmasi
e Diisiik dozda ila¢ kullanimina olanak saglamasi
e Diisiik doza bagli olarak toksisitenin azalmasi

e Biyolojik sistemle uyumlu olmasi

e Biyolojik olarak parcalanabilmesi ve parcalanma firlinlerinin toksik olmamasi

(113,114).

3.3.3.6. Lipozomlar

Lipozomlar ilk defa Bangham tarafindan 1965 yilinda tanimlanmis olan
lipozomlar tek ya da daha fazla lipid tabakasiyla ¢evrili mikroskobik vezikiiler
yapilardir. Lipozomlar fosfolipid vezikiilleri olarak da anilmaktadir (115).
Lipozomlar kuguk (SUV) ve buyik (LUV) unilameller vezikiiller olarak veya birden
fazla lipid tabakasi igerenler multilameller vezikiiller (MLV) seklinde
simiflandirilabilir. Lipozomlar biyouyumlu, biyobozunur, nontoksik ve non-
immiinojenik yapilar1 nedeniyle bir¢ok uygulamada tercih edilebilmektedir . Bu
nedenle gliniimiize kadar pekcok ilag, protein, nukleotid ve plasmid uygulamasinda

kullanilmistir (115,116).

Lipozomlarin etkinligi lipozomun biyiikligii, yiiki, icerigindeki ilag
dagilimu, stabilitesi ve etkili olacagi alanla olan yakin temasi gibi faktorlere baglidir.
Biiytik lipozomlarin drenajinin daha yavas olmasi ve i¢ hacimlerinin daha genis

olmas1 nedeniyle daha fazla ilag salimi yapabildikleri gozlenmistir (116,117).

Lipozomlarin ilk topikal uygulanimi 1981 yilinda Smolin tarafindan 6ne
striilmiistiir. Molekiiler agirliklar1 nedeniyle okiiler yilizeylerden gegisi az olan
ilaglar, lipozomlarin sahip oldugu yiiksek yiizey temas yetenedi ve non-toksik

ozellikler sayesinde topikal kullanim alam1 bulmuglardir (116). Topikal yolla



uygulanan lipozomal formdaki penisilin G’nin korneaya dort kat fazla penetrasyon
yaptigint in vitro sartlarda gosterilmistir . Biyolojik sivilarda yikima karsi hassas
olduklar1 i¢in plasmid ve oligonukleotid gibi yapilarin transferi olduk¢a zordur (116-
117).

Lipozomlar yikima karst koruyucu etkileri sayesinde plasmidlerin korneal
hlcrelere ve oligonukletidlerin vitreusa (CMV retiniti) uygulanmasi saglanabilmistir.
Lipozomal formdaki immunsupresif ajanlarin (FK506) diger formlarina nazaran
okiiler dokularda (akoz, vitreus) daha etkin konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir
(118). Topikal uygulama sonrasi yiizeyel dokularda anormal histopatoljik bulgu
saptanmamis olup damlatma asamasinda hafif agri hissi goriilebilmektedir. Bazi
arastirmacilar lipozomlarin etkinligini arttirmak icin lipozom-kollajen kompleksi
(kollozom) veya 1stya duyarlt jel formu gibi yilizey ile temas siiresini arttiran
formiilasyonlar gelistirmistir (118,119). Beyin gangliozidleri ile kombine edilmis
lipozomlarin insan ve fare kornealarina lektin spesifik baglarla baglandiginm
gbzlemleyen arastirmacilar buradan yola ¢ikarak immiinoliposomes adi verilen
monoklonal antikor igeren ilag yiikli lipozomlar {iretmislerdir. Asiklovir ve
iododeoksiuridin igeren immunolipozomlar ile korneal herpes enfeksiyonlarinda

basarili sonuglar alindigi bildirilmistir (119).

Lipozomlarin arka segmentteki uygulamalar1 iizerine de pekcok calisma
yapilmstir (116,117). Peyman ve arkadaglari viral retinit olusturulan hayvan
modelinde lipozomal formdaki gansiklovir uygulamasinin direkt intravitreal
uygulamadan daha etkin oldugunu gostermislerdir (116,117). Lipozoma bagh
amfoterisin B uygulanan deneysel candida endoftalmisinde basarili tedavi
sonuclariyla beraber ilacin toksik etkilerinin azaldigi bildirilmistir. Benzer sekilde
intravitreal —gentamisin uygulamasi sonrast 192 saat boyunca terdpatik

konsantrasyonlarda ilag izlenmistir (116,117).

Lipozomlar proteinler, lipidler ve ¢esitli membran komponentleriyle
etkilesime girerek istenmeyen ila¢ salimimima neden olabilmektedir. Bircok
avantajina karsin kisa raf omrii, stabilizasyon ve sterilizasyon problemleri, vitreusta

Uc haftaya kadar olabilen bulanik gérme sikayetlerine neden olmasi lipozomlarin



deneysel caligmalarin Otesinde klinik uygulama sanst bulmasina engel olmustur

(116,117).

3.3.3.7. Niozomlar

Niozomlar, lipozomlarin sahip oldugu dezavantajlart ortadan kaldiran,
fosfolipid yapidan ziyade diger lipid kombinasyonlarindan (kolesterol,

stabilizatorler) olusan vezikiillerdir (120).

Lipozomlara gore dstinlikleri:

e Stabilite

e Lipofilik ve hidrofilik ila¢ tasiyabilme

e Non-iyonik yapilart nedeniyle daha az toksik

e Biyouyumlu, biyobozunur ve nonimmunojenik

e Ucuz ve uzun siireli depo 6mrii Hidrofilik ila¢ saliminda lipozomlarin yeterli
etkinliginin olmadigr ancak niozomlarin her iki tir ila¢ saliminda etkin

yaralanim sagladigini gdstermislerdir.

e Niozonlarin yapist biyiitiilerek discomes adi verilen drenaji daha yavas

dolayisiyla biyoyararlanimi daha yiiksek formlar iiretilmistir (117,120).

3.3.3.8. Mikrosferler

Mikrosferler, sivi ortamda serbest¢e dolasabilen ilag yiiklii biyobozunur ve
biyouyumlu polimerik partikiillerdir. Intravitreal ve subkonjonktival mikrosfer
enjeksiyonu ile ilgili ¢ok sayida in vitro c¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam

etmektedir. Polimerik mikrosferlerin hazirlanisi ilk tanimlanan ve gilinlimiizde de en



stk kullanilan buharlastirma yontemi ile yapilmaktadir. Bunun disinda piiskiirtme
veya faz ayristirma yontemlerinden biri de tercih edilebilir. Polilaktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), PLGA polimerleri biyouyum ve biyobozunur ozellige
sahiptirler. 125 mm’den kii¢iik mikrosferler injeksiyon i¢in idealdir. 1 mm’den kii¢iik
olanlarina nanosfer adi verilir. Mikrosferler yapisal olarak hidrofobik ve hidrofilik

olarak ikiye ayrilmaktadir (121,122).

Hidrofobik mikrosferler erozyon, hidrofilik mikrosferler ise enzimatik yikim
yoluyla ilag salinimi yapar (121,122). Dolayistyla hiicresel yap1 igermeyen vitreusta
hidrofobik, subkonjktival. Peribulber veya subretinal lokalizasyonlarda hidrofilik
mikrosferler tercih edilir. Mikrosferin ylizey alani, polimerin molekiiler agirligi,
laktik asit orani, suda ¢oziiniirliigli ve ilag miktar1 ila¢ salim hizin1 belirlemektedir
.Yikim esnasinda olusan glikolik ve laktik asit krebs dongiisiine girer. PVR
tedavisinde uzun siireli ve yavas salimlt 5 FU igeren mikrosferlerin etkinligi
gosterilmistir.  Benzer sekilde 10 mikrogramlik  mikrosferik  adriamisin
uygulamasinin PVR gelisimini % 50’lerden % 10’lara diisiirdiigli izlenmistir. Bu
konu tizerinde son gelismelerden biri de nanosfer yapilarinin jelatin ile kaplanarak
RPE hiicrelerine fagositoz i¢in sunulmasidir. Bu sekilde hiicre i¢i ilag salimiyla RPE
hiicrelerinin fonksiyonlarini ve davraniglarini daha iyi anlayabilmek ve hatta
degistirebilecegi belirtilmektedir. Mikrosfer uygulamasi sonrasi sfer etrafinda
minimal bir enflamasyon gorllebilmekte ve bu durum {Gclncl haftada
kaybolmaktadir. Mikrosfer uygulamasi sonrast histolojik ve elektrofizyolojik
incelemelerde sitotoksik etki saptanmamustir (Sekil 3.5)( 121,122).




Sekil 3.5. Nano Boyutta Malzemelerin Ve Aygitlarin Hastalik Teshisi, Sensorler,
Hedeflenen Bolgeye Ilactasinimi, Akilli flaglar, Yeni Hiicresel Tedavi Gibi Tibbi
Alanda Kullanimi (123)

3.3.3.9. Okiiler insert

1)Asinmayan Sistemler

Asinmayan hiz konrollii salim sistemleri bir rezervuar i¢inde bulunan ilag ve
salim hizin1 kontrol eden bir polimer membrandan olusmaktadir. Salim sabit hizda
olup diflizyon ile gerceklesmektedir. En Onemli 6rneklerini ocusert ve kontakt lens
olusturmaktadir (124,125).

a)Ocusert

Glokom tedavisi i¢in, iist veya alt kapak alti konjonktivaya yerlestirilen
ocusert, 20 veya 40 pg/saat pilokarpin salimi yapan ilag rezervuarindan ve bunu
cevreleyen etilen vinil asetat (EVA) membrandan olugsmaktadir (126). Bu sistem ile
bir hafta boyunca etkin pilokarpin diizeyi saglanabildigi belirtilmistir. Pilokarpin g6z
damlasmin giiciiniin % etkin madde konsantrasyonu olarak belirtilmesine karsilik
membran sistemlerinin giicli etkin madde salim hiz1 olarak verilir. Elips seklinde,
yumusak ve biyolojik acidan inert olan ocusert 0.2mm eninde 13.4mm
genisligindedir. Kullanimi sirasinda korneada aginma, konjunktivada reaksiyon veya

herhangi bir g6z inflamasyonu yapmaz. Sistem {i¢ tabakadan olusur (126,127).
Icteki depo boliimiindeki pilokarpin, aljinik asit iginde dagitilmustir.
Pilokarpinin salim hizint kontrol eden alt ve 1iist membran tabakalar

poli(etilenvinilasetat)tan yapilmistir (Sekil 3.6)( 126,127).
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Sekil 3.6. Ocusert Gosterimi (127)

Sistemin g6z icinde kolay gorllebilmesi icin, depo bdliminin yine
poli(etilenvinilasetat)tan yapilmis ve titanyum dioksit iceren yuvarlak beyaz renkte
bir halka vardir. Pilo-40 sistemi membranin gegcirgenligini artirmak i¢in c¢ok az

miktarda di(2-etilhekzil)ftalat icerir (126,127).

Ocusert steril bir sistemdir ve koruyucu madde icermez (126,128).

Ticari pilokarpin damlalarina gore Ocusert ¢cok daha noétral pH’da hazirlandigt
icin pilokarpinin %50’den fazlasi iyonize olmamis durumdadir. Dolayisiyla korneada
absorpsiyonu kolay olur (126,128).

Ocusert ile ilgili problemler pahali olmasi ve hastalarin uyum siirelerinin

uzun olmasidir (128).
b) Kontakt lensler

Kontakt lensler gorme kusurlarini diizeltmede kullanilan korneada yerlesmis,
kicuk ve az gOrinir yapimlardir. Miyop, hipermetrop ve astigmatizmayi

diizeltmenin yanisira terapotik ve kozmetik amacli olarak da kullanilabilirler (129).

Terapotik kullanimda; aphakia (konjenital, travma yada katarakt nedeniyle
olusan lens yoklugu), keratokonus (korneanin disariya koni seklinde ¢ikint1 yapmasi)
ve korneal yaralar gibi durumlarda uzun siireli kullanilan yumusak lensler tercih
edilmektedir. Ayrica, su tasiyan yumusak kontakt lensler, epitel {izerinde nemli bir
yiizey olustururlar. Bu sekilde kornea ylizeyindeki degisiklikleri onleyerek kuru goz

hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilirler. Bu konuda Benezra ve ark. tarafindan



yapilmis bir ¢caligmada travmatik katarakta bagli aphakia olugsmus ¢ocuklar iizerinde
gbzameliyati sonrasi 1.5-11 yil siiren bir tedavi sirasinda intraokdler lens ve kontakt
lens denenmistir (126). Tedavi sonrasi intraokiiler lens goriis kalitesi ve kullanim
sikligi daha fazla bulunmakla beraber, calisma kontakt lenslerin de katarakt
tedavisinde hala kullanilmakta oldugunu gostermistir. Aphakia tedavisine ornekte
ise, HEMA (hidroksietil etakrilat) lensler pirazol-naftalen-distlfonik asid ile

boyanarak UV 15181n zararli etkileri en aza indirilmeye ¢alisiimistir (126,130).

Kontakt lensler kozmetik agidan gbéz rengini degistirmek, ifade farkliligi
saglamak, korneal yaralan saklamak, ayrica oyuncular tarafindan sahnede korliik,
katarakt gibi etkiler yaratmak icin kullanilmaktadirlar. Ayrica lens kullanicilari
arasinda c¢ok sayida bayanin bulunmasi, lens bakim ¢ozeltilerinin géz makyaj
malzemeleriyle uyumlu olmasmin gerekliligi konuyu kozmetik agidan Onemli
kilmaktadir (131).

Lenslerin giderek daha yaygin kullaniminin ardinda yatan neden gozligiin
cevresel goriisli smirlamasi, spor yaparken kaymasi ve bugulanmast gibi
dezavantajlarinin ortadan kalkmasi ve kozmetik acidan saglanan giizel gériiniimdiir.
Ancak lenslerin birikme ve mikrobiyal kontaminasyondan kaynaklanan bazi

sorunlari da vardir (131-133).

Kontakt lenslerle ilgili diger bilgilere gegmeden 6nce gézde lensle temas eden

uc bolgeden s6z etmek gerekir: Sklera, kornea, gozyasi filmi (133,134).

Sklera (gozak1); gozkiiresinin en dis kilifidir. Sert, goz kiiresine sekil veren ve
g6z dokularini koruyan yapidir. Elastin, kollajen gibi proteinlerin yanisira % 65

oraninda su igerir. Su oraninin azligi nedeniyle saydam degildir (133,134).

Kornea; skleranin 6ndeki devamidir. Transparan, parlak ylizeyli, damarsiz ve
bombeli bir yapidir. Kollajen, lipid, mukopolisakkarit gibi yapilarin yanisira % 75-80
oraninda su igerir ve optik 6zelliklerini saglama agisindan su dengesi ¢ok 6nemlidir

(133,134).

Gozyast filmi; gozbezlerinin gesitli sekresyonlarinin karigimidir ve korneanin
1slak tutulmasi, mikroorganizma biiylimesinin inhibisyonu, korneanin oksijen almasi

ve kaygan bir optik yiizey yaratma gibi islevleri vardir. Bilesiminde, lipitler,



proteinler, enzimler, K+, N+, Ca++, Mg++, Cl, HCO3- gibi iyonlar, lre, sitrik asid,
glikoz ve askorbik asit yer alir (133,134).

Kontakt lens tarihindeki gelismeler:

e 1508 Leonardo da Vinci kontakt lensi ¢izdi ve tanimladi.

e 1636 Rene Descartes korneayr notralize etmek ic¢in goze tutunan bir su tiibii
tanimladi.

e 1801Dr. Thomas Young kirinim sorunlarimi ¢dzmek igin géz ve mikroskobik
lensler arasinda yerlesik su filmi tanimladi.

e 1823John F. W.Herschel kirinim sorunlarini ¢ézmek igin lensin gozle temasini

Onerdi.

e 1887F. G Muller hasta gézkapagindan korneay1 korumak igin transparan korneal

kismi olan bir ince cam kabuk icat etti.

e 1888A.Eugene Fick kirmim giicii olan ilk skleral kontakt lensi tanimladi. E.Kalt

keratoconusu duzeltmek icin korneal kontakt lensleri kullanmayi amacladi.

e 1892Carl Zeiss Company (Jena, Almanya) optik spesifikasyonlari tam olan ilk

kontakt lensleri Uretti.

e 1936 William Feinbloom sentetik plastikten yapilmis ilk skleral kontakt lensi
gelistirdi.

e 1938 John Muller ve Theodore Obrig PMMA'dan skleral kontakt lens yaptilar,

boylece daha hafif ve okiiler duyumu daha az olan lensler ortaya ¢ikti.
e 1943 Norma Bier gegirgen skleral lensleri tanimladi.

e 1944 Kevin M.Tuohy glnimdiz sert lenslerinin habercisi olan PMMA plastik

korneal lensleri Uretti.
e 1952 Mikrokornealler tanindi.
e 1956 Kornea kavisine uygun kavisli "Contour Lens'ler piyasaya ¢ikt1.

e 1960 Prof. Otto Wichterle ve Dr. Drahoslav Lim lens yapimimda HEMA'yi
onerdiler. Polymacon lensler (%38 su) piyasaya ¢ikti.(Bausch & Lomb)



o 1969Griffin Contact Lens Company tarafindan %58 su iceren "Lathe-cut”

Softcon lens iiretildi.(Uzun kullanimlik lensler)

e 1978 Gaz gecirgen lensler piyasaya ¢ikti.

e 1980 Silikon lens yapiminda kullanilmaya basladi. Silsight (Dow Corning) ilk
silikon lenstir (135).

Yine 1990 yilinda Grau ve ark. tarafindan yapilmis ¢alisma pek ¢ok alanda
oldugu gibi kontakt lenslerin ge¢imlilik ¢alismalarinda da artik ileri robot
teknolojisinin kullanilmaya bagladigini gostermektedir. Cozeltilerin lenslerle ve
cozelti tiplerinin birbirleriyle gegimliligini manuel olarak test etmek oldukga zorlu
bir yontemdir; bu nedenle gelistirilen sistemler ise 1990'lara degin ayni anda birden
fazla testin yapilmasina olanak vermemistir. Ancak gelistirilen robot sistemler birden
fazla ¢ozeltinin ayn1 anda test edilmesini ve etkin sonu¢ almayi saglamaktadir
(135,136).

Korneal kontakt lens tipleri

- Sert Lensler : Hidrofobik, biikiilmez, kirilma indeksi caminkine yakin,

PMMA (polimetil metakrilat) lenslerdir

- Yumusak Lensler : Hidrofilik. esnek, korneanin seklini alabilen, HEMA

lenslerdir.

- Torik (asferik) lensler: Astigmatli hastalarda kullanilan arka yiizeyi

silindirik lenslerdir.
- Bifokal lensler: Yaslilarda g6z merceginin esnekligini kaybetmesi ile olusan
yakini net gorememe (presbiyopi) kusurlarini diizeltmede tavsiye edilen lenslerdir.

- Hafif renkli lensler: Kozmetik acgidan gz rengini degistirmek, lensin
farkedilirligini arttirmak icin kullanilan lenslerdir. Ayrica prostetik renkli olanlari

korneal yaralar ve gz tembelligini (amblyopi) kapatmak i¢in kullanilmaktadir (134).

Gaz gecirgen lensler:

Bunlar oksijene kars1 degisik gec¢irgenliklere sahip ti¢ farkli hidrofobik plastik
materyalden birikullanilarak yapilir: Seliiloz asetat biitirat (CAB), PMMA ve silikon,

florosilikon akrilat. CAB'den hazirlanan kontakt lensler fiziksel olarak sert lens gibi



goriiniir ve oksijen gecirgenligi en azdir. Lipid, protein biriktirmeleri s6zkonusudur.
Silikon elastomeri yapisinda hazirlanan kontakt lensler yumusak, esnek ve oksijen
gecirgenligi olan lenslerdir. Florosilikon akrilatlar ise sert, bikilmez ve iclerinde en

yiiksek oksijen gegirgenligine sahip lenslerdir (137).

Genel olarak gaz gecirgen lensler sert olanlardan daha rahat ve daha O:
gegirgen, su absorplamadigi i¢in yumusak lensler kadar birikme yapmayan; ancak
silikonun dogal hidrofobik yapisi nedeniyle islanabilirlikleri sorunlu, uyum siiresi
uzun ve kolay ¢izilen lenslerdir. Bunlarin da tek kullanimlik ve uzun siireli kullanilan

tipleri bulunmaktadir (137).

Uzun siire kullanilan ve tek kullamimlik lensler:

Uzun siire kullanilan lensler (extended wear) hem yumusak, hem de gaz
gecirgen lenslerde yer alabilen bir ara gruptur. Bunlar hidrasyon yiizdelerine bagli
olarak (yumusak lensler i¢in minimum %55 hidrasyon) yumusak lenslerde 1-30 gun,
gaz gegirgen lenslerde 1-7 giin siiresince kullanilabilirler. Bununla birlikte tilseratif
keratitis riski nedeniyle birinci hafta sonunda ¢ikartilmalar1 6nerilmektedir. Kullanim
sireleri 3-6 ay arasindadir. Artritli yash hastalarda, katarakt veya aphakia

durumlarinda kullanimlar1 vardir (138,139).

Tek kullanimlik tipler (disposable) ise 1-4 hafta siireyle takilip, hi¢cbir bakim
yontemi uygulanmadan atilan lenslerdir. Bunlarin da uzun siire kullanilan lenslere
benzer {istiinliikleri olmakla beraber kullanimlari1 sirasinda enfeksiyon riski vardir.
Ozellikle Acanthamoeba keratitis ile (toprakta ve su kaynaklarinda serbest yasayan

bir protozoa) enfeksiyon riski bu tip lenslerde daha ytiksektir (138,139).

Kollojen lensler

Domuz kollajeninden dretilen, gozde 12-72 saat sonunda eriyerek gozyasina
karisan ve korneal yara tedavisinde kullanilan terapotik lenslerdir. Oksijen
gecirgenlikleri 1yidir. Kullanilmadan oOnce antibiyotik veya serum fizyolojik ile
islatilmalart ve kollajenin asidik 0Ozelligi nedeniyle topik anestezik esliginde
verilmeleri oOnerilir. Kollajen lensler etken maddeler icin depo gorevi gorerek bu
maddelerin gozdeki etki siiresini uzatmak ve géze penetrasyonunu arttirmak igin de

kullanilirlar (134,140).



Kontakt lens cozeltileri

Lens gozde iken gbzyasi tabakasiyla yikanir. Bu tabakanin igerdigi lipid,
protein, mukus gibi kalintilar, ¢evresel kontaminasyon yapicilar ve kozmetik artiklar
lens yiizeyini kaplayabilirler. Lens yiizeyine yapisan kontaminasyon yapicilar
gozyast nitelik ve miktarindan, ayrica lens materyalinin &zelliginden etkilenir.
Ozellikle yumusak lensler hidrofilik olduklarindan lens yiizeyine baglanma veya lens

matrisine penetre olma egilimindeki kontaminasyon yapicilar1 fazlaca ¢ekerler (141).

Sayilan nedenlerden dolayr lens bakiminda temizleme c¢ozeltileri Oonem
tagimaktadir. Ayrica dezenfektanlar, islatma ¢ozeltileri, yikama c¢ozeltileri gibi
tiriinlerin lens tipine uygun kullanimlar1 sézkonusudur. Bu ¢ozeltilerde dikkat
edilmesi gereken nokta, steril, izotonik, dogru pH ve viskozitede, lens ile gecimli ve

uygun bakterisit icerecek sekilde tiretilmis olmalaridir (141).
Cozeltiler lens tipine gore su sekilde siniflandirilir (141).
1) Sert Lensler:

e Yuzey etken maddeli temizleme ¢ozeltileri

e Yikama/Bekletme ¢ozeltileri

e Islatma cozeltileri

e Tekrar 1slatici ¢ozeltiler (gdzde iken)

e Cok fonksiyonlu ¢ozeltiler (all-in-ones)
2) Yumusak Lensler:

e Yizey etken maddeli temizleme ¢ozeltileri

e Enzimatik temizleme cozeltileri (haftada bir kez)

e Dezenfeksiyon sistemleri (1s1, H202, kimyasal)

e Durulama/Ndétralizasyon ¢ozeltileri
3) Gaz gegirgen Lensler:

e Ylzey etken maddeli temizleme ¢ozeltileri

e Enzimatik temizleme cozeltileri



e Yikama/Bekletme c¢ozeltileri (Conditioning Solutions)
e Durulama ¢ozeltileri

e Islatma cozeltileri

e Tekrar 1slatici ¢cozeltiler (134,140,141)

Lens kabinin bakimi

Lens kaplar1 diizenli olarak temizlenmeli ve her alt1 ayda bir degistirilmelidir.
Normal kullanimda olusabilecek catlak ve cizikler ile gézyasinin mikroorganizma
birikimine uygun olmasi nedeniyle ve dezenfektanlarin etkisiyle mikroorganizmalari
koruyan bir biyofilm olusabilir. Bu nedenle kap kullanilmadiginda kuru tutulmals,

haftada bir kez temizlenmelidir. Lens temizleyicisi ve sicak su bu amagcla

kullanilabilir (140).

Birgok literatiirde yeterli temizlenmeyen saklama kaplarinin Acanthamoeba

kaynag1 olabilecegi bildirilmistir, saklama kab1 temizligi bu agidan da 6nem tasir

(140,153).

Kontak lens soliisyonlarindaki etken ve yardimci maddeler

Cogu lens bakim sistemi lubrikant, tekrar 1slatici ve lens yiizeyini kaplayarak
okiiler dokular1 koruyucu olarak viskozite ayarlayici igerirler. Ozellikle metil seliiloz,
hidroksipropil seluloz, polivinil pirolidon, polietilen glikol, polioksi etilen,
oktilfenoksi etanol, polioksi 40 stearat bu amagla kullanilabilir (134-143).

Sert ve gaz gecirgen lenslerde hidrofilik yiizey saglamak icin 1slaticilar
kullanilir. Bunlar lens takildiktan 5-10 dk. sonra dogal gdzyas1 akisi ile temizlenirler.

Baslicalari: Polivinil alkol (lens yiizeyini uzun siire 1slak tutar, koruyucular ve kornea
ile gecimlidir) (134-143).

Bunun disinda kontakt lens ¢ozeltilerinde Ca++ gibi iyonlarin ve tuzlarin
koruyucu ile selat olusturmasini dnlemek ve koruyucuya sinerjik etki icin EDTA ve

disodyum edetat eklenir (139).

Lensin takilirken korneaya yapismasimi oOnlemek ve lakrimal siviya es

osmolarite saglamak i¢in NaCl, KCl gibi tuzlar tonisite ayarlayici olarak kullanilir
(139).



Baglica borat, sitrat ve fosfat tamponlari durulama ve yikama/bekletme

cozeltilerinde gézyas1 pH'sinin saglanmasi i¢in (pH=7.0-7.4) kullanilir (139).
Lens ¢ozeltilerinde yer alan temizleyicilerden yukarida bahsedilmistir.

Lens ¢ozeltilerinde kullanilacak koruyucular ise belli 6zellikleri tasimalidir:
Bunlar lens ve kabi ile etkilesmemeli. Lensin 6zelliklerini degistirmemeli, hizli etki

etmeli ve tahris edici olmamalidir (139).

Lens ¢ozeltilerinde kullanilan baslica koruyucular tiyomersal, klorheksidin
(% 0.003-0.01), sorbik asit (% 0.1-0.2), benzalkonyum Klorir (% 0.004-0.01),
fenilmerkdri nitrat, klorobutanoldur, yeni koruyucular olarak
polikuaternuml(Dymed), poliaminopropil biguanid (Poliquad) de kullanilmaktadir
(139-144).

Bunlardan en sik kullanilan tiyomersal; tiim lens tipleri ile ge¢imli ve genis
spektrumlu, % 0.001-0.002 konsantrasyonlarda kullanilan bir koruyucudur. Ancak
bazen duyarl kisilerde alerjik konjunktivit yapabilir; boyle durumlarda sorbik asit

kullanilmalidir (139-144).

Klorobutanol; benzalkonyum klortir ile birlikte ve sert lenslerde sinirli olarak

kullanilmaktadir (139-144).

Kontakt lens kullanim sorunlari

Tiim kontakt lensler yiizeylerinde olusabilecek kalintilar, lokal veya sistemik
tedaviler sirasinda kullanilan ilaglar ve kullanicinin yasam bi¢iminden olumsuz

yonde etkilenerek gesitli soranlara yol agabilirler (139-144).
2) Asinan Sistemler
a)Kollajen Shield

Okiiler yiizeye uygulanan, domuz sklerasindan iretilmis ve ilag ile
doyurulmus astar seklindeki materyallerdir. Ik olarak Bloomfield ve arkadaslari
tarafindan 1978’de fornikse yerlestirildigine uzun siire pilokarpin salimi yapan
¢oziinebilir yapilar olarak uygulanmistir. 0.1 mm kalinliginda, 15 mm genisliginde,
kornea kurvatlriine uygun dizayn edilmis, yavas (30 dk-6 saat) ilag salim1 yapabilme

ozelligine sahip, eriyebilir yapilardir. Giiniimiize kadar korneal bandaj ve ila¢ salma



amaciyla kullanilmiglardir. Kollajen shield ile gentamisin ve amikasin gibi
antibiyotiklerin korneal emiliminin arttigi izlenmistir (145). Amfoteresin B ile
yapilan bir ¢alismada bu uygulama ile sik topikal uygulamadan daha yiiksek 6n
kamara ila¢ konsantrasyonu saglandigi belirtilmistir. Kollajen shield iiretim
giiclikleri, maliyet, hasta tolerasindaki giicliikkler (gézden diisebilme, vizyon

problemleri) gibi dezavantajlara sahiptir (146,147).
b) Lacrisert

5 mg agirhiginda, 3.5 mm uzunlugunda, silindirik yapidaki biyobozunur
sistemler olup suni goézyasi ile semptomlart diizelmeyen hastalarda alt fornikse

uygulanirlar. Bulanik gérme ve irritasyona neden olabilirler (146).

3.3.3.10. Kuguk Go6z Tabletleri

1) Topikal ilag uygulamalari

Topikal ila¢ uygulamalarinda ilacin %1 kadar1 kornea tarafindan absorbe
edilerek 6n kamara dokularina ulagsmaktadir. Uygulanan ilacin etkin olabilmesi i¢in
absorbsiyon yapan dokularla uygun siire ve konsantrasyonda temas halinde olmasi
gerekir. Topikal uygulama sonrasi arka segmente ¢ok diisikk miktarlarda ilag
gecebilmektedir. Topikal uygulama sonrasi ilacin arka segmente ulasimi ii¢ sekilde

olmaktadir; transkorneal, konjonktivoskleral ve sistemik yol (148,149).
2) Transkorneal yol

Epitelyal hiicreler arasindaki sik1 baglarin yani sira hem lipofilik (epitel) hem
de hidrofilik (stroma) yapis1 nedeniyle kornea, topikal ilaglar i¢in gecilmesi zor bir
bariyerdir. Lipofilik yapidaki ilaglara karsi gecirgenligin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Nazolakrimal drenaj, doku proteinlerince metabolizasyon ve goz yasi
turnover1  (0.5-2.2 ml/dk) transkorneal absorbsiyonu etkileyen prekorneal
faktorlerdir.Sonucta topikal uygulamalarda ilacin ancak %1- 5’i kornea tarafindan
absorbe edilebilmektedir. Kornea tarafindan absorbe edilen ilag dagilimi humor akoz,
lens, pupiller kenar, iris, korpus siliare, koroid ve vitreus yoninde olurken
eliminasyon humor akdz ve anterior Uveal kan akimiyla gerceklesmektedir
(150,151).



3) Konjonktivoskleral yol

Korneaya nazaran daha genis yiizey alanina sahip olmalart nedeniyle
konjonktival ve skleral yolla ilag absorbsiyonu daha kolay olmaktadir. Konjonktival
ve skleral pasif difizyonun topikal uygulama sonrasi arka segmete ilag ulasiminda en

onemli yol oldugu belirtilmektedir (150).
4) Sistemik yol

Topikal ila¢ uygulamasi sonrasit genis ve zengin damar yapilari nedeniyle
konjonktival ve nazal mukozalar aracilifiyla sistemik dolasima ilag gecebilmektedir
(152,153). Sistemik dolagima gegen bu ilaglar ¢ok az miktarda da olsa kan retina
bariyerini geg¢ip arka segmente ulagabilmektedir. Topikal ofloksasin (3mg/ml)
damlatildiktan sonra 30. dakikada alinan 6rneklerde, ak6z konsantrasyonu 2.06 +/-
1.06 pg /mL ve vitreus konsantrasyonu 0.46 +/- 0.10 ug /mL olarak saptanmustir.
Akoz konsantrasyonunun vitreustan 4.7 kat daha yiliksek oldugu izlenmistir. Bir
damla %1 (1mg/1ml) deksametazon uygulamasindan 30 dk. sonra akéz (30 ng/ml)
ilag konsnatrasyonu, vitreus (1.1 ng/ ml) ve serum (0.7 ng/ml) konsatrasyonlarindan
cok daha yiksek olup subkonjonktival uygulamadan 2.5 saat sonra akdz ilag
konsantrasyonu 858 ng/ml seviyesinde saptanmistir ki bu yolla akodz ilag

konsantrasyonu 17 saat boyunca 30 ng/ml ve Ustiinde saptanmistir (152,153).

Topikal uygulamalardaki biyoyararlanim problemlerine karsin ucuz maliyeti,
tiretimdeki ve kullanimdaki kolayligir gibi nedenlerle damla formulasyonlar halen

tiim okiiler ilaglarn %90°nin1 olusturur (152,153).



4. GEREC VE YONTEM

4.1. Kullanilan Kimyasal Madde, Arag¢ ve Gerecler

4.1.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

SefalekSin.......ocoovviieeiiiiiiieiiin DSM Sinochem - ispanya

Distile ] S Analitik standartlara
uygundur.

Poloxamer 407..........ccvviiiiiiiiiininnnnn, BASF-Almanya

Poloxamer 188............cccoviiiiiiiinnnnn, BASF-Almanya

4.1.2. Kullanmilan Arac ve Gerecler

pHmetre ... WTW Inolab Ph 720
Isitict manyetik karistirict .................... Heidolp MR Hei
Hassas terazi ............c..cooeoiiiiiin OHAUS Pioneer™

4.2. Yontem ve Deneyler

4.2.1. Sefaleksin icin UV Ile Miktar Tayini icin Stardart Egri Cizimi

Stok c¢ozeltiden 0.2 mg/ml, 0.08 mg/ml, 0.04 mg/ml, 0.03 mg/ml, 0.025
mg/ml, 0.015 mg/ml, 0.01 mg/ml, 0.006 mg/ml, 0.001 mg/ml konsantrasyonlarinda
cozeltiler  hazirlandi. UV  spektrofotometrede 261 nm’de  belirtilen
konsantrasyonlardaki degerler kaydedildi. Kaydedilen absorbans degerleri hazirlanan
konsantrasyon/absorbans grafigine yerlestirildikten sonra degerler sonucunda

kalibrasyon egrisi olusturuldu.



4.2.2. Dogrusalhk

Sefaleksinin pH 7.4 fosfat tamponunda 2mg/ml stok ¢ézeltisi hazirlanip 0.2
mg/ml, 0.08 mg/ml, 0.04 mg/ml, 0.03 mg/ml, 0.025 mg/ml, 0.015 mg/ml, 0.01
mg/ml, 0.006 mg/ml, 0.001 mg/ml konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler hazirlandi.
Belirtilen konsantrasyon degerlerinde hazirlanan ¢ozeltiler UV absorbans degerleri
yardimiyla dogru denklemi olusturuldu ve hesaplanan degerler 12, egim ve kesim

noktalar belirlendi.

4.2.3. Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik kriteri i¢in bulunan sonuclarin birbirine uyumunu ve
kullandigimiz ~ aletin  tekrarlanabilirligi  test etmek igin 0,08 mg/ml
konsantrasyonundaki numunemizin absorbans degeri i¢in Spektrofotometrede 10
defa iist liste okundu. Bulunan absorbans degerine karsilik standart sapma, varyasyon

katsayisi, %RSD ve konsantrasyon degerleri hesaplandi.

Varyasyon katsayimiz %2’den az olarak kaydedildi. Bu durum yontemin

tekrar elde edilebilecegini gosterdi.

4.2.4. Geri Elde Edilebilirlik

Geri elde edilebilirlik i¢in farkli derisimlere sahip 2 farkli stok c¢ozelti
hazirlandi. Her iki konsantrasyondaki c¢ozeltiler beser defa ard arda UV
spektrofotometre ile okundu ve absorbans degerleri kaydedilidi. Sonuglar,
kalibrasyon egrisindeki denkleme yerlestirerek konsantrasyon ortalamalari, %RSD,

standart sapma ve varyasyon katsayist hesaplandi.



4.2.5. Formiilasyon Calismalari

4.2.5.1. In- situ jel formiilasyon ¢alismalari

4.2.5.1.1. Formiilasyonda kullanilacak maddelerin secimi

In- situ jel formulasyonunda Polaxamer 407, Polaxamer 188 ve distile su kullanildi.

4.2.5.1.2. Formiilasyon hesaplamalar:

In- situ jel formiilasyonlari;

Tablo 4. In-situ jel formiilasyonlarinin igerigi (100g)

FK P 407 P 188 Sefaleksin BZK Serum Fizyolojik (k.m)
IS-1 15 25 0.1 0.02 100
IS-2 18 22 0.1 0.02 100
IS-3 20 20 0.1 0.02 100
IS-4 20 5 0.1 0.02 100

4.2.5.1.3. Formiilasyon hazirlanmasi

Polaxamer 407 ve Polaxamer 188 sirastyla tartilir. Hesaplanan miktar distile

su (soguk) lizerine ilave edilir. Magnetik karistirici ile Polaxamerler tamamen

¢oOziiniinceye kadar karistirilir.




4.2.5.1.4. Sefaleksin igeren in- situ jel hazirlanmasi

Magnetik karistirici ile Polaxamerler tamamen ¢6ziindiikten sonra Sefaleksin

formiilasyona ilave edilir ve tamamen ¢6ziinmesi saglanir.

4.2.6. Formiilasyonlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi

4.2.6.1. In- situ jellerin pH 6lcimu

In situ jel formilasyonlarinin pH’s1 oda sicakliginda WTW Inolab marka pH

metre ile ol¢lilmiistiir.

4.2.6.2. In- situ jellerin jellesme sicakhiklarinin belirlenmesi

In- situ jel formiilasyonlarinin jellesme sicakliklart Heidolph Kontak

Termometre ile 6l¢lilmiistiir.

4.2.6.3. In- situ jellerin berrakhg:

Formiilasyonlarin berrakligi, siyah beyaz zeminde gorsel muayene ile
belirlendi ve asagidaki gibi derecelendirildi: bulanik, +; Agik, ++; Ve ¢ok acik

(camsi), +++.



5. BULGULAR

5.1. Sefaleksin’in UV ile Miktar Tayininde Kalibrasyon Egrisinin Cizimi

Sefaleksin i¢in kalibrasyon egrisi grafigi Sekil 4’te verilmistir.

1.8

y =20.624x + 0.0149 1.646666667
R? =0.9985

1.6

14

1.2

0.8 ——Linear ()

0.6

0.4

0.2

U T T T T 1

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1

Sekil 4. Sefaleksin’in kalibrasyon egrisi



5.2. Dogrusallik Sonuclari

Dogrusallik 4.2.2. boliimiinde anlatildigi gibi yapildi. Bu dogrultuda ¢izilen
egri Sekil 4’te gosterilmis ve R? degeri 0.9985 bulunmustur.

5.3. Tekrar Edilebilirlik Sonug¢lar:

4.2.3. boliimiinde anlatildig1 gibi ayn1 numunenin 10 defa iist iiste absorbans

degerleri 6l¢timiistiir. Kaydedilen absorbans degerleri Tablo 5°da belirtilmistir.

Tablo 5. Tekrar edilebilirlik sonuglar

1,621
1,622
1,621
1,621
1,621
1,621
1,621
1,621
1,621

10 1,621
AbsOrt 1,6211

O O N| o o | Wl N|




SD 0,000316
ConsOrt 0,07788
%VK 0,40644

5.4. Geri Elde Edilebilirlik Sonuclar:

4.2.4. bolimiinde anlatildig1 gibi farkli derisimlere sahip 2 farkli stok
¢ozeltisinden ayn1 konsantrasyondaki ¢ozeltilerimizden 5 adet alinarak kalibrasyon
egrisindeki denkleme yerlestirerek absorbsiyon ortalamalari, %RSD, standart sapma

ve varyasyon katsayis1 hesaplanmistir. Hesaplanan degerler Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Geri elde edilebilirlik sonuglart

Abs2 Nolu Cons2 Nolu %GE

0,651 0,030842708 102,8090251

0,651 0,030842708 102,8090251

0,651 0,030842708 102,8090251

0,651 0,030842708 102,8090251

0,651 0,030842708 102,8090251
ORT %GE 102,8090251
SD 0

Abs3 Nolu Cons3 Nolu %GE

0,527 0,024830295 99,32117921




0,527 0,024830295 99,32117921

0,527 0,024830295 99,32117921

0,527 0,024830295 99,32117921

0,527 0,024830295 99,32117921
ORT %GE 99,32117921
SD 0

5.5. In- situ jel formiilasyonlarin fizikokimyasal ozellikleri

In- situ jel formiilasyonlarinin pH, jellesme sicakligi ve berraklik &zellikleri

4.2.6. boliimiinde anlatildig1 gibi Slgiilmiistiir ve sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. In- situ jel formiilasyonlarinin fizikokimyasal 6zellikleri

FK pH Jellesme Sicakligt Berraklik
IS-1 7.53 30-32°C +++
IS-2 7.63 32-33°C +++
IS-3 7.34 32-33°C +++
IS-4 6.11 31-32°C +++




6. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada okiiler hedefledirmede i¢in gelistirilen sistemler hakkinda bilgi
verilmigtir. Go6ze hedeflendirmede kasilagilan sorunlari gidermek igin goziin
anatomik yapist ve goziin fizikokimyasal Ozelliklerine uygun geleneksel goze
uygulanan preparatlarin proboblemlerini ortadan kaldirmak i¢in okiiler in situ jel
sistemi gelistirilmistir. In situ jel sistemleri geleneksel oftalmik sistemlere gore
okiiler hedeflendirmede daha iyi biyoyararlanima sahiptir. Okiiler in situ jeller ilacin
g0z yizeyi ile temas suresini uzatarak etkin maddenin biyoyararlanimini
arttirmaktadir, goze uygulandiktan sonra bulaniklik yapmamasi ve uygulama
kolaylig1 bunlarin sonucu olarak yiiksek hasta uyuncu gibi o6zellikleri sayesinde
geleneksel okiler sistemlerden Ustindir. Okuler in situ jellere Sefaleksin etkin

maddesi yiiklenmistir.



Gelistirilen okiiler in situ jel sistemlerin g6z i¢in uygunlugu fizikokimyasal
ozellikleriyle belirlenmistir ve in situ jellerin fizikokimyasal 6zelliklerinin okdler
hedeflendirme i¢in uygun olduguna karar verilmistir. Okiiler in situ jel sistemi
sayesinde sefaleksin etkin ~ maddesinin g6ze hedeflendirilmesinde daha iyi
biyoyararlanim saglayacagi ve geleneksel okiiler ila¢ sistemlerine altenatif olacagi

distiniilmektedir.
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