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OZET

Cakmak, K. (2025). Goz Hastaliklarin Tedavisine Yonelik Iyontoforetik Gegis ile Etkili
Sistemler Hazirlanmast. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji
ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Goze ilag uygulanmasinda goziin fizyolojik ve anatomik bariyerleri ciddi bir engel teskil
etmektedir. Posterior segment hastaliklarimin tedavisi i¢in uygulanan ilaglarin hedeflenen
bolgeye ulastirilmasi gerekmektedir. Glinlimiizde posterior segment hastaliklarinin tedavisinde
standart kinik uygulama vitrea igerisine enjeksiyondur. Intravitreal enjeksiyon uygulamasi ¢cok
sayida bariyeri dogrudan asarak ilact hedef bolgeye ulastirabilir ancak invazif bir uygulama
olmakla birlikte komplikasyon riski tagimaktadir. Posterior segment hastaliklar1 tedavisi igin
non-invazif tedavi stratejileri gelistirmek ulasilmasi arzu edilen bir hedeftir. Topikal uygulanan
ilaclarin biyorarlanimini arttirmak icin kolloidal formiilasyonlarinin hazirlanmasi, fiziksel ve
kimyasal penetrasyon arttiricilarin kullanimi gibi yontemler izlenebilir. Kolloidal sistemler
kiiciik boyutlarindan dolay1 korneal ve skleral permeabiliteyi arttir, yiiklenmis oldugu etkin
maddenin biyofarmasétik profilini modifiye edebilir. Oftalmik formiilasyonlarda kullanimi
giivenli olan ¢ok sayida kimyasal penetrasyon arttrici vardir. Fiziksel penetrasyon arttirict
yontemlerin ise non-invazif veya minimal invazif olmasi1 ve daha spesifik hedefleme saglamasi
avantajlaridir. Iyontoforez diisiik yogunluklu elektrik akimi uygulanarak etkin maddelerin
membranlardan gecisinin saglanmasidir. Bu yol biyorarlanimi arttirsa da etkin maddenin
yarilanma siiresini uzatamamaktadir. Bu sebeple ¢alismamizda, deksametazon’un transskleral
diflizyonunu artirmak amaciyla kolloidal sistemlerin iyontoforetik gecisi arastirilmistir. PLGA
nanopartikiillerinin iyontoforetik uygulanmasi formiilasyonda kullanilan Resomer tipinden ve
uygulanan akim siddetinden bagimsiz olarak transskleral gegisi arttirmistir. Sklera porozitesinin
gecis icin en Onemli faktér oldugu sonucuna varilmistir. Konjonktivanin gegis lizerinde
onemli bir anatomik bariyer oldugu belirlenmistir. Konjonktiva bariyeri hem pasif hem de
iyontoforetik gecisin arttiritlmasi i¢in konsantrasyon orani optimize edilmis kimyasal
penetrasyon arttiricilarin sisteme dahil edilmesi ile zayiflatilabilegi, kombine kullaniminin
iyontoforetik gecisi dnemli 6l¢iide arttirabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler : Go6z hastaliklari, ilag uygulama sistemleri, nanotasiyicilar, penetrasyon
arttiricilar, iyontoforez,



ABSTRACT

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

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

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



2. GIRIS VE AMAC

Goz hastaliklariin tedavisi i¢in topikal gbéz damlalarinin kullanimi en ucuz ve en
yaygin kullanilan yontemdir. Ancak gozde bulunan anatomik ve fizyolojik bariyer
sebebiyle uygulanan ila¢ dozunun biyoyararlanimi yalnizca %5 ‘tir. Goziin kronik
hastaliklarinda gilinlimiizde kullanilan geleneksek dozaj formlarinin biyoyararlanimi
dolayistyla uygulanan tedavinin etkinliginin diisiik olmasi enjeksiyon veya cerrahi
operasyon ile ilag uygulama gibi hasta uyuncu diisiik invazif yaklasimlarin

uygulanmasini gerektirmektedir (Zhai et al., 2021).

Polimerik nanopartikiiler 10-1000 nm boyutunda kolloidal sistemlerdir. Kii¢iik boyutlari
ve degistirilebilir 6zellikleri avantajlaridir. Bu ilag tasiyict sistemlere hidrofilik ve
lipofilik etkin maddeler, kiiciik molekiil agirlikli etkin maddeler, makromolekiiller
yiiklenebilir. Yiikledikleri etkin maddelerin ¢oziiniirlilk, stabilite, permeabilite,
uygulama bolgesindeki kalis siliresi gibi biyofarmasotik ozellikleri diizenlenebilir

(Molavi et al., 2020).

Go6z hastaliklarinin etkin ve giivenli tedavisi diinya ¢apinda ulasilmasi arzulanan bir
hedeftir. Iyontoforez diisiik yogunluklu elektrik akimi uygulanarak ilaglarm biyolojik
bariyerleri ge¢mesini saglaya invazif olmayan aktif bir hedefleme yontemidir (Huang et

al., 2018).

Calisamanin amaci uzatilmis salimli etki saglamak i¢cin PLGA nanopartikiillerinin
iyontoforez ile transskleral gecisini aragtirmaktir. Formiilasyonun ve tasarlanan
uygulama yonteminin goziin posterior kisminin hastaliklarinin tedavisinde invazif
olmayan yontemler ile ilag uygulanmasi ¢alismalarina ve yeni tedavi protokollerinin

gelistirilmesine 151k tutucu nitelikte olacag diistiniilmektedir.



3. GENEL BiLGILER

3.1. Goz ve Goziin Yapisi

Insan gozii, yaklasik 24 mm'lik bir capa ve toplam viicut agirliginin %0.05'inden
daha azimi olusturan yaklasik 7.5 g kiitleye sahiptir. Gorme, beslenme ve koruma
islevlerini gdren li¢ tunik veya es merkezli katmandan olusur (Campos et al., 2020).
Goz, goz kiiresi ve yardimci yapilarla birlikte orbita igerisinde bulunur. Anatomik
olarak goz kiiresi anterior ve posterior segmentlere ayrilabilir. Goziin anterior segmenti
lens, siliyer cisim, 6n ve arka oda, iris ve korneadan olusurken, posterior segment;
vitréz hiimor, retina ve koroidi icerir (Campos et al., 2020; Iyer et al., 2019). Sekil 3-
1’de goziin anatomik yapist verilmistir (Qi et al., 2023).

Anterior segment Posterior segment
Lacrimal gland Superior rectus muscle
O
a
O
Conjunctiva - -
@] / y
o 5—— Sclera
@) y ———— Choroid
Tear film —_N\w___~
g/\ 8

—— > Retina

Pupil +—

—— Fovea

Iris«—

—

Lens S/ \ —— Opticnerve

Ciliary muscles

Vitreous body

Inferior rectus muscle
Sekil 3-1: Goziin anatomik yapisi

3.1.1. Tunica Fibrosa Bulbi

Goziin dis tabakasi, kornea ve sklera olmak tizere iki bag dokusundan olusur ve

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

Sklera, goziin arka kismini kaplayan goz kiiresinin lifli opak kismidir. Skleranin
on bolimii; gz beyazi, seffaf bulbar konjonktivanin altindan goriilebilir. Limbustan
koken alan sklera, cogunlukla hiicre dis1 matrikste yerlesmistir ve proteoglikanlar ve

kollajen liflerinden olusur, korneaya kadar uzanir (Iyer et al., 2019).

Kornea her biri ilag emilimi i¢in farkli polariteye sahip olan epitel, stroma ve
endotelden olusur, goz i¢in fiziksel bir bariyer gorevi goriir ve herhangi bir ekzojen

maddenin girisine kars1 korur. Korneanin %90'1 olusturan kornea epiteli, dogas1 geregi



lipofiliktir. En distaki epitel hiicreleri, zonula okludens ad1 verilen siki kurdele benzeri
baglantilarla sinirlanan desmozomlarla birbirine baglanir. Kolajen liflerinden olusan
stroma, orta katmani olusturur. En igteki katman, altigen sekilli hiicrelerden olusan tek
katmanli endotel, stroma ile akdz hiimér arasindaki koruyucu bariyerdir (Iyer et al.,

2019).
3.1.2. Tunica Vasculosa Bulbi

Goziin orta tabakasi; koroid, siliyer cisim ve iristen olusur. Koroid, sklera ve
retina arasinda bulunan vaskiiler koyu kahverengi bir zardir. Retinanin pigment
tabakasina sikica tutunmus durumdadir. Koroid, ilacin ndral retinaya niifuzuna karsi bir
bariyer gorevi goriir. GOziin orta tabakasinin ikinci en 6nemli kismi koroidi iris ile
birlestiren siliyer cisimdir. Siliyer cisimdeki 6n kivrimlara siliyer ¢ikintilar denir ve
goziin 6n ve arka bosluklarini, siliyer ¢ikintilar tarafindan salgilanan ve korneaya ve
lense besin saglayan bir s1v1 olan akdz hiimér ile doldurur. iris, goziin orta tabakasmin
liciincii en 6nemli kismudir. Ince bir kontraktil diyafram olan iris, mercegin &n
ylizeyinde, gézbebegi adi verilen merkezi bir acikliga sahiptir. G6zbebeginin ana rolii
15181 iletmektir. Sfinkter pupilla ve dilator pupilla, kapanip agilarak gozbebeginin
boyutunu kontrol etmeye yardimci olur. Siliyer cismin yardimiyla lens, retinanin
goriintliye odaklanmasin1 saglayacak sekilde seklini degistirebilir. Lensin arkasinda,
vitréz hiimor adi verilen jel benzeri bir maddeyle doldurulmus vitrea bulunur (Campos

et al., 2020; Iyer et al., 2019).
3.1.3. Tunica interna Bulbi

Goziin i¢ tabakasina retina denir, 15181 alip absorbe ederek gorsel ozellikleri
yonetir. Retinanin optik kismi sinir tabakasi ve pigmentli tabaka olarak ikiye ayrilir.
Sinir tabakas1 15181 almaya yardimci olur ve tek hiicre tabakasindan olusan pigmentli
tabaka koroidin 15181 absorbe etmesine yardimci olur ve 15181n gdzde sagilmasini azaltir.
Siliyer ve iridyal, retinanin pigmentli tabakalaridir ve goziin orta tabakasindaki siliyer
cisim lizerindeki hiicrelere ve irise destek saglar. Optik disk, optik papilla olarak da
adlandirilir, goziin arka kismi olan fundusta bulunan dairesel bir disktir; optik sinirlerin
g0z kiiresine girmesine yardime1 olur. Optik disk, sinir lifleri igerdigi ancak fotoreseptor
icermedigi i¢in goziin kor noktast olarak da adlandirilir. Optik diskin lateralinde, akut
goriisten sorumlu makula lutea adi verilen kiiglik oval bir alan bulunur, 6zel

fotoreseptorlerden olusur, sart nokta olarak da adlandirilir. Retina, ¢ubuk ve koni



hiicreleri disindaki tiim boliimlere giden retinanin merkezi arterinden kan alir. Optik
kismin sinir tabakasi, besinleri koryokapillaristen alan ¢ubuk ve koni hiicrelerden

olusur (Iyer et al., 2019).
3.2. Goze fla¢c Uygulanmasinda Karsilasilan Bariyerler

Ilaglar, tedavisi hedeflenen bdlgeye bagl olarak gdziin anterior veya posterior
segmentine uygulanir. Goze ilag uygulanmasinda karsilasilan goziin anatomik ve
fizyolojik bariyerlerinin etkisi biiylik 6l¢iide uygulama yoluna baglidir. Okiiler
dokularmn her biri kendine has 6zelliklere sahiptir ve belirli bir yol {izerinden ilag
uygulanmasimin ardindan farkli bariyer Ozellikler gosterirler. En yaygin kullanilan
yontemler topikal uygulama ve vitrea i¢ine enjeksiyon uygulamasidir (Campos et al.,
2020; Huang et al.,, 2018). Okiiler bariyerler dinamik ve statik bariyerler olarak
siniflandirilir (Abla & Mehanna, 2023).

3.2.1. Goziin Dinamik Bariyerleri

Dinamik bariyerler; gdzyas1 doniigiimii, refleks géz kirpma, nazolakrimal drenaj,
hidrostatik ve ozmotik basing, iiveoskleral disar1 akis ve konjonktival, episkleral ve

koroidal kan akisindan olusur (Abla & Mehanna, 2023).

Gozyast filmi, okiiler ilag uygulanmasinda karsilasilan en Onemli dinamik
bariyerdir. Gozyas1 filmi, lakrimal bezlerden salgilanir. G6z ylizeyinde i¢ sulu musin
katman1 ve dig lipit katman1 olmak {izere iki tabakali bir film tabakasi olugturur. Lipid
katman meibomian bezinden salgilanir, yaklasik 0,015-0,160 mikrometre (pum)
kalinligindadir. Gozyasi filminin filminin yiizey gerilimini disiiriir, gdzyasinin goz
ylizeyinden tagsmasini ve buharlasmasini dnler. Musin katmani konjonktival epiteldeki
goblet hiicreleri tarafindan salgilanir, yaklasik 2,5 -5 pum kalinhigindadir; gozyasi
filminin biitiinliigiiniin korunmasini saglayarak patojenlerin korneaya niifuzunu Onler.
Sulu katman yaklasik 4 um kalinligindadir, farkli elektrolit, protein, kiiclik molekiillii
metabolitleri vb. icerir. Miisin katman ve sulu katman, bir gradyan konsantrasyon orani
ile karisir ancak net bir smirlama yoktur. Uygulanan ilacin gdzyasi filmi bariyerini

asmasi gozyasi filminin lipid-sulu-miisin yapist dnemli rol oynar (Wang & Pang, 2023).

Normal gozyasi hacmi yaklagik 5-10 mililitre (ml) olup, salgilama hiz1 1-2
mikrolitre/dakikadir. Piyasada satilan ¢ogu g6z damlasinin uygulama hacmi 50

mikrolitre (ul)’dir. G6z maksimum 30 pl stviy1 tutabilir. cul-de- sac sadece 7-10 pl sivi



tutabilir. Fazla sivi tagsma ve/veya nazolakrimal kanal drenaji ile uzaklastirilir. Goz
damlas1 uygulanmasi1 gozii uyararak refleks goéz kirpma hareketi sonucu gozyasi
iiretimini indiikler. Bunun sonucunda uygulanan ila¢ daha yiiksek oranda diliie olur,
nazolakrimal kanala iletilen miktariin artmasi yliksek miktarda ilag kaybina neden
olur. Bunlarin sonucu olarak topikal uygulama ile elde edilebilen biyoyararlanim

genellikle %5°tir (Qi et al., 2023; Wang & Pang, 2023).
3.2.2. Goziin Statik Bariyerleri

Statik bariyerler; kornea, konjonktiva, kan-akéz hiimor bariyeri (KAB), i¢ ve dis
kan-retina bariyerleri (KRB), vitrdz hiimdr olarak sayilabilir (Abla & Mehanna, 2023).
Sekil 3-2’de okiiler anterior bariyerler gosterilmektedir (Qi et al., 2023). Sekil 3-3°de
oktiler posterior bariyerler gosterilmektedir (Qi et al., 2023). Sekil 3-4’de KAB ve KRB
gosterilmistir (Maulvi et al., 2021).
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3.2.3. Konjonktiva

Konjonktiva, g6z kapaklarinin i¢ini ve skleranin 6n yiizeyini kaplayan ince,
seffaf bir zardir. Bulbar konjonktiva, konjonktival forniks ve palpebral konjonktiva
olmak iizere ii¢ boliime ayrilir. Ana penetrasyon bariyeri gorevi goren dis epitel ve onun
altindaki stroma olmak iizere iki katmandan olusur (Huang et al., 2018; Maulvi et al.,
2021). Insanlarda konjonktiva, korneadan 17 kat daha genis yiizey alanina sahip olmast,
konjonktival epiteldeki hiicreler arasi acikligin kornea epitelindekinden daha genis
olmasi (bulbar konjonktivada 3,0 nanometre (nm) ve palpebral konjonktivada 4,9 nm)
sebebiyle konjonktiva boyunca ilaglarin gecirgenligi genellikle korneadan daha
yiiksektir. Ornegin, hidrofilik mannitoliin konjonktival gecirgenliginin, kornea
gecirgenliginden yaklasik 55 kat daha yiliksek oldugu, konjonktivanin daha yiiksek
molekiil agirhigina sahip molekiillere karsi gegirgen oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, konjonktivada bulunan kilcal kan ve lenf damarlar1 uygulanan ilaglarin sistemik
dolagima karigmasiyla ilag kaybina neden olabilir ve okiiler biyoyararlanimi azaltabilir
(Huang et al., 2018). Konjonktiva epitel hiicreleri yiiksek molekiil agirlikli hidrofilik
molekiillerin paraseliiler gegisini kisitlayan hiicreler arasi siki baglanti proteinleri igerir.
Hidrofobik  molekiiller transseliler yolu asabildigi icin, konjonktivadaki
biyoyararlanimi1 hidrofilik molekiillere gore daha yiiksektir. Ayrica diisiik molekiil
agirlikli (MA) molekiiller (1500 Dalton (Da)’dan kiigiik) ve hidrofobik molekiiller (MA
5000 Da dan kiiciik) konjonktivadan paraseliiler yol ile gecebilirler. Goblet hiicreleri ve
glandular hiicreler konjonktivada miisin ve gozyasi salgilar ve terapotik molekiillerin

yakalanmasi1 ve temizlenmesinde Onemli rol oynarlar, bunun sonucu olarak



biyoyararlanimin diisiik olmasma sebep olur. Konjonktival epitel hiicreleri topikal
uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini diisiiren efluks pompalarina da sahiptir
(Srinivasarao et al., 2019). Bunlara ek olarak, konjonktival kan kilcal damarlar1 ve lenf
damarlarinin varlig1 nedeniyle sistemik dolasima onemli miktarda ila¢ kaybina neden

olabilir boylece okiiler biyoyararlanimi diistirtir (Huang et al., 2018).

Topikal olarak uygulanan ilaglarin biiyiik bir boliimii konjunktival damar sistemi
yoluyla sistemik dolagima girer ve bdylece gdziin daha derin katmanlarina génderilmesi
hedeflenen ilaclar bu yolla kaybedilir. Kalan ilacin retina, uveal sistem, koroid ve vitroz
hiimor gibi goziin arka kisimlarina ulasmak i¢in skleradan ge¢mesi gerekir. Sklera
kollajen ve mukopolisakkaritler igerir, konjonktiva ile karsilastirildiginda daha az
vaskiilarizedir. Konjonktivadan emilen topikal ilaclar, sklera yoluyla daha derin okiiler

dokulara girebilir (Maulvi et al., 2021).
3.2.4. Sklera

Sklera veya goziin beyazi, okiiler kiirenin dis opak tabakasidir. Sklera
cogunlukla kollagenden olusan bir yapidir, goz kiiresinin alti’da besini olusturur. Sklera
bag dokusunun tipik bilesenlerinden, yani kolajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden, kollajen ve elastin aglar1 ve aglar arasi proteoglikanlarla birlikte
aralikli dagilmis skleral fibrositlerden olusmustur. Insan sklerasi yaklasik 16.3 cm?'lik
genis bir ylizey alanina sahiptir. Mikroskopik olarak, episklera, stromal doku ve lamina
fusca dahil olmak iizere skleranin disindan i¢ tarafina dogru bircok bolge ayirt edilebilir.
Insan sklera kalinligi limbusta ortalama 0,5 milimetre (mm) optik sinirde yaklagik 1
mm'ye kadardir. Sklera, goziin genel destegi, hareketi sirasinda goziin seklini koruma ve
gbzl dis yaralanmalara ve artan i¢ okiiler basinca karsi koruma gibi ¢esitli mekanik

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

Skleradan ge¢is dncelikle sulu bir proteoglikan ortami1 veya kollajen ag: igindeki
gozenekli bosluklar (25 ila 300 nm ¢apinda) yoluyla gerceklestiginden, hidrofilik
molekiillere kornea ve konjunktivadan daha gecgirgendir. Fibroz yapi diisiik molekiil
agirlikli molekiillerin difiizyonuna izin verir (4000 Da dan kiigiikk) ancak molekiil
agirliginin, molekiil ¢capinin, veya hidrofobik 6zelligin artmasi skleradan gecisi azaltir.
Transskleral gegirgenlik molekiiliin yiikiinden de giiclii bir sekilde etkilenir. Skleranin

proteoglikan matrisi negatif yiiklii oldugundan, pozitif yiiklii molekiiller, sklera boyunca
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negatif yiiklii olanlara gore daha diisiik gecirgenlige sahiptir. (Huang et al., 2018;
Peynshaert et al., 2018; Srinivasarao et al., 2019).

Goze ila¢ uygulanmasinda karsilagilan bariyerler Sekil 3-5’de gosterilmistir

(Alshaikh et al., 2022).
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Sekil 3-5: Goze ilag uygulanmasinda karsilasilan bariyerler

3.3. Goz Hastahklarinin Tedavisi icin fla¢c Uygulama Yollar

Tedavisi hedeflenen bolgede ciddi yan etkilere neden olmayacak sekilde
terapotik ila¢ konsantrasyonu elde etmek i¢in elverisli bir uygulama yolu secilmelidir.
Yaygin olarak kullanilan oftalmik ilag uygulama yollar1 invazif ve invazif olmayan
olarak siniflandirilabilir. Invaziv uygulama, intravitreal, periokiiler ve parenteral
enjeksiyonlar1 igerir; invaziv olmayan uygulama, topikal ve oral uygulamay1 igerir.
Posterior segment hastaliklarinin tedavisinde klinik standart uygulama, intravitreal
enjeksiyondur. Topikal ve istemik yolun etkisinin sinirli oldugu degerlendirilmistir.
Posterior goz hastaliklarini etkili bir sekilde tedavi edebilen invaziv olmayan okiiler ilag
uygulama sistemleri yogun sekilde aragtirllmaktadir (Qi et al., 2023). Sekil 3-6’de gbze

ila¢ uygulama yollar1 gosterilmistir (Srinivasarao et al., 2019).
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Sekil 3-6: Goze ilag uygulama yollar
3.3.1. Sistemik Uygulama

Oral uygulama ve parenteral enjeksiyon, sistemik uygulama saglamak icin
kullanilan yontemlerdir. Goziin kiigiik boyutu ve okiiler bariyerlerin varligi, sinirh
miktarda ilacin goze ulagsmasina izin verir. Ayrica, uygulanan ilacin sistemik dolagimda
kan hacmi ile seyreltilmesi, ilk gecis metabolizmasina ugramasi, renal klirensi, sistemik
yan etkiler ve ilag toksisitesine sebep olabilen daha yiiksek ila¢ dozlar1 uygulanmasini

gerektirir (Mandal et al., 2018).
3.3.2. Ekstraokiiler Uygulama

Topikal ve periokiiler uygulamalar igerir (Mandal et al., 2018).
3.3.3. Goze Topikal Uygulama

Bu yol, kornea, konjonktiva, sklera, iris, siliyer cisim ve akdz hiimorii etkileyen
hastaliklarin tedavisinde klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak kornea oncesi
bariyerler; goz yasinin sinirli hacimde ilag tutabilmesi ve siirekli gozyast drenaji, birkag
saniye i¢inde uygulanan goz damlasinin ¢ogunun goz yilizeyinden yikanmasina neden
olur. Kornea’nin bariyer 6zellikleri, orta derecede lipofilik kii¢iik molekiillerin gegisine
izin verirken, hidrofilik biiylik molekiiler agirlikli biyofarmasatikler, siirli gegirgenlige

maruz kalir, tedavi edici konsantrasyona ulagsamazlar (Mandal et al., 2018).



3.3.4. Periokiiler Uygulama
3.3.4.1. Subkonjonktival Uygulama

Bulbar konjonktivanin altindaki bosluga enjeksiyon yapilarak gergeklestirilir.
Subkonjunktival uygulama yolu 500 pl hacme kadar ilag tutabilen bir depo
olusturulabildiginden, uzun siireli etkin madde salimi amaciyla kullanilabilir. Bununla
birlikte, subkonjonktival bosluga enjekte edilen ilaglar genellikle konjonktival kan
damarlar1 ve lenfatik akis yoluyla hizla temizlenir. Ek olarak, skleral lif matrisinin
gbzenek cap1 ve hiicre ici bosluklari, ilag gecirgenligini biiyiik 6l¢iide diizenler (Mandal
et al., 2018).

3.3.4.2. Subtenon Uygulama

Subtenon yolu, okiiler cerrahi sirasinda anesteziklerin uygulanmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Sklera ile birlikte subtenon boslugunu baglayan tenon kapsiilii
ad1 verilen fibroz bir zar i¢ine ilag enjeksiyonu yapilmasidir. Bu yolla 4 ml'ye kadar ilag
formiilasyonu enjekte edilebilmesine ragmen, agri, kemozis, subkonjonktival kanama,
retrobulber veya orbital kanama, optik sinir hasari, retinal iskemi, orbital sisme ve
rektus kas1 disfonksiyonu gibi uygulama komplikasyonlar1 kullanimini sinirlar (Mandal

etal., 2018).
3.3.5. Goz I¢i Uygulama

G0z i¢i uygulama teknikleri, terapdtik etkin maddelerin hedef bolgeye dogrudan
verilmesini igerir, boylece daha yiiksek lokal ila¢ konsantrasyonlari olusturmak igin
ilacin kat ettigi mesafe azaltilir, hedef dis1 etkiler azalir ve c¢esitli okiiler engeller
atlanarak uygulanan ilacin biyoyararlanimi iyilestirilir (Mandal et al., 2018). Tablo 3-
1’de okiiler ila¢ uygulama yollari, avantaj ve dezavantajlar1 verilmistir (Janagam et al.,

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

Intrastromal uygulama, gdzyas: sivisi drenaji ile birlikte kornea epitel bariyerini
asmak icin kornea stromasina ilacin dogrudan uygulanmasidir. Yogun kollajen fibrilleri
ve proteoglikanlar, korneanin stroma yapisit igerisinden protein ve peptitlerin
diflizyonunu engeller, biiylik hidrofilik etkin maddeler i¢in ilag deposu gorevi goriir

(Mandal et al., 2018).



3.3.5.2. intrakameral Uygulama

Intrakameral uygulama, ilag ¢dzeltisinin gdziin 6n segmentine enjeksiyonudur.
Katarakt cerrahisinde antibiyotik profilaksisi i¢in ve fungal keratit gibi derin kornea
enfeksiyonlar1 i¢in antifungal ajanlarin uygulanmasinda goziin anterior boliimiine ilag

uygulamak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Mandal et al., 2018).
3.3.5.3. intravitreal Uygulama

Ilag ¢dzeltisinin ve/veya siispansiyonun goz kiiresinin tiim katmanlar1 mekanik
olarak asilarak vitrea bosluguna enjeksiyonu ile gergeklesen girisimsel bir islemdir.
Vitrea bosluguna gorsel ozellikleri degistirmeden 20-100 pl hacimde ila¢ uygulanabilir.
Ancak intravitreal enjeksiyonlardan sonra gerceklesebilen endoftalmi, gz i¢i iltihabu,
retina dekolmani, goz i¢i basinci ylikselmesi, okiiler kanama, katarakt gibi ¢esitli yaygin
komplikasyonlar tedavi edilmezse kalict gorme kaybina neden olabilir (Mandal et al.,

2018).
3.3.5.4. Suprakoroidal Uygulama

Sklera ile koroid arasindaki alana, suprakoridal bosluga enjeksiyon yapilmasidir.
Hedef dokularda daha yliksek ilag seviyeleri elde etme potansiyeline sahiptir.
Suprakorodial uygulama, terapdtik etkin maddelerin, etki bolgesi koroid veya retina
olan goz hastaliklarinin tedavisi i¢in ilgili doku bdlgesine uygulanabilmesine yardimeci
olur. Yaklagik 1 ml hacimli ilag formiilasyonu suprakoroidal bolgeye uygulanabilir

(Mandal et al., 2018).
3.3.5.5. Subretinal Uygulama

Retina zar1 ve retina pigment epiteli (RPE) bariyerlerini agmak i¢in kullanilir.
Bu enjeksiyonlar ya transkleral yoldan ya da transkorneal yoldan yapilir. Bu yol
makromolekiillerin enjeksiyonu i¢in kullanilabilir, ancak uzun siireli gilivenligi tam

olarak ¢alisiimamistir (Iyer et al., 2019).



Tablo 3-1: Okiiler ilag uygulama yollari, avantaj ve dezavantajlar

Uygulama yolu

Oral

Sistemik uygulama Parenteral

Topikal

Ekstraokiiler uygulama

Eliminasyon Avantaj

Hepatik sistem, konjoktival ve Hasta uyuncu yiiksek

koroidal kapiller
konusu degil

Gozyast ile yikanma Basit, ulagilabilir uygulama
Nazolakrimal kanala drenaj ik gegis etkisi yok
Koroidal ve konjoktival kan BAB’den etkilenmez
akist Hasta uyuncu yiiksek

Yan etki riski diisiik

Hasta kendisi uygulayabilir

Dezavantaj

Diisiik biyoyararlanim

Korneal ve kornea oncesi bariyerler soz Yiiksek dozda ve tekrarh ilag uygulanmasi

gerektirmesi
Sistemik yan etkiler
Posterior boliime kisith ulagim

Gozde retansiyon siiresi kisa

Bulanik gériig

On kornea bariyerleri sebebiyle ilag kaybi
Nazolakrimal kanala drenaj

Irritasyon riski

Diisiik biyoyararlanim

Diisiik penetrasyon

Periokiiler Konjonktival ve kroidal kan Daha az agr hissi Uygulama bolgesinden hizli temizlenme
akast ve lenfatik akig Sistemik uygulamaya kiyasla posterior ilacin uygulama bolgesinden retinaya difiizyonu

Periokiiler bolgeden ilag kaybi  bslime daha yiiksek oranda gecis Konjonktival kan ve lenf drenajt

Subkonjonktival

Subtenon BRB Yiiksek terapotik konsantrasyona Sistemik yan etkiler
Koroidal sirkiilasyon ulagilabilir Hemoraji
ilaglarm  doku  proteinlerine Uzatilmig salim
baglanmast Tk gegis etkisi yok
Efluks tagtyicilar
. Akoz boliime ve retinaya ilag Lokal ve dogrudan uygulama Hizli temizlenme
Intrastromal s " L . .
h s1izmasi Diger uygulama yollarma gore daha Tekrarli enjeksiyon gerektirmesi
Intrakameral

yiiksek terapotik konsantrasyona Dogru dozlama kritik

ulagilabilir Tekrarli enjeksiyondan kaynakli ciddi yan
ilk gegis etkisi yok etkiler; retina ayrilmasi, katarakt, vitroz
Yiiksek biyoyaralanim hemoraji

Sistemik yan etki potansiyel diisiik Hasta uyuncu diisiik

Intravitreal
Suprakoroidal
Subretinal

Goz ici uygulama

3.4. Topikal Uygulamada Okiiler Ila¢ Absorpsiyon Yollar:

Topikal uygulama hastanin kendi kendisine uygulama yapabilmesine olanak
tanimasi, invazif olmamasi nedeniyle oftalmik tedavide ilk tercih edilen ydntemdir.
Posterior segment hastaliklarinda ilacin retinaya ulastirilmasi gereklidir. Yiiksek hasta
uyuncuna ragmen, goziin fizyolojik bariyerleri nedeniyle goz damlalar gibi geleneksel
topikal preparatlar ile retinada yeterli terapotik ilag konsantrasyonu saglanamaz.
Topikal uygulama sonrasinda terapdtik etkin maddeler iki absorpsiyon yolunu
izleyebilir. Birincisi, gdzyas1 filmi, kornea, anterior oda, lens, posterior oda, vitrea ve
retinay1 iceren korneal yoldur. Ikincisi, gdzyas1 filmi, konjonktiva, sklera, koroid
gecilerek retinaya ulasilan non-korneal veya konjonktival yoldur. ki yolda da gdzyas
filmi ve retina ortak bariyerlerdir. Hem goézyas1 filmi hem de retina her yolun ortak
yapilaridir (Faria et al., 2024; Qi et al., 2023). Sekil 3-7°de Korneal ve konjonktival
absorpsiyon yollar1 gosterilmistir (Faria et al., 2024).

3.4.1. Korneal Absorpsiyon Yolu

Korneal absorpsiyon yolu, uygulanan etkin maddelerin paraseliiler ve
transseliiller gecisi ile gergeklesir. Klinikte uygulanan ilaglarin ¢ogunun korneal
absorpsiyonu yiiksektir. Ancak, kiigiik hidrofilik ilaglarin ve protein yapili etkin
maddelerin korneal yoldan absorpsiyonu zordur. Genellikle, uygulanan dozun yalnizca

%»35'1 veya daha az1 korneal bariyeri gegebilir ve yalnizca ¢ok kiiciik bir miktar1 cesitli



anatomik bariyerler ve klirens mekanizmalar1 sebebiyle goziin posterior segmentine
ulagabilir. Topikal uygulama sonrasi ilag, fizyolojik goz kirpma ve gézyasi doniistimii
ile yiizeyden hizla temizlenir ve nazolakrimal kanala drene edilir. Ek olarak,
gbzyaslarindaki proteinler ilaclara baglanabilir ve bu da gozyas: sivisinda daha diisiik
konsantrasyonda serbest ila¢ bulunmasina neden olabilir. Korneal yoldan absorbe olan
ilag ak6z hiimoérden, iris, siliyer cisim ve lense dagitilir, ardindan ak6éz hiimor akisi ve
on tiveal vendz kan akisi yoluyla elimine edilir. Anterior segment siiregleri, ilacin
posterior segmente ulastirilmasinin 6niinde biiyiik bir engel teskil eder. Buna karsilik,
molekiiler permeabilitenin, membran yapisin1 bozan veya siki baglanti noktalarinda
Ca'? iyonlarii selatlayan penetrasyon arttiricilarin kullanilmast ile arttirilabilir. Ayrica,
fizyolojik pH'ta kornea epitelinin negatif yiiklii olmasi nedeniyle, pozitif yiikli
molekiiller kornea yiizeyine adeze olabilir. Korneal permeabiliteyi arttirmak i¢in pozitif
yiiklii biyouyumlu polimer kitozan ile mukoadezif nanosistemler tasarlanabilir (Qi et

al., 2023).
3.4.2. Konjonktival Absorpsiyon Yolu

Konjonktival/skleral absorpsiyon yolu igin, ilaglar Oncelikle konjonktival
eliminasyonu asarak konjonktivay1 geger ve ardindan sirasiyla sklera, koroid, RPE ve
retinaya geger. Transskleral penetrasyon icin, ilacin molekiiler yarigapt ilacin
lipofilisitesine gore daha Onemli bir faktordiir. Ayrica sklera korneaya kiyasla daha
diisiik proteaz aktivitesine sahiptir. Skleranin altinda bulunan koroid, hizli kan akisina
sahip bir damar agidir, 6nemli miktarda ilag kaybina neden olma olasiligi daha
yiiksektir. RPE, ilag makromolekiillerinin gecisini engelleyen siki baglanti noktalarina
sahip tek katmanli bir yapidan olusur. Molekiiler boyut ilacin RPE'ye iletilmesinde de
onemli bir unsurdur. Korneal yol kiiciik lipofilik molekiiller i¢in, konjonktival yolun ise
proteinler ve peptitler gibi hidrofilik makromolekiillerin permeasyonu igin nispeten
daha elverigli oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, konjonktival epitelde bulunan siki
baglantilar hidrofilik ilaclarin pasif gecisini engelleyebilir. Dahasi, konjonktival kan ve
lenf damarlari, hidrofobik ilaglarin absorpsiyonuna karst onemli bir dinamik engel
gorevi goriir. Korneaya kiyasla 16 kat daha genis yiizey alan1 ve 2-30 kat daha fazla
gecirgenlige sahip olan konjonktiva, potansiyel bir absorpsiyon bolgesi olabilir. Korneal
yola kiyasla posterior segmente ulagim yolu daha kisadir. Konjonktivada bazi iyon

kapil influks transporterleri bulunmaktadir. ilaglarin tasiyict aracili endositoz yoluyla



konjonktivayr gecerek goz ici dokulara ulastirilmast miimkiin olabilir. Posterior ilag
biyorarlanimini arttirmak i¢in bu tastyicilara hedeflendirilmis sistemler gelistirilmesi

potansiyel bir yontem olabilir (Qi et al., 2023).
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Sekil 3-7: Korneal ve non-korneal absorbsiyon yollar
3.5. Okiiler ila¢ Uygulama Sistemleri

Okiiler ila¢g uygulama sistemleri, tasidig1 etkin maddeleri tedavisi hedeflenen
dokuya istenen konsantrasyon, siire ve kinetikte iletmek i¢in kullanilan sistemlerdir.
Geleneksel formiilasyonlar ve gelismis ila¢ uygulama sistemleri olarak siniflandirilabilir
(Srinivasarao et al., 2019). Sekil 3-8’de yenilik¢i oftalmik ilag uygulama sistemleri
gosterilmistir (Qi et al., 2023).

Oftalmik formiilasyonlar, steril olmali ve gbézde tahrise sebep olmamalidir.
Gozyaglarmin tamponlama kapasitesi, 3,5-8,5 araligindaki pH degerlerlerine tolerans
saglamakla birlikte bir okiiler formiilasyonun optimum pH"1 7,2 + 0,2'dir. Ayrica
refraktif indeks, ylizey gerilim ve vizkozite parametreleri de dikkate alinmalidir. Bu
ozellikler fizyolojik kosullara miimkiin oldugunca yakin olmalidir. Topikal uygulanan
partikiile ilag uygulama sistemlerinin partikiil boyutu 10 pm'yi ge¢cmemeli ve
maksimum 30 upl hacimde uygulanmalidir. Intravitreal uygulanan formiilasyonlarda
gorlisli engellememek, 151k sacilmasini azaltmak igin partikiil boyutu ve refraktif indeks

ayarlanmalidir. Vitrea icine yapilan uygulamalarda enjeksiyon hacmi en fazla 100 pl,
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subkonjonktival uygulamada ise 500-1000 pl’dir. Ayrica formiilasyon bilesenleri
giivenlilik standartlarint karsilamalidir (Imperiale et al., 2018). Tablo 3-2’de okiiler

formiilasyonlarda bulunmasi gereken genel 6zellikler (Imperiale et al., 2018).
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Sekil 3-8: Yenilik¢i oftalmik ilag uygulama sistemleri

Tablo 3-2: Oftalmik formiilasyonlarda bulunmas1 gereken 6zellikler

Parametre Deger

pH 6.5-7.6
Refraktif indeks 1.35+0.01
Yilzey gerilimi (mNm™) 40-50
Vizkozite (mPa.s) ~20

Osmolalite (mosmol/kg) 220-450



3.6. Okiiler Formiilasyonlarda Kullanilan Polimerler

Oftalmik formiilasyonlarda kullanilabilecek o6zellikleri tasiyan cok sayida
polimer bulunmaktadir. Bu polimerler dogal, yar1 sentetik ve sentetik polimerler olarak
3 smufa ayrilabilir. Cogunlukla biyolojik olarak pargalanabilen yani enzimatik veya
hidrolitik olarak parcalanabilir kimyasal baglara sahip polimerler kullanilmakta olup,
bir poli(metakrilat) ailesi olan Eudragit® gibi biyolojik olarak parcalanamayan
polimerler de kullanilmaktadir. Kullanilacak polimerler, elde edilmek istenen terapotik
etkiye, uygulama bolgesine, ilacin uygulama bdlgesinde kalmasi istenilen siireye gore
secilir ancak tolere edilebilirlik, tahris edicilik, toksiste riski gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Toksisite tasiyict sistemin formiilasyonunda kullanilan polimer ve
katki maddelerinin fizikokimyasal 6zellikleri, saflik derecesi, kaynagi, liretilen tastyici
sistemin partikiil boyutu, morfolojisi ve konsantrasyonu, iiretim siireci ve uygulama

yolundan kaynaklanabilir (Imperiale et al., 2018).
3.6.1. Biyolojik Olarak Parc¢alanabilen Polimerler

Biyobozunma, polimerik yapmin suda c¢oziinen veya suda c¢oziinmeyen
maddelere enzimatik veya enzimatik olmayan hidrolizi olarak tanimlanabilir.
Biyobozunma, bozunma ve asinma olmak iizere iki yontem ile gergeklesir. Bozunma
adiminda, polimerik yapinmn diisik molekiill agirlikli pargalara ayrilmasiyla
gerceklesirken, asinma mekanizmast diisiik molekiil agirlikli kisimlarin  polimer
matrisinden ¢oziinmesi ve diflizyonu gibi fiziksel olaylarla gergeklesir. Bozunma
iiriinleri metabolik atilma yollartyla viicuttan temizlenir. Heller, polimer bozunmasinin
3 temel mekanizmasini agiklamis ve polimerleri bozunma mekanizmalarina gore
kategorize etmistir (Imperiale et al., 2018). Sekil 3-9’da Polimer bozunma

mekanizmalar1 sematik olarak gosterilmistir (Sharma et al., 2016).
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Sekil 3-9: Polimer bozunma mekanizmalari

Mekanizma I, suda ¢6ziinen makromolekiillerin bozunmasini ayrintili olarak
aciklamaktadir. Bu tiir sistemlerdeki bozunma, capraz baglarda (tip [A) veya ana
zincirde (tip IB) meydana gelebilir. Genellikle, tip IA polimerlerinin bozunmasi ytiksek
molekiil agirlikli, suda ¢oziiniir bozunma {irlinleri tiretirken, tip IB polimerlerinin
bozunmasi diisiikk molekiil agirlikli, suda ¢oziinlir oligomerler ve monomerler {iretir

(Imperiale et al., 2018).

Mekanizma II, gruplarin iyonizasyonu, protonlanmasi veya hidrolizi nedeniyle
suda ¢Ozlinlir polimerlere donlisen yan gruplara sahip suda ¢Oziinmeyen
makromolekiillerin bozunmasini agiklar. Bu mekanizma ile polimer ayrigmaz molekiil
agirhigr degismeden kalir. Seliiloz asetat tiirevleri ve maleik anhidrit kopolimerleri Tip

II bozunma davranisi gosterir (Imperiale et al., 2018).

Mekanizma III, kararsiz baglara sahip ¢oziinmeyen polimerlerin bozunmasidir.
Kararsiz baglarin hidrolizi, polimer yapisinin parg¢alanmasina yol acar ve boylece diigiik
molekiil agirlikli, suda ¢oziiniir tirlinler tretilir. Poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik
asit) (PGA) ve bunlarin kopolimerleri, poli(ortoesterler) (POE), poliamidler, poli(alkil-
2-siyanoakrilatlar) ve polianhidrit polimerleri Tip III bozunma gosterir. Polimerlerde

bozunma 3 mekanizmanin birlikte islemesiyle gerceklesebilir (Imperiale et al., 2018).

Jelatin, albiimin, kitosan, hiyaluronik asit gibi dogal kdkenli biyoparcalanir
polimerler, polivinil prolidon, polikaprolakton (PCL), polianhidritler ve PLA ve PGA

gibi termoplastik alifatik poliesterler gibi sentetik biyoparcalanir polimerler oftalmik



ila¢c uygulama sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Imperiale et al., 2018).
Sekil 3-10’de dogal ve sentetik polimer yapilarina drnekler verilmistir (Imperiale et al.,

2018).
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Sekil 3-10: Dogal ve sentetik polimerler
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3.6.1.1. Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)

PLGA, PLA ve PGA'nin sentetik kopolimeridir. PLA yar kristal veya amorf
olabilir, PGA, yan zincirdeki metil grubunun olmamasi nedeniyle yiiksek oranda
kristalizedir ve bu nedenle farkli ¢oziiciilerde diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Bu nedenle
saf halde kullanilmaz ve PLA ile birlestirilir. PLGA biyobozunur ve biyouyumlu oldugu
icin ve yiiklendigi etkin maddenin siirekli salim yapan formiilasyonlarin1 hazirlamak
icin kapsamli sekilde arastirilmistir. PLGA'nin in vivo bozunmasi esas olarak hidroliz
ile meydana gelir. Hidroliz sonucunda laktik asit ve glikolik asit olusur, bunlar da
enerji, karbondioksit ve su olarak metabolize edilmek {izere trikarboksilik asit
dongiistine girer (Imperiale et al., 2018). Polimer bozunma mekanizmasi ilag salim
kinetigini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Genel olarak, PLGA hidrolitik bozunmasinin
stiresi laktid/glikolid (L/G) oranina, ester veya karboksil son u¢ grubuna ve polimerin

molekiil agirligina baghdir. Glikolid laktid’den daha az hidrofobik oldugundan, PLGA



kopolimerlerindeki laktid oranindaki azalma polimerin hidrolitik bozunma oranini
artirarak daha hizli ila¢ salimina neden olur. Piyasada 50/50, 65/35, 75/25 ve 85/15 gibi
cesitli L/G molar oranlara sahip PLGA polimerleri mevcuttur. Genel olarak, 50/50 L/G
PLGA kopolimerleri 65/35, 75/25 ve 85/15 L/G kopolimerleri en yiiksek bozunma
hizina sahiptir; 65/35, 75/25 ve 85/15 L/G kopolimerleri daha uzun siirede bozunurlar
(Molavi et al., 2020). PLGA u¢ sonlanma grubu polimerin hidrofobisitesini etkiler.
Karboksil (COOH) sonlanmali PLGA tiirlerinde ester sonlanmali tiirlere gore daha
hidrofiliktir, daha yiliksek oranda su absorbe edebilir, dolayisiyla bozunma hiz1
yiiksektir. Bozunma hiz1 yiliksek olan polimer ile hazirlanan salim sistemlerinden etkin
madde salim1 daha hizli olur. Molekiil agirligi ve PLA/PGA agirlik orani farkli PLGA
cesitlerinin biyobozunma ve ila¢ salim oranini etkiler. Yiiksek molekiiler agirliga sahip
polimerlerin, daha uzun polimer zincirlerinin bozunmasi i¢in daha fazla zaman
gerekeceginden, genellikle bozunma profili daha yavastir. Polimerin viskozitesi,
molekiil agirligr ile dogrudan iligkilidir. Molekiil agirligi, kopolimer bilesimi, ug¢ grup
islevselligi polimerlerin biyolojik olarak parcalanabilirligini etkileyen temel faktorlerdir
ve formiilasyon gelistirmede dikkate alinmalidir (Imperiale et al., 2018; Molavi et al.,

2020).

PLGA, farkli ila¢ uygulama sistemlerinde kullanilmak tizere Amerikan Gida ve
Ilag Ofisi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Biyolojik olarak parcalanabilir ve bozunma
iriinleri toksik degildir. Bununla birlikte, bozunma sirasinda asidik yan tirtinler laktik ve
glikolik asit olusumu doku tahrigine sebep olabilir. Bu nedenle, PLGA ile hazirlanan
ilag uygulama sistemlerinin giivenligini gostermek i¢in okiiler irritasyon testlerine

ihtiya¢ duyulmaktadir (Imperiale et al., 2018).
3.7. Polimerik Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, proteinler, peptitler ve amfifilik kiigiik molekiilleri yiliklemek
icin dogal veya sentetik polimerler veya inorganik malzemeler kullanilarak formiile
edilebilen 10-1000 nm capinda kiiresel sekilli koloidal yapilardir. Nanopartikiillerin,
boyut, sekil, ylizey yiikii fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik performanslarini biiyiik
olgiide etkiler (Zhai et al., 2021). Nanopartikiillere etkin madde yiiklenmesi, etkin
maddelerin nanopartikiiller igerisine enkapsiilasyonu, partikiil yiizeyine adsorpsiyonu,
kimyasal baglanma yolu ile partikiil yiizeyinde immobilizasyonu ydntemleri ile

yapilabilir. Polimerik nanopartikiillerin okiiler yiizeye adezyonu ve retansiyonu,



yiiklendigi etkin maddenin uzatilmis salimini saglamasi, nanopartikiillerin ylizey
modifikasyonu yapilabilmesi ile spesifik hedefleme saglanabilmesi polimerik

nanopartikiillerin okiiler ilag uygulamasinda avantajidir (Wang & Pang, 2023).

PLGA, PCL, kitozan, jelatin ve hyallironik asid gibi ¢esitli biyouyumlu ve
biyoparcalanir polimerler ile hazirlanabilirler. Nanopartikiilleri hazirlamak i¢in yaygin
olarak kullanilan diger malzemeler altin, giimiis, silika ve seryum oksittir (Zhai et al.,

2021).

PLGA, biyouyumlu ve biyobozunur bir polimerdir. PLGA nanopartikiilleri
yiikli oldugu etkin maddeleri dis ortam kosullarindan korurur, bozunmasini 6nleyerek
stabilitesini arttirir. Ayrica, PLGA nanopartikiilleri hem hidrofilik hem de hidrofobik
etkin maddeleri yliksek kapasitede yiikleyebilir. PLGA partikiillerinin 6zellikleri, yilizey
modifikasyonu veya poli(etilen glikol) (PEG), kitozan gibi farkli molekiillerle formiile
edilerek fizikokimyasal oOzellikleri 1iyilestirilebilir (Zhai et al., 2021). PLGA
nanopartikiilleri formiile edilitken kullanilan PLGA tiirlinlin se¢imi Onemli bir
parametredir. Secilen PLGA tiirii hazirlanan nanopartikiillerin sekil, boyut, boyut
dagilimi, etkin madde yiikleme kapasitesini, etkin madde salimini, yilizey 6zelliklerini
etkiler. PLGA nanopartikiillerinden etkin madde salimi etkin maddenin difiizyonu ve
polimer bozunmasinin sonucu gerceklesir. Bu nedenle polimer bozunmasini etkileyen
faktorler nanopartikiillerden etkin madde salimini etkiler. Yiiksek molekiil agirlikli
PLGA tiirii ile hazirlanan nanopartikiillerde etkin madde salimi1 daha yavas olmaktadir.
Benzer sekilde ester sonlanmali PLGA tiirleri ile hazirlanan nanopartikiillerde etkin
madde salimi daha yavas gerceklesir. Bu nedenle, formiilasyon gelistirilirken
yiikklenmek istenen etkin maddenin fizikokimyasal Ozellikleri ile birlikte polimerin
molekiil agirligi, kopolimer bilesimi, u¢ grup sonlanmasi faktorleri dikkate alinmalidir
(Mohammadi-Samani & Taghipour, 2015; Molavi et al., 2020). Sekil 3-11°de PLGA
naopartikiil 6rnek yapisi verilmistir (Molavi et al., 2020).
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Sekil 3-11: PLGA nanopartikiil yapist

3.7.1. Polimerik Nanopartikiil Hazirlama Yontemleri

[lag uygulama sistemlerini hazirlamak icin kullanilan cesitli teknikler
bulunmaktadir. Bunlar arasinda kimyasal proseslerden olusan; polimerizasyon yontemi,
fizikokimyasal proses olan; ¢6ziicii buharlastirma yontemi, faz ayirma yontemi ve kendi
kendini onaran kapsiilleme teknigi ve mekanik proses olan; membran emiilsifikasyonu,
puskiirterek kurutma, siiperkritik akigkan ve mikroakigkan yoOntemleri bulunur.
Hazirlama yonteminin se¢imi etkin maddelerin ¢oziiniirliigline ve stabilitesine baglhidir.
Tim hazirlama adimlar1 kontrollii kosullar altinda gerceklestirilmeli, islem
parametreleri yakindan izlenmeli ve endiistriyel amaglar s6z konusu oldugunda iyi

iiretim uygulamalar1 (GMP) kurallarina gore yapilmalidir (Molavi et al., 2020).
3.7.1.1. Coziicii Buharlastirma Yontemi

(oziicli buharlagtirma, polimerik nanopartikiillerin hazirlanmasinda en yaygin
kullanilan yontemdir. Basit, tekrarlanabilir olmasi, formiilasyonun kisa siirede
hazirlanabilmesi, az sayida kritik islem parametresi icermesi avantajlaridir. Coziicii
secimi, karistirma hizi, i¢ faz/dis faz orani, ¢oziicii ugurma siiresi ylikleme etkinligi ve

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

Yag/Su emiilsiyon yonteminde, hidrofobik etkin madde ve polimer organik
coziiclide ¢oziindiiriilerek hazirlanan ilag-polimer ¢ozeltisi, emiilgator sulu ¢ozeltisine
damla damla eklenerek siirekli karistirma ile emiilsifiye edilir. Su/Yag/su ¢ift emiilsiyon
yonteminde ise, birincil emiilsiyon hazirlamak i¢in etkin madde sulu ¢dzeltisi polimer
cozeltisine siirekli karistirma ile eklenir. Bu sekilde hazirlanan birincil emiilsiyon,

poli(vinilalkol) (PVA) sulu ¢ozeltisine siirekli karistirilarak eklenir, ikincil emiilsiyon



hazirlanir. Partikiilleri katilagtirmak i¢in organik ¢oziicii sistemden buharlagtirilarak

uzaklastirilir (Molavi et al., 2020).

Biiytik olcekli iiretimin maliyetinin yiiksek olmasi, biiyiik miktarlarda organik
¢oziliciiniin kullanim1 bu yontemin kritik sorunlaridir. Ayrica, kullanilan organik ¢oziicii
ozellikle protein, peptid yapida etkin maddeler formiile edilirken denatiirasyona ve
bunun sonucunda immiinogenite ve/veya toksisite gibi olumsuz etkilere neden olabilir

(Molavi et al., 2020).
3.8. Okiiler Biyorarlanimi Arttirma Yontemleri

Dozaj formunun ve bilesenlerinin se¢imi, uygulama yoluna, hastalik bdlgesine
ve tedavi icin kullanilan ilaglarin fizikokimyasal 6zelliklerine ve istenilen etkinin elde
edilmesi i¢in gerekli olan ilag dozuna baglidir (Campos et al., 2020). Etkin maddelerin
hedeflenen okiiler dokulara ulastirilmast ve bu hedeflerde terapotik ilag
konsantrasyonunun elde edilmesi anatomik ve fizyolojik bariyerler tarafindan
simirlandirilir. Bu dogal bariyerlerin varligi, gozii yalnizca yabanct maddelerin
girisinden korumakla kalmaz, ayn1 zamanda fizyolojik islevleri siirdiirmek icin gerekli
olan ortamin devamliligini saglar (Huang et al., 2018). Uygulama yolundan bagimsiz
olarak, okiiler tedavide en yaygin kullanilan geleneksel dozaj bigimleri, suda ¢dziinen
ilaglarin sulu ¢ozeltileri veya suda ¢oziinmeyen ilaglarin siispansiyonlaridir. Ancak bu
formiilasyonlar topikal uygulamadan sonra hizla elimine edilirler veya intravitreal
enjeksiyondan sonra heterojen bir dagilim gosterirler. Bu sekilde, goziin fizyolojik
engellerinin iistesinden gelmek ve ilaglarin okiiler biyoyararlanimini gelistirmek icin
cesitli yOntemler aragtirllmaktadir. En ¢ok calisilan stratejiler sunlardir: 1)
formiilasyonun etkin madde konsantrasyonunu ve pH’sin1 degistirmek; ii) vizkozite
arttiricilarin ve pH, iyon veya sicakliga duyarlt malzemelerin kullanimi; iii) kimyasal
veya fiziksel penetrasyon arttiricilarin kullanimi, iv) insert ve v) nanopartikiillerin

kullanimidir (Campos et al., 2020).
3.8.1. Penetrasyon Arttiricilar

Terapotik ajanlarin spesifik intraokiiler hedeflere iletilmesi ve optimal bir ilag
konsantrasyonunun elde edilmesi, kornea ve 6n segment bariyerleri, sklera ve Bruch's-
koroid kompleksinin yan1 sira KRB gibi bir dizi yapisal anatomik ve fizyolojik okiiler

bariyer ile siirhidir. Bu dogal bariyerlerin varligi, sadece gozii yabanci maddelerin



istilasindan korumakla kalmaz, ayn1 zamanda okiiler fizyolojik fonksiyonlar: stirdiirmek

icin gerekli olan intraokiiler dokularin ortamini da diizenler (Huang et al., 2018).

Bununla birlikte, bu siki bariyerler, oftalmik ajanlarin diflizyonunu ve
penetrasyonunu sinirladiklari i¢in etkin maddelerin hedef bolgelere ulasmasinin 6niinde
de biiyiikk engeller olusturmaktadir. Bu engellerin iistesinden gelmek ve okiiler ilag
biyoyararlanimin1 gelistirmek bu nedenle zorlu bir istir. Bu fizyolojik engelleri
zayiflatmay1 ve bdylece okiiler ilaglarin gegirgenligini arttirmayr amaglayan gesitli
farmasotik  stratejiler, son yillarda arastirilmigtir. Bu  stratejiler genel olarak
formiilasyona dayali ve fiziksel kuvvete dayali teknikler olarak siniflandirilabilir.
Formiilasyona dayali yaklasimlar, okiiler bariyerlerden ilag penetrasyonunu artirmak
icin kimyasal penetrasyon arttiricilar, 6n ilaglar, niifuz eden peptitler ve lipozomlar ve
nano veya mikro partikiiller gibi tasiyicilarin kullanilmasidir. Elektrik alani, sonoforez
ve mikroigneler gibi fiziksel kuvvetlere dayali ¢esitli cihazlar, bariyer yapilarin1 gegici
olarak bozarak okiiler ilag absorpsiyonunu arttirmak i¢in gelistirilmistir (Huang et al.,

2018).
3.8.1.1. Kimyasal Penetrasyon Arttiricilar

Etkin maddelerin goziin derin yapilarina penetrasyonunu arttirmak igin epitel
hiicre membranina geri doniisiimlii sekilde degistirme kabiliyeti gosteren ve bdylece
etkin maddelerin penetrasyonunu kolaylastiran penetrasyon arttiricilar kullanilir. Bu
bilesikler hem transseliller hem de interseliiler absorpsiyonu etkileyebilir. Etkin
maddenin transseliiler penetrasyonunun artisi, penetrasyon arttiricinin  hiicre
membranina dahil olarak membranin fosfolipid yapisini bozmasiyla gergeklesir. Hiicre
dis1 yol s6z konusu oldugunda, siki baglant1 noktalar1 dnemli bir engeldir. Sik1 baglanti
noktalarinin biitiinligii pH, ozmolarite, kalsiyum iyonlari, G proteini, tirozin kinaz gibi

tastyici proteinlerin fonksiyonuna baghdir (Wroblewska et al., 2021).

Kimyasal penetrasyon arttiricilar, ilaglarin lokal permabilitesini doku lipidleri ve
proteinleri ile etkilesip doku organizasyonunu degistirerek veya siki baglanti
noktalarinda kalsiyumu selatlayarak arttirir. Kimyasal penetrasyon arttirict olarak
kullanilan maddeler arasinda polioksietilen eterler, safra asitleri ve tuzlar1 gibi ylizey
aktif maddeler ve lizofosfatidik lipidler, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) gibi
selatlama maddeleri, benzalkonyum kloriir (BAK) gibi koruyucular, glikozitler

saponinler ve yag asitleri sayilabilir (Campos et al., 2020)



Sekil 3-13’te Kimyasal penetrasyon arttiricilar gosterilmistir (Wroblewska et al.,

2021).
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Sekil 3-13: Kimyasal penetrasyon arttiricilar

Selasyon Yapan Maddeler: Epitel hiicrelerindeki siki baglanti noktalarinin
islevi kalsiyum iyonlarinin mevcudiyetine baghdir. Ilag gecisini arttirmak igin kalsiyum
kanallarinin modifiye edilmesinde, genellikle stabilizator olarak da kullanilan selatlayici
bilesikler kullanilir. Bu maddeler, EDTA (etilendiamin-N,N,N',N'- tetraasetik asit),
EGTA (etilen-bis(B-aminoetil)-N,N,N',N-tetraasetik  asit), ~BAPTA  (1,2-bis(o-
aminofenoksi) etan-N, N, N', N'-tetraasetik asit), EDDS (etilendiamin-N,N'-disiiksinik
asit) dahil olmak tizere poli-aminokarboksilik asitler grubuna aittir (Wroblewska et al.,

2021).

Bu bilesiklerin etki mekanizmasi, kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonunu
diistirerek aktin filamentlerinin stabilizasyonunu bozmak bitisik epitel hiicreleri
arasindaki adezyonun azalmasina neden olmaktir. Ayrica protein kinazi da aktive

ederek baglanti noktalarinin biitiinliiglinii azaltabilirler (Wroblewska et al., 2021).



Oftalmik formiilasyonlarda selatlayici bilesikler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
kullanilir, ancak yine de goz tahrisi gibi yan etkilere neden olabilir. EDTA, iris, siliyer
cisimde birikebilir ve uvea zarinin kilcal damarlarina zarar verebilir (Wréblewska et al.,

2021).

Tac¢ Eterleri: Tac eterleri, bagh eter gruplarindan olusan sentetik siklik etilen
oksit oligomerleridir, adin1 taci andiran seklinden alir. En yaygm olanlarn 12C4
tetramerler (n = 4), 15C5 pentamerler (n = 5) ve 18C6 heksamerlerdir (Wroblewska et
al., 2021).

Tag eterleri, metal iyonlar1 ve iyonik organik molekiiller ile kompleks
olusturabilir. Bu kompleksler biyolojik membranlara niifuz etme kabiliyetine sahiptir.
Ta¢ eter molekiilleri ¢ok esnektir ve igeriginde bulunan oksijen atomlar1 ve etilen
kopriilerinin sayesinde hidrofilik ve lipofilik 6zelliklere sahiptir. Etkin maddelerin hem
lipofilik hem de hidrofilik katmanlar1 asmak zorunda oldugu goéz icin ideal ilag

tastyicilardir (Wroblewska et al., 2021).

Toksisite caligsmalari, ta¢ eterlerinin, genellikle oftalmik ilaclarda koruyucu
olarak kullanilan BAK ile karsilastirilabilir bir toksisiteye sahip oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, in vitro ¢alismalardan elde edilen sonuglar in vivo ¢aligmalar ile

dogrulanmamistir (Wréblewska et al., 2021).

Yiizey Etkin Maddeler: Yiizey aktif maddeler, yapilarinda hidrofilik ve
lipofilik gruplarin varligt nedeniyle yilizey gerilimini azaltma yetenegine sahiptir.
Farmasotik teknolojide, ¢éetkin maddenin ¢oziinmesini kolaylastiran ve fiziksel
ozellikleri degistirerek etkin maddelerin penetrasyonunu arttiran yardimcit maddeler

olarak kullanilirlar (Wréblewska et al., 2021).

Polioksietilen-9-lauril eter (Brij L9), polietilen glikol sorbitan monooleat
(Tween 80) veya sorbitan monostearat (Span 60), fosfolipid zincirlerini bozma
yetenegine sahiptir bu sekilde etkin maddelerin transseliiler gegisini arttirirlar. Oftalmik
formiilasyonlarda, genellikle iyonik olmayan yiizey aktif maddeler yardimci madde
olarak kullanilir. Yiizey etkin maddeler, etkin maddenin ¢dziliniirliigiinii, formiilasyon
stabilitesini ve biyouyumluluklarini arttirirlar ve ayni1 zamanda anyonik veya katyonik

yiizey etkin maddelere kiyasla diisiik toksisiteye sahiptirler (Wroblewska et al., 2021).



BAK oftalmik ila¢ formiilasyonlarinda koruyucu olarak genellikle diisiik
konsantrasyonlarda kullanilan  katyonik yiizey etkin maddedir. Cok diisiik
konsantrasyonlarda, gozyast filminin mukus tabakasini destabilize ederek etkin

maddelerin korneadan penetrasyonunu arttirir (Wroblewska et al., 2021).

Safra asitleri ve Tuzlari: Safra asitleri, karacigerde kolesterol
metabolizmasinin bir sonucu olarak olusan kolik asit tiirevleridir. Ornek olarak
taurokolik asit, taurodeoksikolik asit ve bunlarin sodyum veya potasyum tuzlar
verilebilir. Bunlar, hiicre membraninin yapisinda kisa siireli gecici degisiklik yapma
kabiliyeti gosteren amfifilik bilesiklerdir, bilozom adi verilen vezikiiler ilag tastyici
sistemler olusturma yetenekleri sayesinde transseliiler gecisi arttirirlar (Wroblewska et

al., 2021).

Hiicre Membranina Niifuz Eden Peptidler: Hiicreye niifuz eden peptitler
(CPP), amid baglar1 ile baglanan 5 ila 40 amino asit boyutunda kisa amino asit
zincirleridir. poli-L-serin, poli-L-arginin veya diisiik molekiiler agirlikli protamin, TAT-
trans transkripsiyon aktivatorii 6rnek olarak verilebilir. CPP'ler, ¢esitli mekanizmalar ve
endositoz kullanarak membranlara niifuz edebilir. Genellikle toksik olmadiklar1 kabul
edilir, bu nedenle ilag tasiyicist olarak kullanilabilirler. CPP’ler, membranlardan sinirl
gecirgenlikleri olan, terapdtik konsantrasyona ulagamayan etkin maddeler i¢in umut

verici olabilir (Wroblewska et al., 2021).

Diger Amfifilik Bilesikler: Kaproik asit ve kaprilik asit gibi yag asitleri, hem
proteinlerle hem de lipidlerle etkilesir, hiicre membraninin 6zelliklerini degistirerek,
ilaclarin goze penetrasyonunu kolaylastirir. Ayrica katyonik ilaclarlaiyon ¢iftleri
olusturma yetenegine de sahiptirler. Kaprilik asidin esas olarak hidrofilik -blokerlerin
penetrasyonunu arttirdig1 ve lipofilik B-blokerlerin penetrasyonunu ¢ok diigiik oranda

etkiledigi gosterilmistir (Wroblewska et al., 2021).

3.8.1.2. Fiziksel Penetrasyon Arttiricilar
Fiziksel kuvvete dayali yontemler, bir cihaz araciligiyla gii¢ uygulanmasi ile
bariyerlerin fiziksel olarak asilarak etkin madde permeabilitesinin gegici olarak
arttirtlmasidir. Elektrik akimi, sonoforez ve mikroigneler gibi fiziksel kuvvetlere dayali
teknikler, bariyer yapilarin1 gecici olarak bozarak okiiler ilag permeabilitesini arttirmak
icin gelistirilmigtir. Formiilasyona dayali yaklasimlarla karsilastirildiginda, fiziksel

kuvvete dayali stratejiler ilag dozunu daha iyi kontrol edebilir ve ayni zamanda islem



parametreleri belirlenebilir. Fiziksel yontemlerin transdermal uygulama i¢in kullanimi
yogun bir sekilde arastirilmistir, okiiler ila¢ uygulanmasinda az sayida calisma
bulunmaktadir. Fiziksel kuvvetler kullanilarak kiiclik molekiilli etkin maddelerin,
makromolekiillerin, genlerin, nanopartikiil ve dendrimerler gibi ilag¢ tastyici sistemlerin
okiiler dokulara hasara sebep olmaksizin uygulanabildigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, uygulama i¢in 6zel bir sistem gerekliligi yiiksek maliyete sebep olabilir ayrica

uygulanan sistemin potansiyel hasar1 da dikkate alinmalidir (Huang et al., 2018).

3.8.2. iyontoforez

Iyontoforez, diisiik yogunluklu elektrik akimi uygulanarak biyolojik
membranlardan ilag gecisini artiran invaziv olmayan bir tekniktir. Ilac, ilagla aym yiikii
tastyan bir elektrotla goz ylizeyine uygulanirken zit yiike sahip elektrot devreyi
tamamlamak icin viicudun baska bir yerine yerlestirilir. Ilag, akimin dokudan ge¢mesi
icin iletken gorevi goriir. Uygulama kolayligi, invaziv olmamasi veya ve ilag
penetrasyonunu dogrudan hedef dokuda arttirmasi gibi avantajlari nedeniyle,
iyontoforez deri, tirnak ve goz gibi ¢esitli bariyerlerden ilag gecisi i¢in arastirilmistir.
Okiiler iyontoforez, topikal uygulama ile elde edilen diisiikk biyoyararlanima ve
intraokiiler enjeksiyonlardan kaynakli ortaya ¢ikabilecek ciddi komplikasyonlara ¢6ziim
olarak diisiiniilmiistiir. Ilk olarak Wirtz tarafindan kornea iilseri, keratit ve episklerit
tedavisinde ¢inko tuzlarinin topikal uygulanmasi i¢in arastirilmistir. Boyalar,
antibakteriyel, antiviral, antifungal etkin maddeler, steroidler, genler oftalmik ilaglarin
iyontoforetik uygulanmasi i¢in arastirllmistir. Son yillarda, makromolekiilleri ve
kolloidal sistemleri uygulamak icin arastirilmaktadir (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006;
Huang et al., 2018).

Bir iyontoforetik cihaz, bir gili¢ kaynagi ve iki elektrot boliimlerinden olusur.
Iyonize etkin maddeyi (D) igeren ilag formiilasyonu (D*A"), ayn: yiikii tastyan elektrot
bolmesine yerlestirilir; 6rnegin, lidokain gibi pozitif yiikli bir ilag, anodal bdlmeye
konulur. Karsit yiikli elektrot ise akim gecisini tamamlamak icin distal bir bolgeye
yerlestirilir. Bircok farkli elektrot tiirli olmasina ragmen, iyontoforez i¢in en uygun olani
giimiig/glimiis kloriir (Ag/AgCl) elektrot ciftidir. Platin-metal elektrotlarda goriilen
keskin pH disiisii Ag/AgCl elektrotlarda goriilmez. Ag/AgCl elektrotlart suyun
elektrolizinin gergeklestigi voltaj farkindan daha diisiik voltajda c¢alisabilirler. Bu

sekilde, anotta olusturulan protonlar etkin madde ile rekabet etmez. pH diisiisii



engellenerek asit kaynakli tahrisin 6niine gecilmis olur. Ayrica etkin madde stabilitesi
de korunur. Ag anotunda meydana gelen elektrokimya, anodal bélmede CI" iyonlarinin
varhigint gerektirir: bu gereklilik genellikle ila¢ gegisinde azalmaya yol agar ¢linkii
sisteme Cl saglamak i¢in kullanilan sodyum kloriir (NaCl)’den gelen Na® iyonu yliksek
hareketlidir; dokudan geciste etkin madde ile rekabet eder. Cl iyonlar elektrot ilag
formiilasyonu arayiiziine ulastiklarinda metalik Ag ile reaksiyona girerek AgCl
olustururlar; AgCl, diisiik ¢oziiniirliigiinden dolay1 elektrot yiizeyinde ¢okelir ve ayni
anda bir elektron serbest birakir. Anodal bolmede elektrondtraliteyi korumak igin, ya bir
katyon bolmeden ¢ikip doku igerisine hareket etmelidir ya da bir anyon dokuyu terk
edip anodal bolmeye hareket etmelidir. Katodal bolmede, AgCl gii¢ kaynagindan gelen
elektronlarin gelisiyle indirgenir, ¢ozeltiye gecen bir Cl° iyonuyla birlikte metalik
giimiis verir. Elektronétralite i¢cin bu durumun doku iginden katodal boliime bir
katyonun gelmesiyle veya bir anyon kaybiyla telafi edilmesi gerekir. Elektrik devri
dokuda bulunan endojen inorganik iyonlar, o6zellikle Na* ve CI° tarafindan
tamamlandigindan ila¢ gecisinin verimliligini etkileyebilirler (Kalia et al., 2004). Sekil

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

P Sabit akim
kaynagi
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Sekil 3-14: Iyontoforez Sistemi



Zat yiikli iyonlarin birbirini ¢ekmesi, ayni yiikli iyonlarin birbirini itmesi
elektriksel prensibi, iyontoforezin temel ilkesidir. Iyontoforez sirasinda ilag gegisi pasif
diflizyon, dogrudan alan etkisi ve -elektroozmoz mekanizmalariyla gergeklesir.
Dogrudan alan etkisi elektro itme veya elektroforez olarak adlandirilir, bir elektrik alan
varliginda iyonik etkin maddelerin hareketidir. Pozitif yiiklii etkin maddeler anottan
itilir, katoda cekilir negatif yiiklii etkin maddeler katottan anoda ¢ekilir. Bu etki, iyonize
etkin maddelerin gecisinde 6nemli bir rol oynar. Elektroosmoz, iyontoforez sirasinda
uygulanan voltaj fark: ile meydana gelen elektrik alani altinda ¢oziicii akisi ile etkin
maddelerin membranlardan tasinmasidir. Elektroozmoz ile hem nétr yiikli hem de
iyonize molekiillerin gegisi arttirilabilir (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006; Huang et al.,
2018; Li & Hao, 2018).

Iyontoforez sirasinda molekiiler tasima ii¢c mekanizmaya ile agiklanabilir: pasif
diflizyon, elektroozmoz (EO) ve elektromigrasyon (EM). Toplam ilag akist (Jtoptam),
sirastyla EO ve EM’den kaynaklanan Jgo ve Jewm ile ve pasif diflizyondan kaynaklanan
pasif akis (Jp) akislarinin toplami olarak ifade edilir (Gratieri et al., 2017; Kalia et al.,
2004).

JToplam :Jp +Jeo tJEm

id Ux
JTOplam_[kpx +Vw+ ZxF Zil uici ]
idtx
+ X Ccx t—
(kpx VW) & zxF

Id= akim yogunlugu (birim alana uygulanan akim yogunlugu),

ui ve ci, membranlardan yiikk tasiyan iyonlarin hareketliligini ve

konsantrasyonunu ifade eder, ux zx, cx ve tx, hareketlilik, degerlik, konsantrasyondur.
x= ilacin taginma numarast
kpx= gecirgenlik katsayis1
F=Faraday sabiti

V= ¢oziicii akisinin dogrusal hizidir (Gratieri et al., 2017).



Belirli bir potansiyel farkin (¢) uygulanmasma yanit olarak bir biyolojik
membrandan akan akim (i), direncine (R) baglidir ve Ohm yasasi ile verilir (Gratieri et

al., 2017).

EM ve EO’nun goreceli katkist hem etkin maddelerin molekiil agirligi, yiiki,
molekiil agirhiginin yiikiine orant gibi fizikokimyasal 6zelliklerine hem de biyolojik
membranin elektriksel 6zelliklerine baglidir. Genel olarak, diisiik molekiil agirlikli
yiikli molekiillerin iyontoforetik gecisi, temel olarak elektroitme ve kiigiikk bir
elektroozmoz katkisi ile gergeklesirken, makromolekiiller i¢in mekanizma, yilik/molekiil
agirhig1 oranina biiyiik dlgiide baghdir. Ornegin, bovin serum albiimini (BSA) (69 kDa)
ve bevasizumab (Bev) (149 kDa) gibi disiik yiik/kiitle oranina sahip anyonik
makromolekiiller i¢in, katodal iyontoforez ile karsilastirildiginda anodal iyontoforez ile
daha yiiksek gecis gozlemlenmistir, bu da makromolekiillerin iyontoforetik
tasinmasinda en onemli katki mekanizmasinin EO oldugunu diistindiiriir. Bunun aksine,
yiiksek yiik/kiitle oranina sahip polistiren siilfonik asit (PSS) (69 kDa) gibi negatif
yiiklii polielektrolitler kullanildiginda, katodal iyontoforez uygulamasi anodal
iyontoforez ile karsilastirildiginda EM nin baskin etkisinin sonucu olarak gecirgenligin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Iyontoforetik mekanizmadaki fark ve dolayisiyla
makromolekiillerin taginmasindaki artis bu nedenle esas olarak molekiiliin yiik/kiitle

orani tarafindan yonetilir (Chopra et al., 2010; Huang et al., 2018).

Iyontoforezin etkinligini etkileyen faktorler arasinda etkin maddenin molekiiler
boyut, yiik, polarite ve konsantrasyon gibi fizikokimyasal 6zellikleri; tampon, pH, diger
iyonlarin varlig1 ve iyonik gii¢ gibi formiilasyon faktorleri; akim yogunlugu, sabit veya
periyodik akim uygulanmasi, elektrot tiirii ve uygulama siiresi gibi faktorler; uygulama

yeri, doku gegirgenligi faktorleri sayilabilir (Glingor et al., 2010; Wei et al., 2023).

Etkin maddenin yiikii iyontoforezde molekiiler ge¢isin hangi yolla
gerceklesecegini belirleyen faktordiir. Katyonik etkin maddeler okiiler dokulardan daha
yiiksek gecis gosterir ancak iyontoforez islemi siiresince negatif yiikli membrana
baglanip membranin karakteristigini degistirerek gecisi azaltabilirler. Ayrica membran
yiizeyinde pozitif yiik fazlalig1 olusturarak pH’y1 degistirebilirler (Glingor et al., 2010).
Akim yogunlugu ve uygulama siiresinin arttirilmasi gegen toplam ilag miktariyla
yakindan iliskilidir. Ila¢ iyonlar iizerindeki elektrik alan kuvveti, akim yogunlugunun

artmasiyla artacak, boylece sabit bir zaman dilimi i¢inde daha fazla iyon iletilecektir.



Benzer sekilde akim uygulama siiresi arttirildiginda, etkin madde gecisi artacaktir (Wei

etal., 2023).

Akim siddeti ve konsantrasyonun diisiik molekiil agirligma sahip etkin
maddelerin transskleral iyontoforetik gesine etkisi ¢alisiimistir. Katyonik bir etkin
madde olan timolol ve anyonik bir etkin madde olan deksametazon sodyum fosfatin
sirastyla anadol ve katodal iyontoforez ile skleradan gegisi arastirilmistir. Timolol
maleatin 1 miliamper (mA) elektrik akimi altinda 0.05%, 0,25%, 0,50% agirlik/hacim
(a/h) degisen konsantrasyonlarinda iyontoforez uygulanmasi durumunda kiimalatif
gecisi konsantrasyonla orantili olarak artmistir. Timolol maleat ve deksametazon
fosfatin sabit konsantrasyonda 0,5, 1.0, 2,0 mA akim uygulanarak iyontoforezinde ise
membrandan ila¢ akisinin uygulanan akim ile orantili olarak artti§1 bulunmustur
(Giingor et al., 2010). Sekil 3-15 ve Sekil 3-16’da gosterilmektedir (Giingor et al.,
2010).
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Sekil 3-15: Iyontoforetik gecise konsantrasyonun etkisi
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Sekil 3-16: Iyontoforetik gecise akim siddetinin etkisi

Metilprednizolon hemisiiksinatin in vitro transskleral iyontoforezi, in vivo
caligma kosullarini taklit etmek icin yliksek konsantrasyonda ilag, kisa akim uygulama

siiresi kullanilarak aragtirllmigtir. 45 mg/ml konsantrasyonundaki ilag, izole domuz



sklerasindan pasif ve 2,4 mA katodal iyontoforez ile 2-15 dakika uygulanmigtir.
Uygulama sonlandirildiktan sonra, ilag gegisi 24 saat kadar takip edilmistir. 2, 5, 20
dakika uygulama ile ila¢ gecisinin pasif uygulamaya gore anlamli derecede arttigi,
uygulama stiresi 15 dakika’ya ¢ikarildiginda gecisin daha fazla artmadigi bulunmustur.
Bu davranis, sklerada etkin maddenin artan adsorbsiyonuna ve bunun sonucunda
membran 0zelligini degistirerek elektroozmozu engellemesine baglanabilir (S. Pescina

et al., 2013). Sekil 3-17’de gosterilmektedir (S. Pescina et al., 2013).
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Sekil 3-17: Iyontoforetik gegise akim uygulama siiresinin etkisi

Formiilasyonda kullanilan tamponlama ajani tipi ve iyonik giic parametreleri ve
akim yogunlugunun 40 kDa deskstran (FD-40) transskleral anadol iyontoforetik
gecisine etkisi aragtirllmistir. Goze uygulanacak formiilasyonlarin pH’sinin nétre yakin
olmas1 gerektiginden pH 7,4 ‘te sabit tutulmustur. Tamponlama ajani olarak 4-(2-
Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanesulfonic acid, N-(2-Hydroxyethyl)piperazine-N'-(2-
ethanesulfonic acid) (HEPES) ve fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) kullanilmistir. PBS’le
yapilan uygulamanin FD-40 gecisini arttirmadigi goriilmiistiir. Tampon tiirlinlin
membran bilesenleri ile etkilesime girerek elektroosmozu etkileyebilecegi veya PBS
iyonik kuvveti 0,194 HEPES iyonik kuvveti 0,154 oldugundan gegiste goriilen farkin
iyonik kuvvetten kaynaklaniyor olabilecegi disiiniilmiistiir. FD-40 ge¢isi, NACI
icermeyen PBS kullanilarak (iyonik gii¢: 0,043 M) incelenmistir. Pasif gecise kiyasla
onemli Olclide yiiksek iyontoforetik gecis elde edilmistir. HEPES ile elde edilen
gecisten anlamli olarak farkli olmadigi bulunmustur (Silvia Pescina et al., 2011). Sekil

3-18’de gosterilmektedir (Silvia Pescina et al., 2011).
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Sekil 3-18: Iyontoforetik gecise tampon ¢dzeltinin etkisi

Monti ve ark. timolol maleat ve betaksolol hidrokloriiriin tavsan kornealar
boyunca in vitro iyontoforetik gecisini incelemistir. 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 mA akim
yogunluklarinda siirekli veya periyodik dogrudan akim, 0.5, 10, 40 dakika siirelerde
uygulanmig, akim yogunlugu, akim tiirii, siire ve etkin maddenin hidrofilik 6zelliginin
transkorneal iyontoforetik gecise etkisi arastirilmistir. Iyontoforezin nispeten daha
hidrofilik timolol maleat'in korneadan gecisi lizerindeki etkisi, daha lipofilik betaksolol
hidrokloriiriin tizerindeki etkisinden ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir. 5,0 mA sabit
veya periyodik akim uygulandiginda timolol maleat ve betaksolol hidrokloriiriin
transkorneal gecisi onemli Olglide artmistir. Her iki etkin maddenin de transkorneal
penetrasyonun, tedavi tiiriinden (tek veya tekrarlanan) ve akimdan (sabit veya
periyodik) bagimsiz olarak akim yogunlugu ve uygulama siiresi tarafindan yonetildigi

bulunmusgtur (Monti et al., 2003).

Manganez iyonu ve manganez -etilendiamintetraasetik asit kompleksinin
transskleral iyontoforetik gecisinin, uygulama pozisyonu ve siiresiyle iliskisi
aragtirtlmistir. Toplam akim ve uygulama siiresi sirasiyla 2 mA ve 4 mA ve 20-60
dakika olarak caligilmistir. Hem anodal hem de katodal iyontoforez, in vitro ve in vivo
deneylerde pasif gegise kiyasla okiiler gecisi arttirmistir. Uygulama pars plana’dan
yapildiginda ila¢ konsantrasyonunun goziin anterior boliimiinde arttifi, iyontoforez
stiresi uzatildiginda ise vitreaya ilag gegisinin forniks bolgesinden uygulamaya kiyasla
daha fazla arttigi bulunmustur. Sonuglar, elektrot yerlesiminin transskleral
iyontoforezde onemli bir faktor oldugunu ve siliyer cismin (pars plana) iyontoforetik

tagima i¢in en az direngli yol oldugunu gostermektedir (Molokhia et al., 2007).

Transskleral iyontoforezde makromolekiillerin gegirgenlik katsayis1 kismen

insan, domuz, sigir ve tavsan skleralar1 arasindaki kalinlik farkliliklarina atfedilebilir.
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Insan ve diger hayvan tiirleri arasindaki sklera gecirgenlik katsayilari su sirayla
listelenmistir: tavsan>insan>domuz>sigir. Ancak sklera kalinligindaki degisim dikkate
alindiktan sonra bile hayvan tiirleri i¢inde ve arasinda onemli veri degiskenligi

gozlemlenmektedir (Wei et al., 2023).

Iyontoforez, uygulamasi kolay, non invazif bir tekniktir. Biyoyararlanimi
artirma avantaji olmasina ragmen, uygulanan akim yogunlugunun artmasi ve uygulama

stiresinin uzamasinin neden olacagi toksik hasara dikkat edilmelidir (Wei et al., 2023).

Transskleral Iyontoforez: Oftalmik uygulamada, iyontoforez uygulama
bolgesine gore transkorneal ve transskleral iyontoforez olarak siniflanirilabilir. Sklera
korneaya kiyasla daha yiiksek derecede hidrate, daha az sayida hiicreye ve korneadan
daha biiyiik yiizey alanina sahiptir. Bu nedenle, biiyiik molekiil agirlikli bilesiklerin
permeabilitesi korneaya kiyasla daha yiiksektir (Eljarrat-Binstock & Domb, 2006; Wei
et al., 2023). Transskleral iyontoforez lens-iris bariyerini agarak ilaclar1 sklera ve koroid
yoluyla dogrudan retinaya iletir. Transskleral iyontoforez, posterior segment
hastaliklarinin non-invazif tedavisinde intravitreal enjeksiyona potansiyel bir alternatif
olarak diisiiniilebilir (Huang et al., 2018). Sekil 3-19°da transskleral iyontoforez
gosterilmektedir (Wei et al., 2023).

s e #
] II‘I‘ ‘6‘}'

‘[’“J'é““"“":u’
gt e

Sekil 3-19: Transskleral iyontoforez

Kiiciik molekiil agirlikli etkin maddelerin, steroidler, antibiyotikler, yiiksek
molekiil agirlikli Bev’in transkleral iyontoforetik gegcisi calisilmistir (Eljarrat-Binstock
et al., 2004; Giingor et al., 2010; S. Pescina et al., 2013; Silvia Pescina et al., 2010).

Transskleral iyontoforez ayrica monoklonal antikorlar gibi makromolekiilleri yapisal



biitiinliiklerini bozmadan veya fizyolojik fonksiyonlarint kaybetmeden posterior

segmente tasimak icin kullanilmistir (Huang et al., 2018).

Pescina et al. ii¢ tek zincirli DNA'nin (ssDNA; 4.2, 7.9 ve 11.5 kDa) transskleral
gecirgenlik katsayilarinin, iic ssDNA arasinda onemli farkliliklar olmaksizin, katodal
iyontoforez kullanilarak pasif gecise kiyasla dort kat arttigini bildirmistir. Bunun
nedeni, proteinler ve niikleik asitler gibi yiiklii makromolekiillerin, molekiillerin yiik
yogunlugunu, seklini ve hidrodinamik yarigaplarini etkileyebilen karmasik ikincil ve
ticlinciil yapilar kazanmasi olabilir. Bu nedenle, ssDNA'larin transskleral difiizyonunda
molekiil agirhigr belirleyici faktdr olarak kabul edilmemektedir (Huang et al., 2018;
Silvia Pescina et al., 2013).

BSA, PSS ve Bev’in anodal ve katodal iyontoforetik (2 mA, 2 ila 96 saat) insan
sklerasindan transskleral gegisi incelenmistir. BSA ve Bev, etkin madde ile elektrot zit
yiikli oldugu halde anadol iyontoforez ile pasif ve katodal iyontoforeze kiyasla daha
yiiksek gecis gostermistir. Bu durum EO mekanizmasinin kullanildigint gostermektedir.
pH 7.4'te insan skleras1 negatif yiiklii oldugundan negatif yiiklii makromolekiillerin
katodal iyontoforez ile gecisinin artmasi beklenirken, BSA ve PSS'nin benzer molekiil
agirligr goz oniine alindiginda, BSA ve PSS'nin iyontoforetik gecis sonuglarindaki fark,
makromolekiillerin yiik/kiitle oranindan kaynaklanmaktadir. BSA, yiliksek negatif
yiiklere sahip bir polielektrolit olan PSS'den daha diisiik bir yiik/kiitle oranina sahip

olmasi gecisin elektroosmoz ile gergeklesmesini saglamistir (Chopra et al., 2010).

Eljarrat-Binstock ve ark. 20-45 nm boyutlu floresan nanopartikiilleri 1.5 mA 5
dakika anodal ve katodal iyontoforez ile uygulamis, tavsan gozlerinde transkorneal ve
transskleral gecis arastirilmistir. Okiiler dokularda partikiillerin dagilimi ve negatif
yiiklii nanopartikiillerin pozitif yiiklii nanopartikiillere kiyasla penetrasyon verimliligi
degerlendirilmistir. Anterior ve posterior okiiler dokularda gii¢lii floresan saptanmaistir.
Negatif yiiklii partikiiller transskleral iyontoforez uygulamasindan sonra 30 dakika i¢
dokulara gog ettigini gostermistir. Pozitif ylikli partikiiller, negatif yiiklii partikiillere
kiyasla i¢ okiiler dokulara daha iyi penetre olduklari gosterilmistir. Bu c¢alisma, ilag
yikli  nanopartikiillerin iyontoforez ile uygulanarak uzatilmig salim etkisi

saglanabilecegini diisiindliirmektedir (Eljarrat-Binstock et al., 2008).

Deksametazon (Deks) yiiklii sirasiyla 4.7 ve 4.4 nm boyutlu basit ve karigik
misellerinin 2 mA 20 dakika iyontoforetik anadol ve katodal gegisi ¢alisilmistir. Gegis



deneylerinden sonra ila¢ salim c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Kontrol olarak misel
tastyicilar icermeyen doymus Deks c¢ozeltisi kullanilmistir. Pasif ve iyontoforetik
duygulamadan sonra ila¢ salimi misel tasiyict kontrolle karsilastirildiginda Snemli
olglide uzamigtir. Misel tastyict sistemlerinin katodal iyontoforetik uygulanmasindan 2
saat sonra skleradan Deks’in %20'sinden azi salinirken, ayni kosullar altinda ayni
zaman diliminde kontrol deneyinde Deks'in %50'sinden fazlasi salinmistir. Miseller ve
iyontoforez kombinasyonu uzun bir siire boyunca lokal ilag konsantrasyonunu
korumustur ve yiklii oldugu ilacin uzatilmis salimimi saglamistir, boylece terapotik
etkinligi iyilestirecegi ve uygulama sikligini azaltacagi diistiniilmiistiir (Chopra et al.,

2012).



4. GEREC VE YONTEM

4.1. Geregler

4.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deksametazon Novartis

PVA Sigma Aldrich

Sodyum kloriir Sigma Aldrich,
Potasyum kloriir Sigma Aldrich

Potasyum fosfat monobazik Riedel-de-Haen
Sodyum fosfat dibazik Merck

Tween 80 Merck

d,] limonen Merck

EDTA Merck

Etil asetat Sigma Aldrich

Metanol Sigma Aldrich

Propilen glikol Sigma Aldrich




4.1.2. Kullanilan Aletler

Diyaliz tiip seliiloz membran (Molekiiler
aralik 12,000-14,000)

Kolon (Zorbax ODS 25 cmx4,6 mm, S5um)

Siringa ucu politetrafloroetilen (PTFE)
filtre 0,20 um

Siringa ucu rejenere seliiloz (RC) filtre 0,45
um

Siringa ucu filtre Naylon 0,45 pum

Alan  Emisyonlu  Taramali  Elektron

Mikroskobu (FESEM)

Vorteks

Ultra saf su cihaz1

Isiticili coklu manyetik karistiric
Franz Diflizyon Hiicresi

pH metre

Hassas terazi

Ultrasonik banyo

Sirkiilasyonlu su banyosu

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

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

Ag/AgCl elektrot

Iyontoforez Cihazi

Zetasizer NanoZS
200, 1000, 5000 pl mikropipet

Mikropipet ucu

1,5, 2, 50 ml Ependof tiip

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sartorius
Sartorius
Sartorius

Zeiss Gemini 500
Kermanlar

Purelab Ultra, ELGA

Wisestir, Wisd Laboratory instruments,
MS-MP8

Caligkan Cam
WTW inolab, pH 720

AND, GR-200

Wiseclean, Wisd Laboratory instruments,
DO6H)

Wisecircu, Wisd Laboratory instruments,
WCB 22)

Isolab
Isolab
Ozel yapim
Yihua

Malvern

Eppendorf

Eppendorf

Isolab




4.2. Yontemler

4.2.1. Deksametazon Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC) Miktar
Tayini Yontemi

Deksametazon miktar tayini i¢in gelistirilen HPLC yonteminde, 5 pm partikiil
blyiikligi, 4,6 x 250 mm uzunluguna sahip CI18 kolon kullanildi. Mobil faz
asetonitril:-fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 4.0; 0,05M) (30:70, hacim/hacim (h/h))
kullanild1. Akis hiz1 1 ml/dakika olacak sekilde ayarlandi. Enjeksiyon hacmi 10 pl,
saptama dalga boyu 230 nm calisildi. Kolon sicakligi 40 °C’de tutuldu (AlAani &
Alnukkary, 2016).

HPLC yo6ntemin dogrulanmast ICH Q2 (R1) kilavuzundaki talimatlar
dogrultusunda segicilik, dogrusallik, dogruluk, kesinlik ve teshis (LOD)/miktar tayini
limiti (LOQ) parametreleri ¢alisilarak belirlendi (ICH Q2).

Secicilik
Gelistirilen yontemin deks i¢in ayirt edici oldugunu gdstermek i¢in mobil faz,

bos PLGA nanopartikiilleri, metanol analiz edilerek deks ile ayni bolgede pik
vermedikleri gosterildi. 6 tekrarli ¢aligildi.

Dogrusalhk

Dogrusallik, analizi yapilan numunedeki konsantrasyonun elde edilen test
sonucu ile dogru orantili olmasidir (ICH Q2). 0,1-50 pg/mL konsantrasyon aralifinda
bir dizi Deks ¢ozeltisi hazirlandi. Her 6rnek 6 kez enjekte edildi. Absorbansa karsi

konsantrasyon grafigi ¢izildi. Egri denklemi ve korelasyon katsayisi (r?) hesaplandi.
Dogruluk

Analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun numunedeki gercek miktara
yakinligidir (ICH Q2). 1, 10, 20 pg/mL konsantrasyonlarda ornekler hazirlandi. Her
konsantrasyon i¢in 6 6rnek hazirlandi, her 6rnek 6 kez enjekte edildi. Kalibrasyon egrisi

denkleminden konsantrasyonlar ve % geri kazanim degerleri hesaplandi.



Kesinlik

Kesinlik, analitik yontemin tekrar edilebilirligidir. Belirli konsantrasyonda
ornegin tekrarl analizi ile elde edilen sonuglarin birbirine yakinligin1 gésterir (ICH Q2).
1, 10, 20 pg/ml konsantrasyonda 3 6rnek hazirlandi, 6 kez enjekte edildi. Standart
sapma (SD) ve varyasyon katsayist (%RSD) hesaplandi.

1, 10, 20 pg/ml konsantrasyonlarda drnekler hazirlandi. 1. Giin, 2. Giin, 3. Giin
saat ara ile li¢ kez enjekte edildi. Analiz sonucu elde edilen konsantrasyonlarin

ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon katsayis1 hesaplandi.
Teshis Limiti (LOD) ve Miktar Tayini Limiti (LOQ)

LOD, numuneden tespit edilebilen en diisiik konsantrasyonu gosterir. LOQ,
analiz edilen etkin maddeye ait kesinlik, dogruluk, dogrusallik parametrelerinin tespit
edilebildigi en diisiik konsantrasyonu belirtir (ICH Q2). Kalibrasyon dogrusunun
egimine ait denklem kullanilarak hesaplanir. (Esitlik 3-1 ve Esitlik 3-2)

Teshis limiti: 3,36/S. (Esitlik 3-1)
Miktar tayini limiti: 106/S  (Esitlik 3-2)
S: egim

d: standart sapma

4.2.2. Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

(Coziicli buharlagtirma yontemi ile bos ve deksametazon yiiklii nanopartikiiller
hazirlandi. Belirli miktar polimer; Resomer 502H (R502H), Resomer 503H (R503H),
Resomer 504H (R504H)) etil asetat icerisinde ¢oziindiirlilerek organik faz hazirlandi.
Sulu faz olarak %2 (a’h) PVA ¢ozeltisi hazirlandi. Organik faz sulu faz igerisine 1000
dakikadaki devir sayist (rpm) hizda siirekli karistirma ile damla damla eklendi, probe
sonikator ile 700 watt giic 1 dakika sonike edildi. 40 °C’de 4 saat karistirilarak organik
¢ozlicii uzaklastirildi. Ultra saf su ile 1200 rpm de 4 °C’de 30 dakika santrifiij edilerek 3
kez yikandi. 0,2 um PTFE filtreden siiziildii (Yang et al., 2013; Linhua Zhang et al.,
2009).

Deksametazon yiiklii nanopartikiilleri hazirlamak i¢in derisik deksametazon

etanol ¢ozeltisi hazirlandi. Belirlenen konsantrasyonda etkin madde igeren organik



fazlar1 hazirlamak i¢in yeterli miktarda bu ¢ozeltiden alindi, etil asetat polimer ¢ozeltisi
ile karigtirilarak belirlenen organik faz/sulu faz oraninda organik faz hazirlandi. Bos
nanopartikiilleri hazirlamak i¢in kullanilan protokol ile deksametazon yiiklii
nanopartikiiller hazirlandi. Hazirlanan formiiller amber renkli, hava ge¢irmez cam
siselere konulup buzdolabinda stabilitelerinin incelenmesi i¢in saklandi. Tablo 3-1 ve

Tablo 3-2’de verilmistir.

Tablo 3-1: Bos formiilasyonlar

Formiilasyon Organik

Kodu Organik faz ~ Sulu faz fagsulu faz Polimer
1 5 mg/ml %2 PVA 1:2
2 10 mg/ml %2 PVA 1:2 R502H
3 20 mg/ml %2 PVA 1:1
4 5 mg/ml %2 PVA 1:2
5 10 mg/ml %2 PVA 1:2 R503H
6 20 mg/ml %2 PVA 1:1
7 5 mg/ml %2 PVA 1:2
8 10 mg/ml %2 PVA 1:2 R504H

9 20 mg/ml %2 PVA 1:1




Tablo 3-2: Deksametazon yiiklii formiilasyonlar

Formiilasyon

kodu

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

Polimer

5 mg/ml

10 mg/ml

20 mg/ml

5 mg/ml

10 mg/ml

20 mg/ml

5 mg/ml

10 mg/ml

20 mg/ml

Organik Faz

Deksametazon

Sulu faz

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

%2 PVA

Organik

faz/sulu faz

1:2

1:2

1:1

1:2

1:2

1:1

1:2

1:2

1:1

Polimer

R502H

R503H

R504H

4.2.3. Partikiil Boyutu, Partikiil Boyutu Dagilimi, Zeta Potansiyel Ol¢iimii

Bos ve deksametazon yiiklii nanopartikiillerin partikiil boyutu ve boyut dagilimi

(PDI) Malvern NanoZS cihazinda DLS yontemi ile 25+0,1 °C’de 173°°de olgiildii.

Nanopartikiillerin yiizey yiikii Malvern NanoZS ile elektroforetik 151k sa¢ilimi metodu

kullanilarak 2540,1 °C’de yapildi (Rengber et al., 2020; Linhua Zhang et al., 2009).

Analizler 3 tekrar olarak gerceklestirildi.



4.2.4. Yiikleme etkinligi

Nanopartikiiller 50 ml falcon tiipe alindi, lizerlerine 4 ml asetonitril eklendi. 1
saat ultrasonik banyoda ¢o6ziindiiriildii. Tiiplere 1 ml metanol eklendi. 10,000-14,000
rpm’de 30 dakika santrifiij edildi (Gémez-Gaete et al., 2007; Linhua Zhang et al.,
2009). Siiziintii Naylon filtreden siiziildi. 3.2.1°de anlatilan HPLC yontemi ile miktar
tayini yapildi. Yiikleme etkinligi hesaplandi % (EE) hesaplandi. (Esitlik 3-3).

%EE= Ax100/B (Esitlik 3-3)
A: Yiiklenen Deks miktar1 (ug)

B: Baslangi¢ Deks miktar1 (ug)

4.2.5. pH Olciimii
Bos, deksametazon yiiklii, 10 ml’lik cam beherlere alindi, pH metre ile 6l¢iimler

yapildi. Deneyler 3 tekrarli yapildi (Rengber et al., 2020).

4.2.6. Stabilite

Formiiller hazirlandiktan sonra 3.2.4.1, 3.2.4.2 ve 3.2.4.3’te anlatilan yontem ile
1. Giin, 1. Hafta, 1. Ay, 3. Ay partikiil boyutu, partikiil boyutu dagilimi, pH 6lg¢iilerek;
1. Giin ve 3.ay boliim 3.2.5.’te anlatildig1 sekilde %EE hesaplanarak degerlendirildi.

4.2.7. In Vitro Sahm

Salim ortami1 olarak %0,1 Tween 80 (a/h) ¢ozeltisi kullanildi. Seliiloz
membranlar deney baslangicindan 6nce salim ortami igerisinde 24 saat bekletildi. 1 mg
deks iceren nanopartikiiller diyaliz tiip selilloz membran (ortalama genislik 25 mm,
molekiil agirhigr araligi: 12.000-14.000) igerisine konuldu. 50 ml falkon tiiplere
yerlestirildi. Salim ortam1 hacmi 15 ml ¢alisildi. 25 °C’de 200 rpm karigtirma hizinda
calisildi. Belirlenen zaman araliklarinda salim ortamindan 6rnek alindi, alinan hacim
kadar taze salim ortamu tiiplere ilave edildi (Jaraswekin et al., 2007; Yang et al., 2013;
Li Zhang et al., 2015). Alinan 6rneklerden 3.2.1°de anlatilan yontem kullanilarak HPLC
ile deksametazon miktar tayini yapildi. Zamana kars1 kiimiilatif salim grafigi ¢izildi.

Her formiil i¢in 3 tekrarli deney yapildi.

4.2.8. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Gériintiileme
Nanopartikiillerin morfolojik 6zellikleri Alan Emisyonlu Taramali Elektron

Mikroskobu ile incelendi. Sivi nanopartikiil siispansiyonu silikon ylizeye damlatilip,



kurutuldu. Altin/Palladyum (Au/Pd) kaplama yapildi. 30.000- 100.000 biiyiitme

olgeginde goriintiileme yapildi.

4.2.9. Ex vivo Gec¢is Deneyleri

Lokal bir kesim evinden temin edilen dana gozleri ile ex vivo gecis deneyleri
yapildi. Gozler yag ve cevresel dokulardan temizlendi. Bisturi ucu ile sklera,
konjonktiva ile bitisik sklera dokular1 ¢ikarildi, uygun biiyiikliikte kesildi. Sekil 4-1,
Sekil 4-2°de dana gozii; Sekil 4-3’te konjonktivanin siyrilmasi, Sekil 4-4’te
konjonktivadan siyrilmis dana gozii, Sekil 4-5 ve Sekil 4-6’da ex vivo deneylerde
kullanilan dokularin ¢ikarilmasi, Sekil 4-7’de konjonktiva ile bitisik sklera dokusu
gosterilmistir. Deney baslangicindan 6nce 2 saat 37 °C serum fizyolojik igerisinde
bekletildi. Pasif ve iyontoforetik gecis ¢alismalari i¢in 0, 64 cm? difiizyon alami 4 ml
hacimli franz diflizyon hiicresi sisteminde calisildi. Reseptor faz olarak % 0,1 Tweeen
80 kullanildi. Kontrol ¢ozeltisi hazirlamak i¢in Deksametazon etil alkol ¢ozeltisi
hazirlandi, bu ¢ozeltiden 100 pul alinarak 10 ml balon jojede ultra saf su ile hacmine
tamamlandi. Sklera veya konjonktiva ile bitisik sklera (s+k) dokusu dondr ve reseptor
boliim arasina yerlestirilip, sikistirildi.  Dondr kompartimana nanopartikiil
formiilasyonu veya kontrol ¢dzeltisi konuldu. Iyontoforez deneyleri icin sabit akim
saglayict cihaz Ag/AgCl elektrotlar ile donér ve reseptdr boliimlere yerlestirilerek
deney diizenegine baglandi. Belirlenen akim siddeti ve silirede uygulama yapildi.
Belirlenen zaman araliklarinda reseptor boliimden 500 pl 6rnek alindi ardindan reseptor
boliime alman hacim kadar taze salim ortami eklendi. Her deney 4’lii tekrar seklinde

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

Ornekler iizerine 500 pl metanol eklendi. 20 dakika ultrasonik banyoda sonike

edildi. Nylon filtreden siiziiliip, siizlintiiden miktar tayini yapildi (Souza et al., 2015).



Sekil 4-1: Dana gozii

Sekil 4-2: Dana gozii
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Sekil 4-3: Konjonktivanin siyrilmasi

o

Sekil 4-4: Konjonktivadan siyrilmig dana gozi
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Sekil 4-5: Sklera ve konjonktiva ile bitigik sklera dokusunun ¢ikarilmasi

Sekil 4-7: Konjonktiva ile bitisik sklera



4.2.9.1. Polimer Tipi, Akim Siddetinin Gec¢ise Etkisi

1 miligram (mg) deksametazon igeren kontrol ¢ozeltisi, F4, F5, F6 formiilleri
skleradan pasif gecis, 10 dakika, 2 mA, 4 mA, 5 mA akim uygulanarak iyontoforetik
gecis calismasi yapildi. Kontrol ¢ozeltisi icin katodal iyontoforez, formiilasyonlar i¢in
anodal iyontoforez uygulandi. Deney siiresi 60 dakika olarak belirlendi. 10, 20, 30, 40,
50, 60. dakika’da reseptor bolimden 6rnekleme yapildi. Deneyler 3.2.5’te tarif edildigi
sekilde yapildi. Orneklerden 3.2.1°de anlatildig1 sekilde HPLC ile deksametazon miktar
tayini yapildi. Tablo 4-3’de verilmistir.

Tablo 4-3: Sklera ile yapilan ex vivo deneyler

Deney No 2 mA 4 mA 5 mA

1 F4

2 F5

3 F6

4 Deks

8 Deks

10 F5

11 F6

12 Deks




1 mg ve 2 mg deksametazon igeren F5 formiilii skleradan ile 4 mA 10 dakika
akim uygulanarak 60 dakika iyontoforetik gecis ¢aligmast yapildi. 10, 20, 30, 40, 50, 60.
dakika’da reseptor boliimden 6rnekleme yapildi. Deneyler 3.2.5°te tarif edildigi sekilde
yapildi. Orneklerden 3.2.1°de anlatildig1 sekilde HPLC ile deks miktar tayini yapildi.

4.2.9.2. Kimyasal Penetrasyon Arttiricilarin Gegise Etkisi

Konjonktiva ile bitisik sklera dokusundan deksametazon yiiklii nanopartikiillerin
iyontoforetik gegcisi calisildi. 100 mg limonen, %4 (a/h) propilen glikol 100 ml serum
fizyolojik ¢ozeltisi, %0,1 (a’/h) EDTA, %0,2 (a’/h) EDTA, %1 (a/h) Tween 80, %2 (a/h)
Tween 80 serum fizyolojik ¢06zeltisi hazirlandi. Dondr kompartimana belirlenen
konsantrasyonlarda penetrasyon arttiricilar eklenerek gecise etkisi arastirildi. 1 mg
deksametazon igeren F5 formiilii ve belirlenen konsantrasyonlarda penetrasyon
arttiricilar  dondr bolime konuldu. 4 mA 10 dakika akim uygulanarak anodal
iyontoforez yapildi. Deney siiresi 60 dakika olarak belirlendi (Chen & Kalia, 2018;
Eljarrat-Binstock et al., 2008; Kim et al., 2022; Souza et al., 2015). 10, 20, 30, 40, 50,
60. dakika’da reseptor boliimden ornekleme yapildi. Deneyler 3.2.5°te tarif edildigi
sekilde yapildi. Orneklerden 3.2.1°de anlatildig1 sekilde HPLC ile deksametazon miktar
tayini yapildi.



Tablo 4-4: s+k ile yapilan deneyler

Deneyler EDTA Tween 80 Limonen
%0,1 %0,2 %1 %2 %0,1 %0.2
1. deney +
2. deney +
3. deney +
4. deney n
5. deney +
6. deney N
7. deney + +
8. deney + +

4.2.10. Gegis Kinetiginin Hesaplanmasi
In vitro deneyler sonucunda nanopartikiillerden deksametazon salim profilinin
belirlenmesi i¢in elde edilen veriler salim kinetiklerine ait esitliklere uygulanarak

korelasyon katsay1 degerleri bulundu.

Sifirinc1 Derece Salim Kinetigi: Sifirinci derece kinetikte zamana karsi etkin

madde salim1 konsantrasyondan bagimsizdir (Pourtalebi Jahromi et al., 2020).
C= Coxkot
Co=Baslangig ila¢ konsantrasyonu
C=t zamanindaki ila¢ konsantrasyonu
t=zaman

ko=s1firinci1 derece hiz sabiti



Birinci dereceden salim Kinetidi: zamana bagl Ilag salimimin sadece dozaj
formunda kalan etkin madde konsantrasyonuna bagli oldugu salim profilidir (Heredia et

al., 2022).
Log C=Log Co—kit/ 2,303
C=t zamaninda ila¢ konsantrasyonu
Co=Baslangig ila¢ konsantrasyonu
t=zaman
ki=birinci derece hiz sabiti

Higuchi Salm Kinetigi: Salinan etkin madde mikatrinin zamanin karekokii ile

orantili oldugu kinetik modeldir (Koizumi et al., 1975).
Q=kt'?
Q= Birim yiizeyden salinan ila¢ miktar1
k=Higuchi hiz sabiti
t=zaman

Hixson - Crowell Salim Kinetigi: Ila¢c salimmin etkin madde ¢oziinme hiz1 ile
orantili oldugu salim kinetigidir. Dozaj formunun geometrik sekli korunurken yiizey

alan1 azalmaktadir (Hixson & Crowell, 1931).
3NWo=3VW, +knt
Wo=Baslangig¢ ila¢ konsantrasyonu
=t zamanindaki ila¢ konsantrasyonu
t=zaman
knc=hixson-Crowel salim sabiti

Korsmeyer-Peppas Salim Kinetigi: Model, salim mekanizmas1 bilinmediginde
veya birden fazla ilag salinimi olay1 s6z konusu oldugunda kullanighdir (Heredia et al.,

2022; Korsmeyer et al., 1983).

n degeri farkli salim mekanizmalarini karakterize etmek icin kullanilmaktadir. n
<0,45 ise Fick yasasina gore (case 1) diflizyon ile ila¢ salim1 yaptigi, 0,45 <n < 0,85 ise

Fick olmayan ilag salimi yaptig1 anlagilir (Korsmeyer ve ark. 1983). Genellikle, 0,85 <n



< 1,00 (case II) ile salim yapildig1 anlagilirken, n>1,00 ise supercase II ile ila¢ salimi
gerceklesmektedir. Case II ¢oziicliniin etkin oldugu, polimer/¢oziicli sistemlerinde
goriiliirken; supercase II yiiksek oranda hidrofilik polimer iceren matriks yapil silindir

tabletlerde daha sik goriilmektedir (Costa ve Lobo 2001; Meka ve ark. 2008).
M¢/M=Kkiptn
M=t zamaninda salinan ila¢ miktar1
M=baslangictaki ila¢ miktar1
t=zaman
kkp= Korsmeyer-Peppas sabiti
4.2.11. Istatistik

Istatistik degerlendirme GraphPad Prism programi kullanilarak one-way anova

testi veya t testi ile yapildi. Giiven araligi %95 olarak belirlendi.
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5. BULGULAR

5.1. Deksametazon HPLC Miktar Tayini Yontemine Ait Bulgular
3.2.1°de anlatildig1 sekilde yapildi. Sekil 5-1°de Deks HPLC kromatogrami

Sekil 5-1: Deks kromatogrami

Secicilik; Boliim 3.2.1'de anlatildigi gibi yapilan ¢alismalar sonucunda mobil

fazin, bos formiillerin 230 nm dalga boyunda absorbans gostermedigi tespit edildi (Sekil
5-2, Sekil 5-3, Sekil 5-4).

Sekil 5-2, Sekil 5-3, Sekil 5-4: Secicilik kromatogramlart

Dogrusallik; Deks’in Boliim 3.2.1'de anlatildig1 sekilde hazirlanan ¢ozeltiler
yardimiyla kalibrasyon egrisi ¢izildi. Kalibrasyon dogrusu c¢izilirken elde edilen

ortalama absorbans, standart sapma (SD) ve rolatif standart sapma (%RSD) degerleri
Sekil 5-5’te verilmektedir.

y=0,4625x+0,215
R?=0,9935

Egim= 0,4625 olarak hesaplandi.
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Sekil 5-5: Kalibrasyon egrisi

Dogruluk, Deksametazon miktar tayini yonteminin dogrulugu Bolim 3.2.1'de
anlatildigr gibi yapildi. Belirlenen konsantrasyonlar i¢in bagil standart sapma ve

standart sapma degerleri hesaplanip, % geri kazanim seklinde ifade edildi (Tablo 5-1).

Tablo 5-1: Dogruluk ¢aligmasi bulgular

Konsantarsyon
% Geri kazanma  SD RSD (%)
(ng/ml)
Ipg/ml 1,293 0,005 1,382
10 pg/ml 9,733 0,032 0,75

20 pg/ml 21,056 0,021 0,219




Kesinlik; Deksametazon’un miktar tayini yontemine ait kesinlik bulgulari

Boliim 3.2.1'de anlatilan yontem kullanilarak yapildi. Calisma sonrasi giin i¢i bulgular

Tablo 5-2'te, giinler aras1 ¢caligmaya ait bulgular Tablo 5-3’te gosterilmektedir.

Tablo 5-2: Giin i¢i kesinlik bulgular

Konsantarsyon
Absorbans SD RSD (%)
(ng/ml)
Ipg/ml 0,382 0,03 0,69
10 pg/ml 4,287 0,015 0,36
20 pg/ml 9,548 0,016 0,17
Tablo 5-3: Giinler aras1 kesinlik bulgulari
Konsantarsyon RSD
1. giin 2. gilin 3. gin Ortalama SD
(ug/ml) (%)
Ipg/ml 0,381 0,382 0,388 0,384 0,04 0,987
10 pg/ml 4,27 4,36 4,2 4,277 0,08 1,875
20 pg/ml 9,54 9,57 9,41 9,507 0,085 0,895

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

degerlerinin hesaplanmasi i¢in BoOlim 3.2.1’de anlatilan yontem kullanilarak,

LOD=78,8 ng/ml , LOQ= 260, 6 ng/ml olarak hesaplandi.



5.2. Partikiil Boyutu, Partikiil Boyutu Dagihmi, Zeta Potansiyel Ol¢iimiine Ait
Bulgular

3.2.4°de anlatilan yontem ile sonuglar bulundu. Tablo 5-4’te bos formiillere ait,
Tablo 5-5’te deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait partikiil boyutu ve partikiil
boyutu dagilimi bulgulart verilmistir. Tablo 5-6’da bos nanopartikiillere ait, Tablo 5-

7’de deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait zeta potansiyel degerleri verilmistir.

Tablo 5-4: Bos nanopartikiillere ait partikiil boyutu ve partikiill boyutu dagilimi

bulgular1

Bos Formiiller Boyut (d.nm+SD)  PDI
1 80,11 £1,56  0,25+0,05
2 93,94+2,68 0,17+0,05
3 103,4 +£0,36  0,14+0,02
4 94,49 +£0,59  0,11+0,01
5 98,8 £0,95 0,09+0,01
6 108,6 1,11  0,05+0,02
7 115,33 £0,55 0,08+0,01
8 121,43 £2,02 0,07+0,01

9 118,63 £0,80 0,05+0,01




Tablo 5-5: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait partikiil boyutu ve partikiil boyutu

dagilim1 bulgular
Dolu Formiiller Boyut(d.nm+SD) PDI

Fl1 75,17+£0,53  0,22+0,01
F2 75,53+0,54  0,21+0,00
F3 79,35+0,17  0,19+0,01
F4 82,33+0,34  0,2+0,00

F5 98,8+0,14 0,12+0,01
F6 91,88+0,51  0,15+0,01
F7 154,85+0,36  0,11+0,01
F8 151,17+£0,78  0,11+0,02

F9 157,5+1,65  0,11+0,01




Tablo 5-6: Bos nanopartikiillere ait zeta potansiyel bulgular

Bos Formiiller Zeta Potansiyel STD
1 -15,27 2,65
2 -14,17 0,99
3 -15,33 2,10
4 -15,50 5,17
5 -13,83 3,09
6 -17,50 3,99
7 -11,52 3,70
8 -14,50 2,81

9 -10,76 1,21




Tablo 5-7: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait zeta potansiyel bulgular

Dolu Zeta Potansiyel STD
Fl1 -12,60 1,97
F2 -16,30 1,95
F3 -16,47 2,32
F4 -14,10 6,47
F5 -15,77 4,55
F6 -15,33 291
F7 -17,10 2,86
F8 -14,27 2,96

F9 -13,63 2,49




5.3. Yiikleme Etkinligi Bulgular:
3.2.5’de tarif edildigi sekilde yapildi. Tablo 5-8’de Deksametazon yiiklii

nanopartikiillere ait yiikleme etkinligi degerleri verilmistir.

Tablo 5-8: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait ylizde yiikleme etkinligi bulgular

Formiiller %EE STD
Fl1 83,50 0,40
F2 80,50 0,10
F3 85,75 0,32
F4 86,24 0,02
F5 84,58 0,41
F6 84,72 0,13
F7 77,29 0,50
F8 75,41 0,01

F9 75,29 0,01




5.4. pH Olgiimiine Ait Bulgular
3.2.6’te anlatildig:

sekilde yapildi.

nanopartikiillere ait pH degerleri verilmistir.

Tablo 5-9°da Deksametazon yiiklii

Tablo 5-9: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait pH degerleri

pH Baslangic
Fl1 6,24+0,01
F2 5,72+0,02
F3 5,39+0,01
F4 6,43+0,05
F5 6,73+0,01
F6 6,43+0,01
F7 6,89+0,03
F8 6,72+0,02
F9 6,38+0,03




5.5. Stabilite Calismasina Ait Bulgular

3.2.7°te anlatilan yontem ile yapildi. Tablo 5-10’da bos nanopartikiillere ait,

Tablo 5-11’da Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait stabilite ¢alismas1 bulgular

verilmistir. Tablo 5-12°de Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait yilizde yiikleme

etkinligi bulgular1 verilmistir. Tablo 5-13’de Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait

pH degerleri verilmistir.

Tablo 5-10: bos nanopartikiillere ait stabilite caligmasi bulgular

Bos
Formiiller

1. giin

1. hafta

l.ay

3.ay

Boyut
(d.nm+SD)

PDI

80,11 £1,56 0,25+0,05

93,94 £2,68 0,17+0,05
103,4 0,36 0,14+0,02
94,49 £0,59 0,11+0,01
98,80 £0,95 0,09+0,01
108,6 +1,11 0,05+0,02
115,33+0,55 0,08+0,01
121,43+2,02 0,07+0,01

118,63 £0,8 0,05+0,01

Boyut
(d.nm+SD)

PDI

84,75+10,46 0,20+0,01

95,14+0,32  0,15+0,03
105,27+0,97 0,15+0,01
95,66+0,22 0,11+0,01
98,60+1,44 0,06+0,00
112,50+0,36 0,08+0,02
118,63+0,26 0,09+0,03
122,77+0,99 0,07+0,01

178,50+1,01 0,22+0,01

Boyut
(d.nm+SD)

PDI

107,32+43,28 0,30+0,06

93,13+0,58
101,53+0,67
95,28+1,19
98,90+0,80
110+0,46
116,47+0,55
122,03+0,59
119,57+0,95

0,15+0,03
0,12+0,03
0,11+0,02
0,05+0,01
0,05+0,01
0,09+0,01
0,06+0,01
0,05+0,01

Boyut
(d.nm+SD)

PDI

154,40+62,23 0,27+0,01
93,13+4,31  0,24+0,01
131+9,95 0,12+0,01
106,33+2,48 0,25+0,01
99,20+1,69  0,12+0,03
164,27+2,51 0,21+0,01
122,53+3,55 0,1+0,02
127,17+1,57 0,08+0,02

123,67+3,41 0,05+0,00




Tablo 5-11: Deksametazon yliklii nanopartikiillere ait stabilite ¢caligmasi bulgular

1. giin 1. hafta l.ay 3.ay
Dolu Boyut PDI Boyut DI Boyut DI Boyut PDI
Formiiller (d.nm+SD) (d.nm+SD) (d.nm+SD) (d.nm+SD)
F1 75,17+£0,53  0,22+0,01 77,04+0,30 0,21+1,13 76,08+0,30 0,21+1,13 87,42+4,73  0,30+0,03
F2 75,53+0,54 0,21+0,00 81,31+0,92 0,22+2,38 73,40+0,92 0,22+2,38 78,60+1,16 0,29+0,01
F3 79,35+0,17 0,19+0,01 81,29+4,08 0,21+2,55 81,17+4,08 0,21£2,55 93,08+1,49 0,22+0,02
F4 82,33+0,34 0,20+0,00 84,75+0,18 0,18+0,66 70,94+0,18 0,18+0,66 85,45+2,55 0,24+0,04
F5 98,80+0,14 0,12+0,01 99,10+1,13 0,13+1,38 98,90+1,13 0,13+£1,38 100+1,34 1,74+0,01
F6 91,88+0,51 0,15+0,01 90,63+2,38 0,18+1,27 90,02+2,38 0,18+1,27 91,28+0,84 0,15+0,01
F7 79,85+0,36  0,11+0,01 82,03+1,30 0,15+4,08 79,52+1,31 0,15+4,08 84,28+1,27 0,14+0,02
F8 91,17+£0,78 0,11+0,02 90,63+0,66 0,11+4,73 89,73+0,66 0,11+4,73 92,19+0,98 0,15+0,03
F9 89,50+1,65 0,11+£0,01 85,99+1,38 0,13+1,16 85,28+1,38 0,13£1,16 94,36+2,97 0,19+0,02
Tablo 5-12: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait yiizde yiikleme etkinligi bulgulari
1. glin 3.ay

Formaller % Fp STD %EE STD

Fl1 83,50 0,40 79,11 0,09

F2 80,50 0,10 75,28 0,01

F3 85,75 0,32 77,83 0,22

F4 86,24 0,02 84,56 0,30

F5 84,58 0,41 83,37 0,06

F6 84,72 0,13 84,91 0,47

F7 77,29 0,50 73,24 0,10

F8 75,41 0,01 71,76 0,25

F9 75,29 0,01 71,88 0,18




Tablo 5-13: Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait pH bulgular

pH 1. glin 1. hafta 1. ay 3.ay

F1  6,24+0,01 6,09+0,03 5,70+0,19  6,63+0,03
F2  5,72+£0,02  5,70£0,01 5,69+0,02  6,38+0,01
F3  5,39+0,01 5,41£0,01 5,46+0,04  4,61+0,06
F4  6,43+0,05 6,32+0,02 6,09+0,04  6,20+0,04
F5  6,73+0,01 6,72+0,02 6,39+0,09  6,70+0,01
F6  6,43+0,01 6,40+0,02 6,39+0,04  6,53+0,01
F7  6,89+0,03 6,81+0,01 6,71+0,01 6,42+0,01
F8 6,72+0,02  6,64+£0,01 6,47+£0,06  6,48+0,01
F9  6,38+0,03 6,41+£0,01 6,35+0,01 6,15+0,02




5.6. In vitro Sahm Cahsmasina Ait Bulgular

3.2.8’da tarif edilen yontem ile goriintiileme yapildi. Tablo 5-14, Tablo 5-15,

Tablo 5-16’te sonuglar verildi.

Tablo 5-14: F1, F2, F3 formiillerine ait in vitro salim sonuglar1

Zaman (saat)

24

48

72

96

168

216

264

Konsantrasyon (%)

F1

1,276+0,29

1,922+0,02

5,489+0,12

21,06+0,11

28,65+1,17

35,96+0,76

42,68+0,10

70,27+0,90

75,34+0,85

75,69+0,85

F2

1,518+0,53

2,019+0,21

5,983+0,86

23,355+1,02

31,171+1,23

37,681+0,91

44,176+1,21

72,282+0,41

78,291+1,019

80,139+1,401

F3

1,119+0,10

1,846+0,05

4,37+1,49

19,228+1,60

25,185+0,60

34,472+1,02

40,279+0,71

69,063+1,21

K

38,23£1,18

69,33+1,14

92,168+1,71

92,58+1,82

92,59+1,93

92,59+2,04

92,89+2,01

92,90+1,80

72,083+0,679 92,95+1,45

73,024+1,144 92,97+2,81




Tablo 5-15: F4, F5, F6 formiillerine ait in vitro salim sonuglar1

Zaman (saat)

24

48

72

96

168

216

264

Konsantrasyon (%)

F4

2,146+0,70

3,742+0,50

7,688+0,59

30,17+1,01

37,15+1,10

45,13+0,81

51,68+1,70

80,15+0,74

86,08+0,49

86,63+1,059

F5

2,671£0,60

3,9324+0,78

8,147+0,48

32,65+0,70

40,26+0,50

47,87+0,49

54,78+1,19

81,35+1,51

86,15+1,02

88,35+1,9

Fé6

1,982+1,51

3,215+1,71

7,114+£1,91

27,46+1,91

34,29142,10

43,155+1,02

49,071+0,51

78,812+1,40

84,042+1,12

K

38,23+1,18

69,33+1,14

92,168+1,71

92,58+1,82

92,59+1,93

92,59+2,04

92,89+2,01

92.9+1,80

92,95+1,45

85,179+1,045 92,97+2,81




Tablo 5-16: F7, F8, F9 formiillerine ait in vitro salim sonuglari

Zaman (saat)

24

48

72

96

168

216

264

Konsantrasyon (%)

F7

1,27+0,80

1,9240,21

4,42+0,60

19,58+1,02

26,02+1,43

33,82+1,85

39,91£2,27

67,79+1,31

71,17+£1,71

71,75+1,08

F8

1,04+0,68

1,7£0,77

4,01+0,91

18,97+0,50

24,78+0,70

32,84+0,91

38,05+1,11

64,76+1,31

70,82+1,51

72,18+1,14

F9

0,98+0,92

1,47+0,15

3,82+0,37

16,74+0,11

20,18+1,18

29,9+£0,48

35,82+0,70

61,42+1,61

68,02+1,07

69,27+1,54

K

38,23+1,18

69,33+1,14

92,168+1,71

92,58+1,82

92,59+1,93

92,59+2,04

92,89+2,01

92.9+1,80

92,95+1,45

92,97+2,81
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Sekil 5-9: F7, F8, F9 formiillerine ait in vitro salim ¢aligsmasi
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Sekil 5-11: F2, F5, F8 formiillerine ait in vitro salim ¢aligmasi
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Sekil 5-12: F3, F6, F9 formiillerine ait in vitro salim ¢aligmasi
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5.7. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Ol¢iimlerine Ait Bulgular

3.2.9’da tarif edilen yontem ile goriintiileme yapildi. Sekil 5-13-Sekil 5-28’de

5.00 ve 20.000 biiyiitme Ol¢eginde goriintiiler verilmistir.

4 formiillerine ait SEM goriintiisii

Sekil 5-13

o

500-79-0

4 formiillerine ait SEM goriintiisii

Sekil 5-14



Sekil 5-16: 5 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-17: 6 formiillerine ait SEM goriintiisii

Sekil 5-18: 6 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-19: F4 formiillerine ait SEM goriintiisii

200 nm

Sekil 5-20: F4 formiillerine ait SEM goriintiisii

Lens
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Sekil 5-21: F3 formiillerine ait SEM goriintiisii

Sekil 5-22: F3 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-23: F5 formiillerine ait SEM goriintiisii

Sekil 5-24: F5 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-26: F8 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-27: F6 formiillerine ait SEM goriintiisii
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Sekil 5-28: F6 formiillerine ait SEM goriintiisii
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5.8. Eks Vivo Gecis Deneylerine Ait Bulgular
3.2.11.1°de anlatildig1 sekilde deneyler yapildu.

F4, F5, F6 formiilleri, kontrol deksametazon ¢ozeltisinin skleradan 2 mA, 4 mA, 5 mA
akim uygulanarak iyontoforetik gecis calismasi zamana karst yiizde gecis sonuclar

Tablo 5-17, Tablo 5-18, Tablo 5-19’te verilmistir.

Tablo 5-17: 2 mA akim uygulamasi ile elde edilen gegis sonuglari

Zaman ~ F4 F5 F6 Deks
(d) C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD
10 26,48 0,91 30,54 1,23 24,00 1,61 8,83 1,19
20 40,94 1,11 44,85 1,43 36,98 1,52 18,61 1,89
30 49,77 1,31 53,32 1,64 46,65 1,42 25,82 1,59
40 55,28 1,51 59,99 1,85 52,03 1,33 33,05 1,29
50 61,94 1,71 64,95 1,06 59,36 2,23 37,72 1,99
60 65,83 1,92 70,54 2,27 63,55 2,14 42,50 2,69
80—
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o
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Sekil 5-29: F4, F5, F6, Deks ex vivo gecis



Tablo 5-18: 4 mA akim uygulamasi ile elde edilen gegis sonuglari

Zaman  F4 F5 F6 Deks
(d) C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD
10 28,18 2,01 31,63 1,17 25,69 1,23 12,08 1,64
20 42,40 2,11 45,68 1,66 38,65 2,27 20,00 1,85
30 50,60 2,21 53,69 2,16 47,59 2,31 27,46 1,06
40 56,25 1,31 60,02 1,66 53,94 2,35 34,48 2,27
50 63,40 1,41 65,95 2,16 61,20 2,39 38,81 2,48
60 67,21 2,52 71,61 2,66 64,41 2,43 44,00 2,69
80 -
F4
60 - F5
—+— F6
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Sekil 5-30: F4, F5, F6, Deks ex vivo gecis



Tablo 5-19: 5 mA akim uygulamasi ile elde edilen gegis sonuclari

Zaman  F4 F5 F6 Deks
(d) C (%) SD C (%) SD C (%) SD C (%) SD
10 29,05 1,31 32,96 1,99 26,86 2,32 13,06 1,52
20 42,81 2,00 46,80 2,12 39,20 2,11 21,96 2,19
30 51,18 2,70 54,41 2,24 48,09 1,91 28,18 1,87
40 57,61 3,40 61,78 2,36 55,36 1,70 35,69 2,54
50 64,17 2,10 67,28 2,49 61,63 1,50 39,46 2,22
60 68,70 1,80 72,41 2,61 65,94 1,29 45,07 2,89
80
F4

;\? -~

< 60 - F5

o F6
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© 40 Deks
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Sekil 5-31: F4, F5, F6, Deks ex vivo gecis



1 mg deksametazon igeren F5 formiilii ve 2 mg deksametazon igeren F5
formiiliiniin skleradan 4 mA 10 dakika akim uygulanarak iyontoforetik ge¢is zamana

kars1 yiizde gecis sonuglar1 Tablo 5-20’da verilmistir.

Tablo 5-20: Img Deksametazon yiiklii ve 2 mg Deksametazon yiiklii nanopartikiillerin

iyontoforetik gecis sonuglari

F51mg F52 mg
Zaman (d)
C (%) SD C (%) SD

10 35,23 13,42 18,87 9,00
20 50,02 11,25 39,78 12,32
30 58,16 19,09 49,14 11,63
40 66,03 16,92 55,39 10,94
50 71,92 14,76 60,48 12,25
60 77,40 12,59 62,05 15,56

100

F5 1 mg Deks
80 T T T F5 2 mg Deks
g | 411
c 60-
S I l : + |
é w4 |4
5 | 1
20
1
0~ T T T 1
0 20 40 60 80

Zaman (d)

Sekil 5-32: F5 1 mg ve 2 mg ex vivo gegis



- 2mA
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Sekil 5-33: F5 2 mA, 4 mA, 5 mA akim uygulamasi



Tablo 5-21: F5’in s ve stk’dan iyontoforetik gecis sonuclari

skleratkonjonktiva Sklera

Zaman (d)  Diflizyon(%) SD Difiizyon (%) SD

10 6,47 2,22 35,23 13,42

20 12,92 6,76 50,02 11,25

30 19,51 10,98 58,16 19,09

40 25,65 12,01 66,03 16,92

50 33,03 15,23 71,92 14,76

60 49,80 11,54 77,40 12,59
100

Difiizyon (%)

0 20 40 60 80
Zaman (d)

Sekil 5-34: F5 2 mA, 4 mA, 5 mA akim uygulamasi

—o— sklera+konjonktiva

-m- Sklera



1 mg deksametazon igeren F5 formiiliiniin belirtilen konsantrasyonlarda

penetrasyon arttiricilar ile beraber k+s’dan 4 mA 10d akim uygulamasi sonucu zamana

kars1 iyontoforetik gecis sonuglar1 verilmistir. Tablo 5-22°de F5+%0,01 EDTA ve F5+

%0,02 EDTA zamana kars1 gegis sonuglart verilmistir.

Tablo 5-22°de F5+%0,01 EDTA ve F5+ %0,02 EDTA zamana kars1 gecis sonuglari

F5+%0,1 EDTA F5+%0,2 EDTA
Zaman (d)  C (ug/cm®) SD C (ug/cm?) SD C (ug/cm?) SD
10 122,34 13,42 174,94 17,33 192,07 15,36
20 173,67 11,25 248,35 15,20 272,67 17,41
30 201,95 19,09 288,79 19,08 317,06 19,46
40 229,27 16,92 327,86 23,95 359,97 25,51
50 249,71 14,76 357,09 28,83 392,05 23,55
60 268,75 12,59 384,32 26,70 421,95 29,60
500
gg - F5
% 400 - F5+%0,1 EDTA
=
~ +09,
= 300- F5+%0,2 EDTA
o
>
(72)
g 200 -
c
h
2 100-
O
N4
0 T T T 1
0 20 40 60 80

Zaman (d)



Sekil 5-35: F5, F5+%0,1 EDTA, F5+%0,2 EDTA ex vivo gecis

Tablo 4-18’de F5+ %1 Tween 80 ve F5+%2 Tween 80 zamana karst gecis

sonuclar1 verilmistir.

Tablo 5-23’de F5+ %1 Tween 80 ve F5+%2 Tween 80 zamana kars1 gegis sonuglari

F5 F5+%]1 Tween 80 F5+%2 Tween 80
Zaman (d)  C (ug/cm?) SD C (ug/cm?) SD C (ug/cm?) SD
10 122,34 13,42 134,57 10,30 146,81 9,12
20 173,68 11,25 191,04 9,25 208,41 12,01
30 201,95 19,09 222,15 11,20 242,34 14,90
40 229,28 16,92 252,21 17,15 275,13 17,79
50 249,71 14,76 274,68 16,10 299,66 20,68
60 268,76 12,59 295,64 15,05 322,51 23,56
400 -
- F5
(o)
300 - —#- F5+%1 Tween 80
—4— F5+%2 Tween 80
200 -

Konsantrasyon (ug/cm?)

-

(=]

o
1

20

T
40

Zaman (d)

60

80

Sekil 5-36: F5, F5+%1 Tween 80, F5+%2 Tween 80 ex vivo gegis



Tablo 5-24’de F5+%0,1 limonen ve F5+%0,2 limonen zamana kars1 yiizde gecis

sonuclar1 verilmistir.

Tablo 5-24: F5+%1 limonen ve F5+%?2 limonen zamana kars1 gecis sonuglari

Zaman (d) F5 F5+%0,1 limonen F5+%0,2 limonen
C (ug/cm?) SD C (ug/cm?) SD C (ng/cm?) SD
10 122,34 13,42 128,46 16,04 133,35 16,33
20 173,68 11,25 182,36 13,42 189,31 15,02
30 201,95 19,09 212,05 15,80 220,13 13,71
40 229,28 16,92 240,74 18,17 249,91 17,39
50 249,71 14,76 262,20 15,55 272,19 11,08
60 268,76 12,59 282,20 12,93 292,95 19,77
400 -

e F5

-2 F5+%0,1 limonen

w

(=3

o
1

—+— F5+%0,2 limonen

Konsantrasyon (ug/cm?)
- N
(= (=
o o
1 1

T T T 1
0 20 40 60 80

Zaman (d)

Sekil 5-37: F5, F5+%0,1 limonen, F5+%0,2 limonen ex vivo gegis



Tablo 5-25’de F5+%0,2 EDTA+%2 Tween 80 ve F5+%0,2 EDTA+%0,2 limonen

zamana kars1 gecis sonuglari

Zaman (d) F5+%2 Tween 80+%0,2 EDTA F5+%0,1 limonen+%0,2 EDTA

C (mg/cm?) SD C (mg/cm?) SD
10 422,80 13,67 65,26 14,21
20 600,20 11,28 123,20 10,93
30 697,90 10,71 233,87 15,17
40 792,40 12,24 792,87 12,98
50 863 14,66 951,23 11,61
60 928,80 10,35 999,98 10,42

1500

& -o- F5+%2 Tween 80+%0,2
E EDTA

g 1000 - . -#- F5+%0,1 limonen+%0,2
5 EDTA

>

@

£ 500

©

e g

2 . =

0 1 1 1 1
0 20 40 60 80
Zaman (d)

Sekil 5-38: F5, F5+%0,2 EDTA+%2 Tween 80 ve F5+%0,2 EDTA+%2 limonen ex vivo gegis



Tablo 5-26’da pasif gecis sonuglar1 verilmistir

Tablo 5-26: pasif gecis sonuglari

Pasif gegis  F5+%2 Tween 80 F5+%0,2 EDTA F5+%2 limonen F5
Zaman (d) Difiizyon (%) SD  Difiizyon (%) SD Difiizyon (%) SD Difiizyon (%) SD
10 5,5 0,99 6,38 1,02 9,6 1,09 7,41 2,05
20 11,15 2,27 19,94 6,19 15,25 3,38 13,64 4,33
30 17,53 5,23 42,87 4,77 21,34 4,29 19,29 7,47
40 23,32 6,03 49,11 8,59 26,98 4,30 25,52 5,10
50 2941 9,17 62,66 9,06 32,63 5,12 31,31 9,12
60 36,08 6,05 68,61 7,20 39,6 7,09 37,25 8,36
80+
- F5+%2 Tween 80
60 -/i = F5+%0,2 EDTA
S —— F5+%2 limonen
5 [ ]
g, 40 - -+ F5
N
0 20- o
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Zaman (d)

Sekil 5-39: Ex vivo pasif gecis sonuglari



Tablo 5-27°de s+k’dan karsilagtirmali gegis sonuglart verilmistir.

Tablo 5-27: stk’dan karsilagtirmali gecis sonuglart

F5 iyontoforetik F5+PEC pasif F5+PEC iyontoforetik
Zaman (d)
Difiizyon (%)  SD Difiizyon (%) SD Difiizyon (%) SD
10 741 2,05 8,87 2,39 6,53 1,42
20 13,64 4,33 25,80 3,42 12,32 1,09
30 19,29 7,47 31,89 7,06 23,39 1,52
40 25,52 5,1 38,56 4,81 79,29 1,30
50 31,31 9,12 44,20 6,24 95,12 1,16
60 37,25 8,36 50,58 4,71 99,99 1,04
150 ) _
—-o— F5 iyontoforetik
X -m F5+PEC pasif
§ 100 A —— F5+PEC iyontoforetik
& A
=
c
® 50—
c
]
4
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Zaman (d)

Sekil 5-40: Karsilagtirmali ex vivo gegis sonuglari



5.9. In vitro Salim Kinetigi

Tablo 5-28: in vitro salim kinetigi sonuglari

0. derece

1. derece

Higuchi

Hixon Crowell

Korsmeyer peppas

12

kO

12

k1

12

12

12

F1

0,9347

0,3088

0,9715

-0,0025

0,8502

0,1169

0,7638

0,011

0,9851

0,7454

F2

0,9366

0,3212

0,9816

-0,0028

0,8454

0,1157

0,7607

0,011

0,9831

0,7305

F3

0,9375

0,3006

0,9658

-0,0024

0,8629

0,1188

0,775

0,011

0,9902

0,7638




Tablo 5-29: In vitro salim kinetigi Sonuglari

0. derece

1. derece

Higuchi

Hixon Crowell

Korsmeyer peppas

12

kO

12

k1

12

12

12

F4

0,9127

0,3442

0,977

-0,0035

0,8219

0,1095

0,7402

0,0106

0,9853

0,6638

F5

0,8992

0,3454

0,9839

-0,0037

0,8115

0,1074

0,7257

0,0104

0,9847

0,6425

Fé6

0,9232

0,3406

0,9774

-0,0034

0,8344

0,1112

0,7538

0,0108

0,9872

0,6804




Tablo 5-30: In vitro salim kinetigi sonuglari

0. derece

1. derece

Higuchi

Hixon Crowell

Korsmeyer peppas

12

kO

12

k1

12

12

F7

0,9352

0,2946

0,9651

-0,0023

0,8628

0,1168

0,7725

0,0109

0,9906

0,7456

F8

0,9479

0,2935

0,979

-0,0023

0,8638

0,1195

0,7788

0,0111

0,9901

0,7736

F9

0,9475

0,2825

0,98

-0,0021

0,8763

0,1201

0,8005

0,0111

0,9907

0,7794




6. TARTISMA

Deksametazon, gdzilin anterior ve posterior segment hastaliklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan, gii¢lii bir glukokortikoiddir (Shen et al., 2021). Literatiirde
Deksametazonun oftalmik kullanim i¢in gelistirilmis ¢ok sayida formiilasyon ¢alismasi
bulunmaktadir (Bengani et al., 2020; Bode et al., 2018; Cholkar et al., 2014; Ghezzi et
al., 2023; Mo et al., 2018; Romero et al., 2016; Soiberman et al., 2017; Szalai et al.,
2024; Xeroudaki et al., 2023; Xiang et al., 2024; Li Zhang et al., 2015). Bu nedenle

caligmamizda kullanilmak iizere deksametazon segilmistir.

Deksametazon miktar tayini HPLC metodu ile Boliim 3.2.1°de anlatildigi
sekilde yapilmistir. AlAani ve Alnukkary’nin kullanidg1 yontem referans alinarak yonte
gelistirilmistir (AlAani & Alnukkary, 2016). 0,1-50 pg/ml konsantrasyon araliginda bir
seri deksametazon cozeltisi ile yontemin dogrusal oldugu bulunmustur. Kullanilan 3
farkli polimerden hazirlanan bos 4, 5, 6 formiillerinin ve mobil fazin HPLC’de 230
nm’de pik vermedigi gézlenmis, yontemin segiciliginin oldugu sonucuna varilmistir.
Dogruluk ¢aligmasinda 1, 10, 20 pg/ml konsantrasyonlarda orneklerden elde edilen %
geri kazanim degerleri ve %RSD degerleri sonucunda kullanilmasinin uygun oldugu
bulunmustur. Kesinlik ¢alismasinda 1, 10, 20 pg/ml konsantrasyonda drneklerden elde
% RSD degerleri 2’den kiiciik hesaplanmis, Sl¢iimiin giin i¢i ve giinler arast kesinligi

sagladig1 bulunmustur.

Formiiller Bolim 3.2.2°de anlatildigi sekilde emiilsiyon olusturma/coziicii
buharlastirma yontemi ile hazirlanmigtir. Biyouyumlu ve biyobozunur oldugu igin
polimer olarak PLGA seg¢ilmistir. Emiilsiyon olusturma/coziicii buharlastirma yontemi
PLGA naopartikiillerinin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Yang

et al., 2013; Linhua Zhang et al., 2009).

Organik fazlarin hazirlanmasinda goz {lizerinde daha az toksik oldugu i¢in etil
asetat secilmistir. Bos ve Deksametazon yiiklii formiillerin hazirlanmasinda Resomer
502H, Resomer 503H ve Resomer 504H ile 5, 10, 20 mg/ml polimer oranlar
kullanilmis, organik faz/sulu faz orani 1/1, 1/2 olarak denenmistir. Deksametazon

yiiklli nanopartikiiller hazirlanirken sabit etkin madde/polimer orani secilmistir.



Bos ve Deksametazon yiiklii nanopartikiillerin 6zellikleri Bolim 3.2.3’te
anlatildig1 sekilde yapilmistir. Tablo 4-4’te verilen sonuglara gore bos nanopartikiillerin
boyut ve PDI degerleri incelendiginde her bir polimerle hazirlanan formiillerin kendi
grubu icerisinde polimer orani arttikga boyutlarinin hafifce biiyiidiigii buna karsilik PDI
degerlerinin diistigli goriilmistiir (p>0,05). Gruplar arasi anlamli fark olmamak kosulu
ile polimer orani arttik¢a daha tek diize partikiiller elde edilmistir. Deksametazon ytiklii
nanopartikiillerde de; bos nanopartikiillerde gbzlenen polimer orani arttik¢ca boyutun
artmasi, PDI’in diismesi davranis1 gozlenmistir (p>0,05). Karsilik gelen bos
nanopartikiillere gore boyutun hafifce distigii goriilmiistir (p>0,05). Sonuglar
literatiirle uyumludur (Rengber et al, 2020). PLGA’nin negatif yiikii ve

Deksametazonun pozitif yiiklii olmasi partikiil boyutun kiigiilmesinin sebebi olabilir.

Tablo 4-5’teki sonuglara gore bos nanopartikiillerin zeta potansiyel dl¢timleri -
10-17 araliginda bulundu. PLGA nanopartikiillerinin zeta potansiyel degerleri ile
uyumludur. Deksametazon yiiklii nanopartikiillerin zeta potansiyel degerleri negatif -12-
17 araliginda bos nanopartikiiller ile karsilastirilabilir bulunmustur (p>0,05). Literatiirle
benzer sonuglar elde edilmistir (Rengber et al., 2020). Deksametazonun yiizeye adsorbe

olmadig1 nanopartikiillerin igerisine yiiklendigi ¢ikartimi yapilabilir.

Deksametazon  yiikkli  nanopartikiillerde  %EE’ler 9%75-85 araliginda
hesaplanmistir. Gruplar arasi anlamli fark olmamak {izere en yiiksek polimer oram
kullanildiginda en diisiik %EE elde edilmistir (p>0,05). Tablo 4-6’da sonuglar

verilmistir.

Deksametazon yiiklii nanopartikiillere ait pH degerleri birbirlerine benzer
sekilde 5,39-6,89 araliginda bulunmustur. Sonuglar literatiirle uyumludur (Rengber et

al., 2020).

Nanopartikiiller Resomer 502H ve Resomer 503H’nin termal stabilitesinin oda
sicakliginda saklanmaya uygun olmamasi sebebiyle buzdolabinda bekletilerek stabilite
caligmast yapilmistir. Sonuglar Tablo 4-10, 4-11, 4-12°de verilmistir. Sonuglara gore;
bos ve dolu formiillerde PDI degeri yiiksek olan diigiik polimer orani ile hazirlanan 1, 2,
3, F1, F2, F3 formiillerinde partikiil boyutunun ¢alisma sonuna dogru arttig1 (p>0,05), 4,
5, 6, 7, 8, F4, F5, F6, F7, F8 formiillerde artis goriilmedigi bulunmustur (p>0,05).

Deksametazon yliklii nanopartikiillerin stabilitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna



varilmigtir. Caligma baslangicindaki ve sonundaki %EE degerleri incelenmis diisiik
oranli ve en yiiksek oranli polimer ile hazirlanan formiillerde siire sonunda hafif diisme
goriilmistiir (p>0,05). Diisiik oranlt polimer ile hazirlanan formiillerde bekleme siiresi

boyunca formiillerden etkin madde sizmasi gergeklesmis olabilir.

Deksametazon yiiklii 9 formiiliin in vitro salim ¢aligmas1 yapilmistir. Tablo 4-
13, 4-14, 4-15’teki verilere gore tiim formiillerde ¢ift fazli salim gozlenmistir. Sonuglar
literatiir ile uyumludur (Ali et al., 2013; Lorscheider et al., 2019). Yiizde kiimiilatif
salimin F1, F2, F3 formiillerinde 96 saatte yaklasik %45 oldugu, 264. saatte ise %75
oldugu bulunmustur. F4, F5, F6 formiillerinde 96. saatte %55, 264. saatte %86 iken F7,
F8, F9 formiillerinde 96. saatte %40, 264. saatte %72 bulunmustur. Gruplar
kiyaslandiginda ise tiim formiillerde kontrole gore anlamli derecede uzatilmis salim
profili elde edilmistir (p<0,05). F1, F2, F3 formiilleri, F4, F5, F6 formiilleri, F7, F8, F9
formiilleri kendi aralarinda kiyaslandiginda kiimiilatif salim degerleri anlamli derecede
degismemistir (p>0,05) (Gasmi et al., 2016; Jaraswekin et al., 2007). Farkli tip
polimerlerden ayni polimer oranli hazirlanan F1, F4, F7 formiilleri, F2, F5, F8
formiilleri, F3, F6, F9 formiilleri kiyaslandiginda yiizde kiimiilatif salim hizinin polimer
molekiil agirligr arttikca diistiigli bulunmustur (p<0,05). Partikiillerin in vitro salim
kinetiklerini belirlemek icin hesaplamalar yapilmigtir. Tablo 4-27, 4-28, 4-29’da
sonuclar verilmistir. Sonuglara gore in vitro salim profilinin Higuchi kinetigine uydugu

gorilmiistiir.

4, 5, 6, F3, F4, F5, F6 formiillerinin SEM goriintiileri incelendi. Elde edilen
goriintlilerde partikiil boyutu 6l¢iimlerinden elde edilen verilere benzer sekilde yaklasik
100 nm boyutunda partikiiller gozlendi. Yiiksek oranli polimer ile hazirlanan
formiillerde partikiil sekilleri kiiresele daha yakin iken diisiik oranli polimer ile

hazirlanan partikiillerde partikiil sekli diizensizdir.

Partikiil boyutu, zeta potansiyeli, salim profili verileri gz bulundurularak F4,
F5, F6 formiilleri segilerek ex vivo iyontoforetik gecis ¢alismalar1 yapildi. Tablo 4-16,
4-17, 4-18°de veriler sunulmustur. 60 dakika deney siiresince yilizde difiizyon degerleri
kontrole gére anlamli derece yiiksek bulundu (p<0,05). Fakat ylizde difiizyonun tastyici
tipinden bagimsiz oldugu (p>0,05) ve uygulanan akim siddeti ile artmadig: tespit edildi
(p<0,05). Literatiirle uyumlu sonuglar elde edildi (Chopra et al., 2012). Deneyler

sonucu anlamli olmasa da daha fazla gegis gdsteren F5 formiilii ile ¢aligmaya devam



edildi. Akim degeri olarak yine anlamli olmasa da daha fazla artis saglayan 4 mA tercih
edildi. Daha yiiksek akimdan olas1 toksisite riskinden dolay1 kaginildi.

1 mg ve 2 mg Deksametazon igeren F5 formiilii ile yapilan ¢alisma sonucunda
konsantrasyon artisinin gegisi azalttigi bulundu (p<0,05). Diisiisiin sebebi sklera

gozeneklerinin partikiillere doymus olmas olabilir.

In vivo uygulama kosullarinda formiiliin géz yiizeyine uygulanacag: dolayistyla
ilk karsilagacagi bariyerin konjonktiva oldugu diistiniiliirek F5 formiiliiniin sklera ve
sklera+konjonktiva dokusundan iyontoforetik gecisi karsilastirildi. Gegis sklera’dan %
77 iken, stk’da % 49’a geriledigi bulundu. stk dokusundan gecisin sklera dokusuna
uygulama sonucu elde edilen gecisten anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildi (p<0,05).
Konjonktivanin iyontoforetik gecis i¢in Onemli bir bariyer oldugu, gecisi daha fazla
arttirmak i¢in konjonktival bariyeri agsmak gerektigi sonucuna varildi. Bu amagla farkli
oranda kimyasal penetrasyon arttiricilar sisteme dahil edilerek devam caligmalar

yapild.

Ucuz ve giivenli olduklart icin EDTA, Tween 80 ve limonen penetrasyon
arttiricilart secildi. Tablo 4-21, 4-22, 4-23’te sonuglar verilmigtir. Uygulanan tiim
penetrasyon arttiricilar, tiim konsantrasyonlarda gegisi, F5’in iyontoforetik gecisine
gore anlamli derecede arttird1 (p<0,05). Limonen uygulamasi haricinde doza bagimli

artis davranisi gozlendi.

Penetrasyon arttiricilarin  ikili kombinasyonlarinin gegise etkisi arastirildi.
EDTA ile beraber kullanildiginda Tween 80 ve limonenin karsilastirilabilir sonuglar

verdigi bulundu (p>0,05).

Tablo 4-25 verilerine gore F5 ve kimyasal penetrasyon arttiricilarin pasif gegisi
F5’in iyontoforetik ge¢isi ile kiyaslandiginda limonen ve Tween 80 uygulamasinin pasif
gecis sonuglart ile F5’in iyontoforetik gec¢is sonuglarinin karsilastirilabilir oldugu
bulundu (p>0,05). EDTA uygulanmasi ile elde edilen pasif gecisin tiim gruplardan
anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

En son olarak F5’in iyontoforetik, F5 ve PEC’in pasif, F5 ve PEC’in
iyontoforetik sonuglar1 incelendiginde ise, sisteme PEC ilavesinin gegisi iki kata yakin

arttirdig1 goriilmistiir (p<0,05).



PLGA nanopartikiillerinin deksametazonun uzatilmig salimmi sagladigi
bulunmustur. Istenilen partikiil boyutu, zeta potansiyel ve salim profilinde tastyici elde

etmek icin baslangi¢ parametrelerinin se¢imi 6nemlidir.

PLGA naopartikiillerinin iyontoforez ile uygulanmasi transskleral gecisi
arttirmaktadir. Artis uygulanan akim siddetinden ve tasiyict tipinden bagimsizdir.

Iyontoforetik gegiste konjonktiva énemli bir bariyerdir.

Kimyasal penetrasyon arttiricilarin konjonktiva bariyerini zayiflatmak i¢in
kullanilabilecegi, iyontoforetik geg¢isi olumlu yonde etkileyebilecegi, kombine

kullaniminin iyontoforetik ge¢isi dnemli 6l¢iide arttirabilecegi sonucuna varilmaistir.
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