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oz

Amag: Goz kurulugunu onlemek icin kullamilan goz damlalarimin gézde kals siiresinin kisa
olmaswyla alternatif dozaj sekillerinin arastirlmasim gerektirmigstir. In-situ hidrojeller, saklama
swrasinda sol fazinda olup ¢evresel kosullarda jel fazina gegerek hedef bolgede daha uzun siire
kalabilmektedir. Bu ¢alismada, dogal ve biyouyumu polimerler kullanilarak goz sicakliginda sol-jel
gecisi  yapabilen in-situ  hidrojel formiilasyonlari  gelistirilmis ve karakterizasyonlari
gergeklestirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: HA, CMC, PAA ve sitrik asit, fiziksel karigtirma yontemi esas alinarak 37°C
sicaklikta distile su igerisine serpilerek homojen dagilimi saglanmistir. Goz fizyolojisine uygunlugu
karakterizasyon ¢alismalart ile kontrol edilmistir. pH olgiimii, sisme/erozyon ve sol-jel gecis
sicakligr  degerlendivilmesi  ve viskozite élciimii  karakterizsyon — ¢alismalari  altinda
gerceklestirilmistiv.  Tiim veriler degerlendirilerek optimum ézelliklere sahip en uygun
formiilasyon/lar segilerek hizlandirilmig stabilite calismalar: gergeklestirilmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Su tutma kapasitesi yiiksek, biyouyumlu, gézde uzun siire kalabilen in-situ
hidrojel formiilasyonlart i¢in hyaluronik asit, poliakrilamid ve karboksimetil seliiloz kombinasyonu
uygun bulunmugtur. 7 giinliik hizlandirimig in vitro stabilite calismasinda, formiilasyonlarin pH ve
viskozite degerlerinde énemli bir degisiklik gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, in-situ hidrojel, karboksimetil seliiloz, kornea, poliakrilamid

ABSTRACT

Objective: The short retention time of eye drops used to prevent dryness has necessitated the
exploration of alternative dosage forms. In-situ hydrogels remain in a sol phase during storage but
transition to a gel phase under environmental conditions, allowing prolonged retention at the target
site. In this study, in-situ hydrogel formulations capable of sol-gel transition at ocular temperature
were developed using natural and biocompatible polymers, and their characterizations were
performed.
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Material and Method: HA, CMC, PAA, and citric acid were homogeneously dispersed in distilled
water at 37°C by the physical mixing method. The suitability for ocular physiology was verified
through characterization studies. pH measurement, swelling/erosion assessment, sol-gel transition
temperature evaluation, and viscosity measurement were conducted as part of the characterization
studies. Based on the evaluation of all data, the most suitable formulation(s) with optimal properties
were selected, and accelerated stability studies were performed.

Result and Discussion: The combination of hyaluronic acid, polyacrylamide, and carboxymethyl
cellulose was found suitable for in-situ hydrogel formulations with high water retention capacity,
biocompatibility, and prolonged ocular residence time. During the 7-day accelerated in vitro

stability study, no significant changes were observed in the pH and viscosity values of the
formulations.

Keywords: Carboxymethyl cellulose, cornea, hyaluronic acid, in-situ hydrogel, polyacrylamide
GIRIS

Kornea, goz kiiresinin 6n kisminda yer alan seffaf, damar bulunmayan, g6z igerigini koruyan,
15181 kirildigr ilk tabakadir. Sekil 1°de gosterilen bes farkli katmandan meydana gelen dogal bir bariyer
gorevi gormektedir [1]. Ozellikle cerrahi islem sonrasinda bu yapinin iyilesmesi ve kendini onarim
siirecinde goz saydamligini koruyarak bulanik gérmeyi dnleyecek, kornea lizerini nemli tutarak tizerinde
olusabilecek kirllma ve basmcin Oniine gecebilecek tedavi yaklasimlani epitelizasyonu
hizlandirmaktadir. Bu yapinin nemli kalmasi i¢in giincel tedavi yaklagimlari arasinda gdzyasi filminin
viskozitesini artirmak ve nem kaybimi oOnlemek yer almaktadir. Bu dogrultuda, yapay gozyasi
iiriinlerinin kullanimi, viskozite artirici maddeler, yagh maddeler gibi bilesenlerden olusan {iriinlerin
kullanimi karsimiza ¢ikmaktadir [2,3]. Geleneksel topikal uygulama olarak g6z damlalarinin géz kirpma
ve nazolakrimal drenaj gibi nedenlerle goz yilizeyinden hizla akarak uzaklasmasi, gozyasi ile seyrelerek
istenilen konsantrasyonda kalamamasi, enzimatik bozulmaya ugramasi gibi bircok dezavantajlari
bulunmaktadir. Bu dezavantajlardan dolay1 deneysel ¢alismalar goz yiizeyinde daha uzun siire kalabilen,
hastaya minimum rahatsizlikla daha az dozda ila¢ uygulamay1 hedefleyen yenilik¢i sistemler iizerine
yogunlasmaktadir [4].
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Sekil 1. Korneayi olusturan 5 tabakanin anatomik gorseli [1]

Hidrojeller yapisinda 6nemli miktarda suyu muhafaza edebilen, {i¢ boyutlu hidrofilik polimerik
ag yapisina sahip, cesitli 6zelliklerine gore birgok alt gruba ayrilan, hedeflenmis ve kontrollii ilag salimi
saglayan ilag tastyici sistemlere entegre edilebilen jel yapidadir [5,6]. En 6nemli avantajlar1 arasinda
yumusak ve esnek yapilari ile kolay sekillenebilmeleri, canlt dokuya benzer profil olusturmalari, sisme
davraniglarinin pH, sicaklik, iyonik/elektromanyetik kuvvetler gibi faktorlerle kontrol edilebilmeleri yer
almaktadir. Boylelikle hidrojellerin sekil, mekanik ve kimyasal 6zellikleri uygulanmasi istenilen hedef
bolgeye gore ayarlanabilmektedir [6,7]. Genis uygulama alanina sahip olan hidrojeller, farkl: fiziksel ve
kimyasal yontemlerle elde edilebilmektedirler. Fiziksel yontemlerle olusturulan hidrojeller kovalan
olmayan etkilesimlerle (hidrojen baglar1, van der waals kuvvetleri, iyonik etkilesimler gibi) meydana
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geldiginden tersinir jeller olarak da kabul edilmektedirler [8]. Kimyasal yontemlerle olusturulan
hidrojeller kovalan c¢apraz bagh aglardan olusmasmdan otiirii kalici/kimyasal jeller olarak da
isimlendirilmektedirler [9].

Hidrojeller, “Onceden Jellestirilmis Sistemler” ve “In-situ Jellesen Sistemler” olmak iizere iki
temel mekanizma ile jellesme gostermektedirler. Onceden jellestirilmis sistemler, hali hazirda jellesmis
bir yapinin basit viskoz dzelliklere sahip jeller halinde paketlenmesiyle olusturulmaktadir [10]. In situ
jellesen hidrojeller ise uygulama sirasinda pH, sicaklik, iyon dengesi, enzim gibi faktorler ile
karsilasmas1 sonucu jellesen sistemlerdir. In-situ jellestirme sisteminin parenteral olmayan yollardan
(okiiler, nazal, bukkal, vajinal, gastrointestinal, intravezikal) uygulanan lokal veya sistemik ilaglarin
etkinliginin artirilmasi, bunlarin etki/absorpsiyon bolgesinde kalis siirelerinin uzatilmasi gibi faktorlerde
oldukga basarili oldugu kanitlanmistir [11].

Gilinlimiizde biyomedikal uygulamalar i¢in biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerin kullanimi
lizerine arastirma ve gelistirme ¢aligmalarina yogunlagildigi goriilmektedir. Bu ¢alismalardan biri de in-
situ hidrojellerin ilag tasiyici sistemlere entegre edilmesidir. In-situ implantlar, biyolojik olarak
pargalanabilen biyouyumlu ¢oziicii sistemlerde polimer ¢ozeltisi icerisinde ¢oziinen veya siispanse
edilen aktif madde tasiyan sistem olarak tanimlanmaktadir [12]. Hidrojellerin diisiik invaziv yontemler
kullanilarak yiiksek ilag etkinligi gostermeleri ve istenilen hedef bolgede siirekli salim saglamalariyla
implante sistemlerde siklikla kullanima sahip olmaktadirlar. Ayrica biyolojik sivida pargalanmalar
sonucu toksik madde olugturmamalar1 da onlar diger sistemlere gore daha fazla 6n plana ¢ikartmaktadir
[13].

In-situ jellesen ilag tastyici sistemlerin sikhikla kullanimi tercih edilen uygulama bolgelerinden
biri okiiler bolgedir. Uygulamadan once sol halinde bulunan jel, okiiler bolgedeki sicaklik, gézyast
sivisindaki iyonlar ve pH gibi ¢evresel uyaranlar ile faz gegisine ugrayarak o bolgede kalis siiresinin
uzun oldugu viskoelastik jellere doniismektedir [14]. Akilli hidrojellerin Sekil 2’de g6z anatomisi
iizerinde uygulama bolgeleri sunulmaktadir [15].

On Segment Arka Segment

. 1. Topikal Uygulama-in Situ ilag Formiilasyonlar
Siliver Cisi Retina
MiFerisun 2. Yumusak Kontak Lens
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5. Intravitreal Ila¢ Dagitim Sistemi
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Sekil 2. Akilli hidrojellerin gbz anatomisi iizerinde uygulama bolgeleri [15]

Hidrojellerin okiiler tedavide topikal uygulama, intrakameral enjeksiyon, intravitreal enjeksiyon
gibi coklu uygulama yollartyla farkli etki bolgelerine uygulanabilmektedir [16]. Arastirma ve gelistirme
calismalarinin ilerlemesiyle birlikte hidrojel icerisine hem hidrofilik hem de hidrofobik etkin maddelerin
es zamanl yiiklenmesine imkan tantyan kapsiillenebilir nanokompozit hidrojel olugturulmus boylelikle
farkli ilaglarin es zamanli verilebilmesine olanak tantyan sistemler gelistirilmistir [17].

Hidrojellerin biyolojik sivida uyumlu olmalar1 onlar1 doku miihendisliginde enjekte edilebilir
hidrojeller olarak gelismesine de olanak tanimaktadir. Enjekte edilebilir hidrojeller, uygulama alanina
uyum saglarken minimum rahatsizlikla viicudun gesitli bolgelerine verilebilmekte, boylece ilag salimi
ve doku mithendisligi uygulamalari i¢in ¢ok yonlii bir sistem saglamaktadir [18].
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Ahsan ve arkadaslarmin gelistirmis olduklar disiilfiram tasiyan 1siya duyarli kitosan bazl
hidrojeller, kanser tedavisi igin enjekte edilebilir antikanser bir formiilasyon 6rnegi olarak sunulmustur
[19]. Kemoterapotik ajanlarin tiimorlere uygulanmasinda hidrojel bazli ilag tasiyicilarin kullanilmasi
hedef dis1 olan saglikli hiicreler ve dokular iizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak igin umut verici
adaylar arasinda yer almaktadir [20].

Fathi ve arkadaslar kitosanin 1s1ya ve pH'a duyarli enjekte edilebilir doksorubisin yiiklii hidrojel
formiilasyonu meme kanseri tedavisi i¢in enjekte edilebilir ilag tagiyan bir diger 6rnek olarak verilebilir
[21].

Ren ve arkadaglar1 Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in dopamin ve bir anti-inflamatuar ilag olarak
enkapsiile halde metronidazol igeren uzun etkili hidrojel sistemini parenteral kullanim igin
hazirlamislardir [22].

FDA/EMA tarafindan onayl enjekte edilebilir hidrojel sistemleri arasinda SpaceOAR™ Hidrojel,
Vantas®, Radiesse®™, Artefill®, Sculptra®, Belotero Balance® (+) Lidokain, Teosyal® RHA, Belotero
Balance® gibi preparatlar yer almaktadir [18].

Goz yapisindaki gozyasi igerigi, pH’s1 ve goz igi sicakligi gibi fizyolojik faktorlerden dolay1 in-
situ jellesen hidrojellerden sicakliga, iyona ve pH’ya duyarli olan hidrojeller okiiler tedavide siklikla
tercih edilmektedir [23].

Yukarida agiklanan bilgiler dogrultusunda, calismanin temel hedefi; farkli in-situ jellesen polimer
gruplarindan segilen bilesenlerle, kornea ameliyatlar sonrasinda goziin nem dengesini saglayarak okiiler
onarima destek olabilecek hidrojel formiilasyonlarinin gelistirilmesidir. Bu kapsamda, HA, PAA ve
CMC polimerleri kullanilarak, goz pH’sina ve izotonisite degerlerine uygun, steril bir in-situ hidrojel
trlintiniin formiile edilmesi amaglanmistir. Ayrica, gelistirilen formiilasyonlarin in vitro karakterizasyon
calismalartyla viskozite, sisme/erozyon davranigi ve jellesme kapasitesi gibi 6nemli parametrelerinin
degerlendirilmesiyle, optimum 6zelliklere sahip formiilasyonun belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizin yenilik¢i yonii ise, okiiler yiizeyde jellesme yetenegine sahip in-situ hidrojel
formiilasyonlarinin tasarlanmasidir. Bu formiilasyonlar, goze damlatildiginda sividan jel fazina gegerek
g0z yiizeyinde koruyucu bir tabaka olusturmakta ve gbzyast kaybini 6nlemeye yardimer olmaktadir.
Calisma kapsaminda, kornea ameliyatlarindan sonra ortaya ¢ikan goz kurulugunun onlenmesi ve
hastalarin nem ihtiyacinin uzun siireli karsilanmasi igin yenilik¢i in-situ hidrojel formiilasyonlari
gelistirilmesi planlanmaktadir. Bununla birlikte, bu ¢alismada kullanilan polimerlerin gézyasinin dogal
biyoaktif bilesenlerinden olmasi nedeniyle, hazirlanan hidrojel formiilasyonlarinin géz kurulugu
kaynakl1 rahatsizliklar1 azaltacagi ve gz ylizeyinin iyilesmesine destek saglayacagi diistiniilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda kullanilan malzemeler; Hyaluronik asit (HA) Bloomage BioTechnology
Corporation Limited; Sitrik asit Vasa Pharmachem Pvt. Ltd; Karboksimetil seliiloz (CMC) Yigitoglu
Kimya A.S.; Poliakrilamid (PAA) Sigma Aldrich’ten proje sanayi ortagimiz Argis Ilag San. & Tic. A.S.
tarafindan tarafimiza temin edilmistir. Hazirlanan tiim in-situ hidrojellerde distile su kullanilmustir.

Fiziksel karigtirma esas alinarak hazirlanan in-situ hidrojellerin goz fizyolojisine uyumlulugu pH
ve viskozite Ol¢limii, sol-jel gecis sicakligi ve sisme/erozyon degerlendirmesi calismalar1 yapilarak
kontrol edilmistir. G6z yapisina en yakin ve kalis siiresi en uzun olabilecek optimum 6zelliklere sahip
formiilasyon/larin hizlandirilmig in vitro stabilite ¢alismalar1 gergeklestirilerek saklama kosullart
belirlenmistir.

In-Situ Hidrojel Hazirlamis:

Calismada HA %0.1, %0.25, %0.5; CMC %0.5; %1.0; PAA %0.1; %0.2; Sitrik asit %0.01
konsantrasyonlarinda olacak sekilde 12 adet in-situ hidrojel formiilasyonu Tablo 1°de gosterildigi gibi
tasarlanmistir. Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilmak tizere her bir formiilasyondan 50 ml olacak
miktarda fiziksel karistirma yontemi esas alinarak hazirlanmistir [24].

Darasi1 alinmig beher igerisine hesapli miktarda distile su alinmistir ve 37°C sicakliga getirilmistir.
Hesaplanan HA beher igerisine serpistirilerek manyetik karistiricida homojen karigmasi saglanmaistir.
Homojen karisim gerceklestikten sonra CMC, sitrik asit ve PAA ayni sekilde sirayla beher icerisine
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serpistirilmis ve tekrar karistrilmistir. Karigim sirasinda su kaybini minimuma indirmek i¢in saat cami
ile beherin agz kapatilmistir [25].

Tablo 1. Hidrojel formiilasyonlarin igerik tablosu

Formiilasyon Kodu F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 | F10 | F11 | F12
Hyaluronik asit (%) 0.1 0.1 0.1 01 | 025]025|025]025]| 05 0.5 0.5 0.5

Karboksimetil 05 | 10| 120l 05 | 05 | 10| 20 | 05 | 05 | 120 | 1.0 | 05

Seliiloz (%)
Poliakrilamid (%) 0101|0202 0101 ]02]02)]01]01]02]02
Sitrik asit (%) 0.01 ] 001 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01
Distile su ymlym|lym|ym|ym|ym|ym]|ym]|ym]|ym]|ym]|ym

In Vitro Karakterizasyon Cahsmalari

Hazirlanan in-situ hidrojellerin pH O6lglimii, viskozite Olglimii, sol-jel gegis sicakligt ve
sisme/erozyon  degerlendirmesi  gibi  literatiirde tanimlanan  karakterizasyon ¢aligsmalari
gerceklestirilmistir. Deneysel c¢alismalar sonucunda goéze uygulanabilecek optimum &zellikteki
formiilasyonlar segilerek hizlandirilmis in vitro stabilite degerlendirmeleri yapilmistir.

pH Olciimii

F1 formiilasyonundan baslayarak, her formiilasyon i¢in pH 6l¢iimi dijital pH metre (Mettler
Toledo) ile ii¢ kez tekrarlanmis ve bu tekrarlardan elde edilen degerlerin ortalamalar alinmistir (n=3).
Olgiim sonuglarma gore formiilasyonlarm pH degerlerinin, belirlenen 6.5-7.5 araligina uyum saglamasi
icin noétralizasyon islemi gerceklestirilmistir. Formiilasyonlarin pH degerlerini 6.5-7.5 araligina
getirmek amaciyla, 1IN NaOH ¢6zeltisi kullanilarak nétralize edilen hidrojellerin pH 6l¢iim islemi igin
3:10 (3 g hidrojel:10 g distile su) oraninda seyreltilmis numune hazirlanmistir. Seyreltilen
formiilasyonlarin pH degerleri tekrar 6l¢iilmiis ve elde edilen degerler Tablo 2’de verilmistir [26].

Viskozite Ol¢iimii

In-situ jellesen hidrojel formiilasyonlarmin viskoziteleri, 22-23°C sicaklik araliginda Brookfield
DVI Prime viskometre cihazi kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olgiim sirasinda S14 disk spindle ile sirayla
once 5, 10, 20, 50, 100 kayma hizinda (rpm) daha sonra tekrar sirayla 100, 50, 20, 10, 5 rpm’de viskozite
(cP) degerlerinin okumast gerceklestirilmistir. Elde edilen okuma degerlerine dayanarak, viskozite (cP)
ve kayma hiz1 (rpm) arasindaki iliskiyi gosteren grafikler Sekil 3,4 ve 5’te sunulmustur [26,27].

Sol-Jel Gegis Sicakhigi

Igerisinde in-situ hidrojel formiilasyonu bulunan bir test tiipii egildiginde, ¢dzeltinin 30 saniye
boyunca akis gostermesi durumunda sol fazi, akisin gozlemlenmedigi durumda ise jel fazi1 olarak
tanimlanmaktadir [28,29]. Santrifiij tiiplerine alinan 1 mL’lik hidrojeller 25 °C sicakliktaki su
banyosuna daldirilmis ve sicaklik 2°C kademeli bir sekilde goz sicakligi olan 34 °C'ye kadar kontrollii
bir sekilde artirilarak sol-jel gecisi gdzlemlenmistir [29,30]. Deneyin sol-jel gecis sonuglart Sekil 6,7, 8,
9 ve 10’da sunulmustur.

Sisme/Erozyon Degerlendirmesi

Darasi1 alinmis flakonlara 1 ml sol-jel gecisi yapabilen hidrojel formiilasyonlar1 eklenmis ve 60°C
etlivde (NUVE FN500) ters ¢evrildiginde akisin olmadigi ana kadar kurutulmustur. Ardindan, tartim
yapilarak kuru jel agirligi not edilmistir (Wo). Bu deger, To anindaki agirlik miktar1 olarak
tanimlanmaktadir [26]. Her bir flakon tizerine 1 ml pH 7.4 (PBS) tamponu akitilarak, su banyosunda
g0z ici sicaklik degeri olan 34°C'de bekletilmistir. Belirlenen zaman araliklarinda (0, 3 ve 7. giin) iistte
kalan pH 7.4 fosfat tamponu ¢ozeltisi alinarak hidrojellerin etiivde kurumasi saglanmigtir. Daha sonra
tartim yapilarak zamana karst % jel erozyon grafigi olusturulmustur [31,32].

% Agirlik Kaybi1 (Jel Erozyonu): %100 x (Wo — W)/ Wo esitligi kullanilarak hesaplanmistir
[33,34]. Elde edilen sonuglar Tablo 3 ve Sekil 11,12 ve 13’te sunulmustur.
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Optimum Ozelliklere Sahip Formiilasyon(lar)in Secimi

Karakterizasyon c¢alismalart ve degerlendirmeler sonucunda, hazirlanan 12 in-situ hidrojel
formiilasyonunun pH ve viskozite degerleri, akis ozellikleri, sol-jel gecis sicakliklari ile sisme ve
erozyon davranislari incelenmis ve en uygun formiilasyonlar F9 ile F12 olarak belirlenmistir. Her iki
formiilasyon da g6z ile uyumlu pH araliginda (6.5-7.5) kalarak oftalmik uygulamalar i¢in kritik bir
gerekliligi karsilamaktadir. Bu pH aralifi, gézde irritasyon riskini en aza indirerek uygulama sonrasi
hasta konforunu artirmaktadir. Ayrica, F9 ve F12’nin viskozite degerleri, hem yiiksek mekanik
dayaniklilik saglamakta hem de diisiik kayma hizinda yiiksek viskozite gostererek gézde daha uzun siire
kalabilme potansiyeline isaret etmektedir. Bu 6zellik, formiilasyonlarin etkinligini artirmaktadir. Akis
Ozelliklerinin incelenmesi, uygulama sirasinda rahatlik ve etkinlik agisindan 6nemli bir diger
parametredir; F9 ve F12, uygun akis profilleri ile oftalmik kullanimda kolaylik saglayacak sekilde
degerlendirilmistir. Bunun yan sira, bu formiilasyonlarin goz sicakliginda jel fazina gegis yapabilme
yetenekleri, tedavi etkinligini artiran bir diger 6nemli 6zelliktir. Sisme ve erozyon davranislarinin
degerlendirilmesi, formiilasyonlarin stabilitesini ve uzun siireli etkilerini belirlemek agisindan kritik bir
rol oynamis ve F9 ile F12’nin bu yonlerden de uygun sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bu nedenle, segilen
formiilasyonlarin stabiliteleri, oda sicakliginda karanlikta ve giin 1518inda, ayrica buzdolabinda (4-8°C)
muhafaza edilerek degerlendirilecektir. Stabilite testleri, formiilasyonlarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin zamanla nasil degistigini belirlemek agisindan 6nem tasimaktadir. Ozellikle oftalmik
uygulamalarda, formiilasyonlarin stabilitesinin saglanmasi, etkinligin ve gilivenligin korunmasi
acisindan bliylik O6nem tasimaktadir. Bu testler sonucunda, F9 ve F12 formiilasyonlarinin hangi
kosullarda en iyi performans: gosterdigi belirlenerek, gelecekteki uygulamalar i¢in en uygun muhafaza
kosullar1 tanimlanacaktir.

Stabilite Calismalari

Goze uygulanacak preparatlarin, raf omrii boyunca fizyolojik smirlar iginde kalmasi arzu
edilmektedir [27]. Bu dogrultuda, karakterizasyon ¢aligmalar1 sonucunda en iyi performansi gosteren
F9 ve F12 in-situ hidrojel formiilasyonlarinin stabilitesini degerlendirmek amaciyla, 1. giin (t1) ve 7. giin
sonunda (t7) goériintim, viskozite ve pH olgtimleri yapilmistir. Bu 6l¢timler, formiilasyonlarin farkl
saklama kosullarina maruz birakilmasimin ardindan gerceklestirilmistir. Ornekler, karanlikta 25°C’de,
giin 1s5181nda 25°C’de ve buzdolabinda (4-8°C araliginda) saklanarak stabiliteleri degerlendirilmistir
[27,35].

F9 ve F12 hidrojel formiilasyonlarinin farkli saklama kosullart altindaki davranislarinin
degerlendirilmesi, hangi saklama ortaminin formiilasyonlarin daha iyi performans gdstermesine olanak
sagladigin1 anlamak acgisindan 6nemlidir. Bu testler sayesinde, formiilasyonlarin pH ve viskozite gibi
temel parametrelerinin zamanla nasil degisim gosterdigi izlenerek, preparatlarin giivenilirligini
destekleyecek degerli veriler elde edilmistir. Ozellikle pH seviyesinin korunmasi, géz dokularinda
tahrise yol agmamak icin kritik bir unsur olurken, viskozitenin uygun aralikta kalmasi ise preparatin goz
ylizeyinde tutunma siliresi ve uygulanabilirligi acgisindan gereklidir. Elde edilen sonuglar,
formiilasyonlarin stabilitesini korumak i¢in en uygun saklama kosullarinin belirlenmesine rehberlik
etmis ve klinik uygulamalarda hasta giivenligi ile etkinligini artirmay1 hedeflemistir. Bu veriler, oftalmik
iirinlerin raf Omrii boyunca etkinligini ve gilivenligini optimize etmek icin temel bir kaynak
olusturmaktadir.

Her bir formiilasyondan, giin 1s181nda, karanlikta ve buzdolabinda saklanmak iizere ayr1 ayr1 50
ml olacak sekilde toplamda 150 ml'lik numuneler hazirlanmistir. Bu numunelerde, saklama kosullarina
gore gerekli viskozite ve pH Olglimleri gergeklestirilmis, elde edilen veriler dogrultusunda
formiilasyonlarin stabilitesi ve saklama kosullar1 hakkinda kapsamli degerlendirmeler yapilmistir. Bu
yaklagim, formiilasyonlarin stabilitesini ve performansini etkileyebilecek cevresel faktorlerin etkisini
anlamak adma onemli bir adim olarak gelistirilmistir. Stabilite degerlendirmesi, numunelerin 1. ve 7.
gilinlerinde alman pH ve viskozite Ol¢iim sonuglarina dayandirilmistir. Elde edilen bulgular,
formiilasyonlarin saklama kosullarina bagl olarak nasil degisiklikler gosterdigini ortaya koymak
amaciyla Tablo 4, 5, 6 ile Sekil 14-17’da sunulmustur. Bu bulgular, 6zellikle oftalmik formiilasyonlarin
raf Omrili boyunca etkinlik ve giivenligini koruyabilecek saklama kosullarinin belirlenmesinde rehber
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niteligi tasiyacak sekilde degerlendirilmistir. Ayrica, saklama kosullarinin formiilasyonlarin fiziksel
Ozellikleri lizerindeki potansiyel etkilerini ve en ideal saklama kosullarinin giivenilirlige katkisini
netlestirmek amaciyla degerli bilgiler saglanmustir.

SONUC VE TARTISMA

Bu boliimde, in vitro karakterizasyon calismalarindan elde edilen bulgular detayli bir sekilde
degerlendirilmis ve bu sonugclarin formiilasyonlarin etkinligi, stabilitesi ve klinik potansiyeli {izerindeki
etkileri tartistlmistir. Calisma kapsaminda formiilasyonlarin pH, viskozite, akis 6zellikleri, sol-jel gegis
sicakliklari, sisme ve erozyon davraniglart incelenmis ve sonuglar belirli kriterler dogrultusunda analiz
edilmisgtir.

pH Olciimii Verilerinin Degerlendirilmesi

Formiilasyonlarin géz ile uyumlu olmasi ve tahris ya da rahatsizlik hissi olusturmamasi
hedeflenmistir. Bu baglamda, hazirlanan hidrojellerin pH degerlerinin gézle uyumlu bir aralik olan 6.5-
7.5 degerlerinde olmasi1 beklenmektedir [30]. Notralizasyon islemi sonrasinda in-situ hidrojellerin pH
degerleri 6.5-7.5 araliginda oldugu sonucu Tablo 2’de sunulmustur. Yapilan bu o&lglimler,
formiilasyonlarin g6z ile uyumlu olmasini saglayarak, goz sagligini koruyacak sekilde tasarlandigini ve
gozde tahrig veya rahatsizlik hissi olusturmayacak nitelikte oldugunu gostermektedir. Bu tiir bir uyum,
ozellikle oftalmik uygulamalar igin kritik 6neme sahiptir, zira gdziin hassas yapisi nedeniyle pH
dengesinin saglanmasi, tedavi etkinliginin artirilmasi ve kullanict konforunun temin edilmesi agisindan
son derece onemlidir [27].

Tablo 2. /n-situ hidrojel formiilasyonlarmin pH degerleri (n=3)

Formiilasyon Kodu pH+SS
F1 6.75+0.021
F2 7.360.007
F3 7.40+0.113
F4 6.59+0.035
F5 6.69+0.085
Fé6 6.68+0.042
F7 6.53+0.078
F8 6.67+0.007
F9 6.58+0.042

F10 6.83+0.021
F11 7.68+0.028
F12 7.07£0.092

*SS: Standard Sapma

Viskozite Ol¢iimii Verilerinin Degerlendirilmesi

Yapilan viskozite Olglimleri, formiilasyonlarin akis Ozelliklerini ve jellesme davranisini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Bu oOlglimler, hidrojel formiilasyonlarinin uygulama
esnasinda nasil davrandigim anlamak icin kritik oneme sahiptir. Ozellikle, viskozite degerlerinin
belirlenmesi, in-situ jellesen sistemlerin hedef bolgeye uygulanabilirligini ve bu siirecte kontrol
edilebilirligi artirmaktadir [36-38].

Hidrojel formiilasyonlarinin viskozitesinin sicaklik degisimi ile nasil etkilendigi de g6z oniinde
bulundurulmalidir; ¢iinkii sicaklik artis1 genellikle viskoziteyi azaltirken, sicaklik diisiisti viskoziteyi
artirabilir. Bu ozellik, oftalmik uygulamalarda ve diger hedeflendirilmis tedavi yontemlerinde,
formiilasyonun uygun viskozitede olup olmadigini ve gerektiginde jellesme siirekliligini saglamaktadir [35].
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Tim in-situ jellesen hidrojel formiilasyonlari, tiksotropik ozellikler sergileyerek kayma ile
incelen (shear-thinning) davranis gostermektedir. Bu akis durumunda, goriiniir viskozite degerleri belirli
zaman araliklarinda azalma gostermektedir. Ayrica, kayma durduktan bir siire sonra dinlenmis
akiskanlar, baslangigtaki yapilarina kismen veya tamamen geri donebilirler [26,36,37]. Sekil 3,4 ve 5’te
formiilasyonlarin HA ylizdelerine gore kayma hizina gore viskozite degerlerini iceren reogramlart
gosterilmektedir.

Tiim hidrojel formiilasyonlarinin karsilastirmasinin daha kolay ve anlasilir olmasi agisindan
grafikler HA  yiizdesi degisimine gore gruplandirilmigtir.  Hidrojel formiilasyonlarinin
siniflandirilmasinda temel kriter olarak HA ylizdesinin temel alinmasinin nedeni, CMC ve PAA
yiizdesindeki degisimlerin viskozite degerlerine olan etkisinin, HA yiizdesindeki degisimlere kiyasla
daha siirli olmasidir.

F1 ve F2 formiilasyonlarinin kiyaslanmasinda, F1’in viskozitesi 152 cP iken, F2’nin viskozitesi
257 c¢P olarak Olclilmistir. Bu fark, CMC oranmin %0.5’ten %]1.0’a ¢ikarilmasindan
kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde, F1 ve F4 formiilasyonlarinin karsilagtiritlmast sonucunda, F1’in
viskozitesi 152 cP, F4’iin viskozitesinin ise 243 cP oldugu belirlenmistir ve bu artis, PAA oraninin
%0.1°den %0.2’ye yiikseltilmesiyle iliskilidir. F1 ve F5 formiilasyonlarinin degerlendirilmesinde ise,
F1’in viskozitesi 152 cP, F5’in viskozitesi ise 562 cP oldugu gézlemlenmistir ve bu biiyiik fark, HA
oraninin %0.1’den %0.25’e ¢ikarilmasi sonucunda meydana gelmistir.

Yapilan analizler, hidrojel formiilasyonlarinin viskozite degerlerindeki degisimlerin en giiclii
sekilde HA yiizdesindeki artislarla iligkilendirildigini ortaya koymaktadir. CMC ve PAA oranlarindaki
degisikliklerin de viskozite lizerinde etkisi bulunmakla birlikte, bu etkiler HA yiizdesindeki degisimlerle
karsilastirildiginda simirli kalmaktadir. Bu durum, HA’nin hidrojel yapisindaki kritik roliinden ve
polimer aglarmin su tutma kapasitesine olan etkisinden kaynaklanmaktadir. HA, yiiksek molekiil
agirligina sahip bir biyopolimer olarak, hidrojel matrisinde su molekiilleriyle gii¢lii etkilesimler kurarak
viskozitenin artmasini saglar. HA nin hidrofilik yapisi, suyu daha fazla hapsederek polimer zincirlerinin
arasindaki kayganlig1 azaltir ve boylece viskozite degerlerinin daha keskin sekilde yiikselmesine neden
olur. Bu etki, 6zellikle diisiik HA oranlarinda bile belirgin bir fark yaratmaktadir.

CMC, PAA ve HA oranlarindaki degisimlerin viskozite tizerindeki etkisi, formiilasyonlarin
kiyaslanmasiyla net bir sekilde ortaya konmustur. F1 ve F2 formiilasyonlar1 arasinda, CMC oraninin
%0.5’ten %1.0’a ¢ikarilmasi viskoziteyi 152 cP’den 257 cP’ye yiikseltmistir. Benzer sekilde, F1 ve F4
formiilasyonlarinda PAA oraninin %0.1’den %0.2’ye ¢ikarilmas: viskoziteyi 152 cP’den 243 cP’ye
yiikseltmistir. Her iki durumda da viskozitedeki artis dnemli olmakla birlikte, sinirli bir seviyede
kalmustir.

Buna karsilik, F1 ve FS formiilasyonlarinin kiyaslanmasinda, HA oraninin %0.1°den %0.25’e
cikarilmasi, viskozitede dramatik bir artisa neden olmus ve deger 152 cP’den 562 cP’ye ulasmistir. Bu
sonug, CMC ve PAA degisimlerine kiyasla HA’nin viskozite {izerinde ¢ok daha belirgin bir etkisi
oldugunu gostermektedir. HA’nin bu belirgin etkisi, polimer aginin reolojik 6zelliklerini degistirme
kapasitesine baglanabilir. HA, yiiksek molekiiler agirlig1 ve dallanmis yapisi sayesinde ¢ozelti icinde
daha yogun bir polimer ag1 olusturur ve bu agin su tutma kapasitesini artirir. HA molekiilleri, ¢ozelti
icindeki serbest su molekiilleriyle hidrojen baglari olusturarak hareketliliklerini sinirlar. Bu durum,
polimer zincirlerinin birbirine yakinlagsmasini ve daha siki bir yap1 olusturmasini saglar.

CMC ve PAA gibi diger polimerler de hidrojel viskozitesine katkida bulunmakla birlikte, bu
polimerlerin diisiik konsantrasyonlardaki etkileri daha smirlidir. Ozellikle PAA, yiiksek iyonik yapisi
nedeniyle pH ve iyonik gii¢ gibi ¢evresel faktorlere daha duyarlidir. Ancak HA’nin viskozite iizerindeki
etkisi daha dogrudan ve giicliidiir, ¢linkii HA yalnizca ¢6zeltinin viskozitesini artirmakla kalmaz, ayni
zamanda ¢ozeltinin elastikiyet ve kayma direnci gibi reolojik 6zelliklerini de 6nemli 6l¢iide degistirir.
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%0.1 HA i¢eren Formiilasyonlarin Viskozite Grafigi
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Sekil 5. % 0.5 HA igeren formiilasyonlarin reogramlari

Oftalmik preparatlarin goze uygulandiginda, gozyasi filminin akis etkinligini olabildigince az
etkilemesi beklenmektedir. Bu nedenle, diisitk kayma hizinda yiiksek viskoziteye, yiliksek kayma
hizinda ise diisiik viskoziteye sahip viskoelastik sivilar tercih edilmektedir. Bu o&zellikler,
formiilasyonlarin gbz ile uyumlu olmasini saglarken, ayni zamanda terapétik etkinliklerini de
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artirmaktadir. Dolayisiyla, hidrojel formiilasyonlarinin tiksotropik davranislari, oftalmik uygulamalar
icin 6nemli bir parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir [39].

Sol-Jel Gegis Sicakhig1 Verilerinin Degerlendirilmesi

In-situ hidrojel sistemlerinde sicaklikla jellesme mekanizmasi, polimer-su etkilesimlerinin
sicaklik degisimine bagli olarak yeniden diizenlenmesi esasina dayanmaktadir. Sicaklik arttik¢a polimer
zincirlerinin konformasyonu degisir ve su molekiilleri polimerden ayrilarak ¢ozelti fazindan jel fazina
gecis gergeklesir. Bu siiregte PAA, belirli bir kritik jellesme sicakliginda ¢apraz baglanma ile fiziksel
bir ag yapist olusturur ve hidrojelin viskozitesini artirirken mekanik dayaniklihigimi giiglendirir [21].
HA, su molekiilleri ile hidrojen baglar1 kurarak hidrojelin nem tutma kapasitesini artirir ve jel yapisinin
stabilitesine katkida bulunur. Bu sayede formiilasyonun elastikiyeti ve biyolojik ylizeylere yapisma
potansiyeli artar [30,32,39]. CMC ise ¢0zeltinin viskozitesini artirarak jellesmenin fiziksel
dayanikliligina destek saglar [40].

Yapilan ¢alismada CMC ve PAA yiizdesindeki degisimlerin viskozitede artisa neden oldugu
goriilse de bu degisimlerin etkisi, HA ylizdesindeki artigla kiyaslandiginda siirli kalmistir. HA
ylizdesindeki artig, hidrojelin viskozitesinde belirgin bir yiikselise yol ac¢tigindan, formiilasyonlar
arasindaki karsilastirmanin daha net yapilabilmesi ve sonuglarin daha anlasilir hale getirilmesi amaciyla
gruplandirma kriteri olarak HA yiizdesi tercih edilmistir.

Formiilasyonlarin sol-jel gegis durumlarma bakildiginda, HA yiizdesi yiiksek olan
formiilasyonlarda jel gecisinin daha belirgin bir sekilde gézlemlendigi goriillmektedir. HA yilizdesinin
en diisiik oldugu (% 0.1) F1, F2, F3 ve F4 formiilasyonlarinda jellesme, akisin azalmasi ile gézlemlense
de, Sekil 6'da da goriildiigii gibi tam bir jel fazina gecis s6z konusu degildir. Bu sonuglar, HA
formiilasyonlarin jellesme 6zellikleri iizerindeki etkisini vurgulamakta ve gbz uygulamalari i¢in gereken
jel fazina gecisin saglanmasinda HA oraninin 6nemini géstermektedir.

HA yiizdesinin % 0.25 oldugu F5, F6, F7 ve F8 formiilasyonlarinda ise % 0.1 olan
formiilasyonlara gore daha fazla jellesmenin oldugu goriilse bile net bir jel geg¢is durumundan
bahsedilememektedir. Sekil 7°de F5, F6, F7 ve F8 formiilasyonlarinin ters tiip yontemi ile sol-jel
durumlari gosterilmistir. HA yiizdesinin % 0.5 oldugu F9, F10, F11 ve F12 formiilasyonlari, Sekil 8’de
goriilecegi tizere belirli sicakliklarda sol fazinda kalirken, sicakligin degismesi ile jel fazina gegis
yapabilmektedir. Bu durum, yiiksek hyaluronik asit i¢eriginin, formiilasyonlarin sicakliga bagli jellesme
Ozelliklerini olumlu bir sekilde etkiledigini gostermektedir.

Sekil 7. F5, F6, F7 ve F8 Formiilasyonlarin ters tiip yontemi ile sol-jel durumlari
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Sekil 8. F9, F10, F11 ve F12 Formiilasyonlarin ters tiip yontemi ile sol-jel durumlari

Sekil 9’da gosterilen gegis, jellesmenin sicaklikla tetiklenebildigini ve dolayisiyla bu
formiilasyonlarin belirli bir sicaklik araliginda etkili bir jel yapisi olusturdugunu ortaya koymaktadir.
Ozellikle oftalmik preparatlarda, sicaklik degisimlerinin gdzdeki jellesme ve kalis siireleri iizerindeki
etkisi onemlidir. Gozdeki sicaklik genellikle 34°C civarinda oldugundan, bu formiilasyonlarin sicaklik
degisimleriyle jel fazina gecis yapabilmesi, gbzde kalis siirelerini artirma potansiyeli tasimaktadir [35].

Formiilasyon Gruplarinin Sol-Jel Geg¢is Sicakhik Grafigi
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Sekil 9. Formiilasyon gruplarinin jelasyon sicakliklar

*Grupl: F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7, F8, F10 (Higbir sicaklikta jel fazina doniismeyen grup)
*Grup 2: F11 (25°C’de jel fazindaki formiilasyon grubu)

*Grup 3: F9, F11, F12 (27°C’de jel fazindaki formiilasyon grubu)

*Grup 4: F9, F11 (31°C’de jel fazindaki formiilasyon grubu)

*Grup 5: F11, F12 (33°C’de jel fazindaki formiilasyon grubu)

Grup 1'de yer alan formiilasyonlar, belirli sicakliklarda olduk¢a yogun bir viskozluga sahip
olmalarina ragmen, ters cevrilen tiiplerde 30 saniye bekletildiginde yavas da olsa bir akig
gozlemlenmistir. Bu durum, s6z konusu formiilasyonlarin jel fazinda olmadigin1 gostermektedir.
Ayrica, bu formiilasyonlarin viskoziteleri, tam bir sol faz olarak tanimlanabilmesi i¢in yeterince diisiik
degildir.

F11 formiilasyonu, 25-34°C sicaklik araliginda yapilan tiim deney basamaklarinda jel fazinda
kalmaktadir. Bu durum, F11’in jellesme 6zelliklerinin etkili oldugunu ve belirli bir sicaklik araliginda
stabil bir jel yapis1 olusturabildigini gdstermektedir. GOz uygulamalari igin gerekli olan jel fazinin elde
edilmesi, formiilasyonun gozde kalis siiresini uzatabilir ve terapotik etkinligi artirabilir. Ayrica, F11’in
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bu sicaklik araliginda jel fazinda kalmasi, oftalmik preparatlarin gézde konforunu ve etkinligini artirmak
icin 6onemli bir avantaj sunmaktadir. Yiiksek sicaklikta bile jellesme saglanmasi, formiilasyonun gozyasi
filmi ile etkilesimini optimize edebilir ve muhtemel irritasyon veya rahatsizlik hissini azaltabilir.
Dolayisiyla, formiilasyon igerigi Tablo 1°de belirtilmis F11 formiilasyonunun gz uygulamalari igin
uygun bir aday oldugunu sdylemek miimkiindiir. Ancak, uzun siireli stabilite ve etkinlik agisindan daha
fazla inceleme yapilmasi gerekmektedir.

F9 ve F12 formiilasyonlari, belirli sicakliklarda sol fazinda kalirken, belirli bir sicakliga
ulastiklarinda jel fazina gecis yapmaktadir. Bu durum, her iki formiilasyonun sicakliga bagl jellesme
Ozelliklerinin etkili oldugunu goéstermektedir. Sicaklik degisiminin jellesme siirecindeki rolii, oftalmik
preparatlarin etkinligi acisindan kritik 6neme sahiptir, ¢linkii gézde kalis siiresini artirmak i¢in sicaklik
etkisi ile uyumlu bir jellesme saglanmasi gerekmektedir.

Sekil 10°’da belirtilen jelasyon sicaklik degerleri, Tablo 1’de igerigi belirtilen F9 ve F12
formiilasyonlarinin hangi sicaklik araliklarinda etkili bir jel yapist olusturdugunu gdstermektedir. Bu
bilgiler, formiilasyonlarin tasariminda, 6zellikle géz uygulamalart i¢in optimal sicaklik araliginin
belirlenmesine yardimci olabilir. Ayrica, bu formiilasyonlarin jellesme &zelliklerinin sicaklikla nasil
etkilesimde bulundugunu anlamak, formiilasyonlarin stabilitesini ve etkinligini artirma potansiyelini de
ortaya koymaktadir. Sonug olarak, F9 ve F12 formiilasyonlarinin sicakliga bagl jellesme 6zellikleri,
oftalmik uygulamalar i¢in Onemli bir avantaj sunmakta olup, bu formiilasyonlarin daha fazla
aragtirilmasi, g6z tedavileri igin potansiyel uygulamalarin gelistirebilir.

F9 ve F12 Formiilasyonlarinin Jellesme Grafigi
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Sekil 10. F9 ve F12 formiilasyonlarinin jellesme sicaklik degerleri

Sisme/Erozyon Verilerinin Degerlendirilmesi

Bu deney, in-situ jellesen hidrojellerin erozyon dayanikliligim degerlendirmek amaciyla
tasarlanmistir. pH 7.4 fosfat tamponu ortaminda jellerin zamanla ne 6l¢iide agirlik kaybettigi, erozyon
siireclerinin ve jellesme stabilitesinin anlagilmasina yardimeci olacaktir. Agirlik kaybinin zamanla
izlenmesi, hidrojellerin biyouyumluluk ve etkinlik 6zelliklerini anlamak igin kritik bir parametredir.
Elde edilen veriler, farkli formiilasyonlarin performansini karsilastirarak, oftalmik uygulamalar i¢in en
uygun hidrojellerin se¢ilmesine yonelik bilgi saglayacaktir. Ayrica, zaman araligina gore agirlik kaybini
incelemek, formiilasyonlarin gozde kalis siiresi ve etkinligini artirmak i¢in gerekli optimizasyonlarin
yapilmasina olanak tantyacaktir [33,34].
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Tablo 3. Hidrojel formiilasyonlarinin % jel erozyon degerleri

Formiilasyon To (Baslangic) T1 (3.giin) T2 (7.giin)
Kodu % Jel Erozyonu % Jel Erozyonu % Jel Erozyonu
F1 0 69 92
F2 0 70 81
F3 0 47 95
F4 0 94 97
F5 0 62 94
Fé6 0 85 87
F7 0 66 82
F8 0 44 68
F9 0 66 86
F10 0 79 88
F11 0 43 49
F12 0 64 84

Tablo 3’te yer alan veriler ile Sekil 11,12 ve 13’te yer alan zamana kars1 % jel erozyon grafigi
olusturulmustur.

%0.1 HA iceren Hidrojellerin Zamana Karsi % Erozyon
Grafigi
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&
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Sekil 11. % 0.1 HA iceren hidrojellerin zamana kars1 % erozyon grafigi

%0.25 HA iceren Hidrojellerin Zamana Karsi % Erozyon

Grafigi
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Sekil 12. % 0.25 HA igeren hidrojellerin zamana kars1 % erozyon grafigi
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%0.5 HA i¢eren Hidrojellerin Zamana Kars1 % Erozyon
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Sekil 13. % 0.5 HA igeren hidrojellerin zamana kars1 % erozyon grafigi

Hyaluronik asit (HA) konsantrasyonunun artmasiyla birlikte hidrojellerin viskozitelerinin de
arttig1 bilinmektedir. Bu artig, hidrojelin molekiiler yapisinin yogunlagmasina ve daha karmagik bir ag
yapist olusturmasina neden olur. Grafikler incelendiginde, viskozitesi artan bir hidrojelin bozunma
miktarinin azaldigi, yani dayanmikliliginin arttigi gozlemlenmektedir. Bu durum, yiiksek viskoziteli
hidrojellerin, mekanik dayanikliliklar1 ve dis etkenlere karsi direngleri ile gz Oniinde
bulunduruldugunda, oftalmik uygulamalarda daha iyi bir performans sergileyebilecegini
gostermektedir. Dayanikliligi artan hidrojeller, gbzde kalis siiresini uzatabilir ve terapotik etkinligi
artirabilir. Ayrica, yliksek viskoziteli hidrojellerin, uygulama sirasinda gézde olusabilecek rahatsizlik
hissini azaltma potansiyeli bulunmaktadir [32].

Stabilite Calismalari

Formiilasyonlarin stabilitesi, hizlandirilmis bir haftalilk in vitro stabilite testleriyle
degerlendirilmistir. Bu testlerde, her bir formiilasyondan giin 1s181nda, karanlikta ve buzdolabinda (+4°C
ile +8°C araliginda) saklanmak tizere 50 ml'lik numuneler hazirlanarak toplamda 150 ml elde edilmistir.
Saklama kosullarina gore dagitilan numunelerde gerekli viskozite ve pH olgiimleri gerceklestirilmistir.

7 glinliik hizlandirilmis in vitro stabilite ¢calismasinda, pH ve viskozite degerlerinde anlamli bir
degisiklik goriilmemistir. Ancak Sekil 17°de gorsel degerlendirmeler sonucunda, F9 formiilasyonunun
giin 15181nda daha az stabil oldugu anlagilmaktadir. Verilere dayanarak, F9 formiilasyonunun stabilitesini
korumak i¢in en uygun saklama kosullarinin +4°C ile +8°C araliginda buzdolabinda, UV 1s18indan
koruyan amber renkli cam siselerde saklanmasi oldugu belirlenmistir. F12 formiilasyonu da benzer
kosullarda muhafaza edilebilir; ancak bu formiilasyonun homojenligini korumakta zorlandig1 géz oniine
almarak, serin ve karanlik ortamlarda saklanmasi Onerilmektedir. Bu saklama kosullar,
formiilasyonlarin uzun vadeli stabilitesini saglayarak klinik uygulamalarda giivenilirligini ve etkinligini
korumaya katkida bulunacaktir.

Tablo 4. 25°C ’de karanlik ortamda bekletilen formiilasyonlarin pH sonuglart (n=3)

1.GUN 7.GUN
Formiilasyon pH pH
Kodu (Ortalama=SS) (Ortalamaz SS)
F9 6.44+0.03 6.54+0.03
F12 6.51+0.03 6.63+0.01
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Tablo 5. 25°C’de giin is1ginda bekletilen formiilasyonlarin pH sonuglart (n=3)

1.GUN 7.GUN
Formiilasyon pH pH
Kodu (Ortalama=SS) (Ortalamaz SS)
F9 6.44+0.02 6.62+0.03
F12 6.50+0.03 6.53+0.02

Tablo 6. 4-8°C’de buzdolabinda bekletilen formiilasyonlarin pH sonuglari (n=3)

1.GUN 7.GUN
Formiilasyon pH pH
Kodu (Ortalama=SS) (Ortalama= SS)
F9 6.45+0.11 6.46+0.01
F12 6.60+0.01 6.50+0.02
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Sekil 14. 25°C’de karanlikta bekletilen formiilasyonlarin viskozite grafigi a) 1. giin, b) 7. giin
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Sekil 16. 4-8°C’de buzdolabinda bekletilen formiilasyonlarin viskozite grafigi a) 1. giin, b) 7. Giin
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Sekil 17. 25°C’de giin 15181nda bekleyen F9 ve F12 formiilasyonlarin gorseli a) 1. giin, b) 7. giin

SONUC

Calismamiz kapsaminda, kornea ameliyatlar1 sonrasinda goz kurulugunu 6nlemek amaciyla in-
situ hidrojel formiilasyonlarmin gelistirilmesi hedeflenmistir. Insan viicudunda dogal olarak bulunan ve
yiiksek su tutma kapasitesine sahip HA, suda ¢oziinebilen ve sisme Ozellikleri gosteren PAA ile
biyouyumlu ve biyobozunur bir seliiloz tiirevi olan CMC, in-situ hidrojel olusturmak igin se¢ilmistir.
Bu polimerlerin kombinasyonu, géz sicakliginda sol-jel gegisi yapabilen, uzun siire goz yiizeyinde
kalabilen ve gdziin nemli kalmasina katkida bulunan géz dostu hidrojellerin hazirlanmasina imkan
tanimaktadir.

Formiilasyon ¢alismalarinda, polimerlerin géze uygulanabilir giivenli konsantrasyon araliklari
belirlendikten sonra pH 6l¢timii, sisme/erozyon ¢alismalari, viskozite dlgiimleri ve sol-jel gegis sicaklik
degerlendirmesi yapilmistir. Bu testler sonucunda, optimum Ozellikleri tasiyan in-situ hidrojel
formiilasyonlar segilmistir. Gz uygulamalari i¢in diisiik kayma hizinda yiiksek, yiiksek kayma hizinda
ise dislik viskozite sergileyen viskoelastik sivilar tercih edilmektedir. Calisma kapsaminda hazirlanan
in-situ hidrojellerin tiksotropik 6zellik gosterdigi, yani shear-thinning (kayma ile incelme) davranisi
sergiledigi gozlenmistir. Bu 6zellik, formiilasyonlarin gézle uyumunu saglarken, uygulama kolayligini
ve terapdtik etkinligi artirmaktadir.

Calismada test edilen 12 in-situ hidrojel formiilasyonun bilesimini Tablo 1’de verilmistir.
Karakterizasyon ¢alismalar1 sonucunda, gelistirilen formiilasyonlar arasindan F9 ve F12 formiilasyonun
istenilen ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Bu formiilasyonlar géz yapisinin fizyolojik kosullari
altinda hedeflenen sicaklik araliklarinda (34-37°C’de) sol-jel gecisi yapabilmesi, istenilen pH araliginda
bulunmalari, viskoelastik bakimdan ve diger formiilasyonlara gdre sisme/erozyon profillerinin daha
uygun olmasi agisindan segilmistir.

Saklama kosullar1 hakkinda fikir edinebilmek i¢in gergeklestirilen hizlandirilmis in vitro stabilite
calismasinda F9 ve F12 formiilasyonlar1 giin 1s181inda, karanlikta ve buzdolabinda (+4°C ile +8°C
araliginda) 7 giin boyunca bekletilmistir. Formiilasyonlarin pH ve viskozite degerlerinde anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Giin 1s18inda saklanan F9 formiilasyonunun saydamliginda farklilasma
belirlenmis, F12 formiilasyonunda ise jel orta tabakasinda halka seklinde dumanlagsma olugarak homojen
yap1 bozulmustur. Bu bulgu, jel formiilasyonlarinin stabilitesinin UV 15181 ile olumsuz etkilendigini
kanitlamaktadir. F9 ve F12 formiilasyonlarinin stabilitesini korumak i¢in en uygun saklama kosulunun,
+4°C ile +8°C araliginda buzdolabinda, UV 1sigindan koruyan amber renkli cam siseler oldugu
belirlenmistir.
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