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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Kontakt lensler, gorme kusurlarini tedavi etmek veya goz hastaliklarin iyilestirmek igin
korneanin yiizeyine yerlestirilerek kullanilan malzemelerdir. Gliniimiizde, diinya c¢apinda
yaklasik 150 milyon kontakt lens kullanan hasta oldugu bilinmektedir. Fakat kontakt lens
kullanimina bagl olarak, g6z kurulugu, bakteriyel keratit, konjonktivit gibi cesitli g6z
enfeksiyonu ve iltihap problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle COVID-19 pandemisi
doneminde telefon ve bilgisayar gibi teknolojik aletlerin kullaniminin artmasiyla bu
problemlerin goriilme siklig1 da artmistir. Buna ¢6zliim olarak projede Zwitteriyonik hidrojel
bazli Cinko Oksit (ZnO) nanopartikiiller (NP), Ofloksasin (OF) ve Hyaluronik asit (HA)
iceren biyouyumlu ve antibakteriyel 6zellige sahip ila¢ yiiklii kontakt lens gelistirilecektir.
ZnO NPler yesil sentez yontemiyle elde edilecektir. Daha sonra ZnO NP iceren zwitteriyonik
hidrojel iiretimi yapilacak, HA ve Ofloksasin molekiiler damgalama yontemi ile lense
yiiklenecektir. Elde edilen son iiriin ZnO NP ve OF sayesinde antibakteriyel, HA sayesinde
ise goz kurulugunu oOnleyici Ozellikte olacaktir. Gelistirilmesi hedeflenen kontakt lensi
piyasadaki diger kontakt lenslerden ayiran 6zelligi birden fazla fonksiyona sahip olmasidir.
Yiiksek 1slanabilirlik, bakterilere karsi direngli olma, gorme kusurunu diizeltmeye devam
ederken ayni zamanda rahatsizliklar1 tedavi etme ve hastaya maddi kazan¢ saglama gibi
avantajlarin, lensi diger tedavilerin oniine gecirecegi diisiilmektedir. Minimum seviyede ithal
hammadde kullanilarak olusturulmasi planlanan bu projede, Tiirkiye’nin ekonomisine katki
saglayacak yerli ve milli bir iirlin elde edilerek kontakt lens sektoriinde iilkenin ileri taginmasi
ve tasarlanan iirliniin tiim diinyada lens kullanicilariyla bulusturulmasi hedeflenmektedir. Bu
calismada, hedef kitle gbz Oniinde bulundurularak problem saptanmis ve uygun ¢6ziim
belirlenmistir. Sonrasinda uygun {iretim metotlar1 agiklanarak tasarimin yenilik¢i yonii ve
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uygulanabilirligi ortaya koyulmustur. Yapilan literatiir taramas1 sonucunda, proje i¢in secilen

ilag, nanopartikiil ve HA kombinasyonuyla olusturulan lens ¢alismasina rastlanmamistir. Son
olarak projenin tahmini maliyet ve zaman hesaplamasi, olas1 riskler g6z Oniinde
bulundurularak belirtilmistir.

. Problem/Sorun

Giliniimiizde yaklasik 150 milyondan fazla kontakt lens kullanicis1 bulunmakta ve bu
say1 giin gectikce artis gostermektedir (Giindiiz & Bas, 2016; Alipour vd, 2017). Kornea
lizerine yerlestirilerek miyopi, hipermetropi ve astigmatizma gibi gdrme bozukluklarinin
tedavilerinde yaygin olarak kullanilan okiiler malzemeler olan kontakt lensler kullanicilarina
bir¢ok avantaj saglarlar. Ancak hastalarda kontakt lens kullanimu ile iligkili yaygin goriilen
bir¢ok komplikasyon vardir. Bunlar kontakt lensin materyaline, temizleme soliisyonuna ya da
hastaya bagli olarak ortaya cikabilir. Lensin belirtilen kullanim siiresinden uzun ya da gece
uyurken kullanimi, goze yerlestirilmeden once yeterince temiz olmamasi ve iizerinde zararl
mikroorganizmalarin bulunmasi sebebiyle hijyenik ortamin olusturulamamasi hastalarin lens
kullanimindan kaynaklanan, g6z rahatsizliklarma ve komplikasyonlarina yol acan baslica
nedenlerdendir. (Din¢ vd, 2012). Bu gibi durumlarda lensler okiiler yiizey ile etkilesime
girerek kasinti, kizariklik, tahrig, yanma, goéz kurulugu vb. okiiler rahatsizliklarin yani sira
cesitli mantar ve bakteriyel enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasina da sebep olurlar (Alipour
vd,2017).

2.1. Kontakt Lens Kullanimina Bagh Goéz Kurulugu

Kuru goz sik goriilen ve hayat kalitesini biiylik l¢iide diisiiren bir rahatsizliktir. Birgok
faktore bagl olarak ortaya ¢iktig1 ve arttig1 bilinen bu rahatsizligin, en temel sebeplerinden
birinin kontakt lens kullanimi1 oldugu bilinmektedir (Wei&Asbell, 2014).

Kornea oksijen, besin ihtiyac1 ve metabolik uzaklastirma i¢in gézyasi filmine baghdir.
Gozyas1 sivist okiiler yiizey dokularini besler ve kornea metabolizmasinin atik iirlinlerini
disar1 atar. Ancak kontakt lens bu siireci bozarak géz kuruluguna sebep olur. Kontakt lens
kullanan hastalarin %50’si g6z kurulugu yasadigini belirtmistir. Hastalarda bu durum gozde
kizariklik, yabanci cisim hissi, kagint1 gibi olumsuzluklara yol agmakla kalmaz ayn1 zamanda
enfeksiyon veya kornea iilseri olusumu gibi énemli komplikasyonlar sonucunda gormede
ciddi rahatsizliklara sebep olur (Moreddu vd, 2019).

2.2. Kontakt Lens Kullanimi1 Kaynakh Enfeksiyon Olusumu

Kontakt lens kullanim1 ve kontakt lenslerin mikrobiyal kontaminasyonu, g¢esitli goz
hastaliklarinin nedenidir. Okiiler yiizey dis ortama agiktir ve farkli mikroorganizma tiirlerine
maruz kalir. Bu yiizden kendine 6zgili bir koruma mekanizmasi vardir. Ancak gorme
bozukluklar1 igin gelistirilen lenslerin bu mekanizmay1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Bunun sonucunda gozde enfeksiyonlar geligebilir. Patojen olan bakteriler korneaya ulasip goz
ylizeyine kolayca yapisir ve gz enfeksiyonlarina neden olur (Stapleton vd,2021).

Son yillarda kontakt lens yiizeyine yapisarak enfeksiyona sebep olan
mikroorganizmalarin 6nemi daha iyi anlagilmistir. Bakteriyel konjonktivit en sik goriilen g6z
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enfeksiyonudur ve ilerleyen asamalarinda keratite (kornea bulaniklagsmasi) doniisebilir. Sekil

2.2.1°de gosterildigi gibi bir bakteri tarafindan kontamine olmus kontakt lens hasta tarafindan
kullanildiginda gbz enfeksiyonunu olusturur ve belki de gérme kaybina kadar ulasabilecek
ciddi sonuglar dogurabilir (Khan vd, 2021).
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Sekil 2.2.1. Kontamine olmus kontakt lens hasta tarafindan kullanildiginda gz problemlerine
sebep olur (Khan vd, 2021).

2.3. Goz Hastaliklar1 Tedavisinde Kullanilan Antibiyotik ve G6z Damlalarimin
Dezavantajlan

Goz, kendini dis etkenlerden koruyacak bazi mekanizmalar gelistirmistir (Sharma,
2011). Fakat sistemik bagisikligin azalmasi veya gozii koruyan yiizey epitelinde meydana
gelen hasarlar gozii enfeksiyonlara karsi acik hale getirir. Bu durumda antibiyotikle tedavi
gerekebilir. G6z damlasi, merhem ve enjekte edilebilir olmak {izere c¢esitli antibiyotik ila¢
tedavileri mevcuttur. Fakat diger hastaliklarda oldugu gibi, g6z hastaliklarinda kullanilan
antibiyotikler de belirli bir siire sonra bakterilerde diren¢ gelismesine sebep olmakta ve okiiler
mikrobiyologlar ve gérme bilimcileri i¢in biiylik bir endise haline gelmektedir(Sharma, 2011).

Antibiyotik direnci gelismesine sebep olan faktorlere, asir1 dozda veya gereksiz
antibiyotik kullanimi, uygun olmayan antibiyotik kullanimi, uzun tedavi siiresi, ve ilacin
istenen bolgeye ulagsmadan dagilmasi ornek verilebilir (Sharma, 2011). Antibiyotikler,
bakterilerde direng olusumunun disinda hastalar iizerinde de bazi sistemik yan etkilere sebep
olabilir. Siilfonamid, siilfasetamid ve neomisin gibi ilaglarin kullanimi sonrasinda cilt tahrisi,
kasint1 veya kizariklik gibi yan etkiler gozlenebilir(Watson vd, 2018). Antibiyotik
kullaniminda doza ve konsantrasyona, 6zellikle hamilelik durumunda, diger ilaglardan daha
cok dikkat edilmelidir (Watson vd, 2018). Hastalarin ilact dakik bir sekilde uygulama, gdzden
tasan fazla siviy1r silmesi gibi konularda ayrica hassasiyet gostermesi beklenir. Ayrica her
antibiyotik her bakteriye karsi etkinlik gostermediginden, genis spektrumlu antibiyotikler
tercih edilmelidir.

Giliniimlizde g6z hastaliklar1 i¢in tercih edilen terapétik yontemlerden biri de goz
damlalaridir. Ancak goz damlasi uygulamasiin gesitli dezavantajlar1 vardir. Bunlardan biri
diisiikk yararlanma oranina sahip olmasidir. Sekil 2.3.1°de goriildiigti gibi gbz damlas1 géze
damlatildiginda hedef dokuya yalnizca %]1-5 oraninda ulasir. Damlatilan ilag gozyas: filminde
kisa stire kalir. Geri kalan kismi ise goziin diger kapak veya arka boliimlerine akarak ilag



5
israfina neden olur. Bunun sonucunda istenmeyen yan etkilerin olugmasi gézlemlenebilir

(Tashakori vd, 2014). Ek olarak piyasada bulunan damlalar farkli hacimlerde oldugundan
farkli dozlarda ilag igerirler ve hastalar bundan dolay yiiksek dozlarda ilaca maruz kaldiklari
icin baz1 olumsuzluklar ile karsilasabilir. ilag toksik etki gdstererek goz dokularinda hasara
yol agabilir ve hatta gdrme kaybi gibi ciddi sorunlara neden olabilir (Raesian vd, 2021).
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ilag yok
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Sekil 2.3.1. G6z damlas1 goze damlatildiginda hedef dokuya yalnizca %1-5 oraninda ulasir ve
geri kalan kismi ise goziin diger kapak veya arka boliimlerine akarak ilag israfina neden olur
(Tashakori vd, 2014).

Bahsedilen dezavantajlar g6z Oniinde bulunduruldugunda mevcut tedavi yollarina
alternatif olan yeni okiiler sistemlerin gelistirilme ihtiyact dogmustur (Raesian, 2021). Ilag
salinim1 yapan kontak lensler bunlardan biridir. Bu baglamda projede kontakt lens hastalarinin
tedavilerinde kullanilmak iizere okiiler ilag salimimi yapan, ZnO nanopartikiilleri, HA ve
Ofloksasin igeren bir kontakt lens tasarlanmistir.

. Coziim

Goz rahatsizliklan i¢in kontakt lens kullanan hastalarin karsilagtigi géz kurulugu ve
enfeksiyonlarinin yan1 sira bunlara bagl goz kizarikligi, kasinti, yabanci cisim ve batma hissi
gibi sorunlarina ¢ézliim iiretmek amaciyla biyouyumlu, antimikrobiyal ve yiiksek 1slanabilirlik
gibi istiin 6zelliklere sahip zwitteriyonik hidrojel bazli ZnO Np ve HA iceren OF ilaci ytiklii
kontakt lens gelistirilecektir.

Hidrojeller hidrofilik monomerlerin polimerizasyonu ve ¢apraz baglanmasiyla olusan
yiiksek su tutma kapasitesine sahip polimer malzemelerdir (Fink, 2022). Yiiksek su tasima
kapasitesiyle birlikte artirilmig biyouyumluluk ve porlu yap: vb. avantajli 6zelliklere sahip
olmas1 nedeniyle son yillarda doku miihendisligi, biyosensor, ilag¢ iletim sistemleri vb.
alanlarda biyomalzeme olarak kullanilmasi i¢in yapilan arastirmalar artmaktadir (Chai vd,
2017). Ozellikle yumusak yapilari, yiiksek miktar su igermeleri ve optik agidan seffaf olmalar:
nedeniyle hidrojellerin kontakt lensler icin ideal malzemeler oldugu ifade edilmektedir.
Dolayisiyla hidrojeller 1960’lardan giiniimiize goriis diizeltme amaglh basarili bir sekilde
kullanilarak gelmislerdir (Wheeler vd, 1996; Fink, 2022).

Son yillarda ise goz hastaliklar1 tedavilerinin verimini arttirmay1 amaglayan uzun siireli
ve kontrollii salinim yapabilme 6zelligine sahip ilag yiiklii hidrojeller diger adiyla terapotik
kontakt lensler gelistirilmistir ve kontakt lenslerle ila¢ iletimi alaninda yapilan ¢aligmalar
hizla devam etmektedir (Franco & De Marco, 2021; Fink, 2022). Cok sayida yapilan hayvan
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caligmalar1 neticesinde geleneksel tedavi yontemi olan goz damlalarina kiyasla hastaliklarin

terapotik lenslerle tedavisinin korneada ilacin kalma siiresinin uzatma ve ilagtan gergeklesen
biyoyararlanimi en az %50 arttirma avantajlarina sahip oldugu ifade edilmektedir (Wang vd,
2021). Yakin tarihte gelistirilen dnemli bir antibakteriyel lens malzemesi ise zwitteriyonik
hidrojeldir (Fink, 2022).

Zwitteriyonik, igerisinde esit miktarda pozitif ve negatif yiikleri barindiran anlamina
gelmektedir ve zwitteriyonik hidrojel yiizeyinde bakteriyel filmin olusmasini engelleyerek
iiretilen lensin antibakteriyel 6zellik kazanmasini saglamaktadir (Liu vd, 2022; Zhang vd,
2022). Zwitteriyonik hidrojeller ayni zamanda yiiksek dayaniklilik, kendini onarma ve
1slanabilirlik (Fink, 2022) gibi diger 6zellikleriyle de medikal lensler i¢in ideal malzemelerdir
(Liu vd, 2022).

Gilinlimiizde sentetik ilaglarin kullaniminin artmasi sonucu olusan olumsuz yan etkiler
ve bunlarin yol a¢tigit medikal ve ekonomik sorunlar tedavilerde bitki kullanimini 6ne
cikarmigtir. Tirkiye’de havug olarak bilinen ve bilimsel adi Daucus Carota olan bitkinin
insan sagligina bir¢ok faydasi vardir. G6z sagligi acisindan bakildiginda havugta bulunan beta
karotenin viicuda alindiktan sonra A vitaminine doniismesi goz sagligi agisindan oldukcga
onem arz etmektedir. Daucus Carota géz sagligimin korunmasina yardimci olan karotenoidleri
icermektedir. Havugtan elde edilen lutein ve izomeri zeaksantin, goziin retinasinin (makula
olarak da bilinir) merkezinde birikir. Bunlar retina bariyerini gegerek gozdeki makulay1
olusturan tek karotenoidlerdir. Makula, 151k filtreleme 6zelligi sayesinde gbérme yetenegini
gelistirir. Ayrica giiclii antioksidanlar olduklarindan saglikli gozler icin gereklidirler. Goze
giren zararli mavi 15181 emerek gozleri hastaliklardan korurlar (Ahmad vd , 2019). Projede bu
yilizden nanopartikiil tiretimi Daucus Carota bitkisi kullanilarak yapilacaktir.

Bitkilerden elde edilmis bitki ekstraktlar1 kullanilarak 100 nm’den daha kii¢iik boyutlara
sahip nanopartikiiller fiziksel, kimyasal veya biyolojik yontemler ile iiretilebilir. Ancak
yiiksek verimliligi, giivenilirligi, kolayligi, cevre dostu olmasi ve uygun maliyeti sebebiyle
daha ¢ok biyolojik yontemler tercih edilmektedir (Salem & Fouda ,2021). NPlerin biyolojik
sentezi, yesil sentez olarak bilinir. Yesil yontem sayesinde farkli sekil, boyut, igerik ve
fizikokimyasal Ozelliklere sahip NPler sentezlenir. Ayrica bitkilerin kullaniminin diger
biyolojik yontemlere gore daha etkili, daha diisiik itiretim maliyetli ve ekonomik oldugu
diisiiniilmektedir (Ciftei vd, 2021).

Nanoteknoloji alaninda yapilan c¢aligmalarda nanopartikiillerin 6nemi gittikce
artmaktadir. Nanopartikiiller nano 6l¢ekte sahip olduklar1 benzersiz fiziksel, kimyasal ve
biyolojik fonksiyonlar1 sayesinde yaygin kullanim alanina sahiptirler. Ilag dagitiminda
nanopartikiillerin kullanilmasinin 6nemli avantajlar1  vardir. Kiiclik boyutlara sahip
olduklarindan ¢ok kiiciik kilcal damarlardan gecebilirler ve hiicreler tarafindan daha kolay
aliabilirler. Boylece hedef bolgelerde etkili ilag birikimine yardimei olurlar. Ayrica
nanopartikiil hazirlama siirecinde biyolojik olarak parcalanabilen malzemelerin kullanilmasi
giinler ve hatta haftalar boyunca ila¢ salinimma izin verebilir (Parveen vd, 2016). Bu
baglamda iiretilmesi hedeflenen lensin icine ila¢ dagitimini kolaylastirmasi adina ZnO
nanopartikiilleri yiiklenecektir.

ZnO nanopartikiiller optik ve elektriksel iletkenlik, UV filtreleme, antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve anti-kanser aktiviteleri gibi essiz dzelliklere sahiptir. ABD Gida ve ilag
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Idaresi tarafindan (FDA) genel olarak giivenli malzemeler olarak kabul edilen bu metal oksit,

bio uyumludur ayrica insanlar ve hayvanlar i¢in toksik degildir (Xiong vd, 2013).

Dogal bir biyopolimer olan Hyaluronik asit (HA) dokularin hiicre disindaki
matrislerinde bulunur. Yiiksek biyouyumlulugu ve yilizeyde daha uzun siire su tutma
ozellikleri sayesinde bir¢ok uygulamada kullanilmaktadir. Ayrica HA nin bilinen herhangi bir
yan etkisi yoktur (Oztiirk, 2017). Projede kontakt lense yiiklenen HA biyouyumlulugu ve
kornea yiizeyinin 1slakligini arttirarak goziin nemlendirilmesini saglar. Bununla birlikte ilag
dagitimimi 1yilestirerek ilacin hedef dokuda kalma siiresini uzatir. Bu sayede hastalarin
konforunu olumlu yonde etkiler (Chang, 2021).

Bakteriyel Konjonktivit yaygin géz hastaliklarindan biridir (The Medical letter, 2019).
Bu ve benzeri hastaliklarin tedavisinde antibakteriyel ilaclarin sistemik uygulama (ilacin kan
dolasimina karisip yaygin etki gostermesi) yerine oftalmik uygulamasi (6rnegin géz damlasi)
tercih edilmektedir. Bunun sebebi oftalmik uygulamanin daha az yan etkiye sebep olmasidir.
Projede ise ilag lense yiiklenerek minimum yan etki gostermesi amaglanmaktadir. Bu ilag
secilirken de oftalmik uygulamada kullanilan ilaglarin igerigi ve etkileri goz 6niine alinmustir
(The Medical letter, 2019). Sulfacetamide, Neomisin, Basitrasin, eritromisin, ve Polimiksin B
gibi ilaglarin yeterince etki gostermemesi, duyarlilasma ve bazi lokal yan etkilere sebep
olmas1 nedeniyle secilmemistir. Ek olarak, lens kullanicilar1 enfeksiyon kapmaya meyilli
oldugu i¢in topikal bir florokinolon kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu yiizden projede de
ilag olarak florokinolon grubuna ait olan Ofloksasin (OF) secilmistir. Diger ilaglarla
karsilagtirildiginda konjonktivit ile ilgili bir ¢cok bakteriye karst etkilidir. Solunum yolu,
bobrek, deri, yumusak doku ve idrar yolu dahil, viicudun bircok yerinde bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilir (go.drugbank.com).

OF konjonktivit tedavisinde, genellikle géz damlas1 formiilasyonlarinda, sik¢a kullanilir
(Yanchu Li vd, 2020). Fakat goz damlasi seklinde uygulanan tedavi, hasta uyumu ve ilag
tasinim1  ile ilgili sorunlar ortaya cikarir. GOz yiizeyindeki gozyasi dongiisi, ilag
konsantrasyonunun seyrelmesine sebep olur (Xiao vd, 2022). Maruz kalma siiresinin kisaligi
ve buna bagh olarak periyodik sekilde (4 saatte bir) yiiksek dozlarda uygulama
zorunlulugunun ortaya ¢ikmasi, ve ilacin hedeflenen dokuya ulasmamasi da diger sorunlardir
(Yanchu Li vd, 2020). Proje kapsaminda tasarlanan kontakt lensin bu tarz problemlere biiyiik
Olcilide ¢O6ziim olmas1 hedeflenmektedir.

Ilag yiiklii kontakt lens uygulamalarmin énemli ¢iktilarindan biri yiiksek doz sorununu
ortadan kaldirmaktir. Bu projede tasarlanan lens ila¢ salinimi yapma 6zelligine sahip olacaktir.
Boylece ilag diisiik dozlarda verilebilecek, salinimi belirli bir siireye yayilmis olacak ve hedef
dokuya ulagmasi kolaylastirilacaktir. Gozyasinin sebep oldugu ila¢ konsantrasyonundaki
seyrelme engellenecektir. Yapilan arastirmalarla, kontak lensler yardimiyla yapilan ilag
salimmminin en az géz damlasi tedavisi kadar etkili oldugu ortaya konulmustur (Xiao vd,
2022).

. Yontem

ZnO NPler igeren ilag yiiklii zwitteriyonik hidrojel kontakt lensin iiretim agamalari sirastyla;
yesil sentez yontemiyle havug ekstrakti kullanilarak ZnO Nanopartikiil eldesi, radikal
polimerizasyon ile ZnO NPler i¢eren zwitteriyonik hidrojel kontakt lens sentezi, lense OF ve
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HA ilaglarinin yiiklenmesi ve son olarak iiretilen ilacli kontakt lensin karakterizasyonu

seklindedir.
4.1. ZnO Nanopartikiil eldesi: Yesil Sentez

Havug bitkisi kiigiik parcalara ayrilacak ve deiyonize su ile yikanacaktir. Daha sonra
25°C de kurumaya birakilacaktir. Kurutulmus bitki 6zleri blender yardimi ile toz haline
getirilerek, biiylik parcaciklar1 uzaklagtirmak i¢in elenecektir. 10 gr toz 100 ml deiyonize suya
eklenerek ekstraksiyon i¢in 100°C de 5 dakika 1sitilacaktir. Daha sonra elde edilen extractlar
stiziilecek ve kullanilmak iizere buzdolabinda 4°C de saklanacaktir. Ardindan ekstrakt 100 ml
lik behere alinacak ve iizerine 0.29 gram Zinc Nitrate Hexahydrate (Zn(NOs)..6H-O)
eklenecektir. Elde edilen karisim siirekli karistirilarak 65 dakika boyunca 80 °C de
kaynatilacaktir. Olusan reaksiyon karistmi daha sonra 15000 rpm'de 15 dakika
santrifiijlenecek ve islemin sonunda toz bir materyal elde edilecektir. Bu toz materyal,
sentezlenmesi hedeflenen ZnO nanopartikiillerdir. ZnO nanopartikiiller 3 kez deiyonize su ile
yikandiktan sonra 65 °C’de kurutulacak ve daha sonra kullanilmak {izere cam bir sisede 4°C
sicaklikta saklanacaktir (Khan vd , 2021).

S 100°C 5 dk. =
3\?" = } ke
ll_ _ e p— e
6 e slzalur ~ =
| \ Zlne Nitrate
\ &= Hexahydrate
| . v
J havug tozu Havuc-deiyonize buzdolabinda
su ekstrakt sakignin ,
— ~
o a - .
L2 65°Cde \ * -
= kurutulur 4
I e -
.
- ey B0°C'de 65 dk.
Zn0 nancpartikuller . = X Ve
cam gigede 1500 rpm 15 dk.
saklanmir sentrifujlenir

Sema 4.1.1. ZnO NPlerin yesil sentez basamaklari
Elde edilen ZnO NPlerin karakterizasyonu UV spectrofotometri, FTIR Spektroskopisi,
zeta potansiyel ve boyut analizleri ile gerceklestirilecektir.

4.2. ZnO NP iceren Zwitteriyonik Hidrojel Kontakt Lens Sentezi

ZnO NPleri iceren hidrojel sentezi i¢in sirasiyla, zwitteriyonik hidrojel liretimi icin
uygulamasi basit olan ultrasonikasyon yardimli radikal polimerizasyon, kaliplama ve
dondurma-kurutma (liyofilizasyon) yontemleri ile uygulanacaktir (Lui vd, 2022; Zhang vd,
2022). Hidrojel iretiminde {i¢ temel malzeme kullanilir: monomer, baglatici ve capraz
baglayict (Ercioglu, 2018). Projemizde zwitteriyonik hidrojel su ii¢ ana malzemeyi
icermektedir: 2-hidroksimetil metakrilat (HEMA), [2-metil(metakriloksi)etil ]
dimetil-(3-siilfopropil) (SBMA), ve metil metakrilat (MMA) (Zhang vd, 2022).
Polimerizasyonda HEMA, SBMA, MMA ve akrilik asit (AAc) monomer; polietilen glikol
dimetakrilat (PEGDMA) capraz baglayici ve potasyum persiilfat (KPS) ise termal baslatici
olarak kullanilacaktir (Zhang vd, 2022).
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HEMA, FDA tarafindan onaylanmis bir lens malzemesidir. SBMA, MMA ve AAc ise

lensin su dengesini saglamakta ve ona antibakteriyel 6zellik kazandirmaktadir (Zhang vd,
2022). Zhang ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan 2022 yilinda yayimlanan bir arastirmada ayni
malzemeler kullanilarak iiretilen ilachi kontakt lensin antibakteriyel oOzellik gosterdigi
kanitlanmistir (Zhang vd, 2022). Projemizde Zhang ve ark. tarafindan kanitlanmig olan verimi
en yiiksek lens formiilii esas alinmis, ek olarak ZnO NPler ve HA igeren lensin antibakteriyel
etkisiyle birlikte nemliligini de arttirmay1 amaglayan yeni bir formiil gelistirilecektir. Ayrica
antibiyotik olarak spektrumu genis, yan etkisi az ve uygun fiyatli olmasindan dolay1
Norfloksasin yerine OF kullanilacaktir (Watson vd, 2018; Sharma, 2011).

Oncelikle 1 gram (g) HEMA, 4 g SBMA, 0.1 g AAc, 0.5 g MMA, 0.2 g PEGDMA ve
0.1 g KPS 5 ml distile suya eklenir ve ¢ozdiiriiliir. Devaminda, toplamda 0.11 g HA, OF ve
0.5 mg ZnO NPler karisima eklenir ve karnstirilir (OF ve HA’nin miktarlar1 uygulama
esnasinda deneyerek kesinlestirilecektir). Sonrasinda olusan kabarciklar1 uzaklastirmak igin
ultrasonik dalgalar kullanilir. Bu yontem ultrasonikasyon olarak isimlendirilir ve ¢ogunlukla
polimerizasyon reaksiyonlarini hizlandirmak icin tercih edilir (McKenzie, 2019; Zhang vd,
2022). Soliisyon, kabarciklar uzaklastirildiktan sonra kaliplama islemi i¢in siringa ile 1
milimetre kalinliginda Politetrafloroetilen (PTFE) halkas1 igeren iki cam levha arasina enjekte
edilir. Boylece 60°C’de 1 saatlik siirede polimerizasyon gergeklesir ve hidrojel elde edilir
(Zhang vd, 2022). Hidrojelin kalinti, atik ve ilaglardan temizlenmesi sirasiyla kaynar su,
seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi ve distile su ile yikanmast ile saglanir. Ardindan dondurma
kurutma yontemiyle raf dmrii uzatilarak kullanima hazir lens haline getirilir (Chao vd, 2021;
Zhang vd, 2022).

KPS

HEMA \ BECDMA Ofloksasin ultrasonifikasyon iki cam plaka
\SBMA HA l 71O NPler 7 arasina ejekte ediiir
= / ’_‘k > .
AAC ;‘ l = sl = ! R
= =y T . > Y
MMA = = . | \ :
: ' . pTFE
LS ! LS - - sonikatar . halkasi

polimerizasyon
(60°C 1 saat)

A . é’ *—% HCl
| cozeltisi ve distile

su ile temizleme

zwitteriyonik hidrojel/

kontakt lens dondurma kurutma

iglemi
(liyofilizasyon)

Sema 4.2.1. Zwitteriyonik hidrojel sentezi asamalari
4.3. Lense Antibiyotik ve Hyaluronik Asit Yiiklenmesi

Uretilen ZnO NP igeren zwitteriyonik hidrojel/kontakt lense OF ve HA ilaglari
“molekiiler damgalama” yontemiyle yiiklenir (Zhang vd, 2022). Bu ydntem alternatiflerine
kiyasla yiiklenmek istenen ilaca yiiksek afinite olusturularak lense ytliksek miktar ilag yiikleme
imkan1 saglar. Onemli bir diger avantaji ise lensten dokuya kontrollii ve uzun siireli ilag
salinim imkan1 saglamasidir (Franco & De Marco, 2021; Fink, 2022).
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Molekiiler damgalama yonteminin temeli lense yiiklenecek ilacin hidrojel

polimerizasyonunda  bulundurulmasidir.  Polimerizasyon sirasinda monomerler, ilag
molekiilleri ile etkilesime girer ve onlara kars1 afinite kazanirlar (Franco & De Marco, 2021;
Fink, 2022). Bu durum hidrojel monomerleri ile ila¢ arasinda anahtar kilit iliskisini dogurur
ve ilag¢ hidrojel i¢inde kendisine 6zel boyut ve sekle sahip kaliplar hazirlamig olur. Sonrasinda
lens doygun ilag ¢ozeltisine batirildiginda ilag, polimerizasyon asamasinda olusturulan bos
kaliplara monomerlere kolayca baglanarak ytiiklenir ve salinima hazir hale gelir (Franco & De
Marco, 2021; Fink, 2022).

Projemizde hidrojel polimerizasyonu dncesinde toplamda 0.11 g OF ve HA ¢ozeltiye
eklenmis olacaktir. Bdylelikle hidrojelin monomerleriyle ilaglar arasinda yiiksek afinite
olusturulmus ve ilaglarin yiikleme sirasinda baglanacaklar spesifik bolgeler hazirlanmis olur..

Lense ilag¢ yiiklemeden dnce OF ve HA fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) doygun hale
getirilir. En sonunda liyofilize edilen lens, ila¢ ylikleme iglemi gerceklestirilmek {iizere
karanlik ortamda doygun Ofloksasin ve HA ¢ozeltisine batirilir ve lens sisme dengesine
ulagana kadar beklenir (Zhang vd, 2022). Sisme dengesine ulasan lens karakterizasyon i¢in
belli bash testlere tabi tutulur. Boylelikle kullanima uygunlugu degerlendirilir.

e Ofloksasin

M/ _—
“ | —— — —— ! .
1
{
| - |
lens doygun ilag karanlik ertamda ilag yikli
gozeltisine batrilir bekletilir kontakt lens

Sema 4.3.1. Kontakt lense ila¢ yliklenme agsamalari
4.4. lach Kontakt Lensin Karakterizasyonu

Uretilen ilagh kontakt lensin karakterizasyonu igin asagidaki testler uygulanacaktir.

o Gegirgenlik testi: Hidrojelin 151k gegirgenligi UV-Vis spektrofotometresi ile 380-780
nm dalga boyu araliinda test edilir.

e Su icerigi ve su tutma oran testi: Elde edilen hidrojelin agirlig1 oda sicakliginda
tartilir. Sonrasinda hidrojelin sismis ve kurutulmus hali de ayrica tartilir. Hidrojelin su
icerigi ve su tutma orani belirli denklemlere gore hesaplanir (Zhang vd, 2022).

e Dehidrasyon-rehidrasyon testi: Lensin nemliligi ve oksijen gecirgenligi i¢in
onemlidir. Lensin sisme orani 6lgiiliir.

e {lac yiikleme ve salim testi: Hazirlanan ilag ¢ozeltisinin absorbansi lensin 1slatilma
oncesinde ve sonrasinda 273 nm de mikroplaka okuyucu kullanilarak ol¢iiliir.
Boylelikle ilag yiikleme hesaplanir. Ilag salim testi igin ise hidrojeller PBS ile
doldurulan su banyosuna yerlestirilir 273 nm de absorbansi Ol¢iiliir (Zhang vd, 2022).

e In vitro sitotoksisite testi: Hidrojelin biyouyumlulugu test edilir. Fare fibroblast
hiicreleri kullanilir. ISO 10993-5-2009 standardina gore hiicre canlilifi %80’nin
iistiinde olmalidir (Zhang vd, 2022).
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e Anti-protein adezyon testi: Lensin yiizeyinde bakteriyel film olusup olusmayacagi

test edilir.

e In vitro antibakteriyel test: Hidrojelin antibakteriyel 6zelligi disk diflizyon metodu
ile degerlendirilir.

e In vivo antibakteriyel test: Lensin canlilara uyumlulugu ve tedavi edici etkisi
tavsanlar lizerinde test edilerek incelenir.

e Mekanik test: Lensin gerilme/cekme testi statik gekme ve basma cihazi kullanilarak
yapilir. Lensin mukavemeti 6l¢iliir.

e Atomik kuvvet mikroskobu (AFM): Lensin ylizey ozelliklerini incelemek i¢in
kullanilir (Fink, 2022).

e Taramal elektron mikroskobu (SEM): Lensin porlu yapis1 incelenir (Fink, 2022).

Testlerin sonuglar1 Uluslararas1 Standartlar Organizasyonu (ISO) ve Amerikan Test ve
Malzeme Kurumu (ASTM) standartlarina uygunluguna gore analiz edilecektir.

. Yenilikci (Inovatif) Yonii

Uretilmesi hedeflenen lensin yiiksek 1slanabilirligi, konforlu olusu, antibakteriyel
olmasi, gorme kusurunu diizeltirken ayn1 zamanda tedavi etmesi gibi bir¢ok fonksiyonu
birlikte icinde bulundurmasi iiriinlin inovatif yoniinii 6ne cikaran en Onemli 6zelligidir.
Secilen ilag, nanopartikiill ve HA kombinasyonuyla olusturulan lens caligmasina literatiir
taramasinda rastlanmamistir. Zhang ve ark. tarafindan yapilan calismada (Zhang vd, 2022),
antibakteriyel 0zellikli zwitteriyonik hidrojel kullanilarak, Norfloksasin yiiklii lens
tiretilmistir. Bizim projemizde bundan farkli olarak daha genis spektrumlu bir etkiye ve daha
az yan etkiye sahip olmasi nedeniyle (Watson vd, 2018; Sharma, 2011) OF ilac1 kullanilmugtur.
Ek olarak, lensin igerigine HA eklenerek goz kuruluguna da ¢oziim iiretilmistir. Boylece
birden fazla fonksiyona sahip lens elde edilmistir. Bu calismadan (Zhang vd, 2022)
esinlenerek zwitteriyonik  hidrojel tercih edilmistir. Ciinkii tavsanlar {izerinde yapilan
caligmada, lensten ilag saliniminin géz damlasi uygulamasina kiyasla daha iyi sonuglar
verdigi kanitlanmistir. Kharaghani ve ark., metalik nanopartikiiller kullanarak antibakteriyel
lens tretmistir (Kharaghani vd, 2019). Bu projede ise lense ZnO NPler eklenerek
antibakteriyellik 0Ozelliginin arttirilmas1 ve goz rahatsizliklarina karst etkin bir tedavi
sunulmas1 amaglanmistir.

Tasarlanan lensin ila¢ salinimi yaparak tedavi ettikten sonra da kullanima devam
edilebilir olmasi1 hastalara biiyiik avantaj saglayacaktir. Ayrica, kullanicilar lensi tedavi
sirasinda  kullanabildikleri i¢in diger tedavilerdeki gibi bulanik goérmeyecek, gorme
bozukluklar1 devam etmeyecek ve giinliik yasamlarina kolaylikla devam edebileceklerdir.
Hastalar ek olarak ilag¢ ticreti 6demek durumunda kalmayacak bdylece karsilastiklar goz
problemlerini daha hijyenik ve saglikli bir yolla ¢ozebilecekleri alternatif ve uygun fiyath bir
tedaviye sahip olabileceklerdir. Bu o6zellikler sayesinde milyonlarca lens kullanan hayat
standartlar1 Onerilen lens ile arttirilacaktir. Yapilacak olan bu proje ile elde edilen lensin
kullanilabilir hale gelmesi durumunda piyasadaki mevcut lenslere gore daha ¢ok talep goren
yerli ve milli bir lens markas1 olusturulacaktir. Tiirkiye'nin disa bagimlilig1 azalarak 6zellikle
pandemi doneminde lens ithalinde kur farkindan dolay1 olusan zorluklarin 6niine gecilecektir.
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Tirkiye'nin ekonomisine biiylik 6lgiide katki saglayarak bu sektorde biliyiimesine yardimei

olacaktir.

6. Uygulanabilirlik
Proje kapsaminda kullanilan yesil sentez, ultrasonikasyon yardimli radikal
polimerizasyon ve molekiiller damgalama yontemleri kolaylikla gerceklestirilebilir
yontemlerdir. Yontem kisminda iretilmesi hedeflenen lensin karakterizasyon sonuglari
neticesinde lensin amacina uygun, alternatif tedavi yontemlerine kiyasla kisa siirede efektif
iyilesme saglayan avantajli ve uygulanabilir bir tedavi yontemi oldugu in vivo uyumluluk testi
ile gosterilecektir. Uretilecek kontakt lensin uygulanabilirligi ISO ve ASTM standartlarina
gore test edilecektir. Bu standartlar sirasiyla sunlardir: ASTM (D1708, D1938, F803-19,
F659-10, F2879-19, F1776-19, D3985-17, F981-04); ISO (11978, 7708, 9337-1, 19045,
14729, 14730, 18259) (Fink, 2022). THS1 seviyesinden yola ¢ikarak baslanilan bu proje,
destek almarak gerceklestirilmesi halinde {irlinlin uygun ¢evresel ortamda etkinligi
gosterilerek THS6 seviyesine ¢ikarilmas: planlanmaktadir. Lensin iiretim asamalariin
degerlendirilmesi acgisindan bir ilag firmasi ile gorligiilmesi ve isbirligi yapilmasi
planlanmaktadir. Hedeflenen projenin iiretim ve deneme asamalarini gegmesi durumunda,
patent bagvurusu yapilmasi planlanmakta ve ticarilestirilerek milli bir iiriine doniisebilecegi
ongoriilmektedir.
7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi
Tablo 7.1: Proje is-Zaman Cizelgesi
[P No [is Paketi Ad1 ve igerigi Gérevli Takim Uyesi Zaman
ZnO Nanopartikiil eldesi: Yesil Sentez Diiriiye g
- Havug bitkisi kullanilarak yesil sentez ile nanopartikiil {iretimi ve 35T EESY
! karakterizasyonu Zehra YILMAZ 2ay
Zeynep YILMAZ
Dog¢.Dr.Tuba Sevimoglu
ZnO NP ig':eren Zwitteriyonik Hi'drojel S.ente?zi gﬁgﬁgﬁ;
) . Ultra}sonlkasyo'r'l yar(%m.nyla radikal pohm.er{zasy.or?, kahplama Ye Zehra YILMAZ 3 ay
lslgfrif;;zasyon yontemi ile ZnO nanopartikiilleri iceren hidrojel Zeynep YILMAZ
Dog¢.Dr.Tuba Sevimoglu
Lense Antibiyotik ve Hyaluronil.( {&sit Yiiklenmesi o EE;?;I?FI};\IZEL
3 . 'Mo'lekiiler damgalama y6nt§m1 ile ZnC") NP 1(;e?en zwitteriyonik Zehra YILMAZ 1 ay
hidrojel/kontakt lense Ofloksasin ve HA yiiklenmesi Zeynep YILMAZ
Dog¢.Dr.Tuba Sevimoglu
ilagill Klontalft Lensin Karakteri.zasyonu . N gﬁ;rzi]?l"glcéL
4 Uretilen ilaghh kontakt lensin karakterizasyonu igin testler Zehra YILMAZ 6 ay
uygulanacaktir. Zeynep YILMAZ
Dog¢.Dr.Tuba Sevimoglu
Toplam 12 ay




Tablo 7.2: Donemsel Harcama Plani
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Havug 5 adet - 15TL
Beher (150 ml) 10 adet |[ISOLAB |[324TL
Giimiis Nitrat Hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H20) 100 Sigma 0,5y
iimiis Nitrat Hekzahidrat (Zn . g _Aldrich
El Rondosu 1 adet Yakut 40 TL
Seffaf Borosilikat Cam Sise Yesil sentez 4 adet ISOLAB (700 TL
Santrifiij Tipt (50 ml) 2 paket ISOLAB 260 TL
Spatiil 3 adet ISOLAB |75 TL
Tartim Kabi 2 paket ISOLAB [100TL
Manyetik Balik 2 paket ISOLAB [300 TL
. L . Sigma
2-hidroksimetil metakrilat (HEMA) 500 g _Aldrich 1100 TL
[2-metil(metakriloksi)etil]  dimetil-(3-siilfopropil) Sigma
(SBMA) i e | b
. . Sigma
Metil metakrilat (MMA) 100 ml _Aldrich 500 TL
. . . Sigma
Hidroklorik Asit (HCI) 500 ml _Aldrich 2050 TL
Mol 7 A Sigma
Akrilik asit (AAc) S5¢g _Aldrich 820 TL
Polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA Zn0 - NP eeren) o [SIEMyg0q 7L
olietilen glikol dimetakrilat ( ) Zwitteriyonik 50 m _Aldrich 990
i} Hidrojel Sentezi Sigma
Potasyum persiilfat (KPS) S5g Aldrich 880 TL
. Sigma
Ofloksasin lg _Aldrich 1450 TL
. . Sigma
Hyaluronik Asit (HA) 500 mg _Aldrich 3550 TL
Politetrafloroetilen (PTFE) halkas1 5 adet Ningbo 15TL
Cam levha 6 adet Aromel 60 TL
5 CC Enjektor 100 adet |Beybi 100 TL
Lense Antibiyotik ve Sioma
Fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) Hyaluronik Asit]| 100 ml g . 2300 TL
. . -Aldrich
Yiiklenmesi
A 1
Steril Petri Kabi In vitro Antibakteriyel|20 adet .rome 90 TL
Test Kimya
Agar besiyeri 300 g Aromel 480 TL




Kimya
Pipet ucu 1 paket |ISOLAB |110TL
Eppendorf Tiipleri 1 paket ISOLAB [200 TL
Escherichia Coli Kiiltiirii 1 adet Carolina [330 TL
Staphylococcus aureus Kiiltiirti 1 adet Carolina [370 TL
Eldiven 5 paket Beybi 540 TL
Erlenmeyer Flask (100 ml) 2 adet Blab 160 TL
Parafilm 1 paket ISOLAB 530 TL

21714TL |

Tablo 7.3: Donemsel Analiz Plam

Hidrojelin 151k
4 UV-Vis . YTU Merkez Laboratuvar1 |1 saat geglrg? nliginin test edllm(?s%, 300 TL
Spektrofotometresi ilag yiikkleme ve salim analizi,
ZnO NP sentez incelemesi
4 FTIR YTU Merkez Laboratuvar1 |1 saat ZnO NP kimyasal bag analizi |150 TL
. o ZnO NP boyut t
4 Zetasizer YTU Merkez Laboratuvart |1 saat - . oyu szt 475 TL
potansiyel analizi
. . . - Lensin biyouyumluluk analizi
4 Sitotoksisite testi YTU Merkez Laboratuvari 1 hafta . - ) . 12650 TL
ve hiicre canlilig1 belirlenmesi
Atomik Kuvvet Tollin viize
4 Mikroskobu YTU Merkez Laboratuvari 1 saat - . yuz .y ; , 540 TL
ozelliklerinin incelenmesi
(AFM)
Tatamal Elgigron Lensin orl apisinin
. = u
4 Mikroskobu YTU Merkez Laboratuvar: |1 saat | 'p vap 400 TL
incelenmesi
(SEM)
4 St'atlk Cekme ve Basma YTU Merkez Laboratuvars |1 saat .Lensm mel'(amk Ozelliklerinin 500 TL
Cihaz1 incelenmesi
. . . e Lensin biyouyumluluk analizi
4 In Vivo Antibakteriyel |Bursa Uludag Universitesi 2 a ve terantik etkisinin|3850 TL
Test Tip Fakiiltesi DENHAB Yo P
incelenmesi
Anticorotein  Adezvon Lensin bakterilere karsi anti
4 Testi b ZYOM Y TU Merkez Laboratuvar |1 hafta adezyon 6zelliginin| 1200 TL
incelenmesi
10065 TL

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)

Gorme kusurlarinin artmastyla birlikte Tiirkiye’de ve diinyada kontakt lens kullanim1 da
artis gostermektedir. Giiniimiizde milyonlarca kullanicisinin oldugu bilinen kontakt lensler,
kullanimina bagl olarak g6z kurulugu ve cesitli enfeksiyonlara yol a¢gmaktadir. Kontakt
lensler kullanicilariin yaklasik %50'si g6z kurulugu semptomlar1 yasadigini bildirmistir (Lim
vd, 2018). Ayrica kontakt lens kornea ylizeyi ile temas ettiginden kullanimina bagli olarak
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kolayca enfeksiyon olusturma riskine sahiptirler. Kontakt lensle ilgili enfeksiyonlarin ¢cogu

bakterilerden kaynaklanir ve bu oran yaklasik %80-95 civarindadir (Stapleton vd, 2021).
Projemizde hedef kitlemiz bu problemlerle karsilasan kontakt lens kullanan hastalardir.
Tasarlanan lens ile bahsedilen sorunlar giderilerek hastalarin yasam kalitelerinin artmasi
saglanacaktir.

9. Riskler
Toplam risk skoru “Toplam Risk Skoru = Olasilik (O) x Etki degeri (E)” denklemi
kullanilarak hesaplanir (Risk Degerlendirme Standartlart).
Tablo 9.1. Proje riskleri, olasilik & etki degerleri, toplam risk skorlar1 ve B planlar1
RISKLER B PLANI O&E Toplam
Risk Skoru
Lense  polimerizasyon  sirasinda
IIjl. VitI‘O. fl'ntibalfteriyﬁ testinde? l'ensin eklenen N antibiyotilf miktari 0:Cok diisiik (1) 1x3=3
gosterdigi antibakteriyel etkinin az | arttirilabilir. Boylelikle lense E:Orta derece(3)
olmasi/ yeterli olmamasi baglanan antibiyotik miktar1 ’ Diisiik risk
arttirilmig olur.
Ofloksasin ilacinin polimerizasyon | Polimerizasyon sirasindaki kosullara
sirasinda  60°C  gibi 1.<05u.11ara dayanlk.h farkli bi.r. antibiyotik segilir :Orta derece(3) 3x2=6
dayaniksiz olmasi ve hidrojelde | ya da ilag molekiiler kaliplama dan E:Hafif(2)
kirlilik ~ ve  istenmeyen  etki [ farkli bir yontemle yiiklenir. (Ornegin | Diisiik risk
olusturmasi daldirma yontemi)
Polimerizasyonda termal baglatici
HA ilac1 polimerizasyon kosullarina gering  foigbaslalis jga s 2x3=6
1 A o i d baslatici  kullanilabilir.  Boylelikle | O:Diisiik
dayaniksiz olabilir ve 60 C de - ; .
bozunabili diisik  sicaklikta  polimerizasyon | E:Orta derece Orta risk
3 gerceklestirilebilir (Xu vd, 2012; Su,
2013).
10. Kaynaklar

Ahmad, T., Cawood, M., Igbal, Q., Arifio, A., Batool, A., Tariq, R., Azam, M., & Akhtar, S.
(2019). Phytochemicals in Daucus carota and Their Health Benefits-Review Article. Foods
(Basel, Switzerland), 8(9), 424. https://doi.org/10.3390/foods8090424

Alipour, F., Khaheshi, S., Soleimanzadeh, M., Heidarzadeh, S., & Heydarzadeh, S. (2017).
Contact Lens-related Complications: A Review. Journal of ophthalmic & vision research,
12(2), 193-204. https://doi.org/10.4103/jovr.jovr 159 16

Cao, H., Duan, L., Zhang, Y., Cao, J., & Zhang, K. (2021). Current hydrogel advances in
physicochemical and biological response-driven biomedical application diversity. Signal
transduction and targeted therapy, 6(1), 426. https://doi.org/10.1038/s41392-021-00830-x
Chai, Q., Jiao, Y., & Yu, X. (2017). Hydrogels for Biomedical Applications: Their
Characteristics and the Mechanisms behind Them. Gels (Basel, Switzerland), 3(1), 6.
https://doi.org/10.3390/gels3010006




16
Ciftci, H. , Er Caliskan, C. , Oztiirk, K. & Yazici, B. (2021). Yesil Yontemle Sentezlenen

Biyoaktif Nanopartikiiller .Black Sea Journal of Engineering and Science , 4 (1) , 29-42 .
DOI: 10.34248/bsengineering.816084

Ding, Erdem & Yildirim, Osman & Altiparmak, G. & Adigiizel, U. & Temel, Giilhan. (2012).
A Major Public Health Problem: Uncontrolled Wearing of Contact Lenses. Turk Oftalmoloiji
Dergisi. 42. 84-87. 10.4274/tjo.42.36036.

Drugs for common eye disorders. (2019). The Medical letter on drugs and therapeutics,
61(1586), 187-194.

Ercioglu, Nihan, Tabaka Tabaka Kaplama Metodu Kullanilarak Hazirlanan Ilag¢ Yiiklii Kontak
Lenslerden Kontrollii {la¢ Salim1, Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi, 2018.

Franco, P., & De Marco, 1. (2021). Contact Lenses as Ophthalmic Drug Delivery Systems: A
Review. Polymers, 13(7), 1102. https://doi.org/10.3390/polym13071102

Giindiiz, Omer Ugurhan ve Bas, Zeynep. (2016). Kontakt Lens Kullanimi ile iliskili Kuru
Go6z. MN Oftalmoloji;23(Suppl 1):83-90

Johannes Karl Fink (2022). Contact Lenses: Chemicals, Methods, and Applications.
Montanuniversitit Leoben, Austria: Wiley.

Khan, S. A., Shahid, S., Mahmood, T., & Lee, C.-S. (2021). Contact lenses coated with hybrid
multifunctional ternary nanocoatings (Phytomolecule-coated ZnO nanoparticles:Gallic
Acid:Tobramycin) for the treatment of bacterial and fungal keratitis. Acta Biomaterialia, 128,
262-276. doi:10.1016/j.actbi0.2021.04.014

Kharaghani, D., Dutta, D., Gitigard, P., Tamada, Y., Katagiri, A., Phan, D.-N., ... Kim, L. S.
(2019). Development of antibacterial contact lenses containing metallic nanoparticles.
Polymer Testing, 106034. doi:10.1016/j.polymertesting.2019Lecture Notes in Chemistry, vol
82. Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-642-38730-2_7

Lim, C., Stapleton, F., & Mehta, J. S. (2018). Review of Contact Lens-Related Complications.
Eye & contact lens, 44 Suppl 2, S1-S10. https://doi.org/10.1097/ICL.0000000000000481

Liu, S., Tang, J., Ji, F., Lin, W. ve Chen, S. (2022). Recent Advances in Zwitterionic
Hydrogels: Preparation, Property, and Biomedical Application. Gels, 8(1), 46.
doi:10.3390/gels8010046

McKenzie, T. G., Karimi, F., Ashokkumar, M., & Qiao, G. G. (2019). Ultrasound and
Sonochemistry for Radical Polymerization: Sound Synthesis. Chemistry (Weinheim an der
Bergstrasse, Germany), 25(21), 5372—-5388. https://doi.org/10.1002/chem.201803771
Moreddu, R., Vigolo, D., & Yetisen, A. K. (2019). Contact Lens Technology: From
Fundamentals  to  Applications.  Advanced  Healthcare = Materials,  1900368.
doi:10.1002/adhm.201900368

“Ofloxacin” , Erisim: 06.05.2022, https://go.drugbank.com/drugs/DB01165

Oztiirk M. , Kahveci A. Kemik Iyilesmesinde hyaluronik asitin etkinliginin degerlendirilmesi:
derleme. Ortadogu Tip Dergisi. 2017; 9(3): 127-133.

Parveen, K., Banse, V., & Ledwani, L. (2016). Green synthesis of nanoparticles: Their
advantages and disadvantages. doi:10.1063/1.4945168

Raesian, Parisa & Rad, Maryam & Khodaverdi, Elham & Motamedshariaty, Vahideh &
Mohajeri, Seyed. (2021). Preparation and characterization of Fluorometholone molecular



17
imprinted soft contact lenses as ocular controlled drug delivery systems. Journal of Drug

Delivery Science and Technology. 64. 102591. 10.1016/j.jddst.2021.102591.

Risk Degerlendirme Standartlari, Karadeniz Teknik Universitesi. Erisim tarihi ve
adresi:07.05.2022, https://www.ktu.edu.tr/dosyalar/16_00 00 5d20f.pdf

S. Sharma, Antibiotic resistance in ocular bacterial pathogens, Indian Journal of Medical
Microbiology, Volume 29, Issue 3, 2011, Pages 218-222, ISSN 0255-0857,
https://doi.org/10.4103/0255-0857.83903.

Salem, S. S., & Fouda, A. (2021). Green Synthesis of Metallic Nanoparticles and Their
Prospective Biotechnological Applications: an Overview. Biological trace element research,
199(1), 344-370. https://doi.org/10.1007/s12011-020-02138-3

Stapleton, F., Bakkar, M., Carnt, N., Chalmers, R., Vijay, A. K., Marasini, S., ... Wolffsohn, J.
S. (2021). CLEAR - Contact lens complications. Contact Lens and Anterior Eye, 44(2),
330-367. doi:10.1016/j.clae.2021.02.010

Su, WF. (2013). Radical Chain Polymerization . In: Principles of Polymer Design and
Synthesis. Tashakori-Sabzevar, F., & Mohajeri, S. A. (2014). Development of ocular
drugdelivery systems using molecularly imprinted soft contact lenses. Drug Development and
Industrial Pharmacy, 41(5), 703—713. doi:10.3109/03639045.2014.948451

Wang, Z., Li, X., Zhang, X., Sheng, R., Lin, Q., Song, W., & Hao, L. (2021). Novel Contact
Lenses Embedded with Drug-Loaded Zwitterionic Nanogels for Extended Ophthalmic Drug
Delivery. Nanomaterials, 11(9), 2328. https://doi.org/10.3390/nano11092328

Watson, S., Cabrera-Aguas, M., & Khoo, P. (2018). Common eye infections. Australian
prescriber, 41(3), 67-72. https://doi.org/10.18773/austprescr.2018.016

Wei, Y., & Asbell, P. A. (2014). The Core Mechanism of Dry Eye Disease Is Inflammation.
Eye &  Contact Lens:  Science &  Clinical Practice, 40(4), 248-256.
doi:10.1097/icl.0000000000000042

Wheeler, J. C., Woods, J. A., Cox, M. J., Cantrell, R. W., Watkins, F. H., & Edlich, R. F.
(1996). Evolution of hydrogel polymers as contact lenses, surface coatings, dressings, and
drug delivery systems. Journal of long-term effects of medical implants, 6(3-4), 207-217.
Xiong, H.-M. (2013). ZnO Nanoparticles Applied to Bioimaging and Drug Delivery.
Advanced Materials, 25(37), 5329-5335. doi:10.1002/adma.201301732

Xiao, Wenke & Zhang, Xiaojuan & Hao, Lingyun & Zhao, Yuan & Lin, Qing & Wang, Zhao
& Song, Wenli & Liang, Dong. (2022). Modification of Silicone Hydrogel Contact Lenses for
the Selective  Adsorption of Ofloxacin. Journal of Nanomaterials. 2022.
10.1155/2022/7112174.

Xu, X., Jha, A. K., Harrington, D. A., Farach-Carson, M. C., & Jia, X. (2012). Hyaluronic
Acid-Based Hydrogels: from a Natural Polysaccharide to Complex Networks. Soft matter,
8(12), 3280-3294. https://doi.org/10.1039/C2SM06463D

Yanchu Li, Chao Huang, Xiaolan Yang & Xin Zhang (2020): Ofloxacin laden microemulsion
contact lens to treat conjunctivitis, Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition

Zhang, Jing & Qian, Sunxiang & Chen, Lingdong & Wu, Minmin & Cai, Yuqing & Mou,
Xiaozhou & Feng, Jie. (2022). Antifouling and antibacterial zwitterionic hydrogels as soft
contact lens against ocular bacterial infections. European Polymer Journal. 167. 111037.
10.1016/j.eurpolym;.2022.111037


https://doi.org/10.4103/0255-0857.83903
https://doi.org/10.4103/0255-0857.83903
https://doi.org/10.18773/austprescr.2018.016

