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Icindekiler

Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Kontakt lensler gorme problemleri i¢in kullanilan korneaya yerlestirilmis, kii¢iik ve saydam
goriinimlii yapilardir. Son yillarda bircok g6z rahatsizliklarinda kontakt lensler gozliiklerin yerini
biiyiik 6l¢iide almistir. Kontakt lensler miyop, hipermetrop ve astigmatizmay1 diizenlemenin yani
sira terapotik ve kozmetik amagli olarak da yaygin olarak kullanilmaktadir.

Mevcut g0z ilaglariin %90°1 ¢ozelti ve silispansiyon formunda olup bu ilaclar gbzyasi, aglama
refleksi, nazolakrimal drenaj, yetersiz emilim nedeniyle %1-5 okiiler biyoyararlanim gostermektedir
ve hasta uygulamasinda zorluk yasayabilmektedir. Bu ¢alismada kontakt lensler ilag tasiyict sistem
olarak kullanilacaktir. Ilag tasiyici kontakt lensler; mevcut gdz damlalar, siispansiyonlar1 ve
merhemlerinin yerini tutacak yeni bir platform niteligi tagimaktadir. Projemizde mevcut kontakt
lenslere model ila¢ olarak protein yapilart yansitan suda ¢oziinen Vitamin C (Askorbik Asit)
yiklenecektir. Biyoteknolojik ilaglar, suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip oldugundan ani salim riski
barindirmaktadir. Bu sebeple uzun siireli salim elde etmek amaciyla ilag yiiklii lensler hidrofobik bir
polimer olan etil seliiloz ile kaplanacaktir. Bu sayede biyoteknolojik ilaglar ve bir¢cok suda ¢ozinur
ilacin uzun siireli salimiyla etkili ve verimli bir tedavi saglanacaktir. Biyoyararlanim artisiyla birlikte
diisiik dozlarda etkili bir tedavi saglanacaktir.

Sekil 1. Goze kontrollii ilag salim1 yapan kontakt lensler



2. Problem/Sorun

Goze uygulanan ilag sekilleri goz kiiresine ve/veya konjunktivaya uygulanan ¢ozelti, yar1 kat1 ve
konjunktivaya yerlestirilen steril implantlardir. Bunlarin %90°1 ¢ozeltilerden olusmaktadir. Goze
uygulanan ilaglar genel olarak lokal etki saglamak amaciyla kullanilir ama okiiler yolla sistemik etki
elde etmek de miimkiindiir. Bu etki konjunktivadan veya goz yas1 ile burun bosluguna siiriiklenen
etkin maddenin bu bosluktan absorbsiyonuyla gerceklesir. Oftalmik amagla kullanilan terapdtik
ilaclar genellikle antibiyotik-antimikrobiyal, antiviral, beta-adrenerjik blokor, lokal anestezik,
miyotik, midriyatik ve vazokonstriiktor etkiye sahip gruplardir.

Mevcut goz ilaglart %1-5 okiiler biyoyararlanim gostermektedir. Bunun sebebi goz yasi, aglama
refleksi, nazolakrimal drenaj ve yetersiz emilimdir. Ilaglarin okiiler biyoyararlanimi tedavideki
etkinlik hakkinda bizlere fikir vermektedir. ilaglarin okiiler biyoyararlanimi proteinlere baglanma,
ilacin metabolizasyonu ve goz yasi drenaji gibi faktorlerden etkilenmektedir. Okiiler absorbsiyon
baslica kornea ve konjunktivadan olur. Etkin maddeler korneanin epitel hiicreleri i¢inden difiize
olur, sinirli olmakla birlikte baz1 maddeler epitel hiicreleri arasindan gegebilir. Lipit ¢ozlintlirligii
fazla olan etkin maddeler i¢in stroma, sudaki ¢oziiniirliigii fazla olan etkin maddeler i¢in kornea
epiteli hiz kisitlayici membran olarak davranir. Dolayistyla lipofil 6zellik gosteren etkin maddeler
kornea epitelini kolay gecerken hidrofil etkin maddeler igin bu gecis kolay degildir.

TerapOtik amach kontakt lensler travmatik epiteli defekti, rekirren epitel erozyonu gibi korneal
distrofi durumlarinda kullanilmaktadir. Travmatik veya kimyasal epitel defektlerinde kontakt lensler
agriy1 giderir yaya azaltir, iyilesmeyi hizlandirir. Her iki durumda da, kontakt lensle birlikte topikal
antibiyotik tedavisine hemen baslanmali, kimyasal yaniklarda, gerekliyse topikal steroid ve/veya
siktoplejikler de uygulanmahidir. Kontakt lens ile bariyer etkisi olusturularak goéz kirpmanin
travmatik etkisi ile epiteli defektinin biiylimesinin ve enfekte olmasinin oniine ge¢ilmis olur. Bu
durumlarda antibiyotik damla ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Tedavi epiteli defekti kapanana
kadar devam etmektedir. Ilac iceren kontakt lensler sadece kontakt lens uygulanarak damlaya ihtiyac
duymadan hastalarin tedavi edilmesi planlanmaktadir.

Diyabetik makuler 6dem, retinal ven dal tikanikligina bagli makuler 6dem ve yas tip makula
dejenerasyonu gibi durumlarda Anti VEGF ilaglar (Afliberceptranibizumab ve off-label
bevacizumab) 6demi ve retina alti siviy1 azaltmak, yeni damar olusumunu onlemek amaciyla
intravitreal yolla uygulanmaktadir (Sekil 2). Bu uygulama acilidir ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar1 mevcuttur. Komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in acisiz bir yontem olan uzun
stireli ilag salinimli kontakt lens uygulamasi ile ilacin retinal alana difiize olarak etkisini
gosterebilecegi diisiiniilmektedir.



Sekil 2. intravitreal uygulama

C06zum

Calismamizda, Tiirkiye’de daha 6nce ¢alisilmamis ve diinyada yeni yeni popiilerlesmeye baglayan
ilag yikli lenslerin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Piyasada mevcut kontakt lenslere ilag
yiiklenerek goz ilag uygulamasinda yenilik¢i bir platform olusturulacaktir. Boylece hastalar
istedikleri zaman ila¢ uygulamasini kolaylikla gerceklestirecek ve etkili bir tedavi saglanacaktir.
Ayni1 zamanda hastalar istedikleri zaman ilag uygulamasina son verebileceklerdir. Model ilag olarak
suda ¢oziindiigii ve bu sebeple biyoteknolojik ilaglar1 da temsil eden Vitamin C (Askorbik Asit)
kullanilacaktir. Protein yapili ilaglar suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip olduklarindan bu sistemler
ilacin ani salim riskini barindirmaktadir. Bu sebeple uzun ve etkili bir ilag salimi elde etmek ve
salimi yavaglatmak amaciyla ila¢ yiiklii kontakt lensler hidrofobik polimer olan etil seluloz ile
kaplanacaktir. Elde edilen lenslerin ilag yiikleme etkinligi, 151k gecirgenligi, suda sisme ve ilag¢ salim
ozellikleri agisindan karakterizasyon ¢alismalar1 yapilacaktir.

Sekil 3. Lens uygulama



4, Yontem

Yontemlerin detaylar1 biiyiik olgiide yapilacak arastirmalarla ortaya konacaktir. Projemizde 6n
caligmalar uzun siirmiis olup deneysel calismalara yeni baslanmistir. Bu sebeple miktar tayini
caligmalar1 yapilmis olup bu calismalarin analitik validasyonlari, formiilasyon c¢alismalar1 ve
karakterizasyon caligmalar1 devam etmektedir (Sekil 4, Sekil 5). Bununla birlikte temel olarak
izlenecek metodoloji asagida verilmistir.

1. Etkin Madde Uzerinde Yapilacak Calismalar
1.1. Etkin Maddelerin Su ve C6ziinme Hiz1 Ortamlarinda Ultra Viole (UV) Analizi

Etkin maddelerin ¢ozundlkleri su icinde (5 mg/100mL) belirli konsantrasyonda stok c¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢ozelti, su ile karistirilarak 200800 nm arasinda spektrumu alinacak ve
maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu (Amax) belirlenmistir. Daha sonraki hazirlanan stok
¢ozeltiler ortam ile uygun seyreltmeler yapilarak bir seri farkli konsantrasyonda ¢ozelti elde edilecek
ve spektrofotometrede analizleri yapilmistir. Bilinen etkin madde konsantrasyonlarina (x) kars1 elde
edilen absorbans (y) degerleri grafige gecirilerek standart dogru ¢izilmistir. Aynm islem aymi
konsantrasyona sahip ii¢ farkli stok c¢Ozelti Uzerinde tekrarlanmistir. Dogru denklemleri
olusturulduktan sonra herbir denklem i¢in egim ve kesisimin % 95 giiven smirlar1 birbiriyle
karsilastirilarak ideal dogru denklemi belirlenmistir. Asagida su ortaminda yapilan kalibrasyon
dogrusu verilmektedir.
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Sekil 4. Vitamin C’ye ait spektrum
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Sekil 5. Vitamin C’ye ait dogru denklemi

Calismada kullanilacak (yapay gozyast ortami) ¢oziinme hizi ortami i¢in de ayni islemler
tekrarlanacak ve etkin maddenin miktar tayini i¢in gelistirilen yontemlerin analitik validasyonu
yapilacaktir. Analitik yontem validasyon parametreleri olarak dogrusallik ve araligi, dogruluk ve
geri elde, kesinlik (tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik), teshis sinirlar1 (LOD) ve tayin sinirlar1 (LOQ)
ile 6zgunlik incelenecektir.

Calismada in vitro deneylerde etkin madde miktar tayini igin spektrofotometrik yontem
kullanilacaktir. UV spektrofotometrisinde istenilen LOQ, LOD degerleri elde edilemez ve
yontemlerin segiciligi saglanamaz ise miktar tayini i¢in HPLC kullanilacaktir. Bu ydntemlerin
analitik validasyonlar1 yapilacaktir.

2. Formiilasyon Calismalari
2.1. Kontakt Lenslere Ilac Yiiklenmesi Hazirlanmasi

Piyasadan temin edilen Dailies Total 1®(Alcon Comp.) lensler bir gece oncesinden kurumaya
birakilacaktir. Kurutulmus olan lensler 20 mg/mL, 40 mg/mL ve 60 mg/mL konsantrasyonlarda
vitamin C ¢ozeltisine atilip 37 °C, 75 rpm’de ¢alkalayici su banyosunda inkiibasyona birakilacaktir.
Inkiibasyon sonucunda elde edilen lensler pecete yardimiyla kurulanarak karakterizasyon
islemlerine tabi tutulacaktir.

Lenslerin kaplanmasinda etil seliiloz kullanilacaktir. Etil seliiloz %1, %2 ve %3 oraninda asetonda
coziilecektir. Elde edilen ¢ozeltilere hidrojeller atilarak lenslerin kaplanmasi saglanacaktir. Coziicii
olarak 6n denemeler sonucunda lens yapisinin bozulmadigi ve vitamin C’nin ¢6ziinmedigi igin
aseton se¢ilmistir. Elde edilen kaplanmis lenslerde de karakterizasyon ¢alismalar1 yapilacaktir.



2.2. Kontakt Lenslerde yapilacak karakterizasyon calismalari

Isik gecirgenligi

flag yiiklenmis ve yiiklenmemis lenslerdeki 151k gecirgenligini tespit etmek amaciyla 151k yolu
iizerine kesilecek lensler yerlestirilecek ve UV spektrofotometrisinde 480 nm dalga boyunda 6l¢iim
yapilacaktir. Olgiimler ii¢ tekrarli yapilacaktir.

Su tutabilirligi ve sisme tayini

Oncelikle kuru jellerin agirliklari dlgiilecektir (Wi). Daha sonra su icerisine atilacak ve 3 giin
inkiibasyona birakilarak tizerindeki su pegete ile alinarak jellerin son agirliklar: (Wson) OlgUlecektir.
Elde edilen degerler Esitlik 1°de yerine yazilarak % sisme derecesi hesaplanacaktir.

%Sisme = W”’;;’ZSO" x 100 Esitlik 1.

Etkin Madde Yiikleme Etkinligi Tayini

Lenslere yiiklenen etkin madde miktarini bulabilmek i¢in lensler suda 30 dakika boyunca ultrasonik
banyoda inkiibasyona birakilacaktir. Daha sonra ortama gecen madde miktar1 spektrofotometrik
olarak tayin edilecektir.

Kontakt Lenslerde In vitro Etkin Madde Cikis Tayini

Elde edilen karakterizasyon ¢alismalarina gore en yiiksek ilag¢ yiikleme ve gecgirgenlik oranina ait
kontakt lens formiilii etkin madde ¢ikis calismalarina tabi tutulacaktir. Etkin madde ¢ikis tayini
caligmalari ¢alkalayici su banyosunda yapilacaktir.

Farkli formiiller 10 mL simiile gézyas1 ortaminda (0.68 g NaCl, 0.22 g NaHCO3, 0.008 g CaCl2 ve
0.14 g KCl 1 litre suda ¢oziilecek) 37 °C sicaklikta 75 rpmde yiiriitiilecektir. Sirast ile 15., 30., 60.,
120., 240., 360. dakikalar ve 24. saatte 1 ml hacimde numuneler alinacaktir. Alinan miktarda taze
numune ortama ilave edilecektir. Alinan numuneler UV spektrofotometrede analiz edilerek gerekli
hesaplamalar yapilacaktir (n=3).

Yenilikci (Inovatif) Yonii

Mevcut goz ilaglarmin %90’1 ¢ozelti ve slispansiyon formunda olup bu ilaglar gézyasi, aglama
refleksi, nazolakrimal drenaj, yetersiz emilim nedeniyle %1-5 okiiler biyoyararlanim gostermektedir
ve hasta uygulamasinda zorluk yasayabilmektedir. Projemizde gelistirilecek ilag yiikli kontakt
lensler ile mevcut géz damlalari, siispansiyonlar1 ve merhemlerinin yerini tutacak yeni bir platform
olusturulacaktir.



Calismamizda model etkin madde kullanilarak bir¢ok biyolojik/biyolojik olmayan etkin maddenin
uygulanacagi model tasiyici sistem gelistirilecektir.
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Sekil 6. ilag yiiklii lensler

Projemiz bu alanda ¢esitli calismalar olmasina ragmen tilkemizde ilk olma 6zelligini tasiyor.
Projemizde Tiirkiye’de farmasdétik teknoloji alaninda ilag yiiklenmis lensler konusunda g¢aligma
yapan arastirmaci bulunmamaktadir. Diinyada da bu alanda yeni yeni yeni yayinlar ¢ikmaktadir ve
farkindalik olusmaktadir. Bu alanda ilk onay FDA tarafindan Mart 2022 ‘de Johnson & Johnson
Vision Care, Inc. tarafindan antihistaminik ila¢ (ketotifen) yiiklii lensler ig¢in alinmistir
(https://www.jjvision.com/press-release/johnson-johnson-vision-care-receives-fda-approval-
acuvuer-theravisiontm-ketotifen). Boylelikle lens sektoriinde yeni bir donem ag¢ilmig bulunmaktadir.
Mag yiiklii lensler lens kullanimi ve g6z hastaliklarma bagl endikasyonlarin giderilmesinde biiyiik
bir potansiyel icermektedir. Uriin, biiyiik ¢apta iiretime uygun ve gelistirilme potansiyeli olduk¢a
yiiksektir, ¢linkii islem adimlar1 basit ve 6n goriilebilir ¢alismalardan olusmaktadir.

Uygulanabilirlik

Projemiz yukarida bahsedildigi gibi goz ilaclarina ve géze uygulanan igneli enjeksiyonlara dnemli
bir alternatif olusturmaktadir. Bu sebeple ticarilestirilme potansiyeli bulunmaktadir. Elde edilecek
ciktilar sonucunda prototipimiz lens firmalariyla goriisiilerek iiretiminin saglanmasina galigilacaktir.
Mevcut projenin daha ileri versiyonu Trakya Universiteleri Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
desteklenerek proje damismani Dr.Ogr.Uyesi Ahmet Dogan Ergin tarafindan yiiriitiilmektedir.
Projede daha baslangi¢ asamasinda bulunulmakta olup ilerleyen donemlerde projenin bitirilmesi ve
prototip tiretilmesi planlanmaktadir.



7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Projeye ait zaman plani ve maliyet tablolar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Proje zaman plani

Projemizde {iniversitemizin imkanlarmi ve sarflarin1 kullanacagimizdan dolay1 yiiksek bir biitge
gerektirmemektedir. Bu sebeple belirtilen maliyetten diisiik olmasi s6z konusudur. Buna karsilik
biiyiik ¢apta iiretimlerde ise daha yiiksek maliyetlerin olmasi tahmin edilmektedir. Projemizde
piyasada satilan lensler alinip ilag yiiklenecektir. Ozellikle en biiyiik sarf olan ilag yiiklenmemis bu
lensler, en biiyiik maliyet kalemini olusturmaktadir. Lens olarak kullanilmak iizere iiretilen
hidrojellerin iiretilmesi danismanimizin baska projesidir. Basarili olundugu taktirde bu maliyet de

:\To iP AdiTanimi
Kim(ler) Tarafindan
Yapilacag
1 Cihaz, madde ve malzeme temini ve etkin maddelerin UV ile miktar AY
tayini yonteminin gelistiriimesi ve validasyonu '
A
2 llag yiiklenis ve yiiklenmemis Kontakt lenslerin hazirlanmasi
A
3 | Kontak lenslerin in vitro karakterizasyonu
AY
4 Sonuglarin degerlendirilmesi ve istatistiksel analizler
Tablo 2. Maliyet plani
Maliyet Kalemi TOPLAM (TL)
Personel 5.000 TL
Seyahat 2.000 TL
Alet/Tecghizat/Yazilim/Yayin -
Danigmanhk/Hizmet Alimi -
Malzeme 1.000 TL
Genel Giderler -
TOPLAM MALIYET 8.000 TL

minimuma inecektir.




. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)
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Proje hedef kitlemiz goz hastalaridir. Ozellikle intravitreal uygulamalardan dolay1 hasta uyuncunun
diisiik oldugu hastalar i¢in 6nemli bir alternatif olacaktir.

Riskler

En Onemli Riskler

Etkin maddenin UV ile miktar tayini
yonteminin gelistirilmesi ve validasyonu:

Tim maddelerin uv spektrumu
alinabildiginden bu is paketine iliskin
projenin  basarisimt olumsuz  ydnde

etkileyebilecek bir risk bulunmamaktadir.

Kontakt lenslere ilag yiiklenmesi: Ilag
yiiklenmesinde diigiik yiikleme kapasitesi
risk olabilir.

[lag yiikleme sonucu uzatilmis salim elde
edilememe bir risk olabilir.

Risk Yonetimi (B Plani)

Bunun yaninda istenilen hassasiyette 6l¢iim
yapilamamasi durumunda HPLC cihazinda
yontem gelistirilecektir.

Diisiik yiikleme kapasitesi durumunda farkl
yontemler kullanilacaktir. Ilk olarak en basit
olan ilag emdirme ile yiikleme yapilacakken
B plan ilaglar1 nanopartikiillere yiikleyerek
jel matrisine eklenmesidir. Bunun yanisira
farkli  konsantrasyonlar ve eklenecek
stirfaktanlarla ila¢ yiiklemesinin arttirilmasi
hedeflenmektedir.

Bu durumda etil seltloz veya vitamin E ile
kaplama yapilacaktir.
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