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OYHI : Okiiler Yiizey Hastalig1 Indeksi
PBS : Fosfat Tamponlu Salin

SS : Standart Sapma

SEM : Taramal1 Elektron Mikroskobu
TGA : Termal Gravimetrik Analiz
uv : Ultraviyole

viv : Hacim/Hacim

wiv : Agirlik/Hacim



GIRIS VE AMAC

Keratokonjunktivitis sikka (KKS) veya kuru goz hastaligi (KGH), buharlagsmanin
artmasi veya gozyasinin azalmasi sonucu cesitli rahatsizliklarla g6z yiizenin hasarina neden
olan gozyast filmi bozuklugudur. Gozyas: bilesiminde olusacak herhangi bir degisiklik goz
yiizeyindeki yangiyi arttirabilmektedir. Cevresel ve sistemsel etkiler, gozyasi salgi bezlerindeki
(lakrimal bezler) yangiy arttirarak kuru géziin olmasina neden olmaktadir. Kuru goz hastalari,
gozlerinde meydana gelen yanma, bulanik gérme, batma, kasinti, yabanci cisim etkisi ve 1siktan
yakinmaktadirlar. Hastaligin siiresine ve siddetine bagli olarak g6z yiizeyleri hasar
gorebilmektedir. Tedavi gormeyen hastalarda enfeksiyon riski artarak kornea iilseri
olusabilmekte ve bu durum korliige kadar ileri gidebilmektedir. Topikal olarak géze uygulanan
yapay gozyasi formiilasyonlari, KGH’1n en ¢ok basvurulan tedavi yontemidir. Ancak hastaligi
tam olarak tedavi edebilecek ideal bir yapay gézyasi preparati yoktur. Preparatlar siddetli kuru
g0z hastalarinda yetersiz kalmaktadir ve ayn1 zamanda igerdikleri koruyucular gézde duyarlilik
olusturmakta ve damlatildiktan sonra uzun siire gozde kalmamaktadir. Okiiler sistem
tedavilerinde 6nemli problemlerden biri de yeterli ilag konsantrasyonu saglayamamaktir (1,2).

Oral kuru goz tedavisinde Omega 3 yag asitleri igeren kapsiil formlar1 mevcut olup bu
konuda yapilan literatiir caligmasinda baska dahili kullanimi olan preparata rastlanmamistir.
Epigallokatesin gallat (EGCG), yesil cayin yapisinda olan bir fenolik bilesiktir. Cesitli
aragtirmalar EGCG’ nin otoimmiin bozukluklarla ilgili iltihap iizerinde bir inhibitor etkisi
oldugunu gostermektedir. Topikal EGCG tedavisinin, yangili sitokinlerin ekspresyonunu ve
korneada CD11b+ hiicrelerinin infiltrasyonunu baskilayarak KGH’daki klinik bulgular1 ve

yangil degisiklikleri azaltabilecegi gosterilmistir (3). Yapilan literatiir ¢alismasinda uzun



zamandir igecek olarak tiliketilen yesil ¢ayin ana polifenolii olan EGCG ile yapilmis KGH’a
yonelik dahili bir preparata rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci, yukarida belirtilen arastirma
sonuglara dayanarak EGCG yiiklii nanopartikiiler sistemin olusturulmasi, oral kullanilacak

tablet formiilasyonunun gelistirilmesi ve in vitro karekterizasyon ¢alismalarinin yapilmasidir.



GENEL BILGILER

GOZ

Goz, ¢evremizdeki diinyayr algilamamizi saglayan organdir. Goz ylizeyi, gorsel
sistemin vazgecilmez bir bilesenidir. Cilinkii gézlin yagamsal boliimlerini korur ve géze giren
isinlar i¢in uygun kirma yiizeyi saglamaktadir. Okiiler ylizey kornea, konjonktiva, lakrimal
bezler, meibom bezleri ve diger yardimei bezlerden olugmaktadir (Sekil 1.) (1). Goz ve goz
yiizeyleri diger organ sistemleriyle yakindan iligkilidir. Sinir ve endokrin sistemler okiiler
yiizeydeki ¢oklu bezlerin salgilanmasini kontrol eder ve etkiler; bagisiklik hiicreleri enfeksiyon
ve yangi sirasinda konjonktivaya go¢ eder; vaskiiler sistem okiiler ylizey igin gerekli besin

maddelerini saglar ve gézyasi sivi metabolizmasimdan sorumludur.

Gozyas! Bezi Goz Kapagl
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Sekil 1. Okiiler yiizeyin gosterimi



Gozyas1 Filmi

Gozyast filmi, li¢ ana katmandan olusur (Sekil 2.). En i¢teki miisin veya mukus katmant,
konjonktiva hiicrelerinin iirettigi en ince katmandir. Mukus, tistiindeki sulu tabakanin goze esit
sekilde yayilmasina yardimci olur. Orta veya sulu katman, iist kapaklarin bezleri tarafindan
tiretilen en biiyiik ve en kalin katmandir ve yardimci gézyasi bezleri ve esasen ¢ok seyreltilmis
bir tuzlu su ¢ozeltisi icerir (2). Bu katman, gézii nemli tutar ve toz, kalinti veya yabanci
pargaciklarin giderilmesine yardimci olur. Bu tabakanin kusurlart ¢ogu durumda KGH’a neden
olur (4). Gozyasi filminin en {ist katmani ¢ok ince bir lipit tabakasidir. Bu lipitler, meibom
bezleri ve Zeiss bezleri (gbz kapaklarindaki yag bezleri) tarafindan iiretilir. Bu katman,
altindaki sulu katmanin buharlagmasini azaltmaya yardimci olur. Mukoza, gézyas1 filminin lipit
tabakas1 ve su tabakasi arasindaki yilizey gerilimini de azaltir, boylece gbzyasi filminin
stabilitesine katkida bulunur (5-7). Gozyas1 sivisi ayrica protein, immiinoglobulin (1g), miisin,
elektrolit, sitokin, lizozim, laktoferrin ve biiyiime faktorlerinin kompleks karigimindan olusur
(2,8). Lizozim, bakterilerin pargalanmasinda IgA ile sinerjistik olarak etki edebilir. Gozyaslari
ayrica, bazi antibakteriyel etkiye sahip laktoferrin igerir (9,10). G6zyaslarinin ortalama glikoz
konsantrasyonu 2,5 mg/dL ve ortalama gozyas: tire seviyesi 0,04 mg/dL'dir. Potasyum, sodyum
ve klor gibi elektrolitler, gozyaslarinda kandan daha yiiksek konsantrasyonda ortaya ¢ikar.
Gozyast osmolaritesi 309 mOsm/litredir (11). Gozyaslarinin ortalama pH degeri 7,25 ve
g6zyasi filminin kirllma indisi 1,336’dir (8,11,12). G6zyasi1 1,5 mL/dk oraninda iiretilmektedir.
Lakrimal bezlerden iiretilen gézyast konjonktiva iizerine bosaltilmaktadir. G6z kirpma olay1
gerceklestiginde gozyasi kesesi baskilanir ve her kirpmada yaklagik 2 uLL gdzyas1 nazolakrimal
kanala ge¢mektedir (13).

Ana Lakrimal Bez
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Gozyas! Filmi
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L

Meibomian bezlen

Sekil 2. Gozyasi filmi bilesenleri



KURU GOZ HASTALIGI

KGH, okiiler yiizeye zarar veren ve okiiler rahatsizlik semptomlariyla iliskili preokiiler
gbzyast filminin bir hastaligidir. KGH ayn1 zamanda KKS, keratit sikka, sikka sendromu,
kseroftalmi, KGH, okiiler ylizey hastalig1 veya disfonksiyonel gézyasi sendromu veya sadece
kuru gozler olarak da adlandirilir (14). Keratokonjunktivitis sikka Latince bir kelimedir ve
kelimenin tam anlamiyla gevirisi “kornea ve konjonktiva kurumasi” dir. “Sikka” nin “kurutucu”
kelimesinin bir pargasi oldugunu bilmek yardimeci olabilir (15).

Kuru g6z yaygm olup niifusun yaklasik % 10-20’sini etkilemektedir (9). Goz
rahatsizlig1, gérme bozuklugu ve okiiler ylizey hasar1 ile sonuglanan, gézyas: filmi ve okiiler
yiizeyin ¢ok faktorlii bir bozuklugudur. Gozyast hiperosmolaritesi ve gozyasi filmi dengesizligi
nedeniyle goz yilizeyinde bozulma meydana gelmektedir. Gézyas1 filmi; gézyas1 iiretiminin
azalmasi, gozyasi bilesiminde degisiklik, gbz ylizeyinin zarar gormesi ve iltithaplanma ile
bozulabilir (16). Okiiler yiizey epitelinin kurulugu, epitelyal hiicrelerin apoptozuna sebep olur,
bu da nihayetinde kuru goziin siddetlenmesine yol agmaktadir (17). 2007 International Dry Eye
WorkShop raporuna gore kuru goz “gdz rahatsizligi, gérme bozuklugu ve goz yiizeyine
potansiyel hasar verecek sekilde gozyasi filmi dengesizligi semptomlarina neden olan
gbzyasinin ve goz yilizeyinin ¢ok faktorli bir hastaligidir” olarak belirtilmistir (16).

KGH, okiiler yiizeyin iltihaplanmasi ile iligkilidir ve gbzyasi hiperosmolaritesi bu
iltihaplanmada 6nemli bir mediyatordiir (3,18). Kuru goz hastalarinda proyangili sitokinlerin
okiiler yiizey iizerinde asir1 ekspresyonu gozlenmektedir (19,20). Interlokin(IL)-1p, IL-6, IL-
17, interferon-y, timoér nekroz faktorii a, kemokin (C-C motifi) ligandi 2 ve matriks
metalloproteinazlar gibi farkli yangili mediyatorler okiiler yiizeyin KGH ile iliskili yangida rol
oynamaktadir (21,22).

Kuru Goz Hastahiginin Siniflandirilmasi

KGH, etyolojik siniflama olarak akdz gézyasi yetmezligi ve buharlagsmaya bagli olusan
(evaporatif) kuru goz olarak ikiye ayrilmaktadir. Ak6z gézyas1 yetmezligi, lakrimal gozyasi
sekresyonunun azalmasindan kaynaklanir, Sjogren sendromu ve non-Sjogren sendromu olarak
iki alt gruba ayrilabilir.

Sjogren sendromu, aktive edilmis T lenfositlerinin lakrimal ve tiikiiriik bezlerine s1zarak
asiner ve duktal hiicrelerin apoptozuna ve daha sonra islev bozukluguna neden oldugu bir
otoimmiin ekzokrinopatidir. Kuru goz, bez hiposekresyonu, bezlerin muskarinik reseptorlerine

kars1 yonlendirilen antikorlarin veya gozyas: filmindeki yangili sitokinlerin neden olabilecegi
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norosekretuar blogu ile daha da kotiilesmektedir. Klinik olarak, hastalar hem géz kurumasi hem
de agiz kurulugu (kserostomi) belirtileri gostermektedir. Tani; yiizey epitel hiicreleri (anti-Ro
ve anti-La) tarafindan agiklanan otoantijenler i¢in laboratuvar testleri ile desteklenebilmektedir.
Sjogren sendromu birincil hastalik olarak ortaya ¢ikabilir ancak daha sik bilinen sekonder
otoimmiin durumudur ve en yaygin olarak sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodoza,
polianjiyomatozlu graniilomatoz, sistemik skleroz, primer biliyer siroz veya karigik bag dokusu
hastaliklar1 goriilmektedir.

Non-Sjogren sendromu dort ana kategoriye ayrilir. Bunlar; primer lakrimal bez
eksiklikleri, sekonder lakrimal bez eksiklikleri, lakrimal bez kanallarinin tikanmasi ve refleks
hiposekrosyonu seklindedir. Primer lakrimal bez eksiklikleri; yasa bagl kuru gz, konjenital
alakrima, familyal disotonomi (Riley Day Sendromu) olarak sekonder lakrimal bez eksiklikleri;
g0zyas1 bezinin infiltrasyonu, denervasyonu, ablasyonu olarak bilinmektedir (16,23).

Evaporatif kuru goz, patolojik agidan yiiksek diizeyde goOzyasi buharlagsmasi ile
karakterizedir. I¢  kosullardan  veya cevresel faktorlere maruz  kalmaktan
kaynaklanabilmektedir. I¢sel bir nedene drnek olarak, araba kullanmak, televizyon izlemek,
okumak ve bilgisayar islerinden kaynaklanan g6z kirpma oraninin diismesi verilebilir. Buna
karsin, ¢evresel faktorler dogrudan dis yiizey tizerinde etkin olmaktadir. Bunlar; merkezi 1sitma,
kuru iklim, hava kirliligi, riizgar, kimyasal yaniklar ve kontakt lens takma seklindedir.

Meibom bezlerinin fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan evaporatif kuru goziin en
yaygin nedeni skuamdz debris, terminal bezi tikanikligi ve glandiiler sekresyonda niteliksel
veya niceliksel degisikliklerin eslik edebilecegi gri ¢izginin arkasinda goz kapagi marjinin
kronik yangidir. Meibom bezi disfonksiyonu (MBD), goz kanali tikanmasinin morfolojik
Ozelliklerine gore salginin artan viskozitesine ve bezlerden yag eksprese edilememesine yarik
lamba tizerinde bakilarak tanimlanabilir (Sekil 3.) (23). Sekil 3 soldaki gorselde goz kapagi
marjinda telenjiektaziler, madarozis ve marjin kalinlasmasi ve diizensizligi, okiiler rozasea gibi
iltihaplanma kosullar1 ile karakterizedir. Sagdaki gorselde ise kronik siddetli yang1 konjonktival
fibrozise neden olabilir.

Kalitatif siniflandirma ile degerlendirme i¢in kapak marj1 rezervuarindaki yag miktarini
O0lcmek amaciyla meibometri ve bez birakma derecesini Olgmek i¢in meibografi

kullanilmaktadir. Nedenleri lokal, sistemik veya sendromal olabilmektedir (16,24).



Sekil 3. Goz kanal ikanmasinin yarik lamba iizerinde incelenmesi

Kuru Goz Hastahiginin Risk Faktorleri

» Yasl bireylerde lakrimal bezlerin kapasitelerinde meydana gelen azalma ile daha fazla
goriildigii bilinmektedir (25).

» Kadmlarda menopozdan sonra Ostrojen ve androjen seviyelerinde meydana gelen
azalmayla erkeklere gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (26).

» Nem, sicaklik, hava akimi ve hava Kkalitesi cevresel faktorlerde Onemli rol
oynamaktadir. Ayni1 zamanda tozlu, riizgarli ve uzun siire giinese maruz kalan topikal
iklim bolgelerindeki insanlarin KGH’a egilimi yiiksektir (27).

» Bilgisayar kullanimi, televizyon izleme, gece ara¢ kullanma birgok okiiler rahatsizligi
beraberinde getirir ve gdzde yorgunluk, yanma, kizariklik, yabanci cisim hissi, yasarma,
gormede bulaniklik gibi sikayetler meydana gelebilmektedir (16).

» Diyetteki dengesizlikler, gidalarda bulunan omega-3 yag asitleri ile omega-6 yag asitleri
oranlari, viicuttaki anti-yangili aktiviteleri primer olarak etkilemektedir (28). Ote
yandan A vitamini eksikligi lakrimal bezde hasar olusturup goblet hiicrelerin gelisimini
bozarak KGH’a neden olabilmektedir (29).

» Sjogren sendromu (6zellikle kadinlarda), menepoz, yaslanma (her iki cinste) ve
antiandrojenik ila¢ kullanimi gibi etkilerim bu hormonlarin sentezinde azalmaya yol
acarak KGH’a sebebiyet verebilmektedir (30).

» Sistemik ilaglar, insanlarda yasin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan sistemik hastaligin
tedavisinde kullanilan antikolinerjikler, ditiretikler, antihistaminikler, antiaritmikler, -
blokorler, postmenapozal hormon takviyeleri ve antiandrojeniklerin gézyasi iiretimini
baskilayarak KGH’a neden olabilecegi veya var olan hastalig1 kotiilestirebilecegi

bildirilmistir (26,30,31).



» Kontakt lens kullanimi, gézyasinin dinamiklerini bozarak okiiler rahatsizlik ve kuruluk
gibi durumlara neden olmaktadir. Lens kullanan bireylerin yarisindan fazlasinin KGH
semptomlarindan rahatsiz oldugu bildirilmistir (32).

» Otoimmiin hastaliklar, hepatit-C, insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV), radyasyon
tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu KGH’1in diger 6nemli risk faktorleri arasinda

goriilmektedir (16).

Kuru Go6z Hastalhig: Teshisi

Tanisal testler, klinik bir denemede uygunlugun degerlendirilmesi ve degisikliklerin
nicel olarak izlenmesi, oftalmologlar tarafindan her giin klinik uygulamada teshis yapilmasi ve
Sjogren sendromu gibi klinik sendromun bir pargasi olarak kuru géziin tanimlanmasi gibi farkli
amaglar i¢in kullanilir (16,33-38). Gozyas: filmi kirllma zaman1 (GFKZ), epitel boyama ve
okiiler yiizey hastaligi indeksi (OYHI) gibi son zamanlarda yapilan testler, 6rnegin meibom
bezi islev bozuklugu, kuru gozler ve dmiir boyu bilgisayar kullanimi/konfor diizeyleri gibi
okiiler yiizey bozuklugu arasindaki iliskiyi bulmak i¢in kullanilmaktadir (39). KKS tanist, fiziki
muayeneden elde edilen bilgiler birlestirilerek ve tanisal testler yapilarak konulur. Klinik
bulgular ve hasta semptomlar1 arasindaki zayif korelasyon, ¢oklu testlerin kullanilmasini
gerektirir. Genellikle KGH’1n kesin bir teshisine izin vermek i¢in 2 veya daha fazla test yapilir.
Semptom anketleri, KGH’in teshisini koymaya yardimci olmak ve tedavilerin etkilerini

degerlendirmek veya hastaligin ciddiyetini degerlendirmek i¢in de kullanilabilir.

Gozyas1 filmi kirllma zamam: Gozyas: filminin bir géz agip kapayincaya kadar
dagilmasi i¢in gereken zaman GFKZ olarak adlandirilir. Gozyas: filmi stabilitesinin 6lglimii
icin nicel bir testtir (16). GFKZ igin normal siire 15-20 sn’dir. Bir floresein bant salinle
nemlendirilir ve goziin alt kismina uygulanir. Birka¢ g6z agip kapama sonras1 gozyas: filmi,
korneadaki ilk kuru lekelerin ortaya ¢ikmasi i¢in mavi filtreli genis bir yarik lambasi
kullanilarak incelenir. 5-10 saniyeden daha diisik GFKZ degerleri gozyasi instabilitesini
gosterir ve hafif-orta dereceli KGH olan hastalarda gozlenir (40). GFKZ, gbzyasi filmine
floresein eklenmeden de Olciilebilir ve noninvaziv GFKZ olarak adlandirilir. Goriintii
distorsiyonunu gozlemlemek icin prekorneal gézyasi filmine yonelik bir 1zgara veya baska
desenler kullanir ve gozlerin acilmasindan ilk goriintii distorsiyonunun ilk belirtisine kadar

gegen siire saniyeler iginde olgiiliir (41).



Epitel boyama: Bir boyama yonteminde, g6z yiizeyi yiizeyindeki anormallikleri,
gozyas1 filminin kalitesini ve kuruluk siddetini belirlemek i¢in Rose Bengal, lisamin yesili ve
fluoresein gibi 6zel boyalar kullanilir (42). Kuruluk ciddiyetini anlamak i¢in basit ve kolay bir
yoldur. KGH’n hafif vakalar1 Rose Bengal kullanilarak floresein lekesinden ziyade kolayca
saptanir ve konjonktiva korneadan daha yogun lekelenir (34,43). Boyama deseni, gesitli
skorlama sistemlerinden biri kullanilarak fotograflanip derecelendirilebilir (42).

Epitel erozyonlarinda floresein havuzlari, dejenere veya Olii hiicreleri lekeler ve
korneay1 konjonktivadan daha fazla lekeler. Lissamine yesili Rose Bengal'e tercih edilir, ¢iinkii
Rose Bengal’le iliskili agr1, rahatsizlik ve kornea toksisitesinden kaginir. Bununla birlikte, biraz
daha az hassas ve daha gecicidir ve bu nedenle yarik lamba incelemesinde degerlendirilmesi
daha zordur (42).

Schirmer testi: Schirmer testi, sabit zaman periyodu sirasinda lakrimal bez tarafindan
gozyas1 iiretimini kantitatif olarak 6lgmektedir. Temel test topikal anestezi uygulanir ve daha
sonra goz kapaginin alt kismina ince bir filtre kdgidi bant yerlestirilerek yapilmaktadir (38,44).
Hastanin gozleri 5 dakika boyunca kapalidir ve kagidi 1slatan gdzyasi miktari, 1slak serit
uzunlugu bakimindan Ol¢iilmektedir. Bu Schirmer II testi, lakrimal refleks arkinin (45)
uyarilmastyla lakrimal bezin yirtilmasini 6lger ve 5 dakika sonra <15 mm 1slatilmasi anormal
olarak kabul edilir. Sonuglar, goz kapagimin herhangi bir manipiilasyonunun test sonuglarini
degistirebilecegi i¢in degiskendir. Daha fazla yirtilma drenaji sonuglar1 etkileyebilir. Akoz
gbzyasi eksikligi icin 5 dakikada 6 mm'den daha az serit 1slatma degeri, tanisal belirte¢ olarak
kabul edilir. Schirmer I, hem temel hem de refleks yirtilmasini test eder ve temel teste benzer

sekilde fakat topikal anestezi kullanilmadan gergeklestirilebilir (46).

Gozyas1 fonksiyon indeksi (GFI): Gozyaslarinin nicel 6l¢iimii igin daha spesifik ve
hassas bir testti (38,42). Uretim ve drenajin gdzyas1 dinamiklerini degerlendirir ve kuru gézden
mustarip kisilerin tespit edilmesine yardimci olur. Sayisal degeri Schirmer II test degeri
milimetre cinsinden gézyas1 temizleme oranina boliinerek elde edilir. GFI’nin sayisal degeri ne
kadar yiiksek olursa, okiiler yiizey o kadar iyidir. 96’nin altindaki degerler kuru gozler oldugunu

gosterir. Ayn1 zamanda Liverpool modifikasyonu(degisikligi) olarak da adlandirilir (47).

Gozyas1 osmolaritesi: Normal goziin ozmolaritesi 309-312 mOsm/L’dir ve KGH’1n

ciddiyeti ile deger artar. Gozyas1 iiretiminin nitel bilgilerini verir. Cok hassas bir testtir ancak
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Ozgiinliigii yoktur. Lemp ve ark. (48), ¢cok merkezli bir calismadan, GFKZ, boyama, Schirmer
testi ve meibom bez derecelendirme gibi diger testlerle karsilastirildiginda, KGH’in tan1 ve
siddetinin belirlenmesinde en iyi tek yontem gozyasi osmolarite testinin oldugu sonucuna

varmiglardir.

Impresyon sitolojisi: Hastaligin etiyolojisi bilgisi, konjonktival ve lateral lakrimal
bezlerin biyopsisinden elde edilebilir (49). Impresyon sitolojisi, okiiler yiizey biyopsisine asgari
derecede invaziv bir alternatif olarak hizmet eder. Goblet hiicre sayisindaki belirgin azalma ve
keratinizasyon gibi okiiler yiizey degisikliklerinin ilerlemesi yiizeysel tabakalar toplanarak
mikroskobik olarak incelenir. (50). Cok duyarli bir yontemdir ancak uygun boyama ve uzman

mikroskobik degerlendirme gerektirir.

Semptom anketleri: Anketler, KGH’in farkli yonlerini, teshis, yagis faktorlerinin
tanimlanmasi1 ve yasam kalitesi iizerine etki de dahil olmak iizere, farkli derinliklerde arastirir
(51). Farkli anketlerde verilen soru sayisi 3 ila 57 arasinda degisebilir. Belirti anketlerinin
ornekleri arasinda Begley ve ark. (51) kapsamli kuru gz anketi, Schein ve ark. (52) anketi ve
Schiffman ve ark. (53) OYHI anketi bulunur. Hastalara yonelik yapilandirilmis bir anket,
Klinisyenlerin potansiyel KGH olan hastalar1 taramasinda yardimci olur. Belirli bir anket,
hastalar1 klinik bir ¢alismaya almak veya tedavi i¢in, yalnizca tani amagh kullanim i¢in verinin
amagclanan kullanimina bagli olarak segilebilir (54).

OYHI anketi 3 boliim igermektedir; boliim 1, her bir semptomun goreceli olarak ortaya
¢ikma sikligina dayanmaktadir (6rnegin, gézdeki kum hissi, 1518a duyarlilik ve bulanik gérme),
boliim 2, belirli faaliyetlerde sinirlamalar1 belirten sorular1 igermektedir (okuma, gece siiriis,
televizyon izleme) ve boliim 3, cevresel kosullarin (riizgar, diisiik nem ve klima) gozler
tizerindeki etkisine dayanir (55). Diger sik kullanilan anketler;

e McMonnies Kuru G6z Anketi

e Kanadali Kuru G6z Epidemiyolojisi Calisma Anketi
e Kuru Go6z Epidemiyolojisi Projeleri Anketi

e Kadinlarin Saglik Calismasi Anketi

e Ulusal Go6z Enstitiisii Gorsel Fonksiyon Anketi

e Kontakt Lens Kuru G6z Anketi

e Kuru Go6z Hastalig1 Etki Anketi

e Okiiler Konfor Indeksi (29)
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Fliiorofotometri: Bu yontem pahalidir ve gdzyas1 akisinin ve hacminin dlgiilmesi i¢in
sodyum floresein bozulmasini kullanir. Gozyas1 i¢indeki floresein konsantrasyonunun
asillamadan sonra dakika basina azaldig1 yiizde olarak tanimlanan yirtilma devir hizi
semptomatik KGH hastalarinda da azalir (36). Gecikmeli klirens, kronik yangiya katkida

bulunabilecek artan gozyast sitokin konsantrasyonu ile iligskilendirilmistir (44).

Gozyas1 sivist protein immiin testi: Gozyaslarimin protein bileseni, lizozim,
laktoferrin, epidermal biiytime faktori (EBF), akuaporin 5, lipokalin ve IgA
konsantrasyonlarinin, enzime bagli immiinosorbent yontemi (ELISA) teknikleriyle dl¢iilebilir
(56). Gozyasi lizozimi, toplam gozyasi proteinin % 20-40’1n1 olusturur ve lizozim reaktivite
testi, miktar tayini i¢in kullanilir; bununla birlikte en biiylik dezavantaj1 baz1 g6z hastaliklarinda
ozgilliigli olmamasidir. Kolorimetrik kat1 faz ve ELISA teknikleri laktoferrin analizi i¢in

kullanilir.

Gozyas1 mukus ferning testi: Gozyast ferning testi, gdzyasi/miisin, KGH ve
hiperosmolaritenin kalitesini teshis etmeye yardimci olmak i¢in kullanilabilir. Bir damla
gbzyasi s1vist alt goz kapagindan toplanir ve daha sonra mikroskop lami {izerine yerlestirilir ve
buharlastirilarak kurumaya birakilir. Farkli dallanma kristalizasyon desenleri gézlemlenir ve

siiflandirilir. Test, kuru gozleri, ferning modellerine dayanarak teshis eder (57).

Diger Testler: MBD, meibometri, meibografi veya meiboskopi gibi tekniklerle teshis
edilir (58). Gozyas1 buharlagsmasi, evaporimetri ile test edilir. Sjogren sendromunun teshisi i¢in
lakrimal bez veya mindr (tiikiiriik) bez biyopsisi kullanilabilir. Histopatolojik bulgular KGH ve
MBD’yi karakterize etmeye de yardimci olur. Azalan gdzyasi akist ve temizleme hareketi

g6zyasi filmi dokiintiilerinin(debris) mikroskobik incelenmesi ile belirlenir.

Kuru Go6z Hastahg Tedavisi

Okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisindeki amaclar; semptomlarin rahatlatilmasi, net
olarak gérme ve yasam kalitesinin artirilmasi, okiiler ylizeydeki hasarin onarilmasi, gozyasi
filminin hemostatik seviyenin normale getirilmesi ve altta yatan nedenin diizeltilmesi
tizerinedir (59).

KKS tedavisi ¢esitlidir. Tedavinin amaci, kuru g6z semptomlarini hafifletmek, hastanin

rahatim1 arttirmak, okiiler ylizeyi ve gozyasi filmini normal duruma getirmek ve miimkiin
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oldugunda korneanin zarar gérmesini onlemektir (42). Tedavi egitimden, gevresel veya diyet
degisikliklerinden, yapay gozyasi ikameleri, punktal tikaglar ve topikal ve/veya sistemik anti-

yangili ilaglardan cerrahiye kadar degisebilir.

Kuru goz siddetinin derecesine gore tedavi segenekleri;
1. Derece
o Egitim ve tavsiyeler, ¢evresel faktorlerin diizenlenmesi
e Kuru géze neden olabilecek sistemik ilaglarin kesilmesi
e Suni gbzyasi, damla ve jelleri
e G0z kapag ile ilgili bozukluklarin tedavisi
2. Derece
1. derecedeki tedaviler yeterli olmazsa:
e Anti-yangili ilaglar (kortikosteroidler, siklosporin)
e Tetrasiklinler (meibomianit ve rozasea igin)
e Punktum tikaglar
e (Gozyasi sekresyonunu uyaran ilaglar eklenmelidir.
3. Derece
2. derecedeki tedaviler yeterli olmazsa:
e Otolog serum
o Kontakt lens
e Kalici punktal okliizyon eklenmelidir.
4. Derece
3. derecedeki tedaviler yeterli olmazsa:
e Sistemik anti-yangili ilaglar
e Cerrahi (kapak cerrahisi; tarsorafi; mukoz membran, tiikkriik bezi, amniyon zar

transplantasyonu) eklenmelidir (60).

Yapay gozyaslari: Yapay gozyaslari, KKS’deki eksik gozyasi tiretimiyle iliskili kuruluk
ve tahrisi tedavi etmek i¢in kullanilan yaglayic1 gz damlasidir. Yaglayic1 gozyaslari, OTC
(over the counter) iirlinleri olarak mevcuttur ve genellikle ilk tedavi hattidir. Hafif hastalik
kosullari, giinde dort kez yaglayict madde damlalarinin uygulanmasii gerektirirken, ciddi
vakalarda daha sik (giinde 10-12 kez) uygulama gerekir. Bu OTC {iriinleri esas olarak igerikleri,

endikasyonlart ve koruyucularin mevcudiyeti bakimindan cesitlilik gosterir. Seliilloz ve
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polivinil tlirevleri, kondroitin siilfat ve sodyum hyaluronat gibi maddeler viskozitelerini,
alikonma zamanlarini ve okiiler yilizeye yapismalarini belirler (61).

Gozyas1 damlalarinin viskozitesindeki artis, etki siiresini uzatir; ancak gecici bulanik
gorme ile sonuglanir (62). Bakteriyel kontaminasyon riskini azaltmak ve raf dmriinii uzatmak
icin ¢ok dozlu yapay gozyasi kaplarina koruyucu maddeler eklenir. Birgok oftalmik iiriin
koruyucu madde igerir ve yan etki riski giinliik uygulama siklig1 ve kullanim siireleri arttik¢a
artar (63). Klinisyen, hastanin koruyuculara duyarliligini, kullanim sikligini, hastaligin
ciddiyetini, koruyucu madde igermeyen kontaminasyon riskini ve suni gozyasi liriinii onerirken
maliyeti g6z 6niinde bulundurmalidir.

Allergan’in “Refresh Tears” ve Alcon tarafindan “Tears Naturale” ve “Bion Tears”
piyasada bulunan koruyucu igermeyen birka¢ suni gozyasidir (63). Bir¢ok oftalmolog,
belirtileri ve semptomlar1 azaltmak icin orta ve siddetli kuru goz sekillerinde yapay
gozyaslariyla birlikte, diger gozlerden, siklosporin, kortikosteroidler ve tetrasiklin gibi tedaviler
kullanir. Yaglayici gozyast merhemleri giin boyunca kullanilabilir, ancak uygulamadan sonra
zay1f goriis nedeniyle genellikle yatmadan kullanilirlar. Ek olarak her sabah hidroksi propil

seliiloz igeren Lacrisert gibi yapay bir gozyasida kullanilabilir (11).

Otolog serum goz damlasi: Otolog serum géz damlasi, saglikli okiiler yiizeyi korumak
icin 6nemli olan hepatosit biiytime faktorii, EBF, A vitamini ve fibronektin gibi farkli gézyas:
bilesenleri icerir. Biitiin bu bilesenler ticari iirlinlerde mevcut degildir ve bu goz damlalarinin

KKS tedavisi igin kullanimi tartigmalidir (64).

Steroid olmayan anti-yangih ilaglar ve antibiyotikler: Diklofenak sodyum ve
ketorolak gibi ilaglar iceren steroid olamayan anti-yangi damlalari, KGH ile iligkili yangiyi
azaltir. Eritromisin ve basitrasin gibi antibiyotikler i¢eren oftalmik merhemler, meibom bezi
islev bozuklugunun tedavisi igin kullanilir (65).

Kronik KGH igin topikal oftalmik sulu tetrasiklin ¢6zeltisi gelistirilmistir. KGH’da
tetrasiklinler, antibakteriyel etkilerden ziyade, Oncelikle iltithap Onleyici etkileri i¢in

kullanilmaktadir (46).

Punktal tika¢: Kanalin ttkanmasi ve boylece gozlerin gozlerin nazolakrimal drenajinin
Onlenmesi ve boylece gozlerin kurumamasi i¢in “punktal tika¢™ ad1 verilen kiigiik bir tibbi cihaz

gbze punkta yerlestirilir. Klinik ¢aligmalar, tikama tikaglart olan punktal tikaclarin KGH
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semptomlarini ve bulgularini iyilestirdigini gostermistir (66). Punktal tikaglar genellikle orta
ila siddetli KKS’li kisiler i¢in ayrilmistir ve yapay tikac yerlestirilmesinden sonra yapay

gbzyasi kullanimi gereklidir.

Kortikosteroidler: Loteprednol etabonat, deksametazon, prednizolon ve florometolon
gibi topikal kortikosteroidlerin KKS ile iliskili yangili kosullarda etkili oldugu ve bunlarin
konjonktiva, kornea ve anterior diinyanin yangili kosullarinin tedavisinde Gida ve Ilag Idaresi
(FDA) tarafindan onaylandig1 gorilmistiir (26,46,67). Genellikle uzun siireli kullanim igin
okiiler enfeksiyon, glokom ve katarakt gibi olumsuz etkilere yol actig1 i¢in kisa siireli kullanim

i¢in Onerilmektedir.

Siklosporin: Siklosporin A, birkag okiiler immiin patolojide etkilidir. {lacin sistemik
uygulamasi, korneal greft reddi, otoimmiin tiveit ve KGH gibi sitokinleri igeren lokal oftalmik
kosullarin tedavisinde kullanilir; ancak ciddi bobrek ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara
neden olur (68). Yerel uygulama, bu ilaca genis bir giivenlik profili kazandiran sistemik dagitim
ile 1lgili ¢esitli yan etkilerden kaginir. Topikal siklosporin A, sulu iiretim yetersizligi kuru gézii
olan hastalarin tedavisi i¢in belirtilen ilk FDA onayli ilagtir ve uzun siireli tedavi i¢in daha
iyidir. % 0,05 oftalmik topikal emiilsiyon “Restasis” olarak ve Hindistan’da Sun Pharma
tarafindan Cyclomune olarak pazarlanmaktadir.

T lenfositlerin aktivasyonunu onleyen ve goblet hiicrelerinde bir artis ile konjonktival
epitelde yangili sitokin seviyelerini Onemli Olgiide azaltan oldukc¢a spesifik bir
immiinomodiilatordiir (69). Ayrica, aptoktozun mitokondriyal aracili yolaklarini da inhibe eder
(70).

Yapay gozyasi tedavisine cevap vermeyen 1limli, orta ve siddetli KGH’1n tedavisinde
topikal siklosporin kullanimint gosteren deneysel calisma, topikal siklosporinin tim KGH
kategorilerinde yararli etkiler gosterdigi sonucuna varmustir (71). Yiiksek hidrofobik
ozelliklerden dolay1, siklosporin A’ nin topikal formiilasyonu, farkl bitkisel yaglar kullanilarak
hazirlanir, hastalar tarafindan zayif bir yerel tolerans ve diisiik biyoyararlanim ile sonuglanir
(72). Birgok calisma, yetersiz gozyasi iiretiminden kaynaklanan KGH’1 tedavi etmek igin
topikal siklosporin kullanimini desteklemistir (73,74). Miseller, nanopartikiiller ve lipozomlar
gibi koloidal tasiyicilarin kullanilmasi, daha 1yi tolerans ve okiiler biyoyararlanim elde etmek

icin umut verici bir yaklagimdir.
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A vitamini: A vitamini, saglikli gozlerin gézyas1 filminde dogal olarak bulunan 6nemli
bir besindir. A vitamini, saglikli bir gozyas1 filmi i¢in ¢ok 6nemli olan gézyas1 filminin en i¢ten
kayganlastirici tabakasi olan miisin tabakasinin {iretiminde 6nemli bir rol oynar. A vitamini
eksikligi, miisin tabakas1 kaybina ve goblet hiicresi atrofisine yol agar (75). A vitamini
damlalar, gozleri serbest radikallerden, toksinlerden, alerjenlerden ve iltihaplardan korur.
Kseroftalmi tedavisinde A vitamini sistemik uygulamasiyla birlikte yapilan topikal retinoik asit
tedavisi arastirildi (76). Tek basina etkili miktarda bir veya daha fazla retinoid, farmasotik
olarak kabul edilebilir bir oftalmik ara¢ i¢inde dagitilabilir ve kuru g6z bozukluklarinin etkin

tedavisi icin topikal olarak uygulanabilir.

Omega-3 yag asitleri: Giiniimiizde, goz doktorlar tarafindan esansiyel yag asitleri ile
oral destek oOnerilmektedir (46,77). Esansiyel yag asitleri eikosanoidlerin onciileridir, yerel
olarak etki gosteren hormonlar, yangili siireglerde rol oynamaktadir (78). Esansiyel yag asitleri,
iltihab1 azaltarak ve meibom lipidlerinin bilesimini degistirereck KGH hastalarina fayda
saglayabilir. Klinisyenler KGH’1n rahatlamasini saglamak i¢in omega-3 yag asidi diyetinin
alimin1 6nerebilirler (79).

Rashid ve ark. (28) Massachusetts Goz Arastirma Enstitiisii’'nde ilk kez, belirli bir yag
asidinin topikal olarak uygulanmasinin, KGH belirtilerinin tedavisinde yararli oldugunu
gostermistir. Topikal alfa-linolenik asit tedavisinin hem g6z hem de molekiiler seviyelerde kuru
g0z ve iltihaplanma degisikliklerini 6nemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur. Bu nedenle, alfa-
linolenik asitin topikal uygulamasi, KKS’deki klinik bulgular1 ve yangili degisiklikleri tedavi
etmek icin yeni bir tedavi olabilir.

KGH’da kullanilan baz ilaglarlar ile ilgili ¢alismalar firma, dozaj ve ilag formlar ile

birlikte Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. Kuru goz hastalig: icin kullanilan ilaglar

Tlac Firma Dozaj Form Y1l | Referans
TRB Chemedica
% 0,18 Sodyum Hiyaliironat (Vismed®) Giinde iki kez 2-6 damla Goz damlasi 2017 (80)
Shine
% 5 Lifitegrast (Xiidra™) Glinde 2 kez 1 damla Oftalmik soliisyon 2017 (81)
. - Shine .
% 5 Lifitegrast (Xiidra™) Glinde 2 kez 1 damla Oftalmik soliisyon 2016 (82)
Kombine Terapi
G6z Damlast Giinde en az 2-4 kez Go6z damlasi
(TheraTears® Lubricant Eye Drop)
Goz Hijyeni 2017 (83)
Advanced Giinde 1-2 kez Kopiik
(TheraTears® SteriLid)
Oral Omega-3 Takviyeleri
Giinde 1 kez 3 kapsiil Yumusak jel kapsiil
(TheraTears® Nutrition)
o Otsuka
% 2 Rebamipid Giinde 4 kez Oftalmik siispansiyon | 2015 (84)
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Tablo 1. (devami) Kuru goz hastahig: icin kullanilan ilaglar

Tlac Firma Dozaj Form Y1l | Referans
) A Vilsan
% 0,9 Serum Fizyolojik (Fizyol) Oftalmik Soliisyon
) : TRB Chemedica Oftalmik Hipotonik
% 0,3 Sodyum Hiyaliironat (Vismed® Gel) "
soliisyon
. Bilim .
% 0,1 Diklofenak Sodyum (Inflased®) Oftalmik soliisyon
Giinde 2 kez 5 uL 2016 (85)
Alcon
% 0,1 Olopatadin (Patanol®) Oftalmik soliisyon
Allergan . .
% 1 Florometanol (FML®) Oftalmik siispansiyon
Allergan
% 0,05 Siklosporin A (Restasis®) Oftalmik emiilsiyon
Santen
% 3 Dikuafosol Tetrasodyum (Diquas®) Oftalmik soliisyon
Giinde 6 kez 2016 (86)
Santen

% 0,1 Sodyum Hiyaliironat (Hyalein®)

Oftalmik soliisyon
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Tablo 1. (devami) Kuru goz hastahig: icin kullanilan ilaglar

Tlac Firma Dozaj Form Y1l | Referans
Sinqi o
% 0,1 Vitamin A goz jeli Oftalmik jel
Giinde 2 kez 2016 (87)
Karbomer Go6z Jeli -
Bausch & Lomb Oftalmik jel
(% 0,2 Karbomer 940, Liposic®)
] 100 pL 25 mg/mL .
Bevasizumab ) ] Intravendz infiizyon
Genentech subkonjonktival 2015 (88)
(100 uL, 2,5 mg/0.1 mL, Avastin™) S icin soliisyon
enjeksiyon
. . _ Allergan _ _
% 0,05 Siklosporin A (Restasis®) Giinde 2 kez Oftalmik emiilsiyon
2015 (89)
] ) Santen
% 3 Dikuafosol Sodyum (Diquas) Giinde 6 kez Oftalmik soliisyon
% 0,5 Karmeloz Sodyum ve Allergan
Giinde en az 2 kez Oftalmik soliisyon
% 0,1 Hiyaliironik Asit
2015 (90)
% 0.5 Karmeloz Sodyum ve Allergan

% 0,15 Hiyaliironik Asit

Giinde en az 2 kez

Oftalmik soliisyon
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Tablo 1. (devami) Kuru goz hastahig: icin kullanilan ilaglar

Tlac Firma Dozaj Form Y1l | Referans
% 0,5 Karboksimetil Seliiloz + % 0,1 Allergan
) Go6z damlasi
Hiyaliironik Asit (Optive Fusion™)
4 Allergan
% 0,5 Karboksimetil Seliiloz (Refresh Tears™) Giinde 4 kez Go6z damlasi 2015 (91)
. _ _ Ursapharm
% 0,1 Hiyaliironik Asit (Hycosan®) Go6z damlasi
Santen
% 0,1 Siklosporin A (Ikervis®) Giinde 1 kez 1 damla Oftalmik emiilsiyon | 2016 (92)
o Taejoon | |
% 0,1 Hiyaliironik Asit Giinde 5-6 kez 1 damla | Oftalmik siispansiyon
Taejoon
% 0,15 Hiyaliironik Asit Giinde 5-6 kez 1 damla | Oftalmik siispansiyon
i 2017 (93)
Taejoon
% 0,3 Hiyaliironik Asit Giinde 5-6 kez 1 damla | Oftalmik siispansiyon
Allergan

% 0,05 Siklosporin A (Restasis®)

Giinde iki kez 1 damla

Oftalmik emiilsiyon
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Dogal Uriinlerle Yapilan Calismalar

Ilag gelistirme igin dogal iiriinlere olan ilgi, sentetik bilesiklerin olas1 olumsuz etkileri
nedeniyle artmaktadir. KGH i¢in dogal iirlinlerle yapilan ¢aligmalara 6rnek olarak; zerdegal
(94), yaban mersini (95), Trabzon hurmas1 (96), aloe vera (97), kiit yaprakli yalanci servi (98),
kayist ¢ekirdegi (99), anne siitii (100), yesil ¢ay (3) ve bal (101) verilebilir.

Kurkumin (diferuloylmethane) zerdecal (Curcuma-Longa) bitkisinden izole edilen sar1
renkli bir polifenoldiir. Diisiik ¢oziiniirliik ve oral biyoyararlanimi nedeniyle kurkuminin
biyomedikal potansiyelinin kullanilmasi1 kolay degildir (94). Calismalarda kurkuminin
antioksidan, anti-yangili, anti-anjiyojenik ve yara iyilestirici etkilerinin oldugu gosterilmektedir
(102,103). In vitro, in vivo ve insan klinik ¢aligsmalar1 kurkuminin ¢oklu hiicresel sinyal
yollartyla etkilesime girdigi ve sayisiz molekiiler hedefleri modiile ettigini desteklemektedir.
Kurkuminin zararsiz yapisi, diisiik maliyeti ve ¢oklu hedefleme potansiyeli, cesitli goz
hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde umut verici bir ajan haline getirmektedir. Kanitlarin
birikimi 6n segment g6z hastaliklarinin tedavisinde giiclii bir terapotik aday olarak gosterilir ve
KGH’da iltihap 6nleyici olarak kullanilmaktadir (94).

Yaban mersini (Vaccinium myrtillus) antioksidan 6zellikleri, kilcal damarlarin
korunmas1 ve g6z rahatsizliklarinin tedavisi i¢in arastirilmaktadir. Yaban mersini 6ziindeki
farmakolojik olarak en Onemli aktif bilesen antosiyanozit flavonoidleri (antosiyaninler)
olmasina ragmen vitaminler, sekerler, pektinler ve tanenler gibi diger aktif bilesenler biyolojik
etkilerini etkileyebilmektedir (104). Riva ve ark. (95) yaptigi ¢alismada, standardize yaban
mersini Oziitliniin (Mirtoselect®) gbzyast salimini iyilestirip antioksidan potansiyelini
artiracagim  gostermektedir. Ozellikle artmis antioksidan potansiyeli ile yaban mersini
ekstraktinin ana aktif bilesenleri olan antosiyaninler arasindaki iliski dogrulanmaktadir.

Trabzon hurmasi (Diospyros kaki) anti-ateroskleroz, anti-diyabet, anti-yangili ve anti-
norodejeneratif etkiler gibi faydali 6zellikleri nedeniyle geleneksel olarak bitkisel ilagta
kullanilmaktadir (105-109). Trabzon hurmasinin yapraklar: flavonoidler, terpenoidler,
recineler, polisakkaritler, klorofil, karoten ve benzeri gibi polifenolik bilesiklerin en yaygin
gruplar1 dahil olmak iizere aktif bilesenler igermektedir (110,111). Kim ve ark. (96)
calismalarinda, benzalkonyum kloriir ile indiikklenen fare kuru géz modelinde, Trabzon
hurmasinin etanol ekstraktinin oral yoldan verilmesiyle yararl etkilerini arastirmislardir. Sonug
olarak, kuru goéz kosullarinda gozyasi filmini stabilize edecegini ve epitelin biitiinliigiini
koruyabilecegini fare kuru g6z modelinde iyilesmeler gostererek ve histolojik

degerlendirmelerle desteklemiglerdir.
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Aloe vera [Aloe barbadensis Miller (Liliaceae)] yara ve yanik iyilestirici etkileri ifade
ettigi ve immiin modiilator, anti-yangili, antiparazitik, Ultraviyole (UV) koruyucu, antioksidan,
antiviral, antitimor ve antidiyabetik aktiviteler gosterdigi gosterilmistir (112-117). Wozniak ve
ark. (97) yaptig1 ¢calismada, insan kornea hiicreleri tizerindeki Aloe vera ekstraktinin aktivitesi
incelenmistir. Aloe veranin etanol ve etil asetat ekstraktinin g6z damlalarinda
kullanilabilecegini savunmuslardir. Kornea hiicreleri i¢in toksik olmadigi, immiin modiilator
aktivite gosterdigi ve anti-yangih bir etkiye sahip olabilecegini sdylemislerdir.

Kiit yaprakli yalanci servi (Chamaecyparis obtusa) Japonya’da ve Giiney Kore’nin
giiney bolgelerinde bulunan tropik bir agac tiiriidiir. Sitotoksik, antibakteriyel, antifungal,
antioksidatif, antiapoptotik ve anti-yangili etkiler de dahil olmak tiizere ¢esitli biyolojik
etkinliklere sahiptir (118-125). Cui ve ark. (98) KGH’da kiit yaprakli yalanci servi
ekstraktlarinin insan korneal epitel hiicreleri tizerindeki etkileri ve antioksidan etkinligini
arastirmiglardir.

Kayis1 (Prunus armeniaca) Tiirkiye, Cin, Japonya ve Kore'de yetismektedir. Bu bitkinin
taze ve kurutulmus meyveleri diinya ¢apinda bir gida maddesi olarak kullanilmaktadir. Kayisi
cekirdegi susuzluk, oksiiriik ve ates yonetimi icin bir¢ok farmakolojik avantaja sahip oldugu
bilinmektedir (126). Kim ve ark. (99) kayis1 ¢ekirdegi ekstraktinin kuru géz tizerindeki
terapotik etkisini ve ekzorbital lakrimal bez eksizyonuyla olusturulan fare modelinde olas1 etki
mekanizmasii saptamislardir. Kayist ¢ekirdegi ekstraktinin topikal olarak uygulanmasi
gbzyas1 sivist ve miisin salimii tesvik ederek tiim klinik g6z kurumasi belirtilerinin doz
bagiml olarak gelistirildigini vurgulamislardir.

Anne siitii, KGH tedavisinde daha 6nce incelenmis ¢ok sayida bilesen igermektedir. Bu
bilesenler epitelyal biiylime faktorii, vitamin A, laktoferrin, oligosakaritler ve omega-3 ve
omega-6 yag asitlerini igermektedir (28,127-130). Anne siitii ayrica lizozimler, IgA ve 1gG, IL-
10 ve B-defensin-2 gibi sitokinler de dahil olmak iizere enfeksiyona karsi koruyan bilesenleri
icermektedir (131-133). Asena ve ark. (100) anne siitiiniin korneal epitel yara iyilesmesi tizerine
yaptiklar1 calismalarinda, anne siitiiniin zengin igerigi epitelyal iyilestiricilere ve suni
gbzyaslarina alternatif olabilecegini savunmuslardir.

Genis capli rahatsizliklar icin geleneksel bir tedavi olan bal, yakin zamanda
antibakteriyel oOzellikleri ve etkili yara iyilesmesini tesvik etme Kabiliyeti nedeniyle
konvansiyonel tipta kabul edilmektedir (134). Bal, asidik pH, yliksek osmolarite ve diisiik su
icerigine sahip, asirt doygun bir seker ¢ozeltisidir. Bu ozellikler, mikroorganizmalarin

biiylimesini engeller, demi azaltir ve epitelizasyonunu tesvik ettigi goriilmiistiir (135). Bal,

21



gerekli terapotik, antimikrobiyal ve anti-yangi Ozelliklere sahip oldugundan, KGH’in
tedavisinde uygun bir aday olabilmektedir. Jankauskiene ve ark. (101) KGH olan hastalarda
korneanin ve konjonktivanin durumuna % 20 polifloral bal goz damlalarinin olumlu etkilerini
gostermislerdir.

Yesil ¢ay (Camellia sinensis), antioksidatif, antibakteriyel, antiandrojen ve
immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir. Yesil caydan ¢ikarilan ana bilesenlerden biri EGCG’dir
(136). Cesitli arastirmalar EGCG’nin otoimmiin bozukluklarla ilgili iltihap tizerinde bir
inhibitor etkisi oldugunu gostermektedir (137-139). Lee ve ark. (3) topikal EGCG tedavisi,
yangili sitokinlerin ekspresyonunu ve korneada CDI11b+ hiicrelerinin infiltrasyonunu
baskilayarak KGH’daki klinik bulgulart ve yangili degisiklikleri azaltabilecegini

savunmuslardir.

KATESINLER

Yesil ¢ay; Camellia sinensis yapraklarinin dehidrasyonu ile hazirlanir ve boylece
polifenol igeriginin oksidasyonu 6nlenir. Bu nedenle yesil ¢ay, monomerik polifenoller olan
katesin grubundan yiiksek miktarda polifenol igerir.

Katesinler, sarapta, meyvede ve cayda bulunan polifenol grubu flavanollerdir. Bu
flavonoller grubu, katesin (K), epikatesin (EK), epigallokatesin (EGK) alt gruplarini igerir.
Katesinler, dogal antioksidan etkinlikleri ile bilinir ve bitkilerde bulunan bu polifenoller,
vaskiiler, viral, gastrointestinal ve yangili hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Katesinler yesil
cay yapraklarinin temel biyoaktif bilesenlerini olusturur (kuru agirligin % 25-35’1). Bir bardak
yesil cayda yaklasik olarak 100-200 mg araliginda katesin mevcuttur (140,141). Siyah ¢ayda
yesil caya gore daha az katesin mevcuttur. Yapilan in vivo, in vitro ve klinik ¢aligmalarla
katesinlerin sagliga yararli bir¢ok etkisi oldugu gosterilmistir (142). Mercimek, fasulye ¢ilek,
elma, seftali, kiraz, kakao, siyah ve yesil ¢ay katesince zengin besinlerdir. Siyah ¢ayda 250
mg/L, yesil ¢ayda 420 mg/L oranlarinda katesin bulunmaktadir (143).

Flavan-3-ollar (katesinler) flavanoid gurubunun bir tiyesidir. Benzo-y-piron tiirevi olup
fenolik ve piran halkalar1 igermektedir (144). Flavonoidlerde bulunan gift bag nedeniyle 8 farkli

stereoizomeri vardir (Tablo 2).
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Tablo 2. Katesinlerin yapis1 (145)

1. (+) Katesin (K)

2. (-) Epikatesin (EK)
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Ozellikle ¢aydaki katesinler, kimyasal olarak suda ¢dziinen renksiz molekiillerdir.
Molekiillerin  kimyasal farkliliklari,
konformasyonuna dayanir. Fermantasyon sirasinda, katesinler, 6zel bir renk, aroma ve tat veren

siyah ¢ay formuna oksitlenir. Katesinlerin antioksidan potansiyeli EGCG>EGK>EKG>EK

olarak siralanmaktadir (146).

Katesinlerin gidalarda bulunma miktarlar1 dikkate alindiginda (Tablo 3) genis terapdtik
potansiyelleri ve ucuz maliyetleri, bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanimini1 cazip hale

getirmektedir. Her bir katesinin deneysel bulgular1 da klinik ¢aligmalarda elde edilmis ve etkin

molekiil icindeki heterosiklik oksijen halkasinin

dozlarda kullaniminin toksik etkisinin olmadigi gosterilmistir (143).
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Tablo 3. Yiyeceklerin icerdigi katesin miktari (143)

Yiyecekler Katesin Icerigi
Elma 17 mg/kg K + 129 mg/kg EK
Bitter Cikolata 610 mg/kg K + EK
Siitlii Cikolata 159 mg/kg K+ EK
Kakao 78 mg/L K + 132 mg/kg EK
Uziim 1892 mg/kg K + 988 mg/kg EK + 353 mg/kg EKG
Kivi 4,5 mg/kg K + EK
Cilek 10-70 mg/kg K + 1 mg/kg EK
Siyah Cay 20 mg/L K + 37 mg/L EK + 73 mg/L EKG + 42 mg/L EGK +
128 mg/L EGCG
Yesil Cay 21 mg/L K + 98 mg/L EK + 90 mg/L EKG + 411 mg/L EGK +
444 mg/L EGCG

Polifenoller, ¢caym en onemli kimyasal bilesenleridir ve taze cay yapraklarinin kuru

agirliginin % 30 unu olusturur (Tablo 4) (147).

Tablo 4. Cay yapragimin bilesimi ve kuru ¢aydaki yiizdesi (147)

Bilesen (%) Bilesen (%)
Flavanoller 17-30 Kafein 3-4
EK 1-3 Aminoasit, Protein 15-19
EKG 3-6 Karbonhidratlar 4
EGK 3-6 Polisakkaritler 13
EGCG 9-13 Kiil 5
K 1-2 Seliiloz 7
GK 3-4 Lignin 6
Flavanol glikozitleri 3-4 Lipit 2-3
Polifenolik asitler 5 Organik asit 0,5-1,5
Antosiyaninler 2-3 Pigmentler 0,5
Toplam polifenoller 30-36
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EGCG Hakkinda Genel Bilgiler

EGCG, cayda en fazla bulunan flavonoid olup yesil ¢ay aktivitesinin ana sorumlu
bilesenidir. Flavonoidlerin, fenolik hidrojen atomlar1 ile serbest radikalleri yakalayarak
antioksidan aktiviteler gergeklestirdikleri bilinmektedir (148). Cay katesinleri, hidrojen
atomundan serbest bir radikal reseptorii olarak hareket ederek zincir oksidasyon reaksiyonunu
keserek antioksidan etkilerini sergilerler (146).

Katesinler ince barsakta absorbe olmaktadirlar. EK ve EKG safra ve idrar yoluyla
atilirken EGCG safra yoluyla atilmaktadir. Diisiik absorpsiyon ve yiiksek eliminasyon
ozelliklerinin olmasi sebebiyle biyoyararlanimlari sinirlidir. EGCG, 173 dk ile yar1 émrii en
fazla olan katesindir (149). Tarim ve Orman Bakanligi’nin yayinladigi takviye edici gidalar
kisitl maddeler listesinde yer alan yetigkin gilinliik maksimum dozu 540 mg/giin’diir. 2D ve 3D
yapilart Sekil 4 ve Sekil 5’te verilmistir.

Epigallokatesin gallatin genel 6zellikleri (150);

Sinonim: (-)-cis-2-(3,4,5-Trihidroksifenil)-3,4-dihidro-1(2H)-benzopiran-3,5,7-triol 3-gallat,
(-)-cis-3,3',4',5,5', 7-Heksahidroksi-flavan-3-gallat,
EGCG

IUPAC ismi: [(2R, 3R)-5,7-dihidroksi-2- (3,4,5-trihidroksifenil)-3,4-dihidro-2H-kromen-3-il]

3,4,5-trihidroksibenzoat

CAS kayit numarasi: 989-51-5 (Sigma-Aldrich)

Molekiiler Formiil: C22H18011

Molekiiler Agirhik: 458,4 g/mol

Saklama Sicakhigi: 2-8 °C

Goriiniim: Toz

Erime Noktasi: 218 °C

Suda Céziiniirliigii: Soluk sar1 renkli ¢ozelti, 5 mg/mL
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Sekil 4. EGCG’nin 2D yapisi (150)

Sekil 5. EGCG’nin 3D yapisi (150)

NANOPARTIKULER SISTEMLER

Nanopartikiiler sistemler, boyutlar1 10 ile 1000 nm arasinda degisen kat1 kolloidal
partikiillerdir. Hapsolmus ya da adsorbe edilmis sekilde bulunan etkin maddenin kontrollii
olarak salimini gergeklestirmek igin gelistirilmistir. Nanoteknoloji terimi 1974 yilinda ilk kez
nano dl¢ekli materyalleri agiklamak icin Tokyo Universitesi’nden Norio Taniguchi tarafindan
kullanilmistir. Malzemelerin boyutlar1 nano seviyeye diistiikge, nanomalzemelerin 6nceki
kosullarina gore farkli ve gelismis 6zellikler gosterdigi belirlenmistir (151). Eczacilik alaninda,
nanopartikiiler sistemler iizerine ilk ¢alismalar kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ve asilar
kullanilarak yapilmistir. Etkin madde veya maddelerin etkinligini arttirma, yan etki/toksisiteyi
azaltma, stabilite saglama/arttirma agisindan nanopartikiiler sistemlerden olumlu sonuglar elde
edilmistir (152,153).

Hazirlanan nanopartikiiler sistemlerin fizyolojik ortamda pargalanmasi, etkin maddeyi

veya maddeleri olusabilecek ¢evresel etkilere karsi korumasi, etkin maddeyi basarili bir sekilde
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hedef alana tasimasi ve kontrollii bir sekilde saliminin gerceklestirmesi beklenmektedir. Ek
olarak bu sistemlerin gerektiginde sterilize edilebilir ve dayanikli olmasi1 gerekmektedir (154).
Partikiil biiytikliigii ilag tasiyici sistemlerinin uygulanmasinda ve 6zellikle pasif hedeflemede
Oonemli bir rol almaktadir. Hazirlanan nanopartikiiler sistemin; kararliligi, partikiil biiytikligi,
dagilim, ylizey ve salim ozellikleri, biyolojik dagilimi ve toksisite agisindan uygun olmalidir.
Nanopartikiiler sistemlerin olumlu teknolojik avantajlar asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

e Tagima kapasitesinin yiiksek olmasi ve alana 6zgii hedefleme yapabilmesi,

e Hem hidrofobik hem de hidrofilik etkin maddeler hapsedilmek,

e Kan beyin bariyerini agmak i¢in uygun nanopartikiiler sistemlerin hazirlayabilmesi,

e Nazal, parenteral, pulmoner ve oral gibi yolllarla uygulanabilmesi,

e Etkin maddenin stabilitesinin saglanmasi,

e llag etkinliginin artirilmasmin yam sira istenmeyen yan etki ve toksisitesinin

azaltilmasidir (155).

Nanopartikiil Sentez Yontemleri

Boyutu genellikle 0,1 ve 10 mm arasinda degisen kitosan endiistriyel alanlardaki
kullanim i¢in uygun boyutta degildir. Kitosan pargaciklarinin boyutunun kiigiilmesi ile sahip
oldugu ozelliklerin artti1 bilinmektedir. Dolayisiyla aragtirmacilar kitosanin sahip oldugu
ozelliklerinden en verimli sekilde yararlanabilmek i¢in boyutunun kiigiiltiilmesi ile ilgili
caligmalara yonelmislerdir. Sonu¢ olarak mikro ve nano boyutta kitosan pargaciklarinin

tiretilebilmesi i¢in g¢esitli yontemler gelistirilmistir (156). Bunlar;

¢ Emiilsiyon Capraz-Baglama Y 6ntemi
s Coktiirme/Toplanma Yontemi

* Sprey Kurutma Y ontemi

¢ Emiilsiyon Damlacik Birlesme Yontemi
¢ Ters Misel Yontemi

< Iyonik Jellesme Yontemi seklindedir.

Emiilsiyon capraz-baglama yontemi: Bu yontem, capraz baglama ajaninin aldehit
gruplariyla capraz baglanma igin kitosanin reaktif fonksiyonel amin grubu kullanilarak
gerceklestirilir. Sekil 6’da emiilsiyon capraz baglama yonteminin sematik gosterimi yer

almaktadir. Yontem, kitosanin sulu ¢6zeltisinin yag fazinda emiilsifiye edilerek bir su/yag (yag
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icinde su tipi) emiilsiyonu hazirlanmasina dayanir. Sulu damlaciklar uygun bir yiizey aktif
madde kullanarak kararli hale getirilirler. Kararli haldeki emiilsiyon, damlaciklari sertlestirmek
icin glutaraldehit gibi uygun bir ¢apraz baglayict madde kullanilarak c¢apraz baglanir.

Mikrokiireler siiziilerek, tekrarli olarak n-heksan ve ardindan alkol ile yikanir ve kurutulur

(156).
‘ Kitosan ¢ozeltisi W Yag faz
l Yiiksek hacim

S P-— -l i [ =2
‘ Emiilsiyon w/o ‘ [;:_ a8 ﬂ
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‘ Capraz-baglayict ‘ . l o oo )

| Kanstirma |

Parcaciklarin ayrilmasi

Sekil 6. Emiilsiyon ¢apraz-baglama yonteminin sematik gosterimi

Bu yontem ile ayn1 zamanda sulu damlaciklarin boyutunun yaninda parcacik boyutuda
kontrol edilmis olur. Elde edilen son iiriiniin par¢acik boyutu ise ¢apraz baglayicinin derecesine

bagl olarak degiskenlik gosterebilir.

Coktiirme/toplanma yontemi: Yontem kitosanin sahip oldugu fizikokimyasal
ozelliklerinden yararlanilarak gergeklestirilir. Her ne kadar kitosan bazik ortamda ¢ziinmeyen
bir yapiya sahip olsa da bazik bir ¢oeltiyle temasi halinde ¢oker ve toplanir. Parcaciklar, kitosan
¢ozeltisinin (KSC); sodyum hidroksit (NaOH), NaOH-metanol veya etandiamin gibi bir alkali
cozeltiye, toplanmis damlaciklar1 olusturmak iizere sikistirilmis bir nozzle kullanarak
puskiirtiilmesiyle elde edilir (156). Elde edilen parcaciklarin ayrilmasi ve saflastirilmasi i¢in
sirastyla slizme, santrifiijlenme ve tekrarli olarak sicak ve soguk suyla yikama iglemi
gerceklestirirlir. Coktiirme/toplama yonteminin sematik gosterimi Sekil 7’de verilmistir.
Ufleyici iinitesinden gelen ve degisiklik gdsteren hava basinci veya sprey-nozzle capi
pargaciklarin boyutunu ve elde edilen pargaciklarin katilastirilmasi i¢in kullanilan capraz-
baglayicida ilag salimini kontrol eder. Coktlirme/toplama yontemi genellikle kitosan-

deoksirinoniikleik asit nanopartikiillerin sentezlenmesinde kullanilan bir yontemdir.
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Kitosan
cozeltisi
* NaOH

* NaOH-metanol

* Etandiamin vb. (bazik)

cozelti

Sekil 7. Coktiirme/toplanma yonteminin sematik gosterimi

Sprey kurutma yoéntemi: Sprey kurutma yontemi, ilag ve eksipiyan ¢ozeltilerinin
karisimindan ve siispansiyonlardan toz, graniil veya aglomeratlar elde etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan ve 1yi bilinen bir yontemdir. Metot, atomize damlaciklarin bir sicak hava akiminda
kurutulmasina dayanir. Yontemde ilk olarak kitosan sulu asetik asit ¢ozeltisi iginde ¢oziiliir ve
ilag elde edilen bu ¢ozelti icinde ¢oziiliir veya dagitilir. Son olarak uygun bir ¢apraz baglayici
madde eklenir. Sprey kurutma yontemi Sekil 8’de sematik olarak gosterilmistir. Bu ¢ozelti
veya dispersiyon, bir sicak hava akimi i¢inde atomize edilir. Atomizasyon, ¢dziicii aninda
buharlastig1 i¢in kiiglik damlaciklarin ve Sekil 8’de gosterildigi gibi serbest hareket edebilen

pargaciklarin olusumuna yol acar (156).

Sikistirlnus Kitosan
hava “\ cozeltisi
N/
< Sicak hava
1 egsoz

0 )_..U“GC I
Kuruma < I~
odasi L
) ‘II

shett nanopargaciklar
Al

Sekil 8. Sprey kurutma yonteminin sematik gosterimi
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Istenilen parcacik biiyiikliigiinii elde etmek igin gesitli parametlere baglidir. Bunlar;
nozzle bliyiikligii, atomizasyon basinci, sprey akis hizi, giren hava sicakligi ve c¢apraz

baglanma derecesi seklindedir.

Emiilsiyon-damlacik birlesme yontemi: Emiilsiyon-damlacik birlesme yontemi, hem
emiilsiyon hem de c¢oktiirme yoOntemlerinin Ozelliklerinden yararlanilarak uygulnan bir
yontemdir. Bununla birlikte, bu yontemde, kararli damlaciklarin ¢apraz baglanmasi yerine,
kitosan damlaciklarmin NaOH damlaciklari ile birlesmesiyle ¢cdkme olay1 gerceklestirilir. ilk
olarak, ilagla birlikte sulu kitosan igeren stabil bir emiilsiyon parafin icerisinde hazirlanir ve
daha sonra ayni1 sekilde NaOH igeren kitosan sulu ¢ozeltisini igeren baska bir kararli emiilsiyon
hazirlanir. Her iki emiilsiyon yiiksek hizli karistirma altinda birlestirilir ve her emiilsiyonun
damlaciklar1 rastgele carpisir. Boylece kiiciik boyutlu parcaciklar vermek tiizere kitosan

damlaciklar1 ¢oker. Emiilsiyon damlacik birlesme yoOntemi sematik olarak Sekil 9°da

gosterilmistir (156).
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Sekil 9. Emiilsiyon-damlacik birlesme yonteminin sematik gosterimi

Pargacik biiyiikliigii, kitosanin tipine baghdir, kitosanin % deasetilasyon derecesi (DD)
azaldikca, parcacik biiylikliigli artar, ancak yiiklenebilecek ila¢ miktar1 azalir. Bu yontemle
yiiksek deasetilasyon derecelerinde parcacik boyutu yaklagik 400 nm olan ilag¢ yiiklii nano
pargaciklar tiretilebilmektedir (156).
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Ters misel yontemi: Ters miseller, termodinamik olarak kararli yapiya sahip su, yag
ve yiizey aktif maddelerin siv1 karigimlaridir. Makroskopik olarak, homojen ve izotropiktirler,
mikroskobik bir dlgekte yiizey aktif madde bakimindan zengin filmler ile ayrilan sulu ve yag
mikrodomenleri halinde yapilandirilmiglardir. Ters misel barindiran sistemlerin en 6nemli
yonlerinden biri dinamik davraniglaridir. Geleneksel emiilsiyon polimerizasyon yontemleri ile
sentezlenen nanopartikiiller sadece biiyiik degildir (>200 nm), ayn1 zamanda genis bir
bliyiiklik araligma sahiptir. Ters misel damlaciklarinin sulu c¢ekirdegi bu parcgaciklari
hazirlamak i¢in bir nanoreaktor olarak kullanilir. Ters misel damlaciklarinin boyutu genellikle
1 ile 10 nm arasinda oldugundan ve bu damlaciklar olduk¢ca monodispers oldugundan, ters
misellerde ila¢ yiiklii nanopartikiillerin sentezlenmesi, dar bir boyut dagilimina sahip son
derece ince pargaciklar iiretimine olanak saglar. Ters misel yontemine ait sematik gdsterim
Sekil 10°da gosterilmektedir. Bu yontemde yiizey aktif madde, ters miseller hazirlamak i¢in
bir organik ¢oziicli i¢inde ¢oOziiliir. Hazirlanan ¢ozeltiye, KSC ve ¢apraz baglayici madde
eklenir. Elde edilen seffaf haldeki ¢ozeltiden ¢oziicli buharlagtirilir ve geride yiizey aktif
maddeyi ve nanopartikiilleri iceren kat1 bir kiitle kalir. Yiizey aktif madde saflastirma islemiyle

ortamdan uzaklastirilirak nano parcaciklar elde edilir (156).
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Sekil 10. Ters misel yonteminin sematik gosterimi

Iyonik jellesme yontemi: Reaktiflerin ve diger istenmeyen etkilerin olasi toksisitesini
onlemek i¢in kimyasal ¢apraz baglama yerine elektrostatik etkilesimle tersinir fiziksel ¢apraz
baglayict maddelerin kullanildigi bir yontemdir. Sodyum tripolifosfat (NaTPP), katyonik
haldeki kitosan ile elektrostatik kuvvetlerle etkilesime girebilen bir polianyondur ve genellikle
capraz baglayici olarak kullanilir. Iyonik jellesme yonteminde, kitosanin katyonunu elde etmek
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icin kitosan, sulu asidik ¢ozelti icinde ¢oziiliir. Elde edilen ¢ozelti daha sonra polianyonik
NaTPP c¢ozeltisine siirekli karistirilarak damla damla eklenir. Karsilikli olarak yiiklii tiirler
arasindaki etkilesime bagli olarak kitosan, iyonik jelasyona ugrar ve kiiresel pargaciklar
olusturmak tizere ¢oker. Olusan NaTPP/kitosan nanopartikiilleri (KNP), zayif mekanik
kuvvete sahip ve kiiresel yapidadir (156). Iyonik jellesme yonteminin sematik gosterimi Sekil

11°de verilmistir.

Sodvum Tripolifosfat Cozeltisi
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Sekil 11. Tyonik jellesme yonteminin sematik gosterimi

Nanopartikiillerin Sentezinde Kullanilan Polimerler

Nanopartikiillerin sentezinde dogal veya sentetik polimerler kullanilmaktadir. Ilk
sentezlenen nanopartikiiller alblimin gibi dogal polimerlerden ya da poli(metil metakrilat) gibi
biyobozunur olmayan sentetik polimerden sentezlenmistir. Proteinler ile sentezlenen
nanopartikiillerde antijenik reaksiyonlarin olusmasi gibi olumsuz sonuglar meydana
gelebilmektedir. Sentetik polimerler ile sentezlenen nanopartikiillerin biyobozunur olmamasi
toksisite acisindan bir risk olusturmakdir. Nanopartikiillerin sentezinde yaygin olarak
kullanilan polimerler Tablo 5’te gosterilmektedir. Bu tez ¢alismasinda dogal bir polimer olan

kitosan kullanilmustir.
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Tablo 5. Nanopartikiil sentezinde kullanilan bazi polimerler (157,158)

Polimer Tipleri Polimer Isimleri
Poli(laktid), Poli(n-biitilsiyanoakrilat), Poli(laktid-ko-glikolid),
Poli(izobiitilsiyanoakrilat), Poli(akrilat), Poli(metakrilat),

Sentetik Polimerler

Dogal Polimerler Aljinat, Albiimin, Jelatin, Kitosan
Poli(epsilon-kaprolakton)-poli(etilen glikol)
Poli(laktid)-poli(etilen glikol)
Kolloidal Dekstran, Poli(vinil alkol), Tween® 20 veya Tween® 80

Blok Kopolimerler

Stabilizanlar

Kitosan ve Ozellikleri

Kitosan, kitinin deasetillenmis bir tiirevi olup katyonik tiirde bir polisakkarittir. Ayrica
B-(1,4)-2-asetoamido-2-deoksi-D-glikoz ve B-(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-glikoz tinitelerinin bir
kopolimeridir. Yapisal olarak seliiloza beneyen kitosan ayn1 zamanda seliiloz gibi bir fiberdir.
Mantarlarin ve ¢esitli kabuklu hayvanlarin hiicre duvar1 yapisinda kendiliginden bulunabilen
bir bilesendir. Kabuklu hayvanlarin ¢evre atiklar1 % 14-35 arasinda kitosan igermektedir. Ayn1
zamanda yenilebilir deniz iiriinii isletim sirketlerininde y1llik 1,2 x 10° tondan fazla atik iirettigi
bilinmektedir. Kitosanin sudaki ¢oziiniirliigliniin az olmasi bir¢ok yararli 6zelliginin yeni
bulunmasina neden olmustur. Kitosanin formik asit, laktik asit ve asetik asit gibi farkli asit
¢ozeltilerinde ¢oziinebilir ve boylece polikatyonik polimer haline gelir (156,159,160).

Kuvvetli adsorbent 6zelligi gosteren kitosanin kullanim amaci da genellikle bu 6zelligi
iizerinedir. Ornegin atik sularda bulunan ve ¢oktiirme islemiyle ortamdan uzaklastirilmas1 zor
olan krom(VI) gibi agir metallerin kitosan yiizeyine adsorbe edilerek uzaklastirilmasi
miimkiindiir. Medikal uygulamalarda ve ila¢ sanayisinde de toksik o6zellik gdstermemesi ve
biyoaktif ozelliklerinden dolayr yaygin olarak kullanilmaktadir. Kitosanin giintimiizdeki en
yaygin kullanim alani sindirim sisteminde bulunan yaglar1 tutmasi nedeniyle zayiflama
ilaglaridir. Kitosan ayni zamanda yaralanmalar durumunda eritrosit hiicrelerini yara yiizeyine
dogru cekmesi Ozelligi nedeniyle tip ve askeri alanda pihtilagsmayr saglamasi amaciyla
kullanilir.

Kitosandaki azot igerigi DD bagl olarak % 5-8 arasinda degismektedir. Kitosanin
yapisinda agirlikli olarak primer alifatik amino gruplar1 bulunmaktadir. Bu amino gruplarinin
varligi kitosan1 kimyasal modifikasyona uygun hale getirir. Seliiloz, kitosan ve kitinin kimyasal

yapilart Sekil 12” de verilmistir. Sekil 12°den de goriilecegi gibi kitosan ve seliilozun kimyasal
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yapilar1 arasindaki tek fark C-2 konumundaki hidroksil grubu (-OH) yerine amin grubunun (-
NH2) bagli durumda olmasidir. Kitin ile seliilozun kimyasal yapilar1 arasindaki tek fark ise; C-
2 konumundaki hidroksil grubu yerine asetamido (NHCH3CO) grubunun bagli olmasidir
(160,161).

Kitinin uygulama alanlar1 kitosana kiyasla sinirlidir ¢iinkii kitin kimyasal yap1 olarak
her ne kadar selilloza benzese de kimyasal olarak inerttir. Kitin; hegzafloroaseton,
dimetilasetamit ve hegzafloro-2-propanol gibi toksik 6zelligi yiiksek olan organik ¢oziiciilerde

¢oziinilir ve bu durum kitinin ¢oziintirliigtini sinirlamaktadir (156).

OH OH OH
/éi Q 30 2t
HO O HO O HO

SELULOZ
OH OH OH

~0  HOT— o 0 HOT~

KITOSAN

Sekil 12. Seliiloz, kitin ve kitosanin kimyasal yapilari

Kitosanin molekiil agirhign 50 ile 2000 kiloDalton arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. Molekiil agirligina bagli olarak diisiik, orta ve ytliksek olarak molekiil agirl
olarak simiflandirilabilmektedir. Kitosan, kitinin deasetillenmesi sonucu elde edildigi i¢in
kitosanin DD de dikkate alinmalidir. DD, % 40 ile % 100 arasinda olabilir. Kitosan her ne kadar
suda ¢oziinmese de asidik ortamda (pH<6.5) oldukea iyi ¢oziinmektedir. Ancak her asidik
¢ozelti (6rnegin; siilfiirik asit, fosforik asit) kitosanin ¢dzlinmesi i¢in uygun degildir. Bu ylizden
¢Oziinmesi amactyla sitrik asit, formik asit ve asetik asidin seyreltik ¢ozeltileri kullanilir. Asetik

asit en yaygin olarak kullanilan standart ¢oziiciidiir. Kitosanin ¢oziliniirliigli; derisime, asit
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cinsine, DD’ye ve pH’a bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Asit derisimdeki azalma
¢oziinlrligli dogrudan etkiler ve azaltir (162).

Kitosanin katyonik bir polisakkarit haline gegmesi yapisinda kitin ve seliillozdan farkl
olarak bulunan amin grubunun ¢6ziinme sirasinda protonlanmasi sonucu pozitif yiiklii hale
gelmesiyle gergeklesir. Kitosan yapisinda bulunan zayif bazik gruplardan dolay1 pozitif yiiklii
hidrofilik  6zellikte bir polimerdir (163). Bu oOzelliginden dolayr polianyonlarla,
makromolekiillerle ve negatif yiiklii polimerler gibi gruplarla kolay etkilesebilme yetenegine
sahiptir.

Kitosan; toksik olmamasi, ¢6ziinme siirecinde ¢evre kirletici organik ¢oziiciilere gerek
duyulmamasi, biyouyumlu ve biyobozunur durumda olmasi, bol miktarda bulunabilip
yenilenebilir 6zellikte olmasi, katyonik yapida bir polimer olmasindan dolay1 negatif yiiklii
yiizeyler ile kolay etkilesebilir olmasi, mikro ve nanopartikiillerin sentezindeki kolaylik ve
antitiimor, antimikrobiyal, antililser, antioksidan gibi biyoetkileri olmasi nedeniyle bir¢ok
endiistriyel uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir (137).

Kitosanin sahip oldugu biitiin 6zellikler aragtirmacilarin kiigiik boyutlardaki kitosan
pargaciklar1 iizerindeki calismalari ile incelenmis ve arastirilmistir. Kitosanin boyutunun
kiictltiilmesiyle ilgili 1990’11 yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu mikro ve nano boyutta kitosan
elde edilmistir. Mikro ve nano boyutta boyutta elde edilen pargaciklar iizerinde yapilan
caligmalar sonucunda, parcacik boyutunun kiiclilmesinin kitosanin sahip oldugu ozellikler
tizerinde biiyiik bir gelisme sagladigi goriilmistiir. Yapilan c¢aligmalar 6zellikle kitosanin
antifungal, antimikrobiyal, antitimor ve antibakteriyel dzelliklerinde 6nemli bir artisa sebep
olmustur (164).

Kitosan nanoapartikiillerin sahip olduklar1 yiizey alani, mikro boyuttaki kitosan
parcaciklardan ve deasetillenmeyle elde edilen kitosandan yiiksektir. Bu ylizden KNP’ler bir
avantaj olarak daha fazla aktif yiizey alanina sahiptir ve bu durum kitosanin baglanma
kapasitesini arttiran bir durumdur. Kitosanin biyouyumlu, biyobozunur, toksik 6zellige sahip
olmamast ve KNP’nin boyutsal olarak getirdigi Ozellikler, ila¢ salim sistemlerinde
kullanilmasini uygun hale getirmistir. Nano boyutta kullanilan kitosan, ila¢ yiiklii pargaiklarin
kilcallara dahi girebilmesini saglamakta ve hedeflenmis ila¢ salimini basarili bir sekilde
gerceklestirebilmektedir. Ayni zamanda kitosanin boyutlarinin  kiigiilmesi adsorbsiyon

kapasitesini dogrudan arttirmaktadir (156).
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Kitosanin Endiistriyel Uygulamalar:

1990’1 yillarda endiistriyel olarak kitosan, su aritimi ve bitkilerin biiyiimesi gibi
amaclarla kullanilmistir. Ancak ilerleyen yillarda kitosan iizerinde yapilan calismalar artmis
ve toksik oOzellige sahip olmamasi, biyouyumluluk, biyobozunurluk, antibakteriyel ve
antimikrobiyel etki gibi 6nemli 6zelliklerinin kesfi ile bir¢ok alanda kullanilmas1 miimkiin olan
bir polimer haline gelmistir. Kitosanin kimyasal olarak yapisinda bulundurdugu fonksiyonel
gruplar, nano boyutta partikiillerin sentezlenmesi ve katyonik bir polimer olmasi gida,
kozmetik, farmasotik, biyomedikal, biyoteknoloji, {iriin ayirimi ve geri kazanimi, su aritim
sistemleri ve tarim gibi bir¢ok alanda kullanimini arttirmistir (165).

Su aritma ve atik su iyilestirme islemlerinde kitosanin sahip oldugu selatlasma
ozelliginden yararlanilir. Kitosan metal iyonlar1 ile kompleks olusturarak istenmeyen iyonlarin
ortamdan uzaklastirilmasini saglar. Kitosanin endiistriyel alanda kullanimi yiiksek geri
kazanim orani ve zaman tasarrufu saglar. Kitosan, hiicre ve enzim immobilizasyonu sirasinda
destek doku gorevi goriir ve ayn1 zamanda immobilizasyonu martiksidir. Destek doku olarak
gorev yapmast hiicre ve enzimlerin geri kazanimini ve daha fazla kullanimini saglar (166,167).

Kitosanin proteinlerle kolayca film olusturabilir 6zellikte olmast nedeniyle kozmetik
alaninda sa¢ koklerinin ihtiyag duydugu protein ve vitaminlerin karsilanmasi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica cilt bakimi, sa¢ sekillendirici gibi diger kozmetik
uygulamalarda da kullanilabilmektedir(168).

Katyonik yapida bir polimer olmasi nedeniyle negatif yiiklii heparin ile iyonik baglh
Kitosan-heparin kararli bilesigini olusturur ve jel, film, boncuk ve fiber gibi farkli sekillerde
hazirlanarak sargi bezi veya yara bandi gibi tirlinlerde kullanilabilir hale getirilir.

Gida endiistrisinde kullanilmak istenen kitosan; antioksidan, antimikrobiyal ve
antifugal etkiye sahip olmalidir. Ayni1 zamanda film olusturma 6zelligine sahip olmali, yag ve
su baglama kapasitesine sahip olmalidir(168).

Biyomedikal alanda kitosan; gen tedavisi i¢in ligand, yapay deri ve bobrek membrani,

antitimor ila¢ saliminda ve kemik hasarlarinin tedavisi gibi amagclarla kullanilmaktadir.

TABLETLER HAKKINDA GENEL BILGILER

Giliniimiizde agiz yoluyla alian ilaglar igerisinde en sik kullanilanlar tabletler, ayn
zamanda en ¢ok tercih edilen farmasétik dozaj formlarini olusturmaktadir. Kolay tasinabilir,
uygulamasinin kolay olmasi, iiretim basamaklarindaki daha diisiikk maliyet, diger kapsiil

formiilasyonlarina gore daha yiiksek dozlu etkin madde i¢eren durumlarda daha kiiclik bir
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dozaj formuna sahip olma ve yiiksek kimyasal ve fiziksel kararliliga sahip olmalar1 tabletlerin
giiniimiizde en ¢ok kullanilan dozaj formu olmasina agiklik getiren nedenlerden bazilaridir

(169).

Tanim ve Ozellikleri
Etkin madde ve farkli g¢esitlerdeki yardimci maddelerden meydana gelen homojen
durumdaki toz karigimlarina 6zel bir makine ile basing uygulanmasiyla elde edilen kat1 dozaj
sekilleri tabletleri olusturur. Tabletler istenilen biiylikliikte ve oblong, yuvarlak, yarim bombeli,
disk, mercimek veya silindir gibi sekillerde hazirlanabilirler. Ayn1 zamanda tabletler bagirsak
veya mide kanalinda su alip sisebilir ve/veya dagilabilir durumdadir.
Tablelerin sahip olmasi gereken 6zellikler sunlardir (170):
e Ayni serideki tabletlerin agirlik ve etkin madde igerigi ayni olmalidir.
e Tablet bilesenleri birbiriyle ve etkin madde ile uyumlu olmalidir.
o Beklenen farmakolojik aktiviteyi gostermelidir. Tablet bilesenleri ilacin
biyoyararlanimini bozacak tiirde olmamalidir.
e Zararli mikroorganizma tastmamalidir.
e Farmasotik standartlara uygun bir 6zellikte ve saflikta olmalidir.
e Basit formdaki tabletler 15 dakika icinde ve suda ¢6ziiniir durumdaki film kaplh
tabletler 30 dakika i¢inde dagilmalidir.
e Fiziksel ve kimyasal agidan kararli olmalidir.
e Uretim, paketleme, nakliye ve kullamm sirasinda agmmaya dayanikli ve
yeterince saglam durumda olmalidir.
e Friabilitesi % 1’den az olmalidir.

o Belirli sertliklere sahip olmalidir.

Farmasotik alanda; efervesan tabletler, kapli tabletler, basit tabletler, ¢igneme tabletleri,
bukkal ve dilalt1 tabletleri, katli tabletler ve seker kapli tabletler olmak iizere farkli amaglarda
kullanilan pek ¢ok tablet tiirii bulunmaktadir.

Tabletlerde Kullanilan Yardimc:r Maddeler
Tabletlerde kullanilan etkin madde miktarina ve 6zelliklerine, hazirlama yontemine,
tabletin Ozelligine ve kullanim amacma bagl olarak segilen pek ¢ok yardimer madde

bulunmaktadir. Segilen yardimci maddeler tablet iiretimi sirasinda olusabilecek problemleri
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ortadan kaldiracak ve/veya azaltacak sekilde secilmelidir. Ayn1 zamanda tabletin dagilmasini
diizenleyip kullanilabilirligini kolaylastiracak sekilde olmalidir (169). Yardimc1 maddelerden;
formiilasyondaki diger maddeler ile uyumlu olmasi, kararli yapiya sahip olup ayni zamanda
inert olmasi, farmasotik standartlara uygun 6zellikte olmasi, istenmeyen mikroorganizmalari
ve/veya patojenleri igermemesi, kolay bulunabilir ve diisiik maliyetli olmasi ve ilacin
biyoyararlanimini degistirmeden hedeflenen siirede salimini saglamasi Ozelliklerine sahip
olmasi beklenir.
Kullanildig1 miktara bagli olarak tablet i¢inde bir veya birden fazla, farkli islevde

yardimc1 madde kullanilabilir. Yardimer maddeler;

e Dolgu maddeleri

e Dagitict maddeler

e Baglayici maddeler

e Kaydiricilar (Lubrikantlar)

e Akis diizenleyiciler (Glidantlar)

e Renklendirici, koku diizenleyici ve tatlandiricilar

e Diger maddeler (islanmayr saglayict maddeler, asit-baz tamponlayicilar,

kaplama maddeleri vb.) seklinde siniflandirilabilir (169).

Dolgu maddeleri: Dolgu maddeleri tabletlerin yaklasik olarak 2/3’{inii olusturmaktadir
ve diisiik dozlardaki ilaglari uygun bir tablet boyutuna getirmesi amaci igin kullanilir. Tabletin
istenilen uygun basim agirhigina getirilmesi dolgu maddesinin eklenmesi ile basimda
kullanilacak toz karisimin y1gin hacminin arttirilmasi ile saglanir. Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan modern dolgu maddeleri, ayn1 zamanda baglayic1 olarak ta kullanilabilmesi
nedeniyle birden fazla gorevi gerceklestirebilir. Mikrokristalin seliiloz bu duruma 6rnek olarak
verilebilir. Laktoz en yaygin olarak kullanilan ve bilinen dolgu maddesidir. Dogrudan basimi
icin akis 6zelligi 1yi olan piiskiirtmeli kurutulmus tipi kullanilir. a-laktoz monohidrat ise yas
graniilasyon amaciyla kullanilir. Susuz laktoz diger laktozlarla karsilastirildiginda basing
altinda en saglam tableti olustururur. Laktoz disinda dolgu maddesi olarak dekstrin, toz edilmis
seker, nisasta, mannitol, prejelatinize nisasta, sakaroz, kalsiyum siilfat ve kalsiyum fosfat da
kullanilabilir (171).

Zaman ig¢inde tabletlerde goriilebilecek renklenmenin olugmamasi i¢in amin grubu
igeren maddeler laktoz ile amin tuzlari da alkali kaydirici-laktoz kombinasyonu ile bir araya

gelmemelidir. Sudaki ¢oziiniirligli az olan etkin maddelerde biyoyararlanim ile ilgili
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problemlerle karsilasmamak adina suda iyi ¢oziinen dolgu maddelerinin kullanimini tercih

edilir (172).

Dagitici  maddeler: Tabletin istenilen ortamda pargalanarak dagilmasini
kolaylagtirmas1 i¢in kullanilan maddelerdir. Dagitict maddeler su ile temas ettiklerinde
genleserek tabletlerin pargalanmasina neden olurlar. Ilacin biyoyararlammi ile dagitici
maddeler arasinda dogru orantili bir iligki bulunmaktadir. Dagitict maddenin etkili olmasinda
konsantrasyonu, ilave edilis sekli ve sikistirilma derecesi 6nemli rol oynamaktadir. En yaygin
olarak kullanilan tablet dagitict maddesi nisastadir. Bununla birlikte modifiye nigasta, misir ve
patates nigastalari, capraz bagli povidon, alijinik asit, hidroksipropil ve karboksimetil seliilloz

ve ¢apraz bagl polimerler dagitict maddeler 6rnek olarak verilebilirler (172,173).

Baglayici maddeler: Toz parcaciklarinin birbirlerine baglanarak, tozlardan graniil,
graniilden tablet olusumunu saglayan maddelerdir. Baglayict maddeler kuru karigima dogrudan
eklenebilecegi gibi ayni zamanda alkol veya su bibi ¢oziicli yardimiyal ¢ozdiiriilerekte
eklenebilir. Bir tabletin tiinliigii ve saglamlig1 baglayici maddelere baglidir. En ¢ok kullanilan
baglayict madde polivinilprolidondur. PVP hem suda hem de alkolde ¢6ziinebilir 6zellikte bir
maddedir. Kullanimda genellikle % 2,5 ile % 5 arasinda bir ¢ozeltisi hazirlanir ve yas
graniilasyonda kullanilir. Baglayict maddeler hazirlama yontemine bagli olarak formiilasyona
dispersiyon/¢ozelti halinde veya kuru sekilde de ilave edilebilir. Tabletin dagilma ve ¢6ziinme
sliresini baglayict madde miktarin etkiledigi bilinmektedir (174). Nisasta miisilaji, arap
zamki, karaya zamki, agar, Karboksimetil seliilloz, jelatin, Hidroksipropil metilseliiloz,
mikrokristalin seliiloz (Avicel) baglayici olarak kullanilan maddelere 6rnek olarak verilebilir

(174,175).

Kaydiricilar (lubrikantlar): Tabletin miihreye yapismasini dnleyerek tablet presi ile
tablet arasindaki siirtinme miktarin1 azaltirlar. Formiillere lubrikantlarin katilmasinin amaci,
tablet imalatindaki siirtenmeyi azaltacak bir yol bulunamamis olmasidir. Yaygin olarak
kullanilan ve en basarili lubrikant magnezyum stearattir. Ayrica sodyum benzoat, hidrojene
bitkisel yaglar (Lubritab, Sterotex, vb.), talk, stearik asit, kalsiyum stearat ve sodyum
laurilsiilfattan olusan Stearowet C gibi hafif mineral yaglar lubrikantlara 6rnek olarak

verilebilir.
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Lubrikantlarin ¢cogu suyu sevmeyen yapida olduklari i¢in tabletin dagilma ve ¢oziinme
miktarlarin1 azaltma ihtimalleri vardir. Bu durumu engellemek amaciyla lubrikantin yiiksek
konsantrasyonlarindan kagmilmali ve lubrikant eklendikten sonra karistirma siiresi kisa

tutularak hemen basim islemi yapilmasi onerilir(169).

Akis diizenleyiciler (glidantlar): Graniil ve tozlarin akis 6zellikleri, tabletin imalat
siirecindeki en 6nemli etkilerden biridir. Akis 6zelliklerinin istenilen sekilde olmamasi, tablet
agirliklarinda sapmaya, alt ve iist limitlerin disina ¢ikilmasina ve sonug¢ olarak ta imalatin
gecikmesine neden olur. Graniil ve tozlarin birbiriyle temasinda siirtinmeyi azaltmak i¢in
kullanilan ve yapigsmayi engelleyen maddelere glidant denir. Glidantlar hem tozun akigini
diizenleyici hem de yapisma onleyici 6zellige sahip olduklar1 i¢in genellikle graniilasyon
basamagina ihtiya¢ duyulmayan dogrudan basimda kullanilirlar. Kolloidal silikalar en 6nemli
glidantlar olarak bilinirler. Kolloidal silikalarin yaninda sodyum lauril siilfat ve talk da ayni
amagla kullanilan diger maddelerdir. Glidantlar toz karisimina veya graniileye sikistirma

isleminden 6nce ilave edilen maddelerdir (176).

Renklendiriciler: Kolay yutulma ve taninma, tadin maskelenmesi amaglariyla renkli
filmlerle kaplanan tabletlerin sahip oldugu goriiniimiin diizeltilmesi amaciyla kullanilan
maddelerdir. Ayn1 zamanda farkli sekil ve renkteki tabletler tedavinin dogrulugunun
kontroliinii saglamak amaciyla yardimci olabilirler. Tibbi iiriinlerde kullanilan renklendirici

maddelerin yasal olarak kullanima uygun olan boyalar olmas1 gerekmektedir.

Tez Calismasinda Kullanilan Yardimc1 Maddeler

Laktoz monohidrat: Tabletler ve kapsiiller igerisinde dolgu maddesi ve seyreltici
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Partikiil biyiikligii dagihmi ve akig 6zellikleri gibi
farkli fiziksel Ozelliklere sahip olan ¢esitli laktoz monohidrat dereceleri piyasada
bulunmaktadir. Genellikle, ince laktoz monohidrat dereceleri, tabletlerin hazirlanmasinda 1slak
graniilasyon yontemiyle veya isleme sirasinda 6giitme islemi yapilirken kullanilir, ¢linkii diger
formiilasyon bilesenleriyle daha iyi karigmasini saglar ve baglayiciyr daha verimli kullanir.
Laktoz monohidrat beyaz-beyaz kristalimsi pargaciklar veya toz halinde ortaya ¢ikar. Laktoz
monohidrat kokusuzdur ve hafif tath bir tada sahiptir (177).
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Avicel PH102: Mikrokristalin seliiloz olarak bilinen Avicel PH102, tatsiz, gézenekli,
kokusuz ve beyaz bir tozdur. Higroskopik 6zellige sahip olup 20 kisim sodyum hidroksit
¢oOzeltisinde az ¢oziinmektedir. Yiiksek seyreltme potansiyeline sahip olup diisiik kuvvet ve
yogunlugundan dolay1 kolay basilabilmektedir. Partikiil boyutu yaklasik 90 mikrondur. Toz
karigimlarina sikisabilirlik ve iyi akis 6zelligi katmaktadir. Mikrokristalin seliiloz direk basim
isleminde baglayic1 gorevi gormektedir. Ayrica tablet sertligi arttirarak homojen tabletler
hazirlanmasina imkan saglamaktadir (177).

Magnezyum stearat: Ogiitiilmiis bir toz olup karakteristik renk ve kokuya sahip, beyaz
renkli, ince partikiillii, diisiik y1gin 6zelligine sahip bir tozdur. Etanol, eter ve suda ¢coziinmeyip
sicak etanol ve sicak benzende kismen ¢oziinmektedir. Formiilasyonlarda genellikle % 0,25-1
araliginda lubrikant olarak kullanilmaktadir. Hidrofobik 6zellikte bir madde oldugundan etkin

maddenin kat1 dozaj formdan serbestlesmesini geciktirebilmektedir (177).

Tozlarda Yapilan Kontroller
Tozlarda yapilan kontroller; nem icerigi tayini, kiime dansite tayini, sikistirilmig dansite

tayini, Housner orani ve Carr indeks belirlenmesi, y1gin agisi tayinidir (170).

Tabletlerde (Bitmis Uriin) Yapilan Kontroller
Tabletlerde yapilan kontroller; goriiniis tayini, tablet agirligi ve agirhik tekdiizeligi
tayini, kalinlik, ¢ap ve sertlik tayini, friabilite (ufalanma-aginma) tayini, dagilma zamani tayini,

miktar tayini ve igerik tekdiizeligi tayinidir (170).
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GEREC VE YONTEMLER

KULLANILAN ARAC ve GERECLER

Kimyasallar malzemeler;

Kitosan (orta molekiiler agirlik) (Sigma-Aldrich, Almanya)
Asetik asit (Sigma-Aldrich, Almanya)

Sodyum tripolifosfat (Sigma-Aldrich, Almanya)
Epigallokatesin gallat (Sigma-Aldrich, Almanya)
D-mannitol (Sigma-Aldrich, Almanya)

Hidroklorik asit (Sigma-Aldrich, Almanya)

Sodyum hidroksit (Sigma-Aldrich, Almanya)

Laktoz monohidrat (Supertab® 11SD) (DFE Pharma, Almanya)
Avicel PH102 (Vivapur® 102) (JRS Pharma, Almanya)
Magnezyum stearat (Sigma-Aldrich, Almanya)

Potasyum dihidrojen fosfat (Merck, Almanya)

Disodyum hidrojen fosfat (Merck, Almanya)

Potasyum Kloriir (Merck, Almanya)

Sodyum asetat (Merck, Almanya)

Sodyum kloriir (Tekkim, Tirkiye)

Etanol (Tekkim, Tiirkiye)
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Arag ve gerecler;

Analitik hassas terazi (Shimadzu AUW?220D, Japonya)

Saf su cihazi (Elga Micra, Birlesik Krallik)

Isiticili manyetik karistirici (Daihan MSH-20A, Kore)

pH metre (Mettler Toledo 1onS220, ABD)

Calkalayici su banyosu (Daihan Maxturdy-30, Kore)

Sogutmali santriftij (Hermle Z326K, Almanya)

Liyofilizator (Christ Epsilon 2-4 LSCplus, Almanya)

Vorteks (Daihan VM-10, Kore)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601, Japonya)

Zeta sizer (Malvern Nano-ZS, Birlesik Krallik)

Taramali elektron mikroskobu (Zeiss EVO® LS10, Almanya)
Fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (Perkin Elmer Frontier, ABD)
Termal gravimetrik analiz (Exstar Seiko 6300, Japonya)
Niikleer manyetik rezonans (JEOL JNM-ECZ400S, ABD)

Kiip karistiric1 (Pharma Test UAM UGD, Almanya)

Dansite cihazi (Pharma Test PT TD200, Almanya)

Nem tayin cihazi (Radwag MA50.R, Polonya)
Ufalanma-asinma tayin cihazi (Pharma Test PT F20E, Almanya)
Disintegrasyon (dagilma) cihaz1 (Pharma Test PT ZS, Almanya)
Tablet kalinlik, ¢ap ve sertlik cihaz1 (Pharma Test PT B311E, Almanya)
Tablet basma cihazi (TDP-5T Single Punch Tablet Press, Cin)
300 mg zimba-miihre seti (TDP-5T, Cin)

Etiiv (Daihan WON 50, Kore)

Kuvartz kiivet (TQP-Q-401, Tirkiye)

Buzdolabi (Vestel, Tiirkiye)

Otomatik pipet seti (Capp Bravo, Danimarka)

Bilgisayar programlart;

Microsoft Office Word
Microsoft Office Excell
EndNote X7
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ETKIN MADDENIN UV-SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM ile MIKTAR
TAYINI

Epigallokatesin gallatin su ortaminda stok ¢ozeltisi (1 mg/mL) hazirland1 ve bu
¢ozeltiden hareketle 10, 20 ve 40 ug/mL hazirlanan seyreltik ¢ozeltilerin UV spektrumlari 200-
400 nm dalga boyu araliginda alindi. Maksimum absorbansin elde edildigi dalga boyu (Amax)
tespit edildi.

Epigallokatesin gallatin pH 7,4 fosfat tamponlu salin (PBS) ortaminda stok ¢ozeltisi (1
mg/mL) hazirland1 ve bu ¢ozeltiden hareketle 10, 40 ve 80 ug/mL hazirlanan seyreltik
cozeltilerin UV spektrumlari 200-400 nm dalga boyu araliginda alindi. Maksimum absorbansin
elde edildigi dalga boyu (Amax) tespit edildi.

Epigallokatesin Gallata Ait Kalibrasyon Dogrularinin Elde Edilmesi

Epigallokatesin gallatin kalibrasyon dogrusunu hazirlamak iizere su ortaminda 1 mg/mL
stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden yola ¢ikarak uygun seyreltmeler yapilarak 1-100
png/mL konsantrasyon araliginda dokuz farkli konsantrasyonda ve her bir konsantrasyon i¢in 3
kez Amax’da absorbans degerleri okundu.

EGCG’nin kalibrasyon dogrusunu hazirlamak iizere pH 7,4 PBS ortaminda 1 mg/mL
stok ¢Ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden yola ¢ikarak uygun seyreltmeler yapilarak 1-80
png/mL konsantrasyon araliginda sekiz farkli konsantrasyonda ve her bir konsantrasyon igin 3
kez Amax’da absorbans degerleri okundu.

Hazirlanan tiim konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlarin absorbans degerleri grafige
gecirildi. Regresyon analizi yardimiyla kalibrasyon dogrusu c¢izildi. Gergeklestirilecek tiim

analizlerde kullanilmak iizere dogru denklemi (y=mx+n) elde edildi.

Analitik Yontem Validasyonu

Etkin maddenin miktar tayini i¢in kullanilacak metot Oncelikle gilivenilir olmasi
gerekmektedir. Giivenilir olmasinin temel islemi analitik yontemin validasyonudur. Analitik
yontemin validasyonu, analiz edilecek etkin maddenin tayininde kullanilan analitik yontemin,

belirtilen sartlar altinda dogru, 6zgiin (spesifik) ve tekrarlanabilir olmasini saglar (178).
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Analitik yontemin validasyon kriterleri;
e Ozgiinliik
e Duyarlilik
e Dogrusallik
e Dogruluk
o Kaesinlik (tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik)
o Stabilite ve
e Tutarliliktir (179).

Dogrusallik: Bu ¢aligsma, elde edilen deneysel sonuglar ile analiz edilen aktif maddenin
konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal bir iligkinin oldugu araligi belirlemek igin yapildi (178).
Bu amagla EGCG’nin su ortaminda 1 mg/mL stok ¢6zeltisi hazirlanmis, gerekli seyreltmeler
yapilarak istenilen dokuz farkli konsantrasyona geg¢ilmis ve her bir konsantrasyonun absorbans
degerleri okundu. Konsantrasyon degerlerine kars1 okunan absorbans degerleri grafige gecirilip
dogru denklemi elde edildi.

Epigallokatesin gallatin pH 7,4 PBS ortaminda 1 mg/mL stok ¢6zeltisi hazirlands,
gerekli seyreltmeler yapilarak istenilen sekiz farkli konsantrasyona gecilmis ve her bir
konsantrasyonun absorbans degerleri okundu. Konsantrasyon degerlerine karsi okunan

absorbans degerleri grafige gecirilip dogru denklemi elde edildi.

Dogruluk: Analitik yontemle elde edilen test sonuglarinin gercek degerlere yakinlik
derecesini gosteren 6nemli bir parametredir (178). Yontemin giin i¢i (intra-assay) ve giinler

arasi (inter-assay) dogrulugunu degerlendirmek i¢in agagidaki denklem kullanildi (180).

B
A = Ortalama tayin edilen konsantrasyon (pg/mL)

x 100

Dogruluk =

B = Hazirlanan konsantrasyon (ng/mL)

Kesinlik: Analitik yontemin tekrarlanabilirlik derecesinin veya bireysel test
sonuglarmin birbirine yakinliginin bir gostergesidir (178). EGCG’nin su ortaminda giin i¢i
kesinlik ve dogrulugun tespiti i¢in kalibrasyon dogrusu araliginda yer alan 3 farkli

konsantrasyon (10, 20 ve 40 pg/mL) secilerek ayni giin i¢inde arka arkaya Olgiimleri
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gerceklestirildi. Glinler aras1 kesinlik ve dogrulugun tespiti i¢inde ayn1 3 konsantrasyon (10, 20
ve 40 pg/mL) arka arkaya 3 giin boyunca absorbanslari okundu. Yontemin kesinliginin
saglanmasi i¢in ise ortalama, standart sapma (SS) ve varyasyon katsayilar1 hesaplandi (181).
Epigallokatesin gallatin pH 7,4 PBS ortaminda giin i¢i kesinlik ve dogrulugun tespiti
icin kalibrasyon dogrusu araliginda yer alan 3 farkli konsantrasyon (10, 40 ve 80 pg/mL)
secilerek ayni giin icinde arka arkaya oOl¢iimleri gerceklestirildi. Giinler arasi kesinlik ve
dogrulugun tespiti iginde ayn1 3 konsantrasyon (10, 40 ve 80 pg/mL) arka arkaya 3 giin boyunca
absorbanslar1 okundu. Yontemin kesinliginin saglanmasi i¢in ise ortalama, standart sapma (SS)

ve varyasyon katsayilar1 hesaplandi (181).

Saptama ve miktar tayini limiti: Saptama limiti (limit of detection, LOD), deneysel
kosullar altinda analiz edilen maddenin en kii¢iik konsantrasyonunu ifade etmektedir. Bu limit,
bir dizi diigiik konsantrasyonlu 6rneklerin analiz edilmesiyle belirlenmektedir.

Miktar tayini limiti (limit of quantification, LOQ), deneysel kosullar altinda 6rnekteki
maddenin kabul edilebilir dogruluk ve kesinlikle belirlenebilen en diisiik miktaridir. Bu limit,
bir dizi diisiik konsantrasyonlu numunelerin analiz edilmesiyle belirlenmektedir. LOD ve LOQ
degerleri ¢izilen kalibrasyon dogru denkleminden yararlanilarak asagidaki esitliklerle

hesapland1 (182).

i - 9i)?

n—?2

y/r

yi= Ortalama absorbans
yi= Derisimi bilinen maddenin dogru denkleminde karsilik gelen ortalama absorbans

n= Kalibrasyon grafiginde belirtilen konsantrasyon sayisi

LOD =3.3s/m
LOQ=3LOD
LOQ =10s/m

Syix= Denklemde hesaplanan standart sapma

m= kalibrasyon dogrusunun egimi
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Ozgiinliik: Ozgiinliik, analitik bir yontemin yalnizca amaglanan maddeyi belirleme
kabiliyetini gosterir (178).

Kitosan nanopartikiiller ve EGCG yiiklii mannitolliit KNP’lerin sentezinde kullanilan
maddelerin (kitosan, NaTPP, mannitol gibi) istenilen dalga boyunda EGCG’nin aborbansini
etkileyip etkilemeyecegini ve bu yontemin kullanilan etkin maddeye 6zgiin olup olmadigi
incelendi. Bu incelemede KNP’ler uygun ortamda ¢oziindiiriilerek siipernatanlarin ve ortamin

UV spekturumlari alinarak incelendi.

NANOPARTIKUL FORMULASYONLARININ HAZIRLANMASI

Tez c¢alismasinda iyonik  jellesme  yontemi  (Sekil 13.)  kullanilarak
mannitolsiiz‘’mannitollic KNP ve EGCG yiiklii mannitollii KNP’ler asagida anlatildigi gibi
sentezlendi (183,184).

Sodyum Tripolifosfat Cozeltisi

Kitozan Cézeltizi

o @
@ &

Santrifi] Liyofilizazvon & @ @

T : & @

Kitozan Nanepartikiiller

Manyetik Kangtne

Sekil 13. Iyonik jellesme yontemine gore KNP sentezi
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2,2:1 Kitosan/NaTPP oraninda mannitolsiiz KNP’lerin sentezi (183);

Asetik asit % 0,175 hacim/hacim (v/v)

KSC (% 0,1 agirlik/hacim (w/v), % 0,175 v/v asetik asit; pH 3)

NaTPP ¢ozeltisi (% 0,1 w/v; pH 3)

50 mg kitosan 100 mL’lik beherde 50 mL % 0,175 v/v’lik asetik asit ¢ozeltisi ilavesiyle
bir gece boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilarak homojen bir sivi
haline getirildi ve derisik asetik asit ile pH 3’e ayarlandi.

% 0,1 w/v’lik NaTPP sulu ¢6zeltisi hazirlandi ve derisik asetik asit ile pH 3’e ayarlandi.
NaTPP c¢ozeltisi, 30 saniye aralarla otomatik pipet yardimiyla 1 mL alinarak KSC’e
bitene kadar eklendi.

4 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirildi.

9000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi su ile yikanarak vorteks yardimiyla liyafilizator flakonuna alindi.

30 saat boyunca liyofilize edildi.

2,2:1 Kitosan/NaTPP oraninda mannitollii KNP’lerin sentezi (183, 184);

Asetik asit % 0,175 v/iv

KSC (% 0,1 w/v, % 0,175 v/v asetik asit; pH 3)

NaTPP ¢ozeltisi (% 0,1 w/v; pH 3)

Mannitol 2:1 oraninda

50 mg kitosan 100 mL’lik beherde 50 mL % 0,175 v/v’lik asetik asit ¢ozeltisi ilavesiyle
bir gece boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirtlarak homojen bir sivi
haline getirildi ve derisik asetik asit ile pH 3’e ayarlandi.

% 0,1 w/v’lik NaTPP sulu ¢ozeltisi hazirland: ve derisik asetik asit ile pH 3’e ayarland.
NaTPP c¢ozeltisi, 30 saniye aralarla otomatik pipet yardimiyla 1 mL alinarak KSC’e
bitene kadar eklendi.

4 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirildi.

9000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi su ile yikanarak vorteks yardimiyla liyafilizator flakonuna alindi.
Kriyoprotektan olarak 2:1 oraninda 145,46 mg mannitol eklendi.

30 saat boyunca liyofilize edildi.
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2,2:1 Kitosan/NaTPP oraninda EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin sentezi (183,184);
o Asetik asit % 0,175 v/v
o KSC (% 0,1w/v, % 0,175 v/v asetik asit; pH 3)
o EGCG (% 0,05 w/v)
o NaTPP ¢ozeltisi (% 0,1 w/v; pH 3)

o Mannitol 2:1 oraninda

% 50 mg kitosan 100 mL’lik beherde 50 mL % 0,175 v/v’lik asetik asit ¢ozeltisi ilavesiyle
bir gece boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilarak homojen bir sivi
haline getirildi ve derisik asetik asit ile pH 3’¢ ayarlandi.

% Tartilan 25 mg EGCG KSC’nin igine ilave edildi ve 30 dk boyunca manyetik
karistiricida karistirildi.

¢ 9% 0,1 w/v’lik NaTPP sulu ¢ozeltisi hazirland1 ve derisik asetik asit ile pH 3’e ayarlandi.

s NaTPP ¢ozeltisi, 30 saniye aralarla otomatik pipet yardimiyla 1 mL alinarak kitosan-
EGCG c¢ozeltisine bitene kadar eklendi.

¢ 4 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirildi.

% 9000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi.

¢ Santrifiij sonrasi su ile yikanarak vorteks yardimiyla liyafilizator flakonuna alindi.

¢ Kiriyoprotektan olarak 2:1 oraninda 145,46 mg mannitol eklendi.

++ 30 saat boyunca liyofilize edildi.

Liyofilizasyon programi Tablo 6’da gosterilmistir;

Tablo 6. Liyofilizasyon program

Yiikleme Dondurma Birincil Kurutma Ikincil Kurutma
20°C -80 °C -40°C -20°C
3 saat 24 saat 3 saat
0,01 mbar 0,001 mbar
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NANOPARTIKULLERIN KARAKTERIZASYONU

Iyonik jellesme yontemi kullanilarak sentezlenen mannitolsiiz/mannitollii KNP ve
EGCQG yiiklii mannitollii KNP’lerin karakterizasyonu yapi, morfoloji ve biiytikliikleri iizerine
yapildi. Sentezlenen nanopartikiillerin boyutu, polidispersite indeksi (PDI) ve yiizey
potansiyelinin belirlenmesi i¢in Zetasizer, yiizey morfolojisi i¢in taramali elektron mikroskobu
(SEM), termal davranislari igin termal gravimetrik analiz (TGA) ve kimyasal yapisinin tayin

edilmesi i¢in fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (FT-IR) ve niikleer manyetik rezonans

(NMR) ile incelendi.

Partikiil Boyutu ve Zeta Potansiyel

Mannitolsiiz/mannitollii. KNP’lerin ve EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin partikiil
boyutu, PDI ve zeta potansiyellerinin belirlenmesi i¢in Malvern Zetasizer Nano-ZS markali
cihaz kullanildi. Liyofilize toz nanopartikiillerin seyreltik siispansiyonlart (0,05 mg/mL)
hazirlanarak 6l¢timler yapildi(183).

Taramah Elektron Mikroskobu ile Analiz

Mannitollii KNP’lerin ve EGCG yiikli mannitollii KNP’lerin ylizey morfolojisi
belirlenmesi igin Zeiss EVO® LS10 markali cihaz kullanildi. Liyofilize nanopartikiiller
plakalara konularak 10 kV hizlandirma voltajinda, 10000x ile yiizey gortintiileri alindi(184).

Termal Gravimetrik Analiz

Saf kitosan, mannitolsiiz/mannitollii KNP’lerin ve EGCG ytiklii mannitollii KNP’lerin
termal davraniglarinin belirlenmesi i¢in Seiko Exstar TG/DTA 6300 markali cihaz kullanild:.
Termogravimetrik analiz, 1 mL/dk bir akis orani ile azot atmosferi altinda 650 °C’ye kadar 30
ile 10 °C/dk araliginda bir 1sitma hizinda yapildi (185).

Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi Analizi
Saf kitosan, mannitolsiiz/mannitollii KNP’lerin, EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin ve
saf EGCG’nin kimyasal yapisinin tayin edilmesi i¢in Perkin Elmer Frontier cihazi kullanildi.

Spektrum aralig1 olarak 4000-400 cm™ olup tarama toplamu ile spektrum kaydedildi (186).
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Niikleer Manyetik Rezonans Analizi

Mannitollii KNP’lerin ve EGCG yiiklii mannitolli KNP’lerin kimyasal yapisinin
tayininde *H-NMR ve *C-NMRlar1 igin JEOL JNM-ECZ400S cihazi kullanildi. tH-NMR 400
MHz ve ®C-NMR 100 MHz’de ¢ekildi. Solvan olarak dimetil siilfoksit-d6 (DMSO-ds)
kullanildi.

NANOPARTIKUL URETIM VERIMININ HESAPLANMASI

Sentezlenen nanopartikiillerin {iretim verimliligini belirlemek igin santrifiij sonrasi
coktiiriilen nanopartikiiller siipernatant kisimlar1 atildi, yikama ile flakona alindi ve
liyofilizasyon islemi gergeklestirildi. Liyofilize edilmis nanopartikiiller tartilarak asagida
verilen uygun formiile gére verim hesaplandi. Bu sekilde hem mannitolliit KNP’lerin hem de

EGCQG yiiklii mannitollii KNP’lerin tliretim verimliligi ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Nanopartikiillerin Agirhigi

% Uretim Verimi =
% Uretim Verlml = & e ve Etkin Maddenin Agirhgi

ETKIN MADDENIN YUKLEME ETKINLIGININ BELIRLENMESI

Sentezlenen EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin yiikleme etkinligini belirlemek igin
siipernatant kisminda serbest halde kalan etkin madde miktarina bakilarak bulunabilmektedir.
Stipernatant 4000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek 0,2 pum filtreden gecirildi ve
spektrofotometrik yontem ile tayin edilerek nanopartikiillere yiiklenen EGCG miktari

hesaplandi. Hesaplama i¢in asagidaki formiil kullanildi (186).

(Toplam eklenen EGCG miktar1 — Siipernatandaki EGCG miktari)
X

% YE =
o Toplam eklenen EGCG miktari

100

IN VITRO ETKIN MADDE SALIM CALISMASI

In vitro etkin madde salim ¢aligmasi, 1siticili ve yatay calkalayicili Daihan Maxturdy-
30 markali su banyosunda gergeklestirildi. Sicakligi 37 + 0,5 °C, yatay calkalayici 50 rpm
olacak sekilde ayarlandi. Salim ortami olarak pH 7,4 PBS hazirlandi. 50 mL’lik falkon tiiplere
20 mg mannitollii KNP, 20 mg EGCG yiiklii mannitollii KNP tartilarak {izerlerine 6 mL pH 7,4
PBS ortamut ilave edildi. EGCG i¢in 3,3 mg tartilarak {izerine 20 mL pH 7,4 PBS ortamui ilave
edildi. Belirli zaman araliklarin da (0, 15, 30, 60. dakikalarda, 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144,

168. ve devam eden saatlerde) salim ortamlarindan 3’er mL alind1 ve yerine ayni hacimde taze
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ortam konuldu. Alinan 6rnekler, 4000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatantta
bulunan etkin madde miktar1 UV-spektrofotometrik yontem (274 nm) kullanilarak

gerceklestirildi. Sonuclar % kiimiilatif salim degerleri hesaplanarak grafikler halinde gdsterildi.

EPIGALLOKATESIN GALLAT YUKLU MANNITOLLU KITOSAN
NANOPARTIKULLERDEN KURU GOZ HASTALIGI TEDAVISINE YONELIK
TABLET FORMULASYONLARININ GELISTIRILMESI

Epigallokatesin gallat yiikli mannitollii KNP’lerden kuru gbéz hastaligi tedavisine
yonelik tablet formiilasyonun gelistirilmesi icin 6n formiilasyon calismalari yapildi. On
formiilasyon (1. ve 2. formiilasyon) calismalarinda gerekli toz ve tablet kontrolleri yapilarak

uygun formiilasyon secilip EGCG ytiklii mannitollii KNP formiilasyonuna geg¢ildi.

On Formiilasyon Cahsmalar:
Etkin Madde (liyofilize iiriin): Liyofilize edilmis mannitollii KNP
Yardimc1 Maddeler: Laktoz monohidrat

Avicel PH102

Magnezyum stearat

1. Formiilasyon:

1 tablet i¢in;

Rp

Laktoz monohidrat 196 mg 0,196 ¢
Magnezyum stearat 2mg 0,002 g
Liyofilize iirlin 2mg 0,002 ¢
Toplam 200mg 0,2¢g
100 tablet igin;

Rp

Laktoz monohidrat 19600 mg 19,6 g
Magnezyum stearat 200mg 0,2¢g
Livofilize tiriin 200mg 0,2¢g
Toplam 20000 mg 20g
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100 tablet i¢in gerekli toz kiitlesi hazirlandi. Hesaplanan miktar kadar yardimci ve etkin
madde hassas terazi kullanilarak tartildi. Tartilan tozlar kiip karistiricida 200 rpm 15 dakika
boyunca homojen olana dek karistirildi. Gerekli olan toz kontrolleri; nem igerigi tayini, kiime
dansite ve sikistirilmis dansite tayini, Housner orani ve Carr indeksi belirlenmesi, y1gin agisi
tayini yapilarak tablet basimina gegildi. Tablet agirliklart 200 mg olmasi i¢in uygun zimba-
miihre seti secildi. Tablet cihazinda gerekli ayarlamalar yapilarak tablet presinde manuel olarak

tabletler basildi.

2. Formiilasyon:

1 tablet i¢in;

Rp

Laktoz monohidrat 98 mg 0,098 g
Avicel PH102 98 mg 0,098 g
Magnezyum stearat 2mg 0,002 g
Liyofilize iiriin 2mg 0,002 ¢
Toplam 200mg 0,2¢g
100 tablet icin;

Rp

Laktoz monohidrat 9800 mg 9,8 ¢
Avicel PH102 9800 mg 9,89
Magnezyum stearat 200mg 0,29
Livofilize tiriin 200mg 0,2 g
Toplam 20000 mg 20 g

100 tablet i¢in gerekli toz kiitlesi hazirlandi. Hesaplanan miktar kadar yardimer ve etkin
madde hassas terazi kullanilarak tartildi. Tartilan tozlar kiip karistiricida 200 rpm 15 dakika
boyunca homojen olana dek karistirildi. Gerekli olan toz kontrolleri; nem igerigi tayini, kiime
dansite ve sikistirilmis dansite tayini, Housner orani ve Carr indeksi belirlenmesi, y1gin agist
tayini yapilarak tablet basimina gecildi. Tablet agirliklar1 200 mg olmasi i¢in uygun zimba-
miihre seti se¢ildi. Tablet cihazinda gerekli ayarlamalar yapilarak tablet presinde manuel olarak
tabletler basildi.
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Epigallokatesin Gallat Yiiklii Mannitollii Kitosan Nanopartikiil iceren Tabletlerin
Hazirlanmasi
iki formiilasyon sonuglarina bakilarak 2. formiilasyona gére EGCG yiiklii mannitollii

KNP igeren tablet formiilasonuna gegildi.

Etkin Madde (Liyofilize iirlin): Liyofilize edilmis EGCG yiiklii mannitollii KNP
Yardimc1 Maddeler: Laktoz monohidrat

Avicel PH102

Magnezyum stearat

1 tablet i¢in;

Rp

Laktoz monohidrat 98 mg 0,098 g
Avicel PH102 98 mg 0,098 g
Magnezyum stearat 2mg 0,002 g
EGCQG yiiklii liyofilize {liriin 2mg 0,002 g
Toplam 200mg 0,29
100 tablet icin;

Rp

Laktoz monohidrat 9800 mg 9,89
Avicel PH102 9800 mg 9,8 ¢
Magnezyum stearat 200mg 0,29
EGCQG yiiklii liyofilize {iriin 200mg 0,2g
Toplam 20000 mg 20 g

100 tablet i¢in gerekli toz kiitlesi hazirlandi. Hesaplanan miktar kadar yardimer ve etkin
madde hassas terazi kullanilarak tartildi. Tartilan tozlar kiip karistiricida 200 rpm 15 dakika
boyunca homojen olana dek karistirildi. Gerekli olan toz kontrolleri; nem igerigi tayini, kiime
dansite ve sikistirilmis dansite tayini, Housner orani ve Carr indeksi belirlenmesi, y1gin agist
tayini yapilarak tablet basimina gecildi. Tablet agirliklar1 200 mg olmasi i¢in uygun zimba-
miihre seti se¢ildi. Tablet cihazinda gerekli ayarlamalar yapilarak tablet presinde manuel olarak
tabletler basildi.

54



TOZLARDA YAPILAN KONTROLLER

Nem I¢erigi Tayini

Final toz karisiminin nem igerigi Radwag MA50.R nem tayin cihazi ile belirlenmistir.
Numune 105 °C’de kurutularak sabit tartima getirildi ve sabit tartim sonrasi % nem igerigi

belirlendi.

Kiime Dansite, Sikistirilmis Dansite, Housner Oram Ve Carr Indeksinin
Belirlenmesi

Final toz karisiminin vurus dansitesi Pharma Test PT TD200 vurus cihazi ile belirlendi.
Hazirlanan final toz karisimi meziir i¢ine serbest akisla birakilarak goriiniir hacmi belirlendi.
Sikistirilmis dansite i¢in vurus sonrasi okunan hacim degeri bizim i¢in Onemlidir. USP
metoduna gore; 6l¢iilen son iki hacim arasindaki fark % 2’den az olana kadar vurusa devam
edildi ve istenilen kosul saglandiginda vurus sonras1 okunan son hacim belirlendi. Asagidaki

formiillere gore kiime dansite ve sikistirtlmis dansite 6zellikleri tayin edildi (187).

Tozun agirhig (g)

. . 8
K Dansite (—) =
ume Lansite (mL) Gortnir hacim (mL)

Tozun agirhig (g)

. g
Sikistirilmis Dansite (—-) =
PESHITIILS Danshe (mL) Vurus sonrasi okunan hacim (mL)

Housner orani ve Carr indeksi, goriiniir ve vurus dansite degerleri kullanilarak agsagidaki

formiiller yardimiyla tayin edildi. Kabul kriterleri Tablo 7°de verilmistir (187).

Sikistirllmis dansite
Housner Orani =

Kime dansite

. _ (Sikistirilmis dansite — Kiime dansite)
Carr Indeksi = - x 100
Sikistirilmis dansite
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Tablo 7. Carr indeksi ve Housner oraninin kabul kriterleri

Carr indeksi Akis Ozelligi Hgl;;?jl’
<10 Mikemmel 1,00-1,11
11-15 Iyi 1,12-1,18
16 - 20 Serbest 1,19-1,25
21-25 Gegebilir 1,26 -1,34
26-31 Zayif 1,35-1,45
32-37 Cok Zay1f 1,46 -1,59
> 38 Cok Cok Zay1if > 1,60
YIGIN ACISI TAYINi

Y1gmn agist tayini, milimetrik kagit ile arasinda 4 cm mesafe olacak sekilde bir huni
yardimiyla yapildi. Huninin alt kismi kapatilarak toz numunesi konuldu. Alt kismi agilmasiyla
altina konulan milimetrik kagit yardimiyla capina ve cetvel ile yiiksekligine bakildi ve
asagidaki formiil kullanilarak y1gin acis1 tayini gergeklestirildi. Akis 6zellikleri ile ilgili y18in
acilar1 Tablo 8’de verilmistir (187).

Yikseklik

tan(a) = yari cap

o : Y181n agisi

Tablo 8. Akis ozellikleri ile ilgili yigin acilar

Akis Ozelligi Yigin Acisi (°)
Mikemmel 25-30

Iyi 31-35
Serbest (Iyilestirmeye ihtiyag yok) 36 —40
Gegebilir (Asili kalabilir) 41 —-45
Zayif (Karistirilmals, titrestirilmeli) 46 — 55
Cok Zayif 56 — 65
Cok Cok Zay1f > 66
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TABLETLERDE YAPILAN KONTROLLER
Goriiniis Tayini
Kapak atma, leke, yapigsma veya kirilma gibi sorunlarin olup olmadigini belirlemek i¢in

10 tabletin sekli ve yiizeyi gorsel olarak kontrol edildi.

Tablet Agirhiklar: ve Agirhik Tekdiizeligi Tayini

Manuel olarak basilmis 20 tablet tek tek Shimadzu AUW220D markali hassas terazide
tartilarak ortalama tablet agirligi, SS ve % bagil standart sapmalari (BSS) hesaplanarak
bulundu. USP XXVIII’e gore iki tabletten fazlasi ngoriilen % 5°lik sapmay1 asmamali ve

hicbir tablette sapma ongoriilen sapmanin iki katindan fazla olmamalidir.

Kalinhk, Cap ve Sertlik Tayini
Tabletlerin kalinlik, cap ve sertlik tayinleri Pharma Test PT B311E markali cihazda
gerceklestirildi. Kalinlik ve ¢ap kontrolleri 20 tablet, sertlik kontrolleri 10 tablette yapildi. Elde

edilen verilerin ortalamalari, SS ve % BSS’leri hesaplandi.

Friabilite (Ufalanma-Asinma) Testi

Tozlarindan kurtulan 10 adet tablet tartilarak Pharma Test PT F20E markali friabilite
cihazinda dakikada 25 devir olarak 4 dakika boyunca fribilitérde bekletildi. Islem sonras:
tozlarmdan kurtulan 10 adet tablet tekrar tartildi ve % cinsinden kayip bulundu.

Ufalanma-asinma miktar1 % 1’1 gegmemelidir.

Disintegrasyon (Dagilma Zamani) Testi

200 mg olarak basilmis tabletlerden 6 tablet kullanarak 37 °C’de 900 mL su, 900 mL
0,1 N HCI, 900 mL pH 4,5 asetat tamponu ve 900 mL pH 6.8 fosfat tamponu igerisinde ayr1
ayr1 dagilma zamani testine tabi tutuldu. Elde edilen verilerin ortalamalari, SS ve % BSS’leri

hesaplandi. Tiim tampon ortamlar1 Avrupa Farmakopesine gore hazirland.
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BULGULAR

ETKIN MADDENIN UV-SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM ILE TAYINI

Epigallokatesin gallatin su ortaminda ve pH 7,4 PBS ortaminda stok ¢ozeltileri (1
mg/mL) hazirlanmis ve bu ¢dzeltiden hareketle su ortami icin 10, 20 ve 40 pg/mL ve pH 7,4
PBS ortamu i¢in 10, 40 ve 80 pg/mL hazirlanan seyreltik ¢ozeltilerin UV spektrumlart 200-400
nm dalga boyu araliginda alinmistir. Maksimum absorbansin elde edildigi dalga boyu 274 nm

olarak tespit edilmistir.

Epigallokatesin Gallata ait Kalibrasyon Dogrulari

Epigallokatesin gallatin su ortami i¢in 1-100 pg/L aralifinda hazirlanan dokuz farkl
konsantrasyonu ve pH 7,4 PBS ortaminda 1-80 pg/L hazirlanan sekiz farkli konsantrasyonunun
absorbans degerleri grafige gecirilmistir. Regresyon analizi yardimiyla kalibrasyon dogrulari
cizilmistir (Sekil 14. ve Sekil 15.). Epigallokatesin gallatin su ortami i¢in y=0,0228x+0,018,
pH 7,4 PBS ortami i¢in y=0,0247x+0,0191 dogru denklemleri elde edilmistir.
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EGCG Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 14. Su ortamindaki EGCG’ye ait kalibrasyon dogrusu ve dogru denklemi

EGCG Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 15. pH 7,4 PBS ortamindaki EGCG’ye ait kalibrasyon dogrusu ve dogru denklemi

Analitik Yontem Validasyonu

Kullanilan analitik yontemde giin igi (6 saat) ve giinler arasi (1, 2 ve 3. giin), dogruluk
ve kesinligi bulmak i¢in validasyon ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir. Su ve pH 7,4 PBS ortami
icin kalibrasyon dogrularinda sirastyla bulunan 10, 20 ve 40 pg/mL ve 10, 40 ve 80 pg/mL
konsantrasyonlarina sahip standart ¢ozeltiler alinarak giin iginde 6 saat arayla ve giinler

arasinda 1, 2 ve 3. giin olacak sekilde 6l¢timleri yapilarak degerler bulunmustur. Su ve pH 7,4
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PBS ortamlar1 i¢in sirasiyla Tablo 9 ve Tablo 10°da dogruluk i¢in bagil hata (%), kesinlik igin

varyasyon katsayisi (%), gilin ici ve giinler aras1 n=6 olacak sekilde bulunmustur.

Tablo 9. Su ortamindaki EGCG’nin giin i¢i (6 saat) ve giinler aras1 (1, 2 ve 3. giin)

dogruluk ve kesinlik sonuclari

Hesaplanan
Konsantrasyon Konsantrasyon
Dogruluk  Kesinlik
(ng/mL) (ng/mL)

(Ortalama+SS)
Giin ici 10 10,064 + 0,005 0,643 0,051
(6 saat) 20 19,858 + 0,004 -0,711 0,018
40 40,284 £ 0,002 0,709 0,005
Giinler aras1 10 10,143 + 0,071 1,425 0,699
(1,2 ve 3. Giin) 20 19,979 + 0,107 -0,103 0,535
40 40,339 = 0,062 0,847 0,154

Tablo 10. pH 7,4 PBS ortamindaki EGCG’nin giin i¢i (6 saat) ve giinler arasi (1, 2 ve 3.

giin) dogruluk ve kesinlik sonuclari

Hesaplanan
Konsantrasyon Konsantrasyon o
Dogruluk  Kesinlik
(ng/mL) (ng/mL)
(Ortalama + SS)
Giin ici 10 9,832 + 0,084 -1,677 0,859
(6 saat) 40 40,015 £ 0,056 0,038 0,140
80 80,254 + 0,028 0,318 0,034
Giinler arasi 10 9,864 + 0,032 -1,364 0,327
(1,2 ve 3. Giin) 40 40,056 + 0,039 0,141 0,096
80 40,251 +0,019 0,314 0,023
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Analitik yontemin duyarliligi, dogru denklemlerinin yardimiyla standart sapma ve
egime gore hesaplanmistir. Su ortamindaki EGCG i¢in LOD 0,75 ug/mL, LOQ 2,24 pg/mL ve
pH 7,4 PBS ortamindaki EGCG i¢in LOD 1,24 pg/mL, LOQ 3,73 pg/mL olarak bulunmustur.

Yontemin 6zgiinliigii formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin EGCG ile ayn1
dalga boyunda absorbans verip vermedigine UV spektrum sonuglarina bakilarak karar
verilmistir. EGCG’nin maksimum absorbans verdigi 274 nm dalga boyunda ortam bilesenleri

ve yardimc1 maddelerin absorbans vermedigi tespit edilmistir.

KITOSAN NANOPARTIKULLERIN SENTEZ MEKANIZMASI
Iyonik jellesme ydntemi kullanilarak sentezlenen KNP’lerin sentez mekanizmasi Sekil

16°da gosterilmistir.

HO
HO ——P —0

OH -+

NH CH;CDDH

HO—P—o0
Kitosan o
HO —F —=0O

HO

Tripolifosfat

H
NHCH;COO

o

Kitosan Nanopartikiil

Sekil 16. KNP’nin sentez mekanizmasi
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NANOPARTIKULLERIN KARAKTERIZASYONUNA AiIT BULGULAR

Partikiil Boyutu ve Zeta Potansiyel

2,2:1 oraninda sentezlenen liyofilize edilmis mannitolsiiz/mannitolli KNP ve EGCG
yiiklii mannitollii KNP’lerin partikiil boyutu ve zeta potansiyeli bulunmustur. Elde edilen
sonuglar Tablo 11 ve Sekil 17, Sekil 18, Sekil 19°da gosterilmistir.

Tablo 11. iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen mannitolsiiz/mannitollii KNP ve EGCG

yiklii mannitollii KNP’lerin ortalama partikiil biiyiikliikleri ve zeta

potansiyelleri

Ortalama Partikiil )
Zeta Potansiyel PDI
Formiilasyon Biyiikliigii
(mV; n=3) (n=3)

(d.nm; n=3)

Mannitolsiiz KNP 417,30 £ 20,42 -18,38 + 0,46 0,45+ 0,03

Mannitollii KNP 125,53 £ 11,40 -24,43 + 2,86 0,43+0,06

EGCGQ yiiklii mannitollii KNP 196,5 + 21,03 -24,57 + 0,55 0,32+ 0,04

Size Distribution by ntensty

Intensity (Percent)
. »n N
0 “w o wn

n o

100 1000 10000

Sekil 17. Iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen mannitolsiiz KNP’lerin biiyiikliik
y J y \ y

dagilimlar

oot

Sekil 18. Iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen mannitolli KNP’lerin biiyiikliik

dagilimlar
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Size Distribution by Intensiy
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Sekil 19. Iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin
biiyiikliik dagilhimlari

Taramal Elektron Mikroskobu ile Analiz

2,2:1 oraninda sentezlenen liyofilize edilmis mannitolli KNP ve EGCG yiikli
mannitollit KNP’lerin morfolojilerinin incelenmesi i¢in SEM ile yilizey goriintiileri alinmistir.
Sentezlenen nanopartikiillerin yaklagik kiiresel yapilar oldugu Sekil 20 ve Sekil 21’de

gosterilmistir.

2 prm EHT = 10.00 kW Detector = SE1 Date 24 Jul 2019

1 WD = 7.5mm Mag= 10.00K X Time 111:24:35

Sekil 20. Iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen mannitollii KNP’lerin SEM goriintiisii
y J y y g
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2 pm EHT =10.00 kW Detector = SE1 Date 24 Jul 20159
1 WD = 7.5 mm Mag= 10.00K X Time :10:54:15

Sekil 21. Iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin SEM

goriintiisii
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Termal Gravimetrik Analiz

Saf kitosanin ve 2,2:1 oraninda sentezlenen liyofilize edilmis mannitolsiiz/mannitollii

KNP, EGCQG yiiklii mannitollii KNP’lerin termogramlar1 alinmistir. Bunlara ait TGA ve DTA

termogramlar Sekil 22, Sekil 23, Sekil 24, Sekil 25°te ve sonuglar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Saf kitosan, iyonik jellesme yontemiyle sentezlenen mannitolsiiz/mannitollii

KNP ve EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin termogram sonuclari

Sicakhik Kiitle Kaybi Sicaklik  Kiitle Kaybi
) Mannitollii
Saf Kitosan 100,7 °C % 11,1 101,3°C % 1
KNP
240,8 °C % 14,5 221,2°C % 3,7
331,8°C % 52,2 305,2 °C % 45,3
447,3 °C % 69,8 379,8 °C % 88,9
560,2 °C % 98,9 609,5 °C % 96,9
EGCG Yiiklii
Mannitolsiiz
101,8 °C % 13,9 Mannitolli 103,0 °C % 1,2
KNP
KNP
215,3°C % 18,6 214,1°C % 2,9
336,0 °C % 49,4 299,7 °C % 81,2
460,1 °C % 62,3 409,3 °C % 94,5
609,6 °C % 78,1 507,5°C % 99,8
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Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi Analizi
Saf kitosanin, 2,2:1 oraninda sentezlenen liyofilize edilmis mannitolsiiz/mannitollii KNP, EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin ve saf
EGCG’ye ait FT-IR spektrumlart alinmistir. Bunlara ait FT-IR spekturumlar1 Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28,Sekil 29 ve Sekil 30°da

gosterilmistir.
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Sekil 26. Saf kitosana ait FT-IR spektrumu
70



10

- —

%

o T ] 341 4T

= ZHA ol SO
29 Bierm!, AT

Ll

1636 2o, 9396%T

1581 o] J32FRT

TR B30T

1 3808, TETHET

12 Mo 39585 T

6T tleerd  TALOFET

{318 e FELTTET

10 S, SERT

5 e, 30 3%

A Bt 30 1T T

1T T, ZLOEET

07 M, BT

T8 : : :
400 ] 3m &M

Sekil 27. Mannitolsiiz KNP’ye ait FT-IR spektrumu
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Niikleer Manyetik Rezonans Analizi

2,2:1 oraninda sentezlenen liyofilize edilmis mannitolli KNP ve EGCG yiikli
mannitollii KNP’lerin *H-NMR ve ®C-NMR’lar1 alinmistir. Elde edilen sonuclar Sekil 31,
Sekil 32, Sekil 33 ve Sekil 34°de gosterilmistir.
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Sekil 32. Mannitolliit KNP 'H-NMR
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NANOPARTIKUL URETIM VERIMININ HESAPLANMASI
2,2:1 oraninda sentezlenen mannitolli KNP ve EGCG yiikli mannitolli KNP

formiilasyonlarina ait iiretim verimleri hesaplanmis ve Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. 2,2:1 oraninda sentezlenen mannitollii KNP ve EGCG yiiklii mannitollii KNP

formiilasyonlarina ait iiretim verimleri

Formiilasyon Verim (%)
Mannitollii KNP 69,5
EGCG yiiklii mannitollii KNP 64,3

ETKIN MADDENIN YUKLEME ETKINLIGININ BELIRLENMESI
2,2:1 oraninda sentezlenen EGCG yiiklii mannitollii KNP formiilasyonuna ait yiikkleme

etkinligi yapilmig ve Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. 2,2:1 oraminda sentezlenen EGCG yiiklii mannitollii KNP formiilasyonuna ait

yiikleme etkinligi
Formiilasyon EGCGQG yiiklii mannitollii KNP
Yiikleme Etkinligi (%) 33
SS 3,46
% BSS 10,48

IN VITRO ETKIN MADDE SALIM CALISMASI
2,2:1 oraninda sentezlenen mannitolli KNP, EGCG yiikli mannitolli KNP ve
EGCG’ye ait in vitro salim ¢alismalart pH 7,4 PBS ortaminda gergeklestirilmistir. Sonug ve

hesaplamalara gore elde edilen salim grafikleri Sekil 31°de gosterilmistir.
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pH 7.4 PBS Ortaminda EGCG Salim Grafigi
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Sekil 31. EGCG, EGCQG yiiklii mannitollii KNP ve mannitollii KNP’nin pH 7,4 PBS ortamindaki salim profilleri
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EPIGALLOKATESIN GALLAT YUKLU MANNITOLLU KITOSAN
NANOPARTIKULLERDEN KURU GOZ HASTALIGI TEDAVISINE YONELIK
TABLET FORMULASYONLARININ TOZ KONTROLLERI

On Formiilasyonlar ve Epigallokatesin Gallat Yiikli Mannitollii Kitosan
Nanopartikiil iceren Final Toz Karisimlarinda Nem I¢erigi Tayini

Final toz karisimlarinin nem igerigi belirlenerek sonuglar Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Final toz karistmlarinin 105 °C’de nem miktar: (%0)

Siire Max. Sicakhk Nem miktari (%)
1. Formiilasyon 2 dakika 24 saniye 105 °C 0,58
2. Formiilasyon 2 dakika 57 saniye 105 °C 2,95
EGCG Yiiklii
Mannitolliit KNP 2 dakika 45 saniye 105°C 2,46
Formiilasyon

Tabletlerde Kullanmllan Yardima Maddeler, On Formiilasyonlar ve
Epigallokatesin Gallat Yiiklii Mannitollii Kitosan Nanopartikiil Iceren Final Tozlarda
Kiime Dansite, Sikistirilnis Dansite, Housner Oram ve Carr indeksi

Tabletlerde kullanilan yardimci maddeler ve formiilasyonlarin final toz karigimlarinin
kiime dansite, sikistirilmis dansite, Housner orani ve Carr indeksleri belirlenerek sonuglari

Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Tabletlerde kullanilan yardimc1 maddeler ve formiilasyonlarin kiime dansite,

sikistirtlmis dansite, Housner oram ve Carr indeksleri

Kiime Sikistirilmis Housner Carr
Dansite Dansite Oram Indeks
1,33 24,64
Laktoz Monohidrat 0,59 0,78
Gegebilir Gegebilir
1,54 35,21
Avicel PH 102 0,32 0,49
Cok Zayif Cok Zayif
1,24 19,09
1. Formiilasyon 0,69 0,85
Serbest Serbest
1,36 26,67
2. Formiilasyon 0,52 0,71
Zayif Zayif
EGCG Yiiklii
1,36 26,32
Mannitollii KNP 0,44 0,60
Zayif Zayif
Formiilasyon

Tabletlerde Kullamlan Yardima Maddeler, On Formiilasyonlar ve
Epigallokatesin Gallat Yiiklii Mannitollii Kitosan Nanopartikiil Iceren Final Tozlarda
Yi1gin Acisi

Tabletlerde kullanilan yardimci maddeler ve formiilasyonlarin final toz karigimlarinin

y1gin agist belirlenerek toz akis 6zellikleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Tabletlerde kullanilan yardimc1 maddeler ve formiilasyonlarinin yigin agisi

tayinine gore toz akis ozellikleri

EGCG Yiiklii
Laktoz Auvicel 1. 2. Mannitollii
Monohidrat PH 102  Formiilasyon Formiilasyon KNP
Formiilasyon
Toz Akis
. Miikemmel Miikemmel  Miikemmel Miikemmel Miikemmel
Ozelligi
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EPIGALLOKATESIN GALLAT YUKLU MANNITOLLU KITOSAN
NANOPARTIKULLERDEN KURU GOZ HASTALIGI TEDAVISINE YONELIK
TABLET FORMULASYONLARININ TABLET KONTROLLERI

Goriiniis Tayini

On formiilasyon tabletleri ve EGCG vyiiklii mannitollii KNP tabletler gorsel olarak
kontrol edilmistir. 10 tabletin goriiniis 6zellikleri;

e Beyaz renkli
e Yuvarlak,
e Bikonveks ve

e Kapl degildir.

Tablet Agirhiklar: ve Agirhik Tekdiizeligi Tayini
On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin agirliklar: tek tek
tartilarak belirlenmistir. 20 tablet i¢in elde edilen verilerin ortalamalari, SS ve % BSS’leri

hesaplanarak Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiikli mannitolli KNP tabletlerin

agirhiklar: ve agirhk tekdiizeligi sonuglar:

1. Formiilasyon 2. Formiilasyon =GCG Yikly

Numune Mannitollii KNP

©) ©) Formiilasyon (g)
1 0,1938 0,1999 0,1957
2 0,1984 0,1962 0,1985
3 0,1966 0,1969 0,1937
4 0,1963 0,1935 0,1974
5 0,1963 0,1953 0,1983
6 0,1978 0,1957 0,1988
7 0,1939 0,1992 0,1939
8 0,1928 0,1950 0,1958
9 0,1939 0,1951 0,1968
10 0,1952 0,1965 0,1952
11 0,1927 0,1978 0,1999
12 0,1939 0,1942 0,1960
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Tablo 18. (devami) On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin

agirhiklar ve agirhk tekdiizeligi sonuglar:

1. Formiilasyon 2. Formiilasyon PEEG Yikia
Numune Mannitollii KNP
©) ©) Formiilasyon (g)
13 0,1930 0,1983 0,1944
14 0,1987 0,1931 0,1979
15 0,1952 0,1966 0,1965
16 0,1951 0,1931 0,1989
17 0,1972 0,1962 0,1995
18 0,1944 0,1932 0,1952
19 0,1967 0,1962 0,1976
20 0,1958 0,1945 0,1948
Ortalama (g) 0,1954 0,1958 0,1967
SS 0,0018 0,0020 0,0019
% BSS 0,9331 1,0072 0,9649

Kalinlik, Cap ve Sertlik Tayini

On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin kalinlik, gap ve
sertlik tayinleri yapilmistir. Kalinlik ve ¢ap kontrolleri i¢in 20 tablet, sertlik kontrolleri i¢in 10
tablet kullanilmigtir. Elde edilen verilerin ortalamalari, SS ve % BSS’leri hesaplanarak Tablo

19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin kalinlik,

cap ve sertlik sonuclari

EGCG Yiiklii Mannitollii
1. Formiilasyon 2. Formiilasyon
KNP Formiilasyon
Kalhnhk Cap Sertlik Kahnhk Cap Sertlik Kalmhk Cap Sertlik

(mm)  (mm)  (N) (mm)  (mm)  (N) (mm)  (mm)  (N)

Numune

1 34 8,06 49,9 3,34 8,04 1023 3,62 8,03 83,3
2 3,42 8,06 50 3,33 8,05 85,2 3,64 8,04 84,9
3 3,44 8,06 55,6 3,35 8,04 92,8 3,58 8,03 82,5
4 3,44 8,07 56,8 3,34 8,05 91,4 3,58 8,04 72,4
5 3,42 8,06 53,2 3,35 8,05 96,8 3,55 8,05 74,6
6 3,39 8,08 57,1 3,37 8,05 94,2 3,57 8,04 79,7
7 3,43 8,06 48,6 3,36 8,05 89,4 3,56 8,04 78,9
8
9

33 806 618 334 805 87 360 804 807
341 806 562 338 805 953 361 805 77,7
10 341 806 559 33 805 885 357 805 818

11 3,4 8,06 - 3,39 8,05 - 3,58 8,05 -

12 341 8,07 y 3,37 8,05 - 3,58 8,04 -

13 343 8,07 - 3,32 8,06 - 3,59 8,04 -

14 3,4 8,07 - 3,35 8,05 - 3,59 8,04 -

15 3,4 8,06 - 336 8,04 - 361 8,04 -

16 341 8,07 - 33 805 - 360 8,05 -

17 342 8,06 - 333 805 - 358 8,05 -

18 341 8,07 - 337 805 - 358 8,04 -

19 339 8,07 - 339 8,04 - 357 8,05 -

20 342 8,06 - 332 805 - 360 804 -
Ortalama 341 806 5451 335 805 9229 359 804 7965
SS 0,02 001 4,07 002 000 511 0,02 001 390

% BSS 0,48 0,07 7,47 0,62 0,06 5,54 0,60 0,08 4,90

Friabilite(Ufalanma-Asinma) Testi
On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin friabilite testi
yapilmistir. Friabilite testi i¢in kullanilan tablet sayis1 10 tablet olup elde edilen veriler %

cinsinden kay1p olarak hesaplanip Tablo 20°de gosterilmistir.

83



Tablo 20. On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin friabilite

sonuclari
EGCQG Yiiklii
Numune 1. Formiilasyon 2. Formiilasyon Mannitollii KNP
Formiilasyon
Friabilite (%) %1 % 0,25 % 0,4

Disintegrasyon (Dagilma Zamani) Testi

On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerinde disintegrasyon
testi yapilmistir. On formiilasyon tabletleri igin sadece su ortaminda, EGCG yiiklii mannitollii
KNP tabletlerinde su, 0,1 N HCI, pH 4,5 asetat tamponu ve pH 6,8 fosfat tamponu ortamlarinda
gerceklestirilmistir. Verilerin ortalamalari, SS ve % BSS’leri hesaplanarak Tablo 21’de

gosterilmistir.

Tablo 21. On formiilasyon tabletleri ve EGCG yiiklii mannitollii KNP tabletlerin

disintegrasyon sonuclari

1. 2. EGCG Yiiklii Mannitollii KNP
Numune Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon
Su Su Su 0.1 N HCI pH45 pH6.8
1 338 100 35 24 34 15
2 325 88 29 29 30 17
3 330 95 28 30 28 16
4 335 93 30 27 33 20
5 345 90 38 26 31 19
6 343 80 32 32 27 17
Ortalama(sn) 336 91 32 28 30,5 17,33
SS 7,64 6,81 3,85 2,90 2,74 1,86
% BSS 2,27 7,49 12,02 10,35 8,98 10,74
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TARTISMA

Nanopartikiiler sistemler ile ilag verim yollarinin avantajlari;; etkin maddenin
stabilitesinin saglanabilmesi, oral biyoyararlanimin iyilestirilmesi/arttirilmasi, yiiksek tagima
kapasitesine sahip olmasi ve alan spesifik hedeflendirme yapilabilmesi, hem hidrofobik hem de
hidrofilik etkin maddelerin nanopartikiillere hapsedilmesi, kan beyin bariyerinin asilabilmesi
icin uygun nanopartikiiler sistemlerin hazirlanabilmesi, oral, pulmoner, parenteral ve nazalyol
gibi farkli yollarla uygulanabilesidir. Bu avantajlardan dolayr nanopartikiiler sistemlere
basvurulmaktadir. Hazirlanan sistemlerin stabilitesi, salim 6zellikleri, biyodagilimi, etkinligi
ve toksisitesi agisindan partikiil biiytikligii, dagilimi ve yiizey 6zellikleri uygun olmalidir (155).

Nanopartikiillerin sentezinde dogal veya sentetik polimerler kullanilmaktadir. Sentetik
polimerler ile sentezlenen nanopartikiillerin biyobozunur olmamasi toksisite agisindan risk
tasimaktadir. Polimer ozellikleri gbz Oniline alindiginda bu tez ¢alismasinda biyobozunur,
biyouyumlu, dogal ve yenilenebilir bir polimer olan kitosan kullanilmistir.

Kitosan nanopartikiiller i¢in birgok nanopartikiil sentez yéntemi mevcuttur. Iyonik
jellesme yonteminin se¢ilmesi, reaktiflerin ve diger istenmeyen etkilerin olas1 toksisitesini
onlemek icin kimyasal ¢apraz baglama yerine elektrostatik etkilesimle tersinir fiziksel ¢apraz
baglayic1t maddelerin (NaTPP) kullanildig1 basit, ucuz maliyetli ve pratik bir yontem olmasidir
(156).

Kitosan nanopartikiiller ile yapilan ¢aligsmalar; Calvo ve ark. (188) kitosan ve NaTPP
konsantrasyonlarinin  partikiil ~biiylikliigli iizerine ¢aligmalar yapmistir ve partikiil
biiyiikliiklerini 250-1000 nm araliginda bulmuslardir. Qi ve ark. (164) KNP’lerin antibakteriyel

etkilerini incelemis ve partikiil biiyiikliglinti 28,3-48,7 nm araliginda bulmuslardir. Qi ve ark.
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(189) baslangig derisimi, sicaklik, adsorplayici boyutu, adsorplayici miktar1 ve pH’in
adsorpsiyon yetenegi iizerine KNP’lerin 6zelliklerini incelemislerdir. Partikiil biiyiikliiklerini
40-100 nm araliginda bulmuslardir. Lee ve ark. (190) KNP’lerin kan uyumlulugu 6zelliklerini
incelemislerdir. Partikiil biiyiikliiklerini 260-300 nm araliginda bulmuslardir. Lopez ve ark.
(163) NaTPP ile capraz baglanmayla olusan KNP’lerin sisme-biiziilme fiziksel 6zelliklerini
calismiglardir. Elektrokinetik 6zellikleri ve kolloidal kararlilifi, pH ve ortamin iyonik
kuvvetinin bir fonksiyonu olarak incelemislerdir. pH ve bekleme siiresinin partikiil boyutuna
etkisini, asidik ortamda pH artmasiyla partikiil boyutunun azaldigin1 ve bekleme siiresinde
asidik ortamda boyutunun degismedigi bazik ortamda ise partikiill boyutunun arttigin
bulmuslardir. Elde edilen partikiil biiyiikliiklerini 200-300 nm arali§inda saptamislardir. Bu tez
caligmasinda da elde edilen partikiil biiyiikliigli mannitolsiiz KNP 417,3 + 20,42 nm, mannitolli
KNP 1255 £ 11,40 nm ve EGCG yiiklii mannitolliit KNP 196,5 + 21,03 nm bulunmustur.
Bulunan sonuglarin seg¢ilen nanopartikiil sentez yontemlerine goére uyum iginde oldugu
gorilmiultiir.

Epigallokatesin gallat, yesil ¢ayda en bol ve aktif bilesen olarak bulunan bir
polifenoldiir. EGCG ile ilgili yapilan ¢alismalarda, antioksidan (191), anti-kanser (192), anti-
yangili (193), anti-bakteriyel ve antiviral (194) aktivite dahil olmak iizere yiiksek bir potansiyel
biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir. Genis bir preklinik arastirma ve epidemiyolojik veriler
toplulugu, 6zellikle EGCG olan polifenollerin, gégiis ve kolorektal kanser (195) gibi bazi
kanserlerin tedavisinde ve Onlenmesinde, kardiyovaskiiler hastalik (196), norodejeneratif
hastaliklar (197), diyabet (198), romatoid artrit (199) veya osteoporoz (200) risklerini
azalttigin1 gostermektedir.

Cesitli arastirmalar EGCG’nin otoimmiin bozukluklarla ilgili iltithap {lizerinde bir
inhibitor etkisi oldugunu gostermektedir (137-139). Lee ve ark. (3) topikal EGCG tedavisi,
yangili sitokinlerin ekspresyonunu ve korneada CDI11b+ hiicrelerinin infiltrasyonunu
baskilayarak KGH’daki klinik bulgulart ve yangili degisiklikleri azaltabilecegini
savunmuslardir. Fangueiro ve ark. (201) Okiiler uygulama i¢in EGCG lipit nanopartikiilleri
sentezleyerek fizikokimyasal karakterizasyonunu gergeklestirmislerdir. Kador ve ark. (202)
topikal uygulanan nutrasétik antioksidan formiilasyonunun okiiler oksidatif stresi azaltabilecegi
tizerine ¢alismiglardir. Tseng ve ark. (203) Kuru goz hastaligi olan tavsanlarin tedavisinde
EGCG ve hyaluronik asit igeren yapay gézyaslarinin sinerjik etkisini incelemislerdir. Chen ve
ark. (204) kuru goz hastaligi i¢in tampon iginde bitkisel takviyeleri (herbal supplement)

calismiglardir. Luo ve ark. (205) kuru g6z hastalig: tedavisinde topikal kullanim i¢in yeni bir
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oftalmik farmasotik formiilasyon olarak EGCG yiikli jelatin-g-poli(N-izopropilakrilamid)’i
gelistirmislerdir.

Epigallokatesin gallat kisa yar1 6miir ve diisiik biyoyararlanim eksiklikleri olmasina
ragmen klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir. Nanopartikiillerin biyolojik sivilarda kararsiz
olan ve mukozal bariyer boyunca kolayca dagilmayan ilaglar tasidiklar1 ve sagladiklart iyi
bilinmektedir (206). Oral nanopartikiiller, gastrointestinal sistemde gelismis biyoyararlanim,
hedeflenebilirlik, biyoadhezyon ve kontrollii ilag salimi nedeniyle umut verici ilag dagitim
sistemleridir (207). Dogrudan gegis yapabilir ve/veya partikiillerin translokasyon isleminden
once onkosul bir adim olan mukozaya yapisabilirler. Bu nedenle biyoadhezyon, ilaclarin epitel
boyunca dagitilmasinda kilit bir rol oynar ve hepatik ilk gecis metabolizmasini ve
gastrointestinal sistemde enzimatik bozulmay1 onlemektedir (208). Anlatilan 6zelliklerden
yararlananrak bu tez ¢calismasinda KNP’lere EGCG yiiklenmesine karar verilmistir.

Epigallokatesin gallat ytiklii KNP’ler ile ilgili yapilan ¢alismalar; Li ve ark. (184),
Kumar ve ark. (186), Hu ve ark. (209) EGCG yiiklii KNP’lerin sentez ve karakterizasyonunu
gergeklestirmislerdir. Dudhani  ve ark. (208) katesin yiikli biyoadhezif kitosan
nanopartikiillerin sentez ve karakterizasyonunu ger¢eklestirmislerdir. Liu ve ark. (210) EGCG
yiiklii KNP’lerin hazirlanmas1 ve meme kanseri hiicrelerinin biiylimesi lizerine inhibe edici
etkilerini ¢aligmiglardir. Dube ve ark. (183) KNP’lerin yesil ¢ay katesinlerinin bagirsaktaki
emilimini arttiran bir ¢alisma gergeklestirmislerdir.

Zhang ve ark. (211) iyonik jellesme yontemine gore sentezlenen KNP’lerin sentezinde
pH, kitosan/NaTPP orani, kitosan molekiil agirlig1 ve DD gibi parametreler 6nemli rol aldigini
sOylemislerdir. Kitosan zayif bazli bir polisakkarit oldugundan dolay1 nétral ve bazik ortamda
¢Oziiniir degildir. Asidik ortamda amin gruplari pozitif yiike sahip olur. Bu durum kitosana bir
yik yogunlugu saglar ve bu nedenle iyonik jellesme yonteminin pH’a duyarli bir yontem
oldugunu gostermislerdir. Li ve ark. (184) KNP sentez islemi tamamlanip liyofilizasyon
basamagindan once kriyoprotektan olarak mannitol kullanmislardir. Kullanilan mannitoliin
sentezlenen nanopartikiilleri koruyucu 6zellikte oldugunu savunmuslardir. Bu tez calismasinda
Dube ve ark. (183) uyguladig: sentez yonteminde oldugu gibi orta molekiiler agirlikli kitosan
secilerek EGCG yliklenmesinin ger¢eklestirilmesi i¢in kitosan/NaTPP orani 2,2:1, ortam pH’1
3 ve Li ve ark. (184) kriyoprotektan olarak ekledigi mannitol kullanilarak nanopartikiil sentez
1slemi gergeklestirilmistir.

Epigallokatesin gallat yiiklii nanopartikiiler sistemde miktar tayini i¢cin Dudhani ve ark.
(208) UV spektrofotometrik yontem kullanmiglardir. Bu tez ¢alismasinda da etkin madde tayini
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icin su ve pH 7,4 PBS ortamlar i¢cin UV spektrofotometrik yontem gelistirilmis ve analitik
yontem validasyonu gerceklestirilmistir. Su ortamidaki ve pH 7,4 PBS ortamindaki etkin
madde i¢in analitik yontem validasyonu dogrusallik ¢aligmalarinda sirasiyla 1-100 pg/mL, 1-
80 pug/mL konsantrasyon araliginda ¢alisilmistir. Elde edilen R? degerleri 1 ve 0,9998 olarak
bulunmustur. Analitik yontemin giin i¢i (6 saat) ve giinler aras1 (1, 2 ve 3. giin) kesinlik ve
dogrulugunu tespit etmek icin kalibrasyon dogrularinda yer alan su ortami i¢in 10, 20, 40
ug/mL, pH 7,4 PBS ortami i¢in 10, 40, 80 pg/mL 3 farkli konsantrasyon segilerek dlgiimleri
gergeklestirilmistir. Su ortami i¢in Tablo 9°da 3 farkli konsantrasyon igin giin i¢i ve giinler arasi
hesaplanan konsantrasyon, dogruluk (% bagil hata) ve kesinlik (varyasyon katsayisi) degerleri
verilmistir. Giin i¢i dogruluk degerleri -0,711-0,709 araliginda, kesinlik degerleri 0,005-0,051
araliginda, giinler aras1 dogruluk degerleri -0,103-1,425 araliginda, kesinlik degerleri 0,154-
0,699 araliginda bulunmustur. pH 7,4 PBS ortam1 i¢in Tablo 10°da 3 farkli konsantrasyon i¢in
giin i¢i ve gilinler arasi hesaplanan konsantrasyon, dogruluk (% bagil hata) ve kesinlik
(varyasyon katsayisi) degerleri verilmistir. Giin i¢i dogruluk degerleri -1,677-0,318 araliginda,
kesinlik degerleri 0,034-0,859 araliginda, giinler arast dogruluk degerleri -1,364-0,314
araliginda, kesinlik degerleri 0,023-0,327 araliginda bulunmustur. Shabir ve ark. (178) gore her
seri i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusuna ait egimler karsilagtirilmisg; karsilastirma sonucunda
genel kurala uygun olarak bagil hata degeri <%2 ve varyasyon katsayis1 degeri <%1 olarak
saptanmistir. LOD ve LOQ degerleri hesaplanmis ve yontemin 6zgiinliigli 274 nm dalga
boyunda ortam bilesenleri ve yardimc1 maddelerin absorbans vermedigi tespit edilerek analitik
yontem gelistirilip validasyonu gergeklestirilmistir.

Dube ve ark. (183) yaptig1 calismada nanopartikiillerin partikiil boyutu, PDI (dagilim)
ve zeta potansiyel 6l¢iimlerinin dayandigi temel prensipleri agiklamislardir. Partikiil boyutu ve
PDI’a yonelik analizin dayandig1 temel prensip, dinamik 151k sagilimu ile partikiillerin Brownian
hareketine bagli gelisen hareketliligin oOl¢iilmesidir. Zeta potansiyel, yiikli partikiiller
arasindaki elektrostatik itme davraniglarindan dolay1 nanopartikiil siispansiyonlarinin stabilitesi
icin son derece 6nemli bir rol oynamaktadir. Nanopartikiiller i¢in kolloidal dagilimlarin
kararlilig1, zeta potansiyel degeri (genellikle, #30 mV) yiiksek oldugunda saglanmaktadir. Zeta
potansiyel degeri diistiigiinde yiiklii nanopartikiil siispansiyonu kararli halini koruyamaz, bu
durumda formiilasyonlarin liyofilize edilmis bir formda depolanmasi ve kullanilmadan 6nce
sulandirilmasi stabilite i¢in Onemli avantajlar saglamaktadir. Bu tez calismasinda da
nanopartikiiler sistemin kararliligin1 korumasi ve tablet formiilasyonunun gelistirilmesi i¢in

liyofilize toz haline getirilmistir.
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Dube ve ark. (183) sentezledikleri EGCG yiiklii KNP’lerin partikiil boyutunu 440 + 37
nm zeta potansiyelini 25 £ 1 olarak bulmuslardir. Li ve ark. (184) sentezledikleri EGCG yiiklii
KNP’lerin partikiil boyutunu 141,5 + 0,4 nm zeta potansiyelini -31,21 + 0,54 olarak
bulmuslardir. Bu tez ¢alismasinda da Dube ve ark. (183) sentez yontemine gore sentezlenen
mannitolsiiz KNP’lerin partikiil boyutu 417,3 + 20,42 nm zeta potansiyeli -18,38 + 0,46
bulunmustur. Li ve ark. (184) sentez yontemine gore sentezlenen mannitolliit KNP’ lerin partikiil
boyutu 125,53 + 11,40 nm zeta potansiyeli -24,43 + 2,86, EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin
partikiil boyutu 196,5 + 21,03 zeta potansiyeli -24,57 + 0,55 bulunmus ve sonuglar arasinda
yakinlik oldugu gortilmistiir. Liyofilizasyon islemi dncesinde kriyoprotektan olarak kullanilan
mannitoliin partikiillerin agregasyonu Onleyerek partikiil biiylikliigliniin korunmasi ve daha
kararl1 bir yapinin saglamasinda etkili oldugu literatiir ve deney sonuglarinca desteklenmistir.

Partikiil boyutunun tasiyici sistemin performansini etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Tasiyict sistemin dolasimda kalma siiresi, hiicresel alimi, biyodagilimi, etkin madde salim
kinetigi gibi birgok etkiye sahiptir. Xie ve ark. (212) nano boyutlu sistemlerin (6zellikle 100
nm civarinda) hiicre alim1 acisindan dnemli bir avantaja sahip oldugu ve hiicreler tarafindan
aliminin mikron boyutundaki sistemlerden 15-250 kat daha fazla oldugu belirtmislerdir. Bu tez
calismasinda da kuru g6z hastaligi tedavisine yonelik gelistirilen EGCG yiiklii KNP tablet
formiilasyonda etkin madde olarak kullanilan EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin 125-197 nm
araliginda oldugu bulunmus ve hiicre alimi agisindan Onemli bir avantaja sahip oldugu
gosterilmistir.

Taramali elektron mikroskobu ile alinan goriintii maddelerin yiizey morfolojilerinin
belirlenmesi i¢in kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. Li ve ark. (184) yaptig1 ¢alismada
30000x’te alinan SEM goriintiileri ile boyut 6l¢tim cihaziyla belirlenen partikiil biiytikliiklerinin
uyum i¢inde oldugu belirtilmistir. Bu tez ¢alismasinda sentezlenen mannitollii KNP’lerin ve
EGCQG yiiklii mannitollii KNP Lerin SEM gortintiileri 10 kV, 10000x’te alinmis olup Sekil 20
ve Sekil 21°de gosterilmistir. Goriintiiler ile ylizey morfolojisi incelendiginde kiiresel yapilarin
olustugu, aralarda porlara rastlandig1 ve enkapsiilasyonun gerceklestigi goriilmistiir. Ayni
zamanda SEM goriintiileri ile Zeta sizer Nano-ZS ile yapilan partikiil biyiikliigii 6l¢iimleri
uyum i¢inde oldugu belirlenmistir.

Termal gravimetrik analiz, madde veya reaksiyon iirlinlerinin termal davranislarin
belirlenmesi i¢in kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. Bu teknik, bir maddeye kontrollii bir
sekilde artan sicaklik programi uygulanarak meydana gelen agirlik degisimlerini kantitatif

olarak Ol¢iilmesidir. Taga¢ ve ark. (185) KNP’lerde bozunmanmn 2 basamakli olarak
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gerceklestigini, yaklasik 56 °C’de gergeklesen ilk bozunma yapida bulunan nem miktarina
karsilik geldigini ve ¢apraz baglanma ile bu basamaktaki bozunma azaldigini belirtmislerdir.
Ikinci basamaktaki bozunma yapimin bozunmasina karsiklik geldigini, saf kitosan 250 °C de
bozunurken ¢apraz baglanma ile bu sicakligin diistiigii ama bozunmadan kalan miktarin arttig1
gozlemlemislerdir. Bu tez c¢alismasinda da mannitolsiiz KNP ile mannitollii KNP farki
bozunma sicakliklari yaklasik 215 °C’lerde oldugu ve mannitolsiiz KNP’lerin mannitolli
KNP’lere gore daha fazla kiitle kaybi1 yasadigi sonucuna varilmistir. Bununda farkinin
liyofilizasyon isleminde kullanilan kriyoprotektan olarak kullanilan mannitoliin oldugu
diistiniilmektedir. KNP’lerin bozunmasi 2 basamakli olarak gergeklesmistir. Saf kitosan 240,8
°C’de kiitle kayb1 %14,5, mannitolli KNP 221,2 °C’de kiitle kayb1 %3,7 ve EGCG yiikli
mannitollii KNP 214,1 °C’de kiitle kayb1 %2,9 olarak bulunmustur. Capraz baglanma ile bu
sicakligin diistiigii ama bozunmadan kalan miktarin arttig1 gozlemlemislerdir. Tagag¢ ve ark.
(185) yaptig1 calisma ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Diferansiyel termal analiz reaksiyonun ekzotermik mi yoksa endotermik mi oldugunu
ve aktarilan sicaklik miktarmin dlgiilmesi i¢in kullanilan bir karakterizasyon teknigidir. DTA
termogramlarinda yukar1 dogru olan pikler ekzotermik, asagi dogru olan pikler endotermik
olaylar1 ifade etmektedir. Ekzotermik pikler genellikle kimyasal reaksiyonlara, polimerlesme
veya kristellenme islemlerini endotermik pikler ise faz degisimleri, dehidrasyon, indirgenme
ve bozunmay1 ifade etmektedir. Polisakaritler genellikle suya kars1 gii¢lii bir afiniteye sahiptir
ve kati halde bu molekiiller diizensiz yapilara sahip olabilmektedir. Ilk endotermik tepe,
numunelerden bagli suyun buharlasmasina karsilik gelmektedir. Dudhani ve ark. (208) kitosan
ve KNP’lerin ilk endoterminin 110 ila 125 °C arasindaki gegisin baslangicini ve sonunu verdigi
bulmuslardir. Katesin yiikliic KNP’lerin endotermi, 125 ila 139 °C arasinda daha yiiksek bir
sicakliga kayma oldugunu gostermislerdir. Zhang ve ark (211) gore KNP’lerde, ikinci endoterm
diisiik sicakliga gectigini ve azalan kristallenme, ¢apraz baglanma nedeniyle kitosanin kati hal
yapisindaki degisikligi gostermislerdir. Bu tez calismasinda da ilk endoterm kitosan i¢in 100
°C civarinda, mannitollii KNP ve EGCG yiiklii mannitollit KNP’ler i¢in ¢apraz baglanma ile
etkilesimin artmasiyla 150-170 °C araliginda bulunmustur.

Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi, kimyasal yapmin aydimnlatilmas: i¢in
onemli bir karakterizasyon teknigidir. Bu teknik kimyasal yapinda var olan baglarin titresim
frekanslarin1 dlger ve fonsiyonel gruplar hakkinda bilgi vermektedir. Kumar ve ark. (186)

1

yaptiklar1 calismada KNP FT-IR spekturumlarinda 3418 cm™ olan bandin kitosanin

hidroksilgrubunun varligimi, 1639 cm™ olan bandin amino grubunun varligini, 1153 cm-1 olan
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bandin fosfat grubunun oldugunu gostermislerdir. EGCG yiiklii KNP’lerin FT-IR
spekturumunda 3418 cm (kontrol KNP’lerde poli hidroksi grubunu temsil eden) olan band
3429 cmP’e kaydigi gosterilmisti. KNP’lerin aksine EGCG yiiklii KNP’lerin FT-IR
spekturumunda 1458 cm*’de benzersiz bir band gérmiislerdir. EGCG’nin hidroksil gruplarinin,
kitosanin hidroksil gruplari ile baglanmis hidrojen baglari oldugu ve KNP sentezi sirasinda
onunla birlikte EGCG’yi kapsiile ettigi sonucuna varmiglardir. Hu ve ark. (209) yaptiklari
calismada FT-IR spekturumlarinda kitosandaki 3447 cm™*’deki bandin KNP’lerde 3394 cm™’e
kaydigini ve bu gruplar ile NaTPP arasindaki etkilesimlerinde hidrojen bagina bagli oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica EGCG yiiklendikten sonra bu pikin daha belirgin olarak 3351 cm™’e
kaydigr ve EGCG yiikli KNP’lerde, muhtemelen kitosandaki ¢apraz baglanmamis amino
gruplariin etkilesime girmesi nedeniyle karsilik gelen KNP’lere kiyasla diizlestigini ifade
etmislerdir. KNP lerdeki 1083 ¢cm-1 bandinin, EGCG yiiklii KNP’lerde 1079 cm™’e kaydig1 ve
bu kaymanmn C-O-C gerilmesiyle ilgili oldugunu sdylemisglerdir. Bu tez calismasinda da
EGCG’nin FT-IR spektrumlar sirasiyla Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28, Sekil 29 ve Sekil 30’da
gosterilmistir. Sekil 26°da saf kitosanin, 1600 cm™’deki bandi, primer aminin N-H egilme
titresimlerini temsil eder. Amid artifina ait C-N gerilmesi (amid III bandi), N-H egilme
titresimleri (amid II band1) ve C=0O (amid I band1) gerilmesi, sirastyla 1320, 1420 ve 1650 cm”
1*de bantlarla temsil edilmistir. Ek olarak, 3600-3200 cm™*deki arasindaki genislemis bir O-H
ve N-H gerilme titresimlerini temsil etmektedir. 1383 cm™’deki band C-H egilme bandidur.
1100 cm?! civarinda ise C-O-C simetrik gerilimine ait band yer almaktadir. Sekil 26’da saf
kitosanin 3357 cm™’de olan bandi, Sekil 28’de mannitollii KNP’de daha diisiik bir dalga
boyuna 3245 cm™’e kaydig1 ve bu gruplar ve NaTPP arasindaki etkilesimlerinde hidrojen
bagina baglh oldugu belirtilmistir. Sekil 29°da EGCG yiiklii mannitolli KNP’lerde Sekil
28’deki mannitolli KNP’lere kiyasla, muhtemelen kitosandaki EGCG’nin c¢agraz baglh
olmayan amino gruplar ile etkilesiminden dolayr 3100 ¢m™?-3300 c¢cm™ bandi ortadan
kalkmstir. 2900 cm™-3000 cm™ EGCG yiiklii mannitollii KNP, saf kitosan ve mannitollii KNP
bakarak bandlarin farkliligindan da anlagilabilir. 1455 cm™ bandinda Sekil 29°da EGCG vyiiklii
mannitollii KNP ve Sekil 28’deki mannitollii KNP arasinda bir siddet degisikligi goriilmiistiir.
Bu band 1458 cm®de EGCG aromatik halkasma ait =C-H gerilme bandi oldugunu
yorumlayabiliriz. Sekil 27°de 1500 cm™-1600 cm™ arasinda olan band Sekil 26’da da bulunmus
olup mannitoliin etkisiyle Sekil 28 ve Sekil 29°da gdziikmemis olabilir ve 1000cm™-1100cm™

araliginda olan bandin yarilmas1 dikkat cekmektedir.
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Vaezifar ve ark. (213) iyonik jellesme yontemini kullanarak sentezledikleri KNP’lerin
'H-NMR 11 almiglardir. N-asetilde bulunan CH3 grubu igin 1,9 ppm’de bir pik, C2’de H i¢in
3 ppm’de, C3,4,5,6’da H i¢in 3,47-3,75 ppm’de ve OH gruplarinda H i¢in 4,8 ppm’de pik
gorilmiistlir. Bu nanopartikiillerin kimyasal yapisinin kitosan oldugunu gostermislerdir. Bu tez
calismasinda da sentezlenen mannitolli KNP ve EGCG yiiklii mannitolli KNP’ler igin
sonuclara bakarak karsilastirdigimizda nanopartikiillerin kimyasal yapisinin kitosan oldugu
gorilmistiir.

Sentezlenen mannitollii KNP ve EGCG yiiklii mannitollii KNP formiilasyonlarmin
tiretim verimleri Tablo 13’te verilmistir. Mannitolli KNP iiretim verimi % 69,5 olarak
bulunmusken EGCG yiikli mannitollii KNP iiretim verimi % 64,3 olarak bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda EGCG yiiklii KNP’lerin yiikleme etkinlikleri Kumar ve ark. (186)
% 58,38, Hu ve ark. (209) % 24-53 araliginda, Dudhani ve ark. (208) % 88, Li ve ark. (184) %
33,8 olarak bulmuslardir. Bu tez ¢alismasinda da EGCG yiiklii mannitollii KNP’lerin yiikleme
etkinligine bakildiginda % 33 + 3,46 olarak bulunmustur. Yiikleme etkinligindeki farkliliklar
polimerin tipi, polimer molekiil agirligi, viskozite, sicaklik ve pH gibi ¢esitli faktorler etkili
olabilmektedir.

In vitro etkin madde salim ¢alismas1 mannitollit KNP, EGCG yiiklii mannitollii KNP ve
EGCQG iizerinde pH 7,4 PBS ortaminda gerceklestirilmistir. EGCG nin hizli bir salim profiliyle
% 100’tinii saldig1 ve etkin madde bulunmayan mannitollii KNP nin bir salim profili olmadig:
gosterilmistir. EGCG yiiklii mannitollii KNP ise 1. giin % 15,2, 6. giin % 18,7 ve 12. glinde %
21 olarak bulunmustur.

Nanopartikiiler sistemlerin sagladig1 avantajlar g6z oniine alinarak bu ¢alismada kuru
g6z hastaligi tedavisine yonelik ilk defa EGCG yikli KNP’ler ile tablet formiilasyonu
hazirlanmistir. EGCG yiiklii mannitollii KNP’ler liyofilize edilip elde edilen kuru toz ve
yardime1 maddeler ile direkt basim teknigi kullanilarak tabletler basilmigtir. Fujiki ve ark. (214)
caligmasinda da oldugu gibi daha 6nce yas graniilasyon ve ¢esitli polimerlerin kullanildig1 bitki
ekstreleri ile tablet calismalar1 olsa da direkt basim yontemi ile yapilmis EGCG yiikli
KNP’lerin kullanildig: bir literatiire rastlanmamustir.

On formiilasyonlar (1. ve 2. Formiilasyon) ve EGCG yiiklii mannitollii KNP iceren final
toz karisiminda nem igerigi tayini yapilmistir. 1. formiilasyonun nem igerigi % 0,58, 2.
formiilasyonun nem igerigi % 2,95 ve EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren final toz karigiminin
ne¢ icerigi % 2,46 olarak bulunmustur. Nem miktar limiti Avrupa Farmakopesine gore

maksimum % 3 olmalidir ve bulunan sonuglar uygunlugunu gostermistir.
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Yardimcit maddeler, 6n formiilasyonlar (1. ve 2. Formiilasyon) ve EGCG yiikli
mannitollii KNP iceren final toz karigimlarinda kiime ve sikistirilmis dansite, Housner orani ve
Carr indeksi hesaplanarak Tablo 16’da verilmistir. Hesaplanan sonuglar Tablo 16’da verilen
Carr indeksi ve Housner oraninin kabul kriterlerine bakilarak toz akis Ozelliklerine karar
verilmigstir. Toz akis Ozellikleri; laktoz monohidrat gegebilir, avicel PH102 ¢ok zayif, 1.
formiilasyon serbest, 2. formiilasyon zayif, mannitoolii EGCG yiiklii KNP igeren formiilasyon
zayif olarak bulunmustur. Y1gin agis1 tayinine gore toz akis 6zellikleri degerlendirildiginde,
elde edilen sonucglar Tablo 17°de verilen kriterlere bakilarak karar verilmistir. Toz akis
ozellikleri yardime1 maddeler, 6n formiilasyonlar ve EGCG ytiklii mannitollii KNP i¢eren final
toz karisimlarinda mitkemmel olarak bulunmustur. Housner orani sonuglarina gore belirlenen
toz akis Ozellikleri, yigin agis1 tayini ile belirlenen toz akis Ozellikleriyle farklilik
gosterebilmektedir.

Goriiniis tayininde secilen ve sentezlenen toz 6zelliklerine uygun beyaz renkli, zimba-
miihre setine uygun yuvarlak, bikonveks ve istenilen 6zellikte kapsiz tabletler elde edilmistir.

Tablet agirliklar1 ve tablet tekdiizeligi tayininden elde edilen sonuglar Tablo 18’de
ortalamasi, SS’s1 ve % BSS hesaplanip verilerek tablet agirliklarinin %5 ten az daha az degisim
gosterdigi gorilmiistiir.

Tabletlerin kalinlik, ¢ap ve sertlik tayinlerinde elde edilen sonuglar Tablo 19’da
ortalamasi, SS’s1 ve % BSS hesaplanip gosterilmistir. 1.ve 2. formiilasyon ile basilan tabletler
arasindaki fark kullanilan yardimci maddeler ve manuel olarak ayarlanan tablet cihazi oldugu
diisiiniilmektedir. EGCG yiiklii mannitolli KNP iceren tabletlerin basimi i¢in 1 ve 2.
formiilasyonlar arasinda se¢im yapildiginda uygun formiilasyonun ortalama ve SS’s1 92,29 +
5,11 N olan 2. formiilasyon olduguna karar verilmistir. 2. Formiilasyona gore basilan EGCG
yiklii mannitollii KNP igeren tabletlerin sertlik ortalamalarida 79,65 + 3,90 N olarak
bulunmustur. 2. formiilasyon ile EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren tabletlerin sertlik farkinin
manuel olarak ayarlanan tablet cihazindan ve liyofilize tozun 6zelliklerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir.

Friabilite (ufalanma-asinma) testinde elde edilen sonuglar Tablo 20’de verilmistir.
Uygunluk kriteri friabilitenin % 1’in altinda olmasi istenir. EGCG yiiklii mannitollii KNP
iceren tabletlerin basimi i¢in 1 ve 2. formiilasyonlar arasinda se¢im yapildiginda uygun
formiilasyonun friabilitesi % 0,25 olan 2. formiilasyon olduguna karar verilmistir. 2.

Formiilasyona gore basilan EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren tabletlerin friabilitesi % 0,4
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olarak bulunmustur. 2. formiilasyon ile EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren tabletlerin %
0,15’lik friabilite farkinin tablet basma cihazindan kaynaklandigi diisiinilmektedir.
Disintegrasyon (dagilma zamani) testinden elde edilen sonuglar Tablo 21°de verilmistir.
Uygunluk kriteri kapli olmayan tabletlerde 15 dakikanin altinda dagilma 6zelligi gostermesi
istenir. 1 ve 2. Formiilasyonlar sadece su ortaminda disintegrasyon testi uygulanmis ve
formiilasyonlarin her ikiside istenilen kriteri saglamistir. Ancak hizli dagilan bir tablet
formiilasyonu tasarimi diisiindiiglimiizden dolayr EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren
tabletlerin basimi i¢in 1 ve 2. formilasyonlar arasinda se¢im yapildiginda uygun
formiilasyonun ortalama ve SS’s1 91 + 6,81 saniye olan 2. formiilasyon olduguna karar
verilmigtir. 2. Formiilasyona gore basilan EGCG yiiklii mannitollii KNP iceren tabletlerin
disintegrasyon zamanlari; su ortaminda 32 + 3,85 saniye, 0.1 N HC] ortaminda 28 + 2,90 saniye,
pH 4.5 asetat tampon ortaminda 30,5 + 2,74 saniye, pH 6.8 fosfat tampon ortaminda 17,33 +
1,86 saniye olarak bulunmustur. EGCG yiiklii mannitollii KNP igeren tabletlerin dagilma
zamant ic¢in ortamlar arasinda karsilastirma yapilacak olursa en hizli dagilma zamani1 pH 6.8

fosfat tampon ortamidir.
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SONUCLAR

Epigallokatesin gallat yiikliit KNP’lerin iyonik jellesme yontemiyle sentezlenmesi, in
vitro olarak karakterizasyonunun gergeklestirilmesi ve kuru géz hastaligi i¢in gelistirilen
EGCG yiikli mannitolliit KNP’ler ile tablet formunun hazirlanmasina ait yiiksek lisans tez
calismasinda;

» Biyobozunur, biyouyumlu, dogal ve yenilenebilir bir polimer olan kitosan, toksik
olmayan capraz baglayici olan NaTPP ve kuru g6z hastalig1 tedavisinde kullanilan suda
¢ozliniirliigli yiiksek bir etkin madde olan EGCG ile iyonik jellesme yontemi
kullanilarak nanopartikiil formiilasyonlarinin sentezlenebilecegi bulunmustur.

» Sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyon caligmalar1 ile ortalama partikiil
bliyiikliigli, zeta potansiyel, kimyasal yapisi, yiizey morfolojileri, termal 6zellikleri
bulunmus ve uygun 6zelliklere sahip polimerik tasiyict bir sistem elde edilmistir.

> lIyonik jellesme yonteminde bazik ortamda nanopartikiil olusumu gergeklesmedigi
goriilmiis ve asidik ortam pH 3’te ¢alisilmasina karar verilmistir.

» Liyofilizasyon oncesi kriyoprotektan olarak kullanilan mannitoliin, mannitolli
liyofilize edilen nanopartikiillerin mannitolsiiz liyofilize edilen nanopartikiillerden
tablet basimi i¢in daha iyi bir liyofilize toz olarak kullanilabilecegi saptanmustir.

» Epigallokatesin gallat tayini i¢cin UV spektrofotometrik yontem gelistirilmis ve analitik
yontem validasyonu gercgeklestirilmistir.

» Epigallokatesin gallat yiikli KNP tablet formiilasyonu igin uygun tablet yardimci
maddeleri ve etkin madde olarak kullanilan EGCG yiiklii mannitollii KNP’ler ile tablet

basilabilecegi sonucuna varilmistir ve kuru gz hastaligi i¢in kullanilabilecek bir {iriin
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tasarimi yapilmaya calisilmistir. Ancak klinik verilere ihtiya¢ bulunmaktadir. Caligma
bundan sonra kuru géz modeli olusturulan si¢anlarda devam ettirilecektir.

Bundan sonra gergeklestirilmesi planlanan diger ¢alismalar; % 33 + 3,46 olarak bulunan
EGCG’nin yiikleme etkinliginin arttiritlmasi, nanopartikiiler sistemin in Vvitro

etkinliginin incelenmesi ve farkli tablet formiilasyonlarinin gelistirilmesi seklindedir.
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OZET

Kuru goz hastaligi gozyasi ve goz ylizeyinin ¢ok faktorlii bir hastaligr olup gérme
bozukluguna, géz yilizeyindeki olas1 hasara ve gdzyasi filmi dengesizligi semptomlarina neden
olabilmektedir. Topikal olarak géze uygulanan yapay gbzyasi formiilasyonlari, kuru goz
hastaliginin en ¢ok basvurulan tedavi yontemidir. Ancak hastaligi tam olarak tedavi edebilecek
ideal bir yapay gozyasi preparatt yoktur. Preparatlar siddetli kuru g6z hastalarinda yetersiz
kalmaktadir ve ayni1 zamanda igerdikleri koruyucular gozde duyarlilik olusturmakta ve
damlatildiktan sonra uzun siire gézde kalmamaktadir.

Oral kuru goz tedavisinde omega-3 yag asitleri igeren kapsiil formlari mevcut olup bu
konuda yapilan literatiir calismasinda baska dahili kullanimi olan preparata rastlanmamistir.
Epigallokatesin gallat, yesil cayin yapisinda olan bir fenolik bilesiktir. Otoimmiin bozukluklarla
ilgili iltihap tizerinde bir inhibitor etkisi oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada nanopartikiiler
sistem, icecek olarak tiiketilen yesil cayin ana polifenolii olan epigallokatesin gallat ile
olusturulmus ve kuru goéz tedavisinde oral olarak kullanilmak iizere tablet formiilasyonu
gelistirilmistir.

Nanopartikiil sentez yontemlerinden olan iyonik jellesme metodu ile kitosan ve ¢apraz
baglayici sodyum tripolifosfat kullanilarak epigallokatesin gallat yiiklii kitosan nanopartikiiller
sentezlenmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin in  vitro karakterizasyon ¢alismalari
gergeklestirilmistir.

Tablet formiilasyonu i¢in uygun yardimci maddeler secilerek On formiilasyonlar
olusturulmustur. On formiilasyonlarin toz kontrolleri (nem igerigi tayini, kiime dansite,
sikigtirilmig dansite, Housner orani, Carr indeksi, y1gin agisi tayini) ve gerekli tablet kontrolleri

(gorilintis tayini, tablet agirliklar1 ve agirlik tekdiizeligi tayini, kaliklik, ¢ap ve sertlik tayini,
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friabilite testi, disintegrasyon testi) gergeklestirilmistir. Sonug olarak uygun formiilasyona karar
verilip epigallokatesin gallat yiiklii mannitollii kitosan nanopartikiiller ile yardimci maddelerin
gerekli toz kontrolleri yapilarak 200 mg agirliginda tabletler basilmis ve gerekli tablet

kontrolleri yapilmuistir.

Anahtar Kelimeler: kuru goz hastaligi, epigallokatesin gallat, kitosan nanopartikiil,
karakterizasyon, , tablet
Bu calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 2018/161
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DEVELOPMENT OF TABLET FORMULATION CONTAINING
EPIGALLOCATECHIN GALLATE (EGCG) LOADED
NANOPARTICLE FOR TREATMENT OF DRY EYE DISEASE

SUMMARY

Dry eye disease is a multifactorial disease of the tear and the surface of the eye, which
can cause visual impairment, possible damage to the surface of the eye, and symptoms of tear
film imbalance. Artificial tear formulations applied topically to the eye are the most commonly
used treatment of dry eye disease. However, there is no ideal artificial tear preparation that can
cure the disease completely. The preparations are insufficient in severe dry eye patients, and
the preservatives they contain also cause eye sensitivity do not remain in the eye for a long time
after instillation.

There are capsule forms containing omega-3 fatty acids in oral dry eye treatment and
no other internally used preparations were found in the literature study on this subject.
Epigallocatechin gallate is a phenolic compound in the structure of green tea. It is known to
have an inhibitory effect on inflammation associated with autoimmune disorders. In this study,
the nanoparticular system was formed with epigallocatechin gallate, the main polyphenol of
green tea consumed as a beverage, and tablet formulation was developed to be used orally in
dry eye treatment.

Epigallocatechin gallate loaded chitosan nanoparticles were synthesized using chitosan

and crosslinker sodium tripolyphosphate by ionic gelling method which is one of the
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nanoparticle synthesis methods. In vitro characterization studies of synthesized nanoparticles
were performed.

Pre-formulations were formed by selecting suitable excipients for the tablet formulation.
Dust controls (determination of moisture content, cluster density, compressed density, Housner
ratio, Carr index, heap angle determination) and necessary tablet controls (aspect determination,
tablet weights and weight uniformity determination, determination of thickness, diameter and
hardness, friability test, disintegration test) of the pre-formulations were performed. As a result,
the appropriate formulation was decided and mannitol epigallocatechin gallate loaded chitosan
nanoparticles and the necessary powder controls of the excipients were made and tablets

weighing 200 mg were printed and required tablet controls were performed.

Key words: dry eye disease, epigallocatechin gallate, chitosan nanoparticle,

characterization, tablet
This work was supported by the Trakya University Scientific Research Projects Unit.
Project number: 2018/161.
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