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Calisma konusu:

N-Asetil sistein (NAC) ve N-asetil sisteinamidin (NACA) kontakt lenslerden saliniminin

incelenmesi

Calismanin teorisi:

Tiyol igeren bir antioksidan olan N-asetil sistein (NAC), solunum yollari rahatsizliklari,
HIV, kalp hastaliklari, asetominofen doz asimi ve kursun zehirlenmesinin tedavisinde
kullanimi yillardir pek ¢ok klinik ¢alismanin konusu olmustur [1]. Cok ¢esitli ¢evresel
etkiler, metabolizmanin normal driinleri olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) fazlasiyla
iiretimine neden olmakta, bu durum ise oksidatif zarara ve en nihayetinde hiicre
oliimlerine yol agmaktadir. NAC, -SH gruplari sayesinde GSH sentezini uyarmakta ve

serbest radikal siipiiriiciisii olarak gérev yapmaktadir [1,4].

NAC’in amit formu olan N-asetil sitein amid (NACA) de 6nemli bir antioksidandir.
NACA, NAC’a gore hiicre zarindan daha rahat gegebilmektedir. NACA, katarakt, retinal
dejenerasyon, yasa bagh makuller dejenerasyon ve iltihaplh ciger yaralar gibi gesitli

klinik vakalarda kullaniimaktadir [5-9].

Kontakt lensler goziin kornea tabakasina yerlestirilen ve goz bozukluklarinin
diizeltilmesinde veya kozmetik amaglarla kullanilan araglardir. 2012 yilinda kontakt
lenslerin tiim diinyada 7.1 milyar dolarlik bir piyasa degerinin oldugu ve yaklasik olarak
125 milyon kontakt lens kullanicisi oldugu rapor edilmistir [10]. Son zamanlarda goz ile
ilgili ilaglarin (oftalmik) kontrollii bir sekilde saliniminda kontakt lenslerin kullanildig;
¢aligmalar dikkat gekmektedir. Ornegin, Karlgard ve arkadaslari yapmis olduklari

¢aligmada hem kontakt lens materyalinin hem de ilacin, yiikleme ve salinim davranisini



onemli Slgiide etkiledigini belirtmislerdir [11]. Schultz ve Morck [12] epidermal biiyiime
faktdriiniin - baz1 kontakt lensler aracilifiyla salimiminin  miimkiin olabildigini
gostermislerdir. Hsiue, Guu ve Chend [13], g6z tansiyonunun tedavisinde kullanilan
pilokarbin isimli ilacin kontakt lensler aracihigiyla saliniminin miimkiin oldugunu ve hatta
ilacin goziin kornea tabakasinda kalis suresinin uzatildigint ifade etmislerdir. Benzer
sekilde White ve arkadaslari [14], hidriksipropil metilselulozun, Ali ve arkadaglari [15],
ketotifen fumeratin, Chauhan ve Jung [16] ise timololun kontakt lenslerden basariyla

salinabildigini gosteren ¢aligmalar yapmislardir.

Bu calismada pek ¢ok gbz rahatsizligiyla ilgili olarak olumlu etkilere sahip oldugu

bilinen NAC ve NACA’nin kontakt lensler araciligiyla salinimi incelenmistir.

Cahsmada kullanilan deneysel teknik:

Malzeme ve cihazlar:

Bu ¢alismada ii¢ cesit kontakt lens; Soflens Multi-Focal (hilafilcon B, from
Bausch&Lomb, Rochester, NY, base curve is 8.8 mm, lens diameter is 14.5 mm); 1-Day
Acuvue TruEye (narafilcon A, from Johnson&Johnson Vision Care, Inc., Jacksonville,
FL, base curve is 8.5 mm, lens diameter is 14.2 mm); and Frequency 55 (methafilcon B,
from CooperVision Inc., Scottsville, NY, base curve is 8.4 mm, lens diameter is 14.4
mm) kullanilmigtir. Deneylerde kullanilan diger kimyasallar ise: Dulbecco's phosphate
buffered saline (PBS), N-acetylcysteine (NAC) and hydrochloric acid (Sigma-Aldrich,
St.Louis, MO). Acetonitrile, methanol, o-phosphoric acid and acetic acid (Fisher
Scientific, Pittsburgh, PA), N-(1-pyrenyl)-maleimide (NPM) (Aldrich, Milwaukee, WI,
USA), N-acetylcysteine amide (NACA) (David Pharmaceuticals, USA) dir.

Kontakt lenslerden NAC ve NACA’nin salinimi ise HPLC cihaz1 (Shimadzuu, auto
Sampler Plus, LC Pump Plus, FL Plus Detector, and a Reliasil ODS-1 Cis column with
250 A ~4.6 mm i.d.) kullanilarak belirlenmistir.



Yontem:

NAC ve NACA hava ve isik ile temas ettiginde kolaylikla okside oldugundan dolayi,
deneylere baglamadan once NAC ve NACA nin okside olmasi ile ilgili bir on ¢alisma
yapilmig ve ayrica kontakt lenslerin sivi igerisinde sisme yiizdeleri de hesaba katilarak
optimum yiikleme ve salinim suresi tespit edilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarindan
hareketle, her iki madde i¢in de optimum yiikleme ve salinim suresi 72 saat olarak
belirlenmistir.

NAc ve NACA’nin her ikisinin de 3mM 10 mL ¢ozeltileri (PBS iginde) falkon tupleri
igerisinde hazirlanmis ve isiktan etkilenmemeleri igin aliiminyum folyo ile sarilmis ve
yiikleme ve salinnm deneylerinde kullanilmistir. Yiikleme ig¢in; kontakt lensler
paketlerinden ¢ikarilarak distile su ile yikandiktan sonra, belirtilen ¢dzeltiler igerisine
alinmis ve 72 saat bekletilmistir. Salinim deneylerinde ise, NAC ve NACA ile yiiklenmis
kontakt lensler bu ¢ozeltilerden ¢ikartilarak PBS igerisine alinmis ve 2,4,8,12,16,20,24,48
ve 72. saatlerde ¢ozeltilerden numuneler alinarak HPLC ile analiz edilmistir. HPLC ile
NAC ve NACA’nin bilinen derisimlerine ait analizleri neticesinde elde edilen ve
baslangigta hazirlanan standart egriler, numunelerin derisimlerinin belirlenmesinde
kullanilmistir. Her bir deneme igin 3 kontakt lens kullanilmis ve daha sonra sonuglar

ortalama deger + standart sapma olarak verilmistir.

Sonuglar:

Kontakt lenslerin 10 mL 3 mM NAC ¢ozeltisinde 72 saat bekletildikten sonra PBS
igerisine alinmasi ve belirli zamanlarda alinan numunelerin HPLC ile analiz edilip
derisimlerinin hesaplanmasiyla Sekil 1°de gosterilen grafik elde edilmistir. Buna gore
Frequency 55, 72 saatte yiiklenen NAC’in %96.0+0.7 ‘sini, 1-Day Acuvue TruEye %
87.143.4’unu ve Soflens Multi-Focal ise %73.5+0.6’sini salmistir. Sekil 1°den tiim

lenslerin yaklagik olarak 24 saat igerisinde dengeye ulastiklari goriilmektedir. Bu sure



icerisinde Frequency 55, yiiklenen NAC’in %95.942.7sini, 1-Day Acuvue TruEy:
%80.9+1.2’sini ve Soflens Multi-Focal ise %72.8+2.8’ini salmaktadir.
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Sekil 1. 10 mL 3mM NAC/PBS igerisinde 72 saat sureyle yiiklenen kontakt lenslerin PBS
igerisinde salinim profilleri. Veriler ortalama deger + standart sapma olarak verilmistir (n=3).

Sekil 2°de NACA nin kontakt lenslerden salinim profilleri goriilmektedir. Buna gore 72
saatte Frequency 55 yiiklenen NACA nin %64.9+2.9’unu, 1-Day Acuvue TruEye
%63.0+2.2’sini ve Soflens Multi-Focal ise %60.0+0.6’sini salmaktadir. 24 saat sonunda
ise Frequency 55 yiiklenen NACA’nin %60.0£2.1%ini, 1-Day Acuvue TruEye
%54.0£1.9’unu ve Soflens Multi-Focal ise %51.9+2.3’unu salmistir.
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Sekil 2. 10 mL 3mM NACA/PBS icerisinde 72 saat sureyle yiiklenen kontakt lenslerin PBS
igerisinde salinim profilleri. Veriler ortalama deger =+ standart sapma olarak verilmistir (n=3).



Elde edilen salinim profilleri salinimin nasil gergeklestigini anlayabilmek igin
degerlendirilmistir. Kontakt lenslerden ilag salinimini belirleyen iki mekanizma diflizyon
ve sismedir. Hangisinin kontrol belirleyen basamak oldugunu anlayabilmek amaciyla
diflizyon esitligi geregince, herhangi bir zamanda salinan NAC veya NACA miktarinin
denge anindaki degere oraninin logaritmasi zamanin logaritmasina karsi grafige

gecirilmis ve Sekil 3 ve 4 elde edilmistir.

—re— e s

i e . SE— -
0 1 1® 2
0,10 | y=02436x-0,333 |
| |
3 \
g
-0,20 J[
> f
E 0,2874x-0 ‘
[ y=4., 4x - 0,4 - ‘
e R? = 0,9556 ® Soflens Multi- |
v =0,2685x-0,5294 ocal |
0,40 R?=0,9147 a 1-Day Acuvue |
TruEye
® Frequency 55
0,50 { quency |

Sekil 3. NAC ile yiiklenen kontakt lenslerden NAC salinimi igin log (M/M,,) degerlerine karsilik
log t degerleri. Grafik 24 saat sure ile kaydedilen veriler ile gizilmistir ve tim R*ler 0.91°den
biiytiktir.
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Sekil 4. NACA ile yiiklenen kontakt lenslerden NACA salinimi igin log (M,/M.,) degerlerine
karsilik log t degerleri. Grafik 24 saat sure ile kaydedilen veriler ile ¢izilmistir ve tim R>ler
0.91°den biiyiiktiir.



Sekil 3 ve 4’ten hem NAC hem de NACA igin salinimin diflizyon ile kontrol edildigi,
ancak Fick yasasi geregi 1 olmas gereken n degerlerinin 1°den uzak olduklari fakat yine

de durumun ‘daha az Fickian’ davranigi olarak nitelendirilebilecegi anlasiimaktadir.

Degerlendirme:

Bu caligma ile pek ¢ok g6z hastaliginin tedavisinde yararli etkileri oldugu bilinen NAC
ve NACA’nin kontakt lensler aracihgiyla  salinimi incelenmistir. ~ Calismanin
sonuglarindan hareketle ¢alismada kullanilan iig tip kontakt lensin NAC ve NACA’yi
salabildikleri ve 24 saat icerisinde NAC ve NACA degerlerinin dengeye ulastig
belirlenmistir. Bu sure (24 saat) kullanilan kontakt lenslerin 6nerilen kullanma suresidir.
Baylelikle bu lenslerin NAC ve NACA’nin salinimi igin kullanilabilecekleri sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Her iki madde ve her ti¢ tip kontakt lens igin salinim mekanizmasini
belirleyen difiizyondur. Bu salinimin kontrollii bir sekilde daha uzun sureler igerisinde

gergeklestirilebilmesi ise gelecek galigmalarin konusu olarak diisiiniilebilir.
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