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OZET

Gamze Nur ATA BUYUKTAVSAN

AYLIK LENS KULLANIMI BOYUNCA KONTAKT LENS COZELTILERINDEKI
OZMOLALITE DEGERININ STABILITE DEGERLENDIRMESI

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

2021

Kontakt lens ¢ozeltileri (KLC), mercek protezi gorevi goren kontakt lenslerin korunmasi,
saklanmasi ve dezenfeksiyonu igin 6nem tagimaktadir. Kontakt lens ¢ozeltileri adeta in-vitro
ortamda gdzyasinin gorevini yerine getirmektedir. Bu sebeple KL.C’nin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri gdzyasina benzer olmalidir. Ozellikle pH ve ozmolalite degerleri géz kurulugu,
g0z yaralanmalar1 gibi hastaliklarda 6nem arz etmektedir. Tibbi cihaz olarak degerlendirilen
KLC’lerin klinik 6ncesi ¢aligmalarindan onay asamasina kadar bircok adim izlenmektedir.
Bu adimlardan biri de ozmolalite stabilite testleridir. Bu tez ¢alismasinda, 7 farkli markaya
ait KLC’lerin 30 giin boyunca giinler arasi ¢alisma periyotlarinda ozmolalite degerleri
arasinda anlaml bir fark olup olmadiginin gozlemlenmesi i¢in 3 farkli 6l¢lim grubu tasarimi
modellenmis ve olglimlerden elde edilen sonuclarin istatistiksel analizi yapilmistir. Elde
ettigimiz bulgulara gore yapilan degerlendirmede bazi markalarin ozmolalite degerinin
stabilitesini kaybettigini ve anlamli farklarin varligi tespit edilmistir. Calismada kontakt lens
¢ozeltisinin, kontakt lens {izerindeki etkisi in-vitro ortamda gergeklestirilmis olup
gelecekteki caligmalarda kontakt lens kullanan bireylerin kontakt lens degistirme
periyotlarindan  alman veriler 1ile degerlendirme c¢alismalarimin  yapilabilecegi

ongoriilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kontakt lens c¢ozeltileri, ozmolalite, stabilite

degerlendirilmesi, tibbi cihaz



ABSTRACT

Gamze Nur ATA BUYUKTAVSAN

STABILITY ASSESSMENT OF OSMOLALITY VALUE IN CONTACT LENS
SOLUTIONS DURING MONTHLY LENS WEAR

Baskent University Institute of Science and Engineering

Department of Biomedical Engineering

2021

Contact lens solutions (CLS) are important for the protection, storage and disinfection of
contact lenses that serve as lens prostheses. Contact lens solutions almost fulfill the task of
tears in the in-vitro environment. For this reason, the physical and chemical properties of
CLS should be similar to tears. Especially pH and osmolality values are important in diseases
such as dry eye and eye injuries. Many steps are followed, from preclinical studies to
approval phase of CLS’s, which are considered as medical devices. One of these steps is
osmolality stability tests. In this thesis study, 3 different measurement group designs were
modeled and statistical analysis of the results obtained from the measurements was made to
observe whether there was a significant difference between the osmolality values of the
CLS’s belonging to 7 different brands in the study periods between days for 30 days. In the
evaluation made according to the findings we obtained, it was determined that some brands
lost the stability of the osmolality value and that there were significant differences. In the
study, the effect of the contact lens solution on the contact lens was carried out in-vitro, and
it is predicted that in future studies, evaluation studies can be made with the data obtained

from the contact lens replacement periods of the individuals who wear contact lenses.

KEYWORDS: Contact lens solutions, medical device, osmolality, stability evaluation.
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1. GIRIS

1.1. Cahsmanin Konusu

Kontakt lens ve kontak lens cozeltilerinin teknolojilerinde son yillarda biiytlik bir
ilerleme kaydetti fakat goéz kurulugu, géz yanmasi ve kontakt lens ile kontakt lens
¢ozeltilerinden kaynakli rahatsizliklar devam etmektedir. Ozellikle gdz kurulugunun dis
sebeplerinden biri de kontakt lens kullanimidir. Kontakt lens kullanimi sayis1 giin gegtikce
artmasiyla kuru goz hastaliginda artis s6z konusu olmustur. Kontakt lensler, kontakt lens
cozeltileri adeta gbz mercegi ve gozyasi gorevi gormektedir. Bu sebeple; goziin fiziksel ve
kimyasal &zellikleri ile uyumlu olmalidir. Ozellikle gdziin pH ve ozmolalite degerleri goz
hastaliklarinda 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasinda, kontak lens c¢dozeltilerinin aylik lens kullanim siiresince

ozmolalite degerine dair stabilite degerlendirilmesi yapilacaktir.

1.2. Calsmanin Amaci ve Onemi

Kontak lens ¢ozeltileri (KLC), mercek protezi goérevi goren kontak lenslerin
korunmasi, saklanmasi ve dezenfeksiyonu i¢in dnem tasimaktadir. Kontak lens ¢ozeltileri
in-vitro ortamda gbézyasinin gérevini yerine getirmektedir. Bu sebeple KLC’nin fiziksel ve
kimyasal &zellikleri gdzyasma benzer olmalidir. Ozellikle pH ve ozmolalite degerleri goz
kurulugu, goz yaralanmalar1 gibi hastaliklarda 6nem arz etmektedir. Bu tez calismasindaki
amagc; 7 farkli markaya ait KLC’lerin 30 giin boyunca giinler arasi ¢alisma periyotlarinda
ozmolalite degerleri arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin gézlemlenmesidir. Tibbi
cthaz olarak degerlendirilen KLC’lerin insan sagligina zarar vermemesi gerekmektedir ve
tiretici firmalarin, tiretim asamasinda beyan ettikleri fiziksel ve kimyasal degerlerin de
stabilitesinin korunmasi gerekmektedir. Bu gerekceler de sunulan tezin motivasyonunu
olusturmaktadir. Calismanin hedefine ulagmasi ile, literatiire farkli bir bakis agisi
kazandirilacaktir. Literatiirdeki calismalarda, ozmolalite degeri i¢in sadece markalar arasi
karsilastirilmalar yapilmigtir. Sunulan tez ¢alismasinda hem marka hem de giinler arasi
karsilastirmalar yapilarak stabilite ¢aligmasi yapilmistir ve sunulan tezin 6zgiin yanin

olusturmaktadir. Kullanilan kontakt lensler insan gozii ile temas ettirilmemistir.
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Olgiim Grubu Tasarim 1 igin “Yeni acilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan
Olciimler ile 30 giin sonra ayni siseden alinan Olgiimler arasinda ozmolalite degerleri

bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya ¢alisilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 2 igin “Yeni acilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan
Ol¢iimler ile lens kabinin igine lens materyali ve kontakt lens c¢ozeltisi eklenip 30 giin
acilmadan saklandiktan sonra kaptan alinan Ol¢limler arasinda ozmolalite degerleri

bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya ¢alisilmistir.

Olciim Grubu Tasarim 3 icin “Yeni acilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan
Ol¢timler ile lens kabinin i¢ine lens materyali (30 giin kullanim siireli) ve kontakt lens
¢ozeltisi eklenip belirli periyotlarda degistirilerek 30. giiniin sonunda kaptan alinan 6lgtimler
arasinda ozmolalite degerleri bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya

calisiimastir.

1.3. Literatiir Ozeti

Kontakt lens (KL) kullanicilarinin yarisina yakininda kuru géz yakinmalari oldugu
diistiniilmektedir. Kontakt lens endiistrisindeki yeni teknolojik gelismelere ragmen kuru goz
ve konfor yetersizligi kontakt lens kullanimi birakilmasindaki en sik nedendir. Kontakt lens
kullanim1 var olan kuru goziin siddetini arttirabilir veya daha dnce hi¢ semptomu olmayan
bir hastada kuru goze neden olabilir [1]. Literatiirde, hem KL’lerin ve KLC’lerin fiziksel,
kimyasal 6zelliklerine ait cesitli karsilastirma c¢alismalart hem de kuru géz semptomlarina
yonelik ¢esitli caligmalar bulunmaktadar.

Lum ve ark., kontak lens ¢ozeltilerinin ozmolalitesinin ve tamponlama maddesinin
yumusak kontakt lens parametreleri tizerindeki etkilerini belirlemistir. Her kontakt lens
malzemesi kategorisinden bir lens tipi, lic ozmolalite konsantrasyonunda Lens capi, taban
egrisi ve arka tepe giicii 0l¢lilmiis ve nominal ambalaj etiketi degerleriyle karsilastirilmistir.
Her iki tamponlama maddesi i¢in tiim ozmolalite seviyelerinde li¢ parametrenin tamaminda
istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar bulunmustur [2].

Dalton ve ark., ticari olarak temin edilebilen yumusak kontakt lens ¢ozeltilerinin
fiziksel Ozelliklerini arastirilmasi ve ¢esitli yumusak kontakt lens ¢dzeltilerinin pH',
ozmolalitesi, yiizey gerilimi (YG) ve viskozitesi oda sicakliginda Olciilmesiyle markalar

arast anlamli istatistiksel farklarin olup olmadig1 arastirilmistir [3].



Kontakt lens bakim c¢ozeltilerinin ve goz damlalarinin (GD) fiziksel ozellikleri,
kontakt lens kullananlarda baslangic konforunu ve kuru goéz semptomatolojisini
etkileyebilmektebilir, ancak bu 6zellikler her zaman fireticiler tarafindan saglanmamaktadir.
Baska bir ¢alismada ise, ticari olarak temin edilebilen kontakt lens bakim ¢ozeltilerinin ve
GD'nin ozmolalitesini ve pH'min 6l¢giilmesi ve karsilastirilmast amaglanmustir [4].

Ulrike ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada, gozyasi filmi tizerine odaklanilmistir.
Calismada gozyas1 filmi, okiiler yiizeyi yikayan besleyici, yaglayict ve koruyucu bir tabaka
olarak ifade edilmistir. Buharlagsma, absorpsiyon ve drenaj yoluyla iiretim ve eliminasyon
dongiileri ile siirekli olarak yenilenir. Bu siirecler genellikle gbzyas: tabakasi dinamikleri
olarak adlandirilir. Dengeli gdzyasi liretimi ve eliminasyonu, gdzyasi tabakasinin biitiinligi,
stabilitesi ve normal ozmolalitesi i¢in hayati onem tasir. Dengesizlikler, gdzyas1 tabakasi
yapisinda ve bilesiminde degisikliklere neden olur ve sonugta gozyast tabakasi
istikrarsizligina ve Olgiilebilir gdzyasi filmi hiperozmolalitesine yol acar. Yiiksek gozyasi
filmi ozmolalitesi, kuru goézde temel bir mekanizma olarak kabul edilir, kuru goz
semptomlarinin temelini olusturur ve okiiler yiizey hasarina yol agar. G6z kurulugunun
teshisinde muazzam potansiyeline ragmen, gozyasi filmi ozmolalitesi yaygin olarak
degerlendirilmemektedir. Bu calismada ise, gozyas: filmi dinamikleri ve gozyasi filmi
ozmolalitesi hakkindaki mevcut bilgilere odaklaniimistir [5].

Ulrike ve ark., yaptigi baska bir caligmada ise hipoozmotik salin damlalar
incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hipoozmotik salin damlalar, kontakt lens
ozmolalitesini diisiirme egiliminde oldugundan daha fazla sayida denek tarafindan tercih
edildigi tespit edilmistir. Hipoozmotik damlalarin, kontakt lens ozmolalitesini azaltma
potansiyeline sahip oldugu ve bu durumun okiiler rahatligi artirmaya yardimci olabilecegi
diistiniilmiistiir [6].

Literatiir incelemelerinde tespit edilen ortak nokta KLC’lerin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri ile markalar arasi karsilagtirmalar yapilmis olup, KLC’lerin kullaniminda giinler
arasi karsilastirmalar ile bu 6zelliklerin korunup korunamadigina dair herhangi bir galismaya
rastlanmamustir. Ayrica KL.C’lerin tibbi cihaz bakis agisi ile incelenmesi de tez ¢alismasinda

edinilen bir baska katki olarak diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Goziin Yapisi

2.1.1. Goziin Anatomisi
Gozler dis diinyaya ag¢ilan pencereler gibidir, ancak incelikleri ve islevleri herhangi bir
cam pencereden ¢ok daha kapsamlidir. Is1§1 yakalayabilir, ayarlayabilir ve sadece beynin

¢oOzebilecegi kimyasal bir koda doniistiirebilirler [7].

Go6z hem yapist hem de fonksiyonlar: sebebi ile birgok miihendise, bilim insanina
yeni ufuklar agmis ve goziin fonksiyonlarini taklit eden buluslarin 6niinii agmistir. G6ziin
anatomik yapisini derinlenmesine 6grenmek ve arastirmak medikal optik alaninda caligsan

bireyler i¢in 6nem arz etmektedir.

Goz kiireleri (glob; bulbus okuli), orbita boslugu i¢inde bag dokusundan zengin bir
yag yastigina yerlesmis gorme fonksiyonu ile gorevli bir ¢ift organdir. Normalde 22 - 26 mm
yarigapinda bir kiire olan gozlerimizin ¢ok az bir kismi, yaklasik 1/5°1 disaridan goriiniir
haldedir. Go6z kiiresi, géz ¢ukurunun kemik kenarlar1 tarafindan ¢evrelenmektedir. Gozler
alt ve iist g6z kapaklari ile dis etkenlerden korunurlar. Kapaklarin kirpma refleksi gozleri dis
etkenlerden koruyan bir diger faktordiir. Kapaklardan baska gozyasi bezleri (Glandula
lakrimalis) ve onun drenaj sistemleri (Nazolakrimail sistem), orbita i¢indeki diger olusumlar
ve kirpikler goziin yardimci organlarini olustururlar [8]. G6ziin genel anatomik yapisi Sekil

2.1.de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Goziin Genel Anatomik Yapisi



Siliyer Cisim: Koroidea’nin 6n ucundan, 6nde iris kokiine dogru uzanan kisimdir. En
onemli iki gorevi; goziin i¢indeki akdz sivist silyer cisimler tarafindan salgilanir.
Zoniillerle bagli oldugu i¢in lensi kontrol eder.

Iris: Goze giren 151k miktarim diizenleyen bir diyafram gérevi gériir. Hem iris hem de
g0z bebegi, hava-kornea arayiiziindeki kirilma indisindeki biiyiik farktan dolay1 goziin ana
kirilma bileseni olan disbiikey seffaf kornea ile kaplidir [9]. Iris, lens ve silyer cisim 6n
kisminda yer alan ince bir diyafram olup, 6n ve arka kamaralar1 birbirinden ayirir. Ortasinda
ise hafif nazale (buruna) kaymis bir konumda pupilla bulunur. Iris, sinir yoniinden zengin
bir yapidir. Iris, gdze bakildiginda goriilen renkli dokudur. Irisin dis rengi kahve, bal rengi,
yesil, mavi gibi degisik olsa da, aslinda biitiin irisler ayni kahve pigment yani melanin igerir.
Iris dokusu icindeki pigment graniillerin dagilimi dis rengi belirler.

Lens (G6z Mercegi): Lens, kornea gibi seffaftir. Avaskiilerdir ve beslenme i¢in sulu
maddeye baglidir. Molekiillerin (6rnegin, proteinler) igine girip ¢ikmasini onleyen kalin
elastik bir kapsiilii vardir. Lens yasam boyu biiyiimeye devam eder, disaridan yeni lens lifleri
tiretilir ve yasla birlikte ¢ekirdege dogru hareket eder. Lensin % 65 su ve% 35 proteinden
olusur. Lensin su igerigi yasla birlikte azalir ve lens daha az esnek hale gelir. Lens, siliyer
cisimden ¢ikan ve ekvatorun yakinindaki lens kapsiiline giren zoniil tarafindan siliyer
govdeden asilir [10].

Kornea: Goziin en disindaki saydam tabakadir. Seffaf bir yapidadir. Saat camu
seklindedir. Kornea gozii toz v.b maddelerden korur. Isik ilk olarak goze korneadan girer.
Korneanin 6n yiizii gézyasi ile temastadir. Kornea, limbus’ta konjonktiva ile birlesir.

Sklera: Sert fibroz yapili bir tabaka olup goz kiiresine koruyucu bir kilif olusturur.
Opak, beyaz renkte olan, Sklera goziin 5/6 arka kismini, saydam kornea ise 1/6 6n kismini
olusturur. Sklera ve korneanin birlestigi gri ¢izgiye ise limbus adi verilir. En distaki beyaz
katmandir. Gz kiiresine yuvarlak seklini verir. Yogun fibrokollajendz bir yapidir. Onde
episklera, tenon kapsiilii ve konjonktivayla értiiliidiir. Arkada tenon kapsiiliine yapisiktir. On
ve arkada iki biiyiik agiklig1 vardir. Ondeki aciklikta saydam olan kornea, arkadaki agiklikta
ise optik sinir vardir. Optik sinir bolgesinde delikli bir yapiya sahiptir. Bu bolgeye lamina
kribroza adi verilir. Arka kutup bolgesinde en kalindir (1 mm.), rektus adale insersiyolarinin
gerisinde ise en incedir (0.3 mm) [8].

G0z Bebegi: GOz bebegi, gbziin iris kisminin ortasinda bulunan bosluktur ve 1s181n
retina lizerine diismesini saglar. G6z bebeginden gecen 151k 1s1nlar1 goziin igindeki dokular
tarafindan dogrudan soguruldugu ya da goziin i¢inde yansiyan 1sin sac¢ilmalarinin dar goz

bebeginden geri ¢ikmamasi nedeniyle siyah renkli olarak goriiniir [11].
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Akdz Sivist (Akdz Humor): Arka kamarada bol pencereli kapillerler ve ¢ift katli epitel
tabakas1 iceren silier ¢ikintilarda iiretilir. Pupiller alandan gegerek 6n kamaraya (OK) ulasr.
On kamara; 6nde kornea, arkada iris ve pupilla alaninda lens ile sinirlidir. Normal ortalama
derinligi 3 mm’dir. Akdz humor, kornea ve irisin birlesme yeri olan OK agisindan OK’yi
terk eder. Bu birlesme yeri eksternal olarak kornea ve skleranin birlesme yeri olup “limbus”
olarak adlandirilir [12].

Vitreus: Vitroz, biiyiik miktarlarda su tutabilen polimerize hyaluronik asit molekiilleri
ile doldurulmus ara bosluklara sahip ii¢ boyutlu bir kolajen lifleri agindan olusur. Vitréz
normalde akmaz, ancak kii¢iik miktarlarda sulu ile yavasga siiziiliir. Jolenin yasla sivilagsmasi
ve ylizen cisimler olusturmak i¢in parcalarin kirilmasi vardir. Bu dejenerasyon miyoplarda
daha erken yaslarda ortaya ¢ikar [10].

Koroid (Damar Tabaka): Sert tabakanin altinda yer alan bu tabakada gozii besleyen
kan damarlari bulunur. Damar tabakanini¢ yiizeyinde, siyah renk maddesi tasiyan
hiicrelerin (melanin) meydana getirdigi bir tabaka bulunur. Bu tabaka fazla 15181 emerek g6z
yuvarlaginin i¢ini karanlik bir oda haline ¢evirir.

Retina: Gorme islevini gerceklestiren 1s18a duyarl hiicreler ile sinir liflerini igeren
tabakadir. Retina adin1 verdigimiz ag tabakasi tipki bir duvar kagidi gibi goz kiiresinin arka
i¢ duvarini kaplar. Retina milyonlarca goérme hiicresi ve bunlarin bagli oldugu sinir
hiicrelerinden olusur. Bu sinir hiicrelerinin uzantilari (yaklagik 1,5 milyon) bir araya gelerek
gorme sinirini olusturur. Bu hiicreleri besleyen damarlar da retinanin i¢inde yer almaktadir.
Retinada merkezi gérmeyi saglayan, 15181in odaklandigi, 6zellesmis bolgeye makula (sar
nokta) denilmektedir.

Optik Sinir: Optik sinir santral sinir sisteminin bir uzantisi olarak tanimlansa da aslinda
retinadaki gangliyon hiicrelerinin uzantilaridir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 lateral
genikulat niikleusa (LGN) kadar uzanir. Ancak anatomik olarak sadece optik kiyazmaya
kadar olan miyelinli kismi1 optik sinir olarak adlandirilir. Ortalama 1.2 milyon sinir lifinden
olusan ve yaklasik 40-50 mm olan optik sinir anatomik olarak 4 boliimde incelenir;
intraokiiler kisim (1mm), intraorbital kisim (23-25 mm), intrakanalikiiler kisim (7-9 mm),

intrakraniyal kisim (13-16 mm) kisimdir [13].

2.1.2. Gorme Fizyolojisi
Retinada 15181 algilayan hiicreler(fotoreseptorler) iki tiir koni ve basil hiicreleri vardir.

Koniler kuvvetli 1gikta ¢alisarak keskin/merkezi gérme ile renkli gérmeyi, basiller ise zayif



1sikta ve karanlikta/skotopik calisarak karanlikta gérme ile gevresel gormeyi saglarlar.

Retinanin gorevleri; gérme, renkli gorme, karanlik adaptasyonu mekanizmalari ile ilgilidir.

Gorme: Goziin esas gorevi gormedir. GoOrmenin baslangici retina dokusudur. Isik
retinaya diistiigiinde, retinada fotokimyasal reaksiyonlar baslar. Bu reaksiyonlarin
sonucunda ortaya sinir impulslar1 ¢ikar. Bu impulslar, gérme yollar ile beyindeki gorme
merkezine (oksipital kortekse) ulastirildiginda gorme olayr gergeklesir. Fotokimyasal
olaylar ise soyle agiklariz; 151k, retina tizerine diistiigii zaman, koni ve basil hiicrelerinin
iclerindeki pigmentler 15181n etkisiyle parcalanirlar. Bu parcalanma esnasinda hiicre
disindaki Ca++ hiicre igine girerek Na +’1n hiicre i¢ine girmesini engeller. Bu elektrolit
rekabeti sonucunda ortaya bir elektrik akimi ¢ikar. Olusan bu elektrik akimi sinir hiicreleri

yolu ile oksipital kortekse ulastirilir ve sonugta gérme meydana gelir.

Renkli Gorme: Renkli gormeyi retinanin merkezinde yerlesmis bulunan koni hiicreleri
saglar. Ug renge duyarli koni hiicresi mevcuttur. Bunlar; kirmiziya duyarl (570nm dalga
boyunda) koni hiicreleri, yesile duyarli (520 nm dalga boyunda) koni hiicreleri ve maviye
duyarl (490 nm dalgaboyunda) koni hiicreleridir. Ug grup koninin birlikte ¢alismasi ile

renkli gorme gerceklesir. Buna Young’un trikromatik kurami denir.

Karanlik Adaptasyonu: Cevredeki 1s18in  siddetinin degismesi sonucu retina
duyarliliginda da degisme olmasina retina adaptasyonu denir. Kuvvetli 1siktan karanliga
gecildiginde koniler devre dis1 kaldiklar i¢in bir siireligine gérme tamamen kaybolur, sonra
karanliga aligilir ve gérme yeniden baglar. Iste buna karanlik adaptasyonu denir. Karanlik
adaptasyonu basil hiicrelerinin ¢aligmasi ile gerceklesir. Tam adaptasyon 30 dakikada olur.
Bu esnada basil hiicreleri i¢inde retinal ve opsin komponentleri birleserek sari renkli
rodopsini olusturmustur. Karanlikta gorme olay1 retinanin periferi ile saglanir. Bu esnada
koniler calismadigr i¢in merkezi goérme yoktur. Kisiler, baktiklar1 yerin c¢evresini

gorebilirler.

2.1.3. Gozyas1
Gozyasinin primer fonksiyonu okiiler ylizeyde optik olarak saydam ve piiriizsiiz bir
ortam saglamaktir. G6z yas1 distan ige dogru lipid, akdz ve miisin olmak iizere ii¢ tabakadan

olusmus sandvig bir yapidir [8]. Gdzyasini yapisi Sekil 2.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Gozyasinin Yapisi

Lipid Tabaka: Lipid tabaka, gozyasmnim en dis kisminda yer alir. En 6nemli gorevi,
akoz tabakanin buharlagmasina engel olmaktir. Bunun diginda gozyasinin cilde yayilmasini
Oonler ve antibakteriyel Ozelligi oldugu da disiinilmektedir [8,9]. Lipid tabaka,
hidrokarbonlar, trigliseridler ve yag esterleri gibi non-polar lipitlerden olusan dis tabaka ve
fosfolipidler gibi polar lipitlerden olusan i¢ tabakadan olusur. igteki polar tabaka akoz ile
etkilesimi saglayarak gozyasini stabilize eder, dis non-polar tabaka ise akdz tabakanin
buharlagmasini 6nler [14].

Lipid tabakasinin fonksiyonlari; akéz tabakasinin buharlagmasini 6nlemek, okiiler
ylizeyin piirlizsiizliigiinii saglamak, géormeye katki da bulunmak, gézyasi stabilizasyonunu
saglamak, hidrofobik bariyer olusturarak cildin gdzyasi ile temasini 6nlemek [15].

Akoz Tabaka: Ana lakrimal bez ve aksesuar bezler olan Krause ve Wolfring
bezlerinden salgilanir. Yardimer bezler konjonktivada bulunurlar ve bazal sekresyondan
sorumludurlar. Akoz tabakanin gorevleri sunlardir; avaskiiler olan kornea epiteline oksijen
saglamak, antibakteriyel ajan gibi ¢alismak, kornea yiizeyindeki kiigiik diizensizlikleri

kapatmak, yabanci cisimleri okiiler ylizeyden uzaklastirmaktir [8].

Miisin Tabaka: Konjonktivada bulunan goblet hiicreleri tarafindan iiretilir. Gozyas1
film tabakasinin okiiler yiizey iizerinde dagilimini saglar, zararli mikroorganizmalarin

adezyonuna engel olur, hidrofilikligi artirir, g6z kirpma hareketi esnasinda diyoptrik



biitiinliigli korumakta katkida bulunur. Goblet hiicre kaybi nedeniyle olusan miisin tabaka
yetmezligi kuru géze neden olmaktadir [15].

Gozyasinin %98.2°lik kismin1 su ve %1.8’lik kismuni solidler olusturmaktadir.
Gozyasmin yapisinda; lipidler, proteinler, metabolitler, elektrolitler ve hidrojen iyonlar1 ile

enzimler bulunmaktadir. Gozyasinin fiziksel 6zellikleri, bilesenleri ve gézyasinda bulunan
elektrolitler Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Gozyasimin fiziksel 6zellikleri, bilesenleri ve gbzyasinda bulunan elektrolitler

Fiziksel Ozellikler pH 7.4 (7.2-1.7)
Ozmotik Basing 308 mOsm/kg
Gozyasi Bilesenleri Su %98.2
Solidler %1.8
Elektrolitler Na 120-170 mmol/L
K 26-42 mmol/L
Cl 120-135 mmol/L
HCO3 26 mmol/L
Mg 0.5-1.1 mmol/L
Ca 0.3-2 mmol/L




2.2. Gozyas1 Sistemi Hastaliklar
Lens c¢ozeltilerinin fiziksel ve kimyasal oOzellikleri gozyasinin Ozelliklerinden
esinlenerek gelistirilmistir. Bu baglikta teze konu olan lens ¢6zeltilerinin yetersiz olmalari

durumunda, etki edebilecekleri gbzyasi sistemi hastaliklar1 anlatilacaktir.

2.2.1. Dakriyosistit

Akut dakriyosistit, klinik olarak lakrimal kesede sislik, agr1 ve kizariklik ile
karakterize bir lakrimal kese enflamasyonudur. Hastalarin ¢ogunda altta yatan neden
lakrimal keseden burna gegisinin herhangi bir nedenle kismi ya da tamamen tikanmasidir.
Bu tikaniklik sonucunda gozyasi ve mukus, kese i¢inde birikmekte ve enfeksiyon

gelismesine ciddi bir zemin hazirlamaktadir [16].

2.2.2. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhig

Nazolakrimal kanalin alt meatusa agildig1 agzindaki Hasner valvinin bir membran ile
tikanmasiyla ortaya ¢ikar. Yenidoganlar bebeklerde yaklagik % 50 oraninda rastlanir dogum
sonrast 4-6 hafta icinde kendiliginden acilir. 3-4 haftalik bebeklerin sadece % 2-20’sinda
klinik olarak tikamiklik tespit edilir ve yaklasik 1/3°li bilateraldir. Semptomatik
tikanikliklarin % 90’1 hayatin ilk yilinda acilir. Erigkinlerde oldugu gibi sekonder bakteriyel
enfeksiyon ile akut dakriyosistit tablosu gelisebilir. Bu durumda topikal antibiyotikli

damlalar ile tedavi edilmelidir [15].

2.2.3. Lakrimal (Ana Gozyas: Bezi) Sistem Tiimorleri

Lakrimal bosaltic1 sistemi etkileyen tlimorler, primer lakrimal bosaltict sistem kdkenli
timdrler (papilloma, skuamdéz hiicreli karsinom), lakrimal bosaltict sistemi ¢evreleyen
dokulardan kaynaklanan tiimorler (g6z kapagi bazal ve skuamdz hiicreli karsinomu, adenoid
kistik karsinom, kapiller hemanjiom, papilloma, epidermoid karsinom, osteoma, lenfoma)
ve metastatik tiimorler olarak 3 grupta incelenebilir. Primer kese tiimorleri i¢ kantiiste kitle
olarak karsimiza ¢ikarlar. Epifora eslik edebilir veya etmeyebilir. Siklikla epitel kaynakli
olduklarindan nazolakrimal yapildiginda kanalin agik oldugu gozlenebilir. Ge¢ donemde

liimen tutulur [15].
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2.2.4. Kanalikiil Tikanikliklar:

Kanalikiiller, goz yas1 drenajinda aktif pompa sisteminin ¢ok 6nemli bir boliimiinii
olusturur. Kanalikiil tikanikliklari; kanalin {ist kisminda, alt kisminda veya ortak kanalikiilde
olabilir. Edinsel kanalikiiler tikanikligin en yaygin nedenleri travma, toksik ilaglar (5-
florourasil, idoxuridine, phospholine iodide, eserine), idiyopatik fibrozis, viral enfeksiyonlar
(herpes simpleks) ve pemfigus, Stevens-Johnson sendromu gibi otoimmiin hastaliklardir.

Tedavi kanalikiiler tikanikligin yerine ve derecesine bagli olarak degisir [17].

2.25.  Punktal Stenoz

Konjenital ya da kazanilmis olabilir. Konjenital vakalarda punktal papillayi 6rten bir
membran olabilir ve kalan kisim normaldir. Tedavide igne ile membranin perforasyonu
yeterli olabilir. Punktum papillasinin olmamasi durumunda kalan kisim da muhtemelen
gelismemistir ve tedavide Jones tiipii yerlestirilebilir. Kazanilmis tikanikliklarda ortak
kanalikiilii tikayan nedenler etken olabilirler. Cogu vakada kapak bozukluklar1 (kapak
gevsekligi veya skatrizasyonu) sonucu geligir. Punktum dilatorii ile dilatasyon yapilir. Puktal
eversiyon icin punktum dilatasyonu ile birlikte yukariya dogru masaj ile apozisyon
saglanabilir. Basarili olunamadiginda retropunktal koter ya da baklava dilimi seklinde
konjonktiva-tarsus blogu ¢ikarilir. Kapak gevsekligi eslik ediyorsa lateral kapak sikilagtirma
prosediirleri uygulanabilir [15].

2.2.6. Kuru Goz

Kuru G6z hastaliginin tanimi zaman i¢ginde hem degismis hem de gelisme gostermistir.
Kuru g6z sendromunun (KGS) giincel tanim1 “okiiler ylizeye potansiyel hasar1 olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi filminin dayaniksizli§ina neden olan, gozyasi
ve okiiler yiizeyin ¢ok-faktorlii bir hastaligi” olarak yapilmistir. Gozyas1 filminin artmis
ozmolaritesi ve okiiler yiizeyin inflamasyonu ile birliktedir [18].

KGS prevalansinin; toplumun yaslanmasi, degisen yasam stilleri (6zellikle suni
aydinlatma ve klimalar), bilgisayar ekranlar1 ve kontakt lenslerin yaygin kullanimi gibi pek
cok faktore bagli olarak arttig1 diistiniilmektedir [19]. Kuru g6z hastaligi; gézyasi yetersizligi
ve buharlagma artis1 olmak iizere 2 ana grupta incelenmektedir.

Gozyast Yetersizligi (Akoz Yetmezlik): Kuru goze sebep olan, lakrimal foksiyonel

tinite bozuklugudur. Lakrimal iglevin bozulmasi sonucu olusan gozyasi yetersizligi iki
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kategoride incelenir. Bunlar Sjogren Sendromu ve Sjogren Sendromu Dist Gozyast
yetersizligidir [20]. Sjogren Sendromu, gozyasi ve tiikriik bezlerinde lenfosit infiltrasyonuna
bagli bez yapilarinda harabiyete sebep olan otoimmiin hastaliktir. Bunun sonucunda gézyasi
ve tiikriik salgis1 azalir. Sjogren Sendromu’na bagli olmayan akéz yetmezlik; yaslanmaya
bagli olugan akoz yetmezlik, dogumsal gbzyasi bezi yoklugu (Konjenital Alakrima), gdzyasi
bezinin sempatik ve parasempatik innervasyonunda olusan bozukluklar, gézyasi bezinin
infiltrasyonu, ablasyonu gibi nedenlere bagl olusabilmektedir [21]. Kuru gbz patogenezinde

akoz yetmezlikte gézlenen dongii Sekil 2.3°te gosterilmistir.

Gozyast
Yetmezlhig
Biyiime Faktorleri Hiperozmolarite
Azalir
Inflamasyon
Okiler Yiizey
Hastalig:

Sekil 2.3. Kuru goz patogenezinde akdz yetmezlikte gozlenen dongii

Asirt Gozyas1 Buharlagsmasi: Gozyas: iiretimi yeterli olmasina ragmen asir1 gézyast
buharlagsmasina bagl kuru goz gelisebilir. Asir1 buharlasma gozyasinin lipid tabakasinda
ve/veya miisin tabakasindaki patolojilerden kaynaklanabilir. Meibomian bezi disfonksiyonu
ve kapak kenarmin bakteriyel enfeksiyonlar: lipazlarin artmasma ve lipid igeriklerinde
degismelere neden olur. Sonugta irritan etkiye sahip serbest yag asitleri miktar1 artar, gézyasi
filmi stabilitesi bozulur ve goziin nemli kalma siiresi kisalir [15].

Kuru g6z patogenezinde asir1 g6z yas1 mekanizmasinda gozlenen dongii Sekil 2.4.°te

gosterilmistir.
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Meibomian Bezi

Disfonksivonu
Hiperozmolarite
Gézyas: Filmi
Stabilites1 Bozulur
Inflamasyon
Oliiler Yiizey
Hastaligs

Sekil 2.4. Kuru goz patogenezinde asir1 g6z yast mekanizmasinda gézlenen dongii

2.2.7. Kuru Goz ve Kontakt Lens Kullanimi

Okiiler yiizeye bir kontakt lens yerlestirildiginde, gézyas: filmi lens dncesi ve sonrasi
gozyast filmine ayrilir. Gozyas: filmi ayrildigi i¢in, 6n mercek gdzyas: filmindeki sulu
tabakanin hacmi azalir. Kontakt lens yiizeyinin 1slatilabilirligi, hidrofilik bir miisin
tabakasinin olmamasi nedeniyle kornea yiizeyininki kadar yiiksek degildir. Bu nedenle, 6n
mercek gozyast filmi kararsiz hale gelir ve yanip sondiikten kisa bir siire sonra kolayca
kirilabilir. Gézyas1 filmi bir kayganlastirict islevi gordiigiinden, goz kapag ile géz ylizeyi
arasindaki siirtiinme, gozyasi filminin kirilldig1 yerde artar. Gozyas1 hacmi yeterli degilse,
lens sonras1 gdzyasi filmi de incelir ve kontakt lens ile kornea / konjunktival yiizey
arasindaki siirtlinme artar. Kontakt lens ile okiiler yiizey arasindaki bu siirtiinme yabanci

cisim, kuruluk ve rahatsizlik hissine neden olabilir [22].

Kontakt lens ile keratokonjonktival yiizey arasindaki siirtiinme, okiiler yilizeyde
iltihaplanmaya neden olacaktir. Bu degisiklikler, enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna yol
acabilir ve bu da enflamatuar sitokin ve matriks metaloproteazlarin (MMP) salgilanmasina
neden olabilir. Enflamatuar sitokinler ve MMP'ler, okiiler ylizey epitelinde hasara ve

ardindan gozyasi filminin instabilitesine neden olabilir [22].
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2.3. Kontakt Lens ve Lens Cozeltileri

2.3.1. Kontakt Lens Tanimi ve Tarihcesi

Kontakt lensler (KL); korneaya yerlestirilerek daha net gormeyi saglayan, gozligiin
alternatifi protezler olarak tanimlanabilir. Baslangigta sadece gérmeyi arttirmak ve kirma
kusurlarini diizeltmek i¢in diisiiniilerek imal edilmislerse de kozmetik amagl olarak da

kullanilmaktadir.

Terapotik kullanimda; aphakia (konjenital, travma ya da katarakt nedeniyle olusan lens
yoklugu), keratokonus (korneanin disartya koni seklinde ¢ikint1 yapmasi) ve korneal yaralar
gibi durumlarda uzun siireli kullanilan yumusak lensler tercih edilmektedir. Ayrica, su
tasiyan yumusak kontakt lensler, epitel iizerinde nemli bir yiizey olustururlar. Bu sekilde
kornea ylizeyindeki degisiklikleri onleyerek kuru g6z hastaliklarinin tedavisinde

kullanilabilirler [23,24].

Kontakt lens tarihte ilk defa Leonardo Da vinci ile adint duyurdu. Leonardo’nun 1508
olarak altina imza attig1 kontakt lens ve montaj ile ilgili eseri bugiin Clos Lucé’de bulunan
Leonardo da Vinci Miizesi’nde sergilenmektedir. 1508 yilinda diisiiniilmesi gercekten
etkileyici. Gorme eksikligi yasayanlar i¢in mercek seklinde tasarlanmis bir orta ¢ag kontakt
lensi diyebiliriz. Ancak Leonardo’nun yaptigi bu ¢izim o zamanin kosullarinda korneaya
uygulanma firsatt bulamadi. Orta cagda tasarlanan ilk kontakt lens kornea iizerine
takilamadi.1636 yilinda René Descartes i¢i sivi dolu bir cam tiipli gérme kusurlarinin
giderilmesinde kullanmak amaci ile yeni bir mercek kontaktlens tasarladi. Sivi dolu tlip cam
nesnelerin oniine getirildiginde gozle goriilebilir bir sekilde nesneyi biiyiitmekte idi, ancak
korneaya uygulanamayacak kadar sekilsizdi. 1636 yilinda iiretilen prototip kontakt lens
Leonardo da Vinci’nin tasarladigi kontakt lens gibi korneaya uygulanma firsat1 bulamadi.
Kontak lenslerin gozde kalabilmesi icin yapilan ilk deneysel calisma 1801 yilinda
gerceklestirildi. Ancak kontakt lenslerin gbzde durabilmesi i¢in hala miimkiin
goriinmiiyordu. Calismalarda hayvan gozleri incelendi, hayvan gozlerinde jole kivamindaki
stv1 kalip yontemi ile lensin gézde kalmas1 miimkiin oldugu iyi fikir olarak degerlendirildi,
ancak o yillarda kontakt lens konusunda daha ileri gidilemedi. Giliniimiizde g6z doktorlar1

ogrencilik yillarinda Dana gozii lizerinde ameliyat pratikleri yapmaktadir [25].

19. yiizy1l ilerledikge, genel halk i¢in kontakt lens olusturmak giderek daha uygun hale
geldi. Cam iifleme, mercek taglama ve tibbi anestezinin ilerlemesi, goziin kavislerinin dogru

sekilde kopyalanmasinin artitk miimkiin oldugu anlamia geliyordu.1887'de Alman yapay
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cam g6z yapimcilart F.A. Muller seffaf bir kontakt lens yaratti. Bu ilk kontakt lensler
gormeyi diizeltmek i¢in tasarlanmadi, bunun yerine hastalikli gézleri korumada etkili oldu.
Lens yapimindaki diger gelismeler, 20. yiizyilin baslarinda kontakt lenslerin gérme
diizeltmesi i¢in degerini kanitlamaya basladig1 anlamina geliyordu. Teknoloji hi¢bir sekilde
yaygin kullanima hazir degildi ve lensler yalnizca ara sira belirli tibbi amaglar igin
kullaniliyordu. Kiigiik cam lensler goze diizgiin bir sekilde yapigsmakta zorlanirken, daha
bliyiik lensler dogal yaglamay1 biiyiik 6l¢tide engelliyordu. Bu ilk cam lenslerin gegirimsiz
dogasi, potansiyel kullanimlarini yogun bir sekilde sinirlandirdi ve siirekli yapay yaglama
gerektirdi. Ayrica rahatsiz olduklari bildirildi ve kii¢iik cam lenslerin kirilganlig1 géze ciddi
yaralanma tehlikesi getirdi. Yaygin géorme diizeltmesi i¢in kullanilan kontakt lenslerin daha

almas1 gereken uzun bir yolu vard1 [26].

1936 tarihinde Optometrist William Feinbloom Plastik ve cam bilesiminden imal
edilen ilk hafif kontakt lensi gelistirdi. Daha dnce imal edilen kontakt lenslere oranla daha
kullanish ve rahat denebilirdi. 1960 yilinda Kontakt lenslerin ana hammaddesi olan Polimetil
Metakrilat bulundu. Optik bakimdan miikemmel olan bu malzeme iistiin optik 6zelliklerinin
kesfedilmesi ile birlikte kontakt lens sanayinin gelismesinde etkin rol oynadi. Beyaz 151k
gecirgenligi %92 olan PMMA Polimetil Metakrilat Otomobil sanayinde sinyal lambalarinda,
cetvel tiirli kirtasiye malzemelerinde, kontakt lensler ve mercekler ve kol saatleri camlari

yapiminda kullanilarak sanayideki yerini ald1 [25].

1971'de Kanadal1 g6z saglig iirtinleri sirketi Bausch & Lomb Inc., yumusak hidrojel
lenslerini satmak i¢in ABD Gida ve ilag Idaresi'nden onay aldi. Inanilmaz derecede popiiler
olduklarin1 kanitladilar ve modern kontakt lens ¢agini baslatmaya yardimci oldular.
Zamanla, kontakt lensler i¢in hidrojel gercevesi genisletildi ve gelistirildi. 1981, bir gecede
takilabilen uzun siire asinan yumusak lenslerin piyasaya siiriildiigiinii gordii. 1986'da gaz
gecirgen uzun asinma lensleri piyasaya siiriildii. Gaz gegirgen (GG) lensler, oksijen ileten
saglam, dayanikli plastikten yapilmistir. Su igerigi olmadigi i¢in, GG lenslerin bakteri
barindirma olasilig1 yumusak lenslere gore daha diisiiktiir. 1987, tek kullanimlik yumusak
kontakt lenslerin ticari olarak piyasaya siiriildiigiinti gordii. Bu yumusak lensler, kullanicinin
kullanimdan sonra atmasina izin vererek hijyen sorunlarmin iistesinden gelir. Tek
kullanimlik kontakt lens biiylik bir basariydi ve giiniimiiziin en popiiler tiirli olmaya devam

ediyor [26].
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2000’li yillarda Polyhema kontakt lens malzemeleri daha fazla gelistirilerek daha fazla
su tutabilecek kapasiteye kavusturuldu. Klinik agidan kontakt lenslerin yiiksek teknolojiler
ile tasarlanmas1 sayesinde, merkez kalinliklar1 ve kontakt lens genel yapilar1 gelistirilmistir.
Kontakt lenslerin giiniimiizde de ana malzeme halini alan Polyhema, kontakt lens

malzemeleri i¢inde en giivenilir ve yaygin lens hammaddesidir [25].

2.3.2. Kontakt Lenslerin Siniflandirilmasi
Kontakt Lensler genel olarak, iiretildikleri materyale gore, degistirme programlarina

gore, kullamim sekillerine gore smiflandirilmistir [27]. Bu siniflandirma sekil 2.5.°te

gosterilmistir.
Uretlld'kle.r.' Deg|§t|rme" Kullanim Sekillerine
Materyale Gore Programina Gore Gére Kontakt Lensler
Kontakt Lensler Kontakt Lensler

Gunlak Kullanim
Programi

Geleneksel
(Konvansiyonel)
Kontakt Lensler

Sert Kontakt
Lensler

Uzun Kullanim

Programi

Kullan-At
(Disposable)
Kontakt Lensler

Yumusak Kontakt
Lensler

Surekli Kullanim
Programi

Sekil 2-5 Kontakt Lenslerin Siniflandirilmasi

2.3.2.1. Uretildikleri Materyale Gore Kontakt Lensler

Sert Kontakt Lensler: Sert kontakt lensler, yumusak kontakt lenslerden daha uzun
stiredir mevcuttur, ancak bu siire zarfinda malzemeden daha fazla oksijenin gegcmesine izin
vermek i¢in bir¢ok iyilestirme yapilmistir. Bu lensler yumusak lenslerden daha kiigtiktiir ve
genellikle kornea bolgesinde bulunur. Sert gaz gecirgen (SGG) lensler genis bir malzeme,

baglant1 pargasi, giic ve tasarim yelpazesine sahiptir. Sert lens kullanimindaki diisiise

16



ragmen, bazi kontakt lens uygulayicilar1 SGG lenslerin uzun siireli tam zamanli kullanim
icin yumusak kontakt lenslere gore daha saglikli bir segenek sunduguna inaniyor. Diizensiz
sekilli gozleri diizeltmede yumusak lenslere gore daha iyidirler ve daha dayaniklidirlar, bu
nedenle genellikle her alt1 veya 12 ayda bir degistirilirler. Yumusak lenslere gore alismalari
biraz daha uzun siirer, ancak normal kullanicilar onlari rahat bulur. Astigmatizm i¢in kontakt
lensler (‘torik' lensler), bifokal ve multifokal lenslerin tiimii gaz gecirgen materyallerde
mevcuttur. SGG lensleri normalde giinliik kullanim i¢in kullanilir, ancak son zamanlarda
0zel olarak tasarlanmis SGG lenslerinin gece boyunca takildigi ve giin iginde ¢ikarildigi
ortokeratoloji ('kornea yeniden sekillendirme' veya 'gece goriis diizeltmesi') ad1 verilen bir
teknige olan ilgi yeniden artmistir. Amag, kisa goriisii azaltmak veya diizeltmek igin
korneanin seklini degistirmek, boylece uyanik saatlerde kontakt lens veya gozliik ihtiyacini

azaltmaktir [28].

Yumusak Kontakt Lensler: Yumusak kontakt lensler, hidrojel ve silikon hidrojel
lenslerdir. Hidrojel lenslerin en 6nemli 6zelligi su tutucu olmalaridir. Bu 6zellik materyalin
oksijen ge¢irgenligi, elastikligi, 15181 kirma giicii ve gerilmeye kars1 dayanikliligini saglar
[29,30]. Silikonun yiiksek oksijen gecirme 6zelligi ile hidrojelin yiiksek su tutma 6zelligi
birlestirilerek silikon hidrojel lensler iiretilmistir. Lotrafilcon A ve Balafilcon A tanimlanan

ilk silikon hidrojel lenslerdir [31].

a-Hidrojel Lensler: Hidrojel lenslerde; oksijen, lensin sulu fazi boyunca korneaya
tasiir ve oksijen gecirgenligi, malzemenin su igerigi ile dogru orantilidir. Geleneksel
hidrojellerde en iyi oksijen geg¢irgenligi, minimum kalinlik ile birlikte yiiksek su igerigine
sahip kontakt lenslerdir. Bununla birlikte, yiiksek su igerigine sahip ince lensler iyi tolere
edilmez ve yiizeysel noktali keratopatiye neden olur [32]. Bu fenomen, lenslerin hizl
dehidrasyonundan kaynaklanir ve sonug¢ olarak epitel hiicrelerine yapisarak kornea
ylizeyinin bozulmasia neden olur. Epitel bozuldugunda, korneanin bakteriyel istilasini
kolaylastirir. Bu eksiklik, endiistriyi geleneksel hidrojel lenslerin 6zelliklerini korurken daha
yiiksek oksijen gecirgenligine sahip yeni hidrojeller olusturma olasiligini arastirmaya motive
etti. Bu, yeni nesil silikon hidrojellerin icat edilmesine yol acti. Bu hidrojeller, sadece suyu

emmekle kalmay1p ayn1 zamanda oksijen gegirgenligi de olan yeni polimerlerden yapilmistir

[33].

b- Silikon Hidrojel Lensler: Silikon hidrojeller, yiiksek oksijen gegirgenligine sahip

yumusak hidrofilik lenslerin {iiretimini kolaylastiran nispeten yeni malzemelerdir.
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Geleneksel hidrojellerin oksijen gecirgenligi esas olarak su iceriine bagliyken, silikon

hidrojellerde oksijen gegirgenligi silikon fazinin kimyasal yapisina baglidir [33].

2.3.2.2. Degistirme Programina Gore Kontakt Lensler
Geleneksel (Konvansiyonel) Kontakt Lensler: Degistirme programina goére 7 ay ile 2
yil arasinda degisen dayanikli kontakt lenslerdir. Bir paket veya sise icinde yalnizca bir adet

bulunur.

Kullan-At (Disposable) Kontakt Lensler: Belli bir siirenin sonunda atilip, yenisi ile
degistirilen lenslerdir. Pratikte 14 giin-3 ay ve altindaki siirede degistirilen lensler olarak
kabul edilmektedir. Uglii, alt1l1 ya da on ikili kutularda bulunurlar. Haftalik, on bes giinliik
veya aylik ya da bir giinliik olmak {izere 2 alt grupta ele alinirlar [34].

2.3.2.3. Kullamm Programlarina Gore Kontakt Lensler
Giinliik kullanim programi (Daily Wear=DW): Kontakt lenslerin hastanin uyanik

kaldig1 saatlerde takilip, yatmadan 6nce ¢ikartildigi lens kullanim programidir.

Uzun kullanim programi (Extended Wear=EW): Uzun siireli kontakt lensler, bir ile
alt1 gece veya 30 giine kadar degisen gece veya siirekli kullanim i¢in mevcuttur. Uzun siire
asinan kontakt lensler genellikle yumusak kontakt lenslerdir. Oksijenin korneaya gegmesine
1zin veren esnek plastikten yapilmistir. Ayrica, gece boyunca kullanim i¢in tasarlanmis ve
onaylanmis ¢ok az sayida sert gaz gegirgen lens vardir. Stirekli kullanimin uzunlugu, lens
tipine ve goz sagligi uzmanimizin gece kullanim i¢in toleransiniza iligkin degerlendirmesine
baglidir. Planlanan her ¢ikarma isleminin ardindan gozlerin en az bir gece lenssiz

dinlenmeleri 6nemlidir [35].

Stirekli kullanim programi (Continious Wear=CW): Kontakt lenslerin 30 giin siire ile

cikarilmaksizin kullanilabilmesi seklindeki lens kullanim programidir [36].

2.3.3. Kontakt Lens Cozeltileri
Kontakt lens ¢ozeltilerin (KLC) se¢imi ve segilen sisteminl dogru kullanimi hastalarin
kontakt lens kullanma deneyimi ve lensleriyle ilgili genel memnuniyet iizerinde nemli

etkilere sahip olabilir. Ancak lens ¢ozeltileri resmi olarak “regete edilemediginden”, g6z
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saglig1 pratisyenleri hastalarina giiglii tavsiyelerde bulunmaya giivenmelidir. Dezenfeksiyon
yontemi, kimyasal bilesim ve mevcut sistemler arasinda dogru kullanim adimlarindaki
farkliliklar, bu tavsiyeyi yeniden kullanilabilir yumusak, sert veya hibrit lensler regeteleyen

pratisyenlerin dnemli bir hususu haline getirmektedir [37].

Uzun kullanim ge¢misine ve yerlesik dezenfeksiyon etkinligi ve giivenligine ragmen,
hidrojen peroksit lens bakim sistemleri, bir¢ok tilkedeki uygulayicilar tarafindan ¢ok amagh
coziimlere (CAC) gore ¢ok daha az yaygin olarak Onerilmeye baslamistir [38]. Tez

calismasinda ¢ok amagli kontakt lens ¢ozeltileri kullanilmistir.

Cok amacli kontakt lens ¢ozeltileri, yumusak kontakt lensleri temizlemek, durulamak,
dezenfekte etmek ve saklamak i¢in kullanilan hepsi bir arada bir bakim sistemidir. Bu
¢Ozlim, yumusak kontakt lens kullanicilari arasinda en yaygin kullanilan bakim sistemidir
[39].

KLC’lerin igerigi yedi ana gruptan olusmaktadir. Bu yedi ana grup Sekil 2.6.’da

oga

gosterilmistir.

Sekil 2.6. Kontakt Lens Cozeltilerinin Icerikleri
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Tampon Sistemleri: Kontakt lens kullanimi igin gerekli olan pH araligini (pH 6- 8)

korumay1 saglar. Sodyum fosfat, borat, trometamin gibi ajanlar G&rnekleridir. Ayrica
antimikrobiyal tampon sistemleri de mevcut olup bunlarin 6rnekleri borik asit, sodyum
borat, sodyum perburat gibi borat tamponlardir. Bu bilesikler %0,006 oraninda hidrojen
peroksit olusturarak antimikrobiyal etki gosterir [40].
Prezervatifler: Mikroorganizmalarin iiremesini engelleyerek sisedeki veya kontakt lens
kabindaki ¢ozeltilerin sterilitesini saglar. Benzalkonyum Klorid; %0,004 konsantrasyonun
tizerinde gbzyasi filmini bozar. Bu nedenle 1slatma ¢ozeltileri gibi direkt géze temas eden
cozeltilerde bu diliisyon veya altinda olmalidir. Diger durumlarda; lenslerin bekletildigi
muhafaza ¢ozeltileri  gibi, %0,01 konsantrasyona kadar ¢ikabilir.  Siklikla
Polimetilmetakrilat (PMMA) lenslerle kullanilir. Klorhekzidin Dialukonat; diger prezervan
sistemlerin yaninda genellikle %0,006 konsantrasyonunda mevcuttur. Tek basina
kullanildig1 zaman en az 10 saatlik bir bekletme siiresi gerektirir. Yumusak kontakt lenslerde
%0,002-0,005 gibi daha diisiik bir konsantrasyonda kullanilir. Tiomersal; daha ¢ok yumusak
lens c¢ozeltilerinde, %0,0010,002 oraninda bulunan bir civa tiirevidir. Mantarlara karsi
etkilidir ancak toksik komplikasyonlar1 siktir. Tek basina bulundugunda, etkisi yavas bir
ajandir. Dymed (Polihekzanid); yeni nesil, yiiksek molekiil agirlikli prezervatiflerdendir.
Cok fonksiyonlu yumusak lens ¢ozeltilerinde, polyguat'lar baslig1 altinda geger. %0,00005-
0,0001 konsantrasyonlarinda bulunur. Bakterilerin plazma membranindaki (-) yikli
fosfolipidlere baglanarak hiicresel erime meydana getirir. Suda ¢ozlinen katyonikler;
9%0,006 oraninda poliksetonyum kloriir 6rnegidir. Toksisitesi diisiik olup genellikle sert lens
¢ozeltilerinde kullanilir. Fenilmerkurik nitrat, ok amagl sert lens ¢ozeltilerinde %0,004
oraninda bulunur. Sorbik Asit; surfaktan temizleyicilerde %0,1 oraninda bulunur [40].

Yiizey Gerilimi Saglayan Ajanlar: Sodyum  Klorid'dir.  Cozeltinin  tuz
konsantrasyonunu ayarlayarak gozyasiyla uyumunu saglar [40]. Tez ¢alismasinin konusu
olan KLC’lerin ozmolalite degerleri i¢in onem arz etmektedir. Kullanicilarin kontakt lens
kullanimindaki konforu ve giin boyu saglikli bir kullanim ac¢isindan yiizey gerilimi 6nemli
bir potansiyel tagimaktadir.

Viskoziteyi Saglayan Ajanlar: En yaygin olarak kullanilan viskozite arttirici ajan
metilseliilozdur. Bu, islatma ajaninin lense temas siiresini uzatmak i¢in bir 1slatma
cozeltisine eklenebilir veya formiilasyonun goézle temas siiresini artirmak i¢in suni
gozyaslarina eklenebilir [41].

Islatici Ajanlar: Polivinil alkol, polisorbat 80 gibi maddelerdir. Cozeltinin lens

ylizeyine dagilimini saglar. Yumusak lens dezenfeksiyon ¢ozeltilerinde de mevcuttur [35].
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Kelat Olusturan Ajanlar: Sodyum edetate (EDTA) diye bilinir. Cozeltilerde %0,01-0,2
oraninda bulunur. Prezervatiflerin etkisini artirir, 6zellikle benzalkonyum klorid'le sinerjik
etkisi vardir. Civa tiirevi olan prezervatiflerde sinerjik etkisinin olmadigi goriilmiistiir [40].

Surfaktanlar: Lens yiizeyinde Dbiriken gevsek kalintilarin  etkili  yiizey
temizleyicileridir. Cok amacli yumusak lens ¢ozeltilerinde, poloksamin ve tiloksapol siklikla
bulunan surfaktanlardir. Surfaktan icermeyen ¢ozeltilerde mutlaka destek olarak bir yiizey
temizleyici ¢ozeltiler kullanilmalidir. Cok amagli sert lens ¢6zeltilerinde ise miran ol veya
fosfolipid surfaktan olarak bulunur. Surfaktanlar kirlerin lens ylizeyinden arindirilmasini ve

calkalama iglemine kadar tekrar artiklarin birikmesini engellemektedir [40].

2.3.4. Kontakt Lens Cozeltilerinin Tibbi Cihaz Olarak Degerlendirilmesi

KLC’ler ve diger biitiin tibbi cihazlar iilkelerin otorite kuruluslar1 tarafindan
onaylanmali ve siniflandirilmalidir. Bu kapsamda KLC’ler Sinif II tibbi cihaz kategorisine
girmektedir. Ulkemiz’de tibbi cihazlara dair bilgilerin yer aldig1 ve ilk kullanicidan son
kullaniciya kadar takibinin saglandigi Uriin Takip Sistemi (UTS) ve Food and Drug
Administration (FDA) sorgulama ekranlarindan da KLC’lerin tibbi cihaz sinifina dair

sorgulamalar yapilmistir.

Hem AB'de hem de ABD'de, yonetim organlarinin tibbi cihazlar diisiik, orta veya
yiiksek risklerine gore simiflandirdigina dikkat etmek Onemlidir. Bu smiflandirma,
ireticilerin, diizenlenmis bir klinik ¢alisma (genellikle tibbi cihazlara 6zgii bir 'deneme’ veya
'klinik arastirma olarak adlandirilir) veya onceki klinik verilerin ve bilimsel literatiiriin klinik

degerlendirmesine olan ihtiyaci1 belirlemelerine olanak tanir.

Ginliik kullanimda kullanilan kontakt lenslerin hasta giivenligi icin “orta derecede
risk” olusturdugu kabul edilir ve bu nedenle FDA siniflandirmalarina uygun olarak, kontakt
lens bakim ¢oziimleri ile birlikte Sinif II tibbi cihazlar olarak etiketlenir. Sinif II cihazlar,
Ornegin pazarlama sonras1 gdzetim ve ayrica cihazin etiketlenmesi yoluyla yeterli giivenlik
ve etkinligi saglamak icin ek diizenlemeler gerektirir. Bununla birlikte gece lensleri (uzun
siireli kullanim i¢in olanlar) ve miyopi kontrolii i¢in belirtilen kontakt lensler ¢ok daha
yiiksek riske sahip olarak algilanir ve bu nedenle Sinif III cihazlar olarak etiketlenir. Sinif
II1 tibbi cihazlar, FDA onayina ulagmak i¢in pazarlama dncesi onayina tabidir. Ancak AB'de
siiflandirma biraz farklidir. Kisaca belirtildigi gibi, AB'de, cihaz tireticilerinin 93/42 / EEC

direktifi ve gerekliliklerine uymak icin gostermesi gereken bir uygunluk degerlendirmesi
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vardir. Bu tibbi cihazlarin siiflandirilmasi, bu nedenle, iireticinin CE isaretini elde etmenin
bir yolu olarak uymasi gereken uygunluk degerlendirmesinde bir rol oynayacaktir [21]. Kisa
stireli diizeltici kontakt lensler Sinif Ila tibbi cihazlardir ve uzun vadeli diizeltici kontakt
lensler ise Simif IIb'dir. Ayni sekilde tibbi cihaz olarak etiketlenen kontakt lensleri
"dezenfekte etmek, temizlemek, durulamak" amaciyla kullanilan kontakt lens bakim
cozeltilerini, Siniflandirmaya iliskin AB Tibbi Cihaz Kilavuzunun Smif I1b sinifindadir [42].

KL ve KLC’lerin klinik dncesi ¢alismalarindan onay asamasina kadar bir¢ok adim
izlenmektedir. KL ve KLC’lerin klinik oncesi arastirmalardan onay asamasina kadarki

adimlar Sekil 2.7.de gosterilmistir.

Kontakt Lens/ Kontalt
Lens Cozeltleri icin

{1k Konsept
~
Teknik Dosya > Risk Vanetimi
Olusturulmas:
| # 4 . -.;
Stabilite Usumluluk
Testlers
Sterthizasyon
Testleri
~
Ftik Kumlu Onaylanmig Kurulug
Onayi
N 2] Aragtirmalarm
s Yiiriitiilmesi

Degerlendirilmesi

Onaylanmasi

Sekil 2.7. Kontakt Lens/ Kontakt Lens Cozeltileri i¢in Onay Adimlarinin Ozetlenmesi
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Bu adimlar izlenirken Uluslararasi Standartlar Teskilati (ISO) standartlari gibi

referans kaynaklardan yararlanilmaktadir. KL ve KLC’ler i¢in bu adimlarda yararlanilan

standartlar Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Kontakt Lensler ve Kontakt Lens Cozeltileri Temel ISO Standartlar

ISO ismi

Kisa Ayrintilar / Bashk

EN I1SO 11980:2012

Oftalmik optikler-Kontak lensler ve kontak lens bakim
tiriinleri - Klinik incelemeler i¢in kilavuz

EN I1SO 14534:2011

Optik ve optikle ilgili geregler - Kontakt lensler ve kontakt
lens bakim firiinleri - Temel 6zellikler

EN ISO 18369- 1:2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lensler - Bolim 1: Terimler,
siniflandirma sistemi ve etiketleme sartnameleri i¢in
tavsiyeler

EN ISO 18369- 2:2017

Oftalmik optik - Kontak lensler - Boliim 2: Toleranslar

EN 1SO 18369- 3:2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lensler - Bsliim 3: Olgme
metotlari

EN ISO 18369-4: 2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lensler - Boliim 4: Kontak lens
malzemelerinin fizikokimyasal 6zellikleri

EN ISO 11978:2017

Oftalmik optikler — Kontak lensler ve kontak lens bakim
uriinleri — Etiketleme

EN 1SO 11986:2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lensler ve kontak lens bakim
iriinleri - Koruyucu maddenin alimi ve salimininin tayini

EN ISO 14729:2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lens bakim iirtinleri - Hijyenik
kullanim sistemleri ve tirlinler i¢in mikrobiyolojik kurallar ve
deney metotlar1

EN ISO 13212:2014

Oftalmik optikler - Kontak lens bakim fiiriinleri - Raf 6mriiniin
tayini i¢in rehber

EN ISO 11981:2017

Oftalmik optikler - Kontak lensler ve kontak lens bakim
riinleri- Kontak lensler ile kontak lens bakim tiriinlerinin
fiziksel uyumlulugunun belirlenmesi

EN ISO 9394:2017

Optik - Gozle ilgili - Kontak lensler ve kontak lens bakim
tirtinleri - Tavsan gozleri kullanilarak yapilan goz i¢i ¢aligma
ile biyouyumlulugun tayini

EN 1SO 18189:2016

Oftalmik optikler - Kontakt lensler ve kontakt lens bakim
tirtinleri - Lens / ¢6zelti etkilesimlerini degerlendirmek igin
lens bakim ¢ozeltisi ile birlikte kontakt lenslerin sitotoksisite
testi
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2.4.  Ozmolalite

24.1. Ozmolalite Kavrami

Bir ¢oOzeltinin ozmolalitesi, o ¢ozeltideki ozmotik agidan aktif pargaciklarin
konsantrasyonunu ifade eder. Ozmolalite, yalnizca partikiil sayisinin bir fonksiyonudur ve
molekiiler agirliklari, boyutlar, sekilleri veya yiikleriyle ilgili degildir. 1 kg su icinde
¢oziilen ayrigmayan bir maddenin (6rnegin, glikoz veya iire) bir molii, elde edilen ¢ozeltinin
donma noktasini 1.86 ° C diisiiriir. Boyle bir ¢ozelti, 1 Osm / kg veya 1000 mOsm / kg'lik
bir ozmolaliteye sahiptir [43].

Osmolalite, bir ¢oziinen madde igindeki partikiil konsantrasyonunun standart bir
Olciisiidiir. Molekiillerin dogasina degil, yalnizca sayilarina baghdir. Bu nedenle, aym
ozmolalite, iki iyon (B) i¢eren tamamen ayrisan bir tuzun bir molar ¢ozeltisi gibi, ayrismayan
bir molekiiliin (A) iki molar ¢6zeltisi tarafindan sergilenir. Molekiiller sekil (C) ve boyut (D)
acisindan farklilik gésterse bile, bir ¢ozelti ayni kalacaktir. Sekil 2.8.’de A, B, C, D ¢ozeltiler
gosterilmistir. Sonug olarak, ayni ozmolalite, kimyasal 6zelliklerine bakilmaksizin aym

sayida ozmotik olarak aktif partikiil igeren tiim ¢ozeltiler tarafindan sergilenir.

® ®
o ® )
..0.0 - @
A B
& @ o)
L X : ®o°
C ¢ . D

Sekil 2.8. A, B, C, D ¢ozeltiler
Ozmolalite teriminin yan1 sira ozmolarite degeri ile de karsilasilmakla birlikte iki
kavram hesaplanmalar sonucunda birbirine doniistiiriilebilir. Ozmolarite terimi, bir litre
¢Ozelti basma coziinen parcaciklarin sayisini belirtirken, ozmolalite terimi, ¢oziiciiniin
kilogram1 basina ¢oziinen pargaciklarin sayisini belirtir. Viicut sivilarinin fizyolojisi

diisiiniildiiglinde, ozmolalite ve ozmolarite arasindaki fark ihmal edilebilir ¢linkii viicut
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stvilart tipik olarak seyreltik sulu ¢ozeltilerdir. Klinik tipta ozmolalite terimi kullanilir ve
viicut sivilarinin ozmolalitesi genellikle donma noktas1 depresyon ozmometresi ile lgiiliir.
Bir ¢ozeltinin ozmolalitesi referans ¢ozeltininkinden (genellikle plazma) daha biiyiikse
hiperozmotik, ozmolalitesi referans ¢o6zeltininkinden daha diisiikse hipoozmotik oldugu
sOylenir. Bir izosmotik ¢dzelti, referans ¢dzelti ile ayn1 ozmolaliteye sahiptir [44].
Ozmolalite ol¢iim prensibi ve hesaplama metotu “3.4. Yontem” bashginda

anlatilacaktir.

2.4.2.  Ozmometre Cihazlar

Donma Noktas1 Diisiiriilmesi Teknigi ile Calisan Ozmometreler: Olgiimiin basinda
numuneyi sogutmak i¢in mikroislemci kontrollii bir peltier elemani kullanilir. Bu prosediir
strasinda, ¢ozelti 0 ° C'nin altina asir1 sogutulur, ancak siv1 halde kalir. Belirli bir sicaklikta,
dondurma iglemi karistirma telinin dondiiriilmesiyle tetiklenir. Buz kristalleri olustugunda,
numunenin sicakligini yiikselten termal enerji aciga ¢ikar. Kisa bir araliktan sonra, buz
kristallerinin erimesi ve ¢6zlilmesi dengelendiginde ve numunenin sicaklig1 sabit kaldiginda
bir dengeye ulasildig1 sdylenir. Bu plato, numunenin gercek donma noktasini temsil eder.
Tiim prosediir boyunca, ¢oziimiin sicakligini 6lgmek icin yiiksek hassasiyetli bir termistor
kullanilir.  1/1000° K ¢oziiniirliik, donma noktast sicakliginin dogru bir sekilde
belirlenmesine izin verir ve ayrica iki numunenin osmolalitesindeki kiiciik degisikliklerin
Olglilmesini saglar [45]. Sunulan tez galismasinda osmolalite 6l¢iimleri i¢in donma noktasi

diisiirtilmesi teknigi ile ¢alisan ozmometre cihazi kullanilmistir.

Buhar Basinglit Ozmometreler: Buhar basinci ozmometrisi olarak da bilinen buhar faz1
ozmometrisi, bir polimerin ortalama molekiiler agirliginin belirlenmesi i¢in deneysel bir
tekniktir. Soliitler saf c¢oziiciiye eklendiginde olusan buhar basincindaki diisiisten
yararlanarak ¢alisir [46]. Tipik bir buhar faz1 osmometresi sunlardan olusur:

v Biri kendisine yapismis bir polimer-¢ozelti damlacigi ve digeri de ona

yapismis saf bir ¢oziicii damlacigi olan iki termistdr;

4 Solvent buhari ile doyurulmus bir i¢ kism1 olan termostatli bir oda;
v Bolme iginde bir s1vi ¢oziici kabi;
v Iki termistor arasindaki koprii ¢ikist dengesizligi farkini dlgmek icin bir

elektrik devresi [47].
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Voltaj farki, ¢ozelti damlacigi iizerinde ¢oziicli buharinin yogunlagsmasinin bir sonucu
olan iki termistor arasindaki sicaklik farkin1 6lgmenin dogru bir yoludur (¢ozelti damlacig,

¢oziiciiye gore daha diisiik bir buhar basincina sahiptir) [48].

Membran Ozmometreler: Bir membran osmometre, bir polimer numunesinin sayisal
ortalamali molekiiler agirligini dolayli olarak 6lgmek icin kullanilan bir cihazdir. Bir bolme
saf ¢Oziicii igerir ve diger bolme ¢oziinen maddenin bilinmeyen bir polimer oldugu bir ¢ozelti
igerir. Yar1 gecirgen zar boyunca ¢0ziliciinlin ozmotik basinci, membran osmometre ile
Ol¢iiliir. Bir ¢oziicliye az miktarda polimer eklenerek diisiikk konsantrasyonlu bir ¢ozelti
olusturulur. Bu ¢ozelti, yar1 gegirgen bir zar ile saf ¢oziicliden ayrilir. Soliit yar1 gegirgen
zar1 gecemez, ancak ¢Oziicii zar1 gegebilir. Coziicii, ¢cozeltiyi seyreltmek i¢in zar boyunca

akar. Membran boyunca akisi durdurmak i¢in gereken basinca ozmotik basing denir [49].

2.4.3. Kontak Lens Cozeltilerinin Ozmolalite Degeri
KLC’ler sadece mikrobiyal biiyiimeyi onlemekle kalmamali, ayn1 zamanda okiiler
yiizeyle biyo-uyumlu olmakla birlikte, bu biyouyumluluk KLC’lerin fiziksel ve kimyasal

ozelliklerine baglidir [2].

“EN ISO 18369- 1:2017 Optik - Gozle ilgili - Kontakt Lensler - Béliim 1: Terimler,
siiflandirma sistemi ve etiketleme sartnameleri i¢in tavsiyeler” Standardi madde 3.1.1.21°de
yer alan “Lens veya materyalin parametreleri sabit kalana kadar belirli bir sicaklikta bir

test ¢ozeltisinde bir lens veya lens malzemesinin kosullandiriimasi;

Not 1: Lensler, uygun bir ¢ozelti hacminde yeterli siire bekletilerek stabil hale getirilir
ve bu sayede, dlciilecek parametreler, yontemin parametreyi él¢me kapasitesi dahilinde

tekrarlanan él¢iimlerde sabit kalir.

Not 2: Temel ¢oziim parametreleri, orn. pH ve ozmolalite (3.1.6.5), test raporuna dahil
edilir.” ifadeleri yer almaktadir [50]. Ilgili madde geregince; ozmolalite parametresinin

stabilite caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

ISO standartlarinin yaninda, FDA’nin  04.03.2020 tarihli “Yumusak (Hidrofilik) Giinliik
Kullanim Kontakt Lensler - Giivenlik ve Performans Esasli Yol i¢in Performans Kriterleri”
adli taslak kilavuzunda paketleme c¢ozeltileri igin performans kriterleri Tablo 2.3.°te

detaylandirilmigtir [51].
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Tablo 2.3. Paketleme ¢6zeltileri i¢in performans kriterleri

Test Adu: Paketleme ¢ozeltileri pH
Metodoloji: Kabul edilen herhangi bir standart
metodoloji
Performans Kriteri: 7.2-74

Performans Kriterleri

Toplanmis, denklestirilmis bagvurular

Kaynak:
Test Adu: Paketleme ¢ozeltileri ozmolalite
(mOsmol / kg)
Metodoloji: Kabul edilen herhangi bir standart

metodoloji

Performans Kriteri:

280-320 osmol/kg

Performans Kriterleri

Kaynak:

Toplanmis, denklestirilmis bagvurular
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3. MATERYAL VE YONTEM

Sunulan tez ¢alismasina ait deneysel asamalar Mart 2021 ve Nisan 2021 tarihleri
arasinda ortam sicakliginin ve neminin giinliik olarak “Data logger” cihazlari ile takip
edildigi, oda sicakliginin sabit tutuldugu (20°+5) laboratuvar ortaminda yiiriitilmiistiir.

Tiirkiye piyasasinda bulunan kullanilmamais, ambalaj biitiinligli bozulmamais toplam 7
farkli markaya ait kontakt lens ¢6zeltisi kurulan deney diizenegi ve deney periyotlarina sadik
kalinarak analize alinmistir.

Deneylerin sonucunda kontakt lens ¢ozeltilerinin ozmolalite degerinin aylik kontakt
lens kullanim1 boyunca stabilitesini koruyup koruyamadigi belirlenmistir. Calisma in-vitro
ortamda gerceklestirilmis olup aylik kontakt lensler kesinlikle insan gozii ile temas

ettirilmemistir.

3.1.  Kullamilan Cihazlar ve Geregler

Ozmometre Cihazi: Ozmolalite, sulu bir ¢dzeltinin i¢indeki toplam kati madde
konsantrasyonudur. Ozmometreler, molekiiler agirlik veya iyon yiikiinden bagimsiz olarak
kat1 madde sayisini 6lger. Calismada kullanilan cihaz; Gonotec marka Osmomat 3000 model
olup, 0-3000 mOsmol/kg 6lglim araliginda donma noktasinin diistiriilmesi teknigi ile 6l¢iim
yapmaktadir. Cihaz kullaniciya 2 veya 3 noktadan 6l¢iim alarak kalibrasyon yapma olanagi
sunmaktadir.

Otomatik Mikro Pipet: Eppendorf marka, 0-100 pL hacim araligmna ve 0.1uL

¢Oziinlirliige sahip tek kanalli ayarlanabilir otomatik mikro pipet kullanilmistir.

Data Logger: Hobo marka, UX100-011 model, tek kanalli proba ve 0,1° ¢6ziiniirliige sahip
Data Logger kullanilmistir.

Tek Kullanimlik Steril Pipet Mikro Pipet Ucu :200 pL hacime sahip tek kullanimlik
steril pipet mikro pipet ucu kullanilmistir.

Eppendorf Tipi: 1,5 mL hacime sahip Eppendorf Tiipii kullanilmigtir.

Lens Saklama Kabi
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3.2.  Kullanilan Kimyasallar

3.2.1. Ozmometre Cihazimin Kalibrasyonunda Kullamlan Kimyasallar

Ozmometre cihazinin kalibrasyonu sirasinda distile su, 200 mOsmol/kg ve 500

mOsmol/kg kalibrasyon standardina sahip ¢ozeltiler kullanilmistir.

3.2.2. Ozmometre Cihazinin Dogrulamasinda Kullanilan Kimyasallar

Ozmometre cihazinin dogrulamasinda 290 mOsmol/kg (+2 mOsmol/kg) dogrulama
standardina sahip ¢6zelti kullanilmistir. Her kalibrasyondan sonra hem cihazin
kalibrasyonunu hem de 6l¢iim i¢in hazir olup olmadigini test i¢in kullanilmistir. Bu islem
sirasinda 288-292 mOsmol/kg 6l¢iim araliginda bir deger elde edildigi takdirde c¢alisma
baslatilmistir.

3.3.  Kullamilan Kontakt Lens Cozeltileri ve Kontakt Lensler

3.3.1. Kullanilan Kontakt Lens Cozeltileri

M1 Marka Lens Céozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 26.04.2023, Uretim Yeri: Macaristan
ayrica 4°C-30°C arasinda muhafaza edilmesi ve sise iceriginin agildiktan 3 ay sonra atilmasi
tavsiye edilmektedir.

M2 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 30.03.2022, Uretim Yeri: Amerika
Birlesik Devletleri ayrica 25°C’nin altinda muhafaza edilmesi ve sise igeriginin agildiktan 6
ay sonra atilmasi tavsiye edilmektedir.

M3 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 04.05.2022, Uretim Yeri: Cin ayrica
5°C-25°C arasinda muhafaza edilmesi ve sise iceriginin agildiktan 3 ay sonra atilmasi
tavsiye edilmektedir.

M4 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 30.09.2022, Uretim Yeri: italya
ayrica oda sicakliginda muhafaza edilmesi ve sise igeriginin agildiktan 3 ay sonra atilmasi
tavsiye edilmektedir.

M5 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 30.09.2022, Uretim Yeri: Italya
ayrica oda sicakliginda muhafaza edilmesi ve sise igeriginin agildiktan 3 ay sonra atilmasi

tavsiye edilmektedir.
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M6 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 30.04.2023, Uretim Yeri: Ispanya
ayrica oda sicakliginda muhafaza edilmesi ve sise igeriginin agildiktan 3 ay sonra atilmasi
tavsiye edilmektedir.

M7 Marka Lens Cozeltisi: Son Kullanma Tarihi: 30.04.2021, Uretim Yeri: Ispanya
ayrica 5°C-30°C arasinda muhafaza edilmesi ve sise igeriginin agildiktan 3 ay sonra atilmast

tavsiye edilmektedir.

3.3.2. Kullanilan Kontakt Lensler

14 adet Yumugak Kontakt Lens kullanilmigtir. 30 giine kadar kullanim 6mriine sahip
kontakt lenslerin son kullanma tarihi 30.09.2024’tiir. Kullanilan kontakt lenslerin su igerigi
%59 olarak firma tarafindan beyan edilmistir. Uretim yeri Irlanda’dir. Kullamlan kontak

lenslerin seri numaralari aynidir.

3.4. Y ontem
Sunulan tez ¢alismasinda, giincel Avrupa Farmakopesi 2.2.35 monograf numarali
Ozmolalite tayini yontemi kullanilmistir. Yonteme ait ayrintili agiklama ve protokol asagida

detaylandirilmistir.

Ilke: Ozmolalite, 1 kg ¢oziicii basina toplam kimyasal maddelerin sayismin bir
Olglisiidiir ve bu nedenle ¢ozeltinin ozmotik basmcinin bir gostergesidir. Ozmolalite,
cozeltideki c¢oziinen(ler)in molal konsantrasyonuna, ayrigsmasina ve ¢ozeltinin ideal
davranigtan sapmasina (Raoult yasasi) baglidir. Ozmolalite birimi kilogram basina ozmoldiir
(osmol / kg), ancak kilogram basina birden fazla miliozmol (mosmol / kg) daha yaygin

olarak kullanilir.

13tk
|

kadar ¢6ziinen iceren bir ¢6zeltinin ozmolalitesi (m) (3.1.) esitligi ile hesaplanir:

Em = Z vimi P, i

(3.1.)

Vi, 1. ¢oziinen maddenin bir molekiiliiniin ayrismasi sonucu olusan varliklarin sayisi
olup, ¢6ziinen iyonik degilse (ayrismayan), vi 1'e esittir. m;, ¢cozelti iginde i. ¢dzilicliniin,
kilogram ¢oziicii basina mol cinsinden molalitesi ve ®n i, molal ozmotik katsayist olup,

boyutsuz bir faktordiir.
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Molal ozmotik katsay1, ¢dzeltinin ideal davranistan sapmasinin bir dl¢iisiidiir. ideal bir
¢Oziim icin ozmolalite, molaliteye esittir (® = 1). Gergek, ideal olmayan bir ¢ozelti
durumunda, molal ozmotik katsayisi, ¢Ozeltinin bilesenleri (yani molekiiller, iyonlar,
¢Oziicii) arasinda meydana gelen etkilesimlerden etkilenir. Cozeltinin bilesimi ne kadar
karmasiksa, ®'yi belirlemek o kadar zorlasir. Bu nedenle, donma noktasi diismesi gibi bir
koligatif (baglasik) 6zelligin Sl¢iimii, bir ¢ozeltide bulunan ¢esitli ¢oziinenlerin katkisinin
genel bir 6l¢iisiinii elde ederek ozmolaliteyi belirlemek icin pratik bir arag¢ olarak kullanilir.

Olgme Ilkesi: Aksi belirtilmedikce ozmolalite, bir ¢ozeltinin donma noktas1 diismesi
(ATy) olgiilerek belirlenir. Ozmolalite ve donma noktasi diismesi arasindaki esitligi ile ifade

edilir:

ATy =kiém 32)

Burada kf, ¢oziiciiye bagl olan molal kriyoskopik sabittir. Su i¢in kf degeri 1.86
K/osmol'diir (yani 1 kg suya 1 mol ayrismayan bir ¢oziinen madde ilave edilmesi, 1.86° K
donma noktasinda bir diismeye neden olur.).

Cihaz: Donma noktasi diismesi Ol¢limii i¢in bir ozmometre tipik olarak
asagidakilerden olusur:

- uygun bir numune kabs;
- numunenin sogutulmasi i¢in bir arag;

- sicakligin diismesini gosterebilen veya dogrudan ozmolalite degerleri verebilen uygun bir

akim veya potansiyel fark 6l¢iim cihazina sahip sicakliga duyarl bir direng (termistor);

- agir1 sogutma meydana geldiginde numuneyi karistirma ve / veya katilagmay1 uyaran bir

arag.

Kalibrasyon: Yeterli Ol¢lide kurutulmus sodyum kloriir kullanarak Tablo 3.1
belirtildigi gibi sahit ¢ozeltiler hazirlanir. Ozmometre kalibrasyonu i¢in piyasada mevcut
sertifikali ¢ozeltiler, ozmolaliteleri Tablo 3.1’de listelenenlere esit veya benzer olacak
sekilde kullanilabilir. Su kullanarak sifir degeri belirlemek ve Tablo 3.1'de listelenen sahit
cozeltilerden en az 2 tanesinin degerini belirlemek i¢in cihazi lireticinin talimatlarina gore
kalibre edilir. Ozmolalitesi bilinen en az bir ek sahit ¢ozelti kullanarak kalibrasyon
onaylanir. Incelenecek ¢ozeltinin beklenen degeri veya incelenecek ¢ozeltilerin ozmolalite

araliinin merkezine yakin olmasi i¢in tercihen bu degerlerin £ 50 mosmol/kg icerisinde
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ozmolalite degerine sahip bir sahit ¢ozelti se¢ilir. Yapilan okumada segilen sahit ¢ozeltinin

ozmolalitesinin + 4 mosmol / kg aralifinda olmasi 6nerilir.

Tablo 3.1. Ozmometre Kalibrasyonu i¢in Sahit Cozeltiler

Donma
Su R’deki toplam
Ozmolalite, Em noktasi
sodyum Kkloriir R
(mOsmol/kg) | diismesi, ATt
miktar1 (g/kg)
(0
3.087 100 0.186
6.260 200 0.372
9.463 300 0.558
12.684 400 0.744
15.916 500 0.930
19.147 600 1.116
22.380 700 1.302

Calismada sertifikali kalibrasyon standartlar1 kullanildig1r igin sahit ¢ozelti
hazirlanmamustir.

Yontem: Her 6l¢iimden 6nce incelenecek ¢ozelti ile numune kab1 yikanir. Katilagsmaya
neden olan cihazi, incelenecek ¢6zeltinin beklenen donma noktasinin altinda belirli bir
sicaklikta baglayacak sekilde programlanir. Cihazin, katilasma islemini baslatabilmesi i¢in
incelenecek ¢ozeltinin beklenen donma noktasinin altinda bir sicakliga programlanabilmesi
gerekir. Incelenecek ¢dzeltinin uygun bir miktar iireticinin talimatlarma goére numune
kabina koyulur ve sogutma sistemi baslatilir. Cihaz dengeye ne zaman ulasildigini gosterir.
Test, cihazi kalibre etmek icin kullanilan kosullar altinda (sogutma sicakligi ve hacmi)
gerceklestirilir. Cihaz tipine bagli olarak, ozmolalite dogrudan okunabilir veya Olgiilen
donma noktas1 diismesinden hesaplanabilir. Incelenecek ¢ozeltinin dlgiilen ozmolalitesi

kalibre edilmis ozmolalite aralig1 iginde degilse test gecerli degildir.

3.5. Deney Diizenegi ve Periyotlar:

Deney diizenegi kurulurken, 3 farkli 6l¢tim tasarimi olusturulmustur.
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Olgiim Grubu Tasarim 1: 7 farkli markaya ait KLC’nin kapag1 ilk agildiginda, sise
igeriginden alinan numuneler ile altisar adet 6l¢im alinmistir. Agizlar sikica kapatilan

siselerden 30 giin sonra yine altisar adet 6l¢iim alinmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 2: 7 adet anti bakteriyel lens kabi, 7 farkli markaya ait kontak
lens ¢ozeltisi ile doldurulmustur. Bu ¢ozeltilerin igine ayni seri numarali 7 adet kontakt lens
yerlestirilmistir. KLC nin kapagi ilk acildiginda sise i¢eriginden alinan numuneler ile altisar
adet 6l¢tim alinmustir ve agizlar sikica kapatilan i¢inde kontakt lens bulunan antibakteriyel
lens kabindan 30 giin sonra tekrar 6l¢iim alinmistir. Altisar adet Slglim alinmasina dikkat
edilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 3: 7 adet antibakteriyel lens kabi, 7 farkli markaya ait kontak
lens ¢ozeltisi ile doldurulmustur. Bu ¢ozeltilerin igine ayni seri numarali 7 adet kontakt lens
(2. Olgiim tasarimindaki lenslerden ayni seri numarali farkli lensler kullanilmistir.)
yerlestirilmistir. i1k dl¢iim KLC nin kapag: ilk agildiginda sise igeriginden alman numuneler
ile altisar adet dl¢iim alinmustir. ikinci 6l¢iim 2 giin sonra i¢inde kontakt lens bulunan
antibakteriyel lens kaplarinda bulunan kontakt lens cozeltilerinden altisar adet Olgiim
alimmustir ve bu islem sonunda lens kaplari bosaltilarak ve temizlenerek tekrar kontakt lens
¢ozeltileri doldurulmustur ve iclerine tekrar kontakt lensler yerlestirilmistir. Ugiincii 6l¢iim,
ikinci Ol¢climden 7 gilin sonra (baslangictan 9 giin sonra) ikinci Ol¢limdeki adimlar
tekrarlanarak gerceklestirilmistir. Dordiincli 6l¢lim, tglincii O6lgiimden 14 giin sonra
(baslangigtan 23 giin sonra) ikinci 6l¢timdeki adimlar tekrarlanarak gergeklestirilmistir.
Besinci ol¢iim, dordiincii 6l¢iimden 7 giin sonra (baslangigtan 30 giin sonra) ikinci
Olciimdeki adimlar tekrarlanarak gergeklestirilmistir. Besinci 6l¢iim ile beraber kontakt
lensin 30 giinliik kullanim 6mrii i¢in deney modellenmesi tasarlanmistir. Sekil 3.1.°de

Olgiim grubu Tasarim 3’e ait periyodik siire¢ dzetlenmistir.

Sunulan tez ¢alismasiin deney asamalari boyunca laboratuvar sicakligi takip edilmis
olup, oda sicakligindan herhangi bir sapma olmadig1 gériilmistiir. Ek-1’de ¢evre kosullarini

takip eden “Data logger” cihaz ¢iktis1 bulunmaktadir.

33



2 giin+7 giin

+01.03.2021

= 03.03.2021

2 gilin

= 10.03.2021

2 giin+7 giint+14 giin+7 giin

= 24.03.2021

= 31.03.2021

2 giint7 glint+14 giin

Sekil 3.1. Olgiim Grubu Tasarim 3’e Ait Periyodik Siire¢
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4. BULGULAR

4.1.  Olciim Grubu Tasarim 1 icin Olciim Sonuclar1 ve Sonuclarin Istatistiksel
Olarak Degerlendirilmesi
01.03.2021: Olgiimlere baslanmadan once cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlar: ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmigtir. Cihazda
Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

31.03.2021: Olgiimlere baslanmadan 6nce cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlari ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda
Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun £2 mOsm/kg tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

[statistiksel Degerlendirme: Giinler aras1 verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
su sekilde yapilmustir; birinci agamada ortalamalar aras1 anlamli bir fark olup olmadiginin
anlasilmasi igin “t-Testi” yapilmistir, anlamli bir fark (p<0.05) olmadig: tespit edildiyse
degerlendirme bu agsmada sonlandirilmistir. Anlamli bir fark tespitinde ise “Dixon Testi”
yapilmis ve sapan deger tespiti yapilmistir. Eger sapan deger varsa veri setinden ¢ikarilarak
tekrar “t-Testi” yapilmustir. “Dixon Testi” sonucunda sapan deger yoksa anlamli bir farkin
varlig1 kabul edilmistir. Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in yapilan detayl istatistik analizi eklerde
sunulmustur. M1 markalit KLC’ nin analizi EK-2’de, M2 markali KL.C’nin analizi EK-3’te,
M3 markali KLC’nin analizi EK-4’te, M4 markali KLC’nin analizi EK-5te, M5 markal1
KLC’nin analizi EK-6’da, M6 markali KLC’nin analizi EK-7de, M7 markali KLC nin
analizi EK-8’de yer almaktadir.

Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglari ve sonuglarin istatiksel olarak degerlendirilmesi Tablo

4.1.°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. Olgiim (M1) 300 314
2. Olgiim (M1) 303 300
3. Olgiim (M1) 298 290
4. Olgiim (M1) 301 289
5. Olgiim (M1) 302 290
6. Olciim (M1) 301 290
t Stat 1,293100821

t Kritik iki-uclu 2,228138852

M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo 4.2. M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. Olgiim (M2) 229 217
2. Olgiim (M2) 219 221
3. Olgiim (M2) 220 215
4. Olgiim (M2) 221 214
5. Olgiim (M2) 226 220
6. Olgiim (M2) 224 212

t Stat
t Kritik iki-uglu 2,228138852

M3 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.3.’te gosterilmistir.
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Tablo 4-3 M3 markali KLC’nin Olg¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglari ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olciim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M3) 264 238
2. Blciim (M3) 250 236
3. Olgiim (M3) 246 241
4. Olcim (M3) 262 236
5. Olgiim (M3) 252 236
6. Olgiim (M3) 246 237

t Stat
t Kritik iki-uglu | 2,262157163

M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Olgiim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olciim (M4) 295 286
2. Olgiim (M4) 284 282
3. Olgiim (M4) 288 279
4, Olgiim (M4) 283 274
5. Olgiim (M4) 283 283
6. Olgiim (M4) 286 278
t Stat 2,128086554

t Kritik iki-uclu 2,262157163

M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.5.’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M5) 293 280
2. Olgiim (M5) 312 286
3. Olgiim (M5) 288 281
4. Olglim (M5) 289 283
5. Olgiim (M5) 291 281
6. Olgiim (M5) 292 284

t Stat
t Kritik iki-uclu | 2,262157163
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M6 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. M6 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olcam (M) 309 295
2. Blcim (M6) 310 299
3. Olcim (M) 304 299
4. Olcim (M6) 309 298
5. Olcim (M) 306 302
6. Olcim (M) 316 295
tStat —
t Kritik iki-uglu | 2,228138852

M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 i¢in sonuclari ve sonuclarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. M7 markali KLC nin Olgiim Grubu Tasarim 1 igin istatiksel olarak

degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Olgiim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M7) 319 305
2. Olciim (M7) 314 312
3. Olciim (M7) 319 302
4. Olgiim (M7) 320 307
5. Olgiim (M7) 316 308
6. Olciim (M7) 320 310
tstat —
t Kritik iki-uglu | 2,228138852

4.2.  Olgiim Grubu Tasarim 2 i¢in Ol¢iim Sonuglar: ve Sonuglarin Istatistiksel
Olarak Degerlendirilmesi

01.03.2021: Olgiimlere baslanmadan énce cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg Kalibrasyon

Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlari ile kalibre edilmistir ve 290 mOsmol/kg

Dogrulama Standardi ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda Dogrulama Standardi

290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin sonucunun +2 mOsm/kg

tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine baslanilmstir.
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31.03.2021: Olgiimlere baglanmadan &nce cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg Kalibrasyon
Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlari ile kalibre edilmistir ve 290 mOsmol/kg
Dogrulama Standardi ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda Dogrulama Standardi
290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin sonucunun +2 mOsm/kg

tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine baglanilmstir.

Istatistiksel Degerlendirme: Giinler aras1 verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
su sekilde yapilmistir; birinci asamada ortalamalar aras1 anlamli bir fark olup olmadiginin
anlagilmast igin “t-Testi” yapilmigtir, anlamli bir fark olmadig tespit edildiyse
degerlendirme bu agmada sonlandirilmistir. Anlamli bir fark tespitinde ise “Dixon Testi”
yapilmis ve sapan deger tespiti yapilmistir. Eger sapan deger varsa veri setinden ¢ikarilarak
tekrar “t-Testi” yapilmistir. “Dixon Testi” sonucunda sapan deger yoksa anlamli bir farkin
varhigi kabul edilmistir. Olgiim Grubu Tasarim 2 igin yapilan detayl istatistik analizi eklerde
sunulmustur. M1 markali KLC’nin analizi EK-9’da, M2 markali KLC’nin analizi EK-10’da,
M3 markali KLC’nin analizi EK-11’de, M4 markali KL.C’nin analizi EK-12’de, M5 markali
KLC’nin analizi EK-13’te, M6 markali KLC’ nin analizi EK-14’de, M7 markali KLC’nin
analizi EK-15’de yer almaktadir.

M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglari ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  |01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M1) 300 294
2. Olgiim (M1) 303 289
3. Olgiim (M1) 298 292
4, Olgiim (M1) 301 296
5. Olgiim (M1) 302 294
6. Olgiim (M1) 301 293

t Stat
t Kritik iki-uglu 2,228138852

M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 igin sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi  [01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgim (M2) 229 219
2. Olgiim (M2) 219 220
3. Olgiim (M2) 220 220
4. Olgtim (M2) 221 220
5. Olgim (M2) 226 218
6. Olgim (M2) 224 217

t Stat
t Kritik iki-uglu 2,228138852

M3 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 icin sonuclar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10. M3 markali KLC nin Olgiim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M3) 264 244
2. Olgtim (M3) 250 250
3. Olgiim (M3) 246 243
4. Olgiim (M3) 262 253
5. Olgiim (M3) 252 245
6. Olgiim (M3) 246 244
t Stat 1,893204096

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglari istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M4) 295 279
2. Olgiim (M4) 284 285
3. Olgiim (M4) 288 275
4. Olciim (M4) 283 278
5. Olgiim (M4) 283 278
6. Olgiim (M4) 286 278

t Stat
t Kritik iki-uclu 2,364624252
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M5 markali KLC’nin Olgiim Grubu Tasarim 2 igin sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.12’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olciim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Olgiim | - 103-2021 Tarihli
Olgiim
1. Olgiim (M5) 293 285
2. Olcim (M5) 312 277
3.  Olciim (M5) 288 292
4. Olgum (M5) 289 280
5.  Olgim (M5) 291 281
6. Olctim (M5) 292 286

t Stat
t Kritik iki-uglu 2,262157163

M6 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonugclari ve sonuclarin istatiksel
olarak degerlendirilmesi Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. M6 markali KLC nin Olg¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgiim (M6) 309 361
2. Olgiim (M6) 310 368
3. Olgiim (M6) 304 363
4. Olgiim (M6) 309 366
5. Olgiim (M6) 306 362
6. Olgiim (M6) 316 370
t Stat

t Kritik iki-uclu 2,228138852

M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.14. M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 2 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olcim (M7) 319 399
2. Olgim (M7) 314 403
3. Olcam (M7) 319 400
4. Olgim (M7) 320 394
5. Olcim (M7) 316 387
6. Olcim (M7) 320 390

t Stat
t Kritik iki-uglu 2,228138852

4.3.  Olgiim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin Istatistiksel Olarak

Degerlendirilmesi (Gruplar Arasi)

Gruplar aras1 Istatistiksel Degerlendirme: 31.03.2021 tarihli Ol¢iim Grubu Tasarim 1
sonuglarinin ve 31.03.2021 tarihli Olgiim Grubu Tasarim 2 sonuglariyla istatistiksel olarak
degerlendirilmesi su sekilde yapilmistir; birinci asamada ortalamalar arast anlaml bir fark
olup olmadigmin anlasilmasi igin “t-Testi” yapilmistir, anlamli bir fark olmadig: tespit
edildiyse degerlendirme bu agsmada sonlandirilmistir. Anlamli bir fark tespitinde ise “Dixon
Testi” yapilmis ve sapan deger tespiti yapilmistir. Eger sapan deger varsa veri setinden
cikarilarak tekrar “t-Testi” yapilmustir. “Dixon Testi” sonucunda sapan deger yoksa anlamli
bir farkin varligi kabul edilmistir. Olgiim Grubu Tasarim 1 ve 2 igin yapilan detayl istatistik
analizi eklerde sunulmustur. M1 markali KLC’ nin analizi EK-16’da, M2 markali KL.C’nin
analizi EK-17de, M3 markali KL.C’nin analizi EK-18’de, M4 markali KL.C’nin analizi EK-
19°da, M5 markali KLC’nin analizi EK-20’de, M6 markali KLC’nin analizi EK-21’de, M7
markali KLC’nin analizi EK-22’de yer almaktadir.

M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢iim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.15’te gdsterilmistir.

42



Tablo 4.15. M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Olgiim Sayisi 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olgiim (M1) 314 294
2. Olgim (M1) 300 289
3. Olgiim (M1) 290 292
4. Olgiim (M1) 289 296
5. Olctim (M1) 290 294
6. Olciim (M1) 290 293
t Stat 0,598469873

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.16°da gosterilmistir.

Tablo 4.16. M2 markali KLC nin Olgiim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuclarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Ol¢iim Sayisi 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
(Siseden) (Lens Kabi)

1.  Olgim (M2) 217 219
2. Ol¢ciim (M2) 221 220
3.  Ol¢iim (M2) 215 220
4. Ol¢im (M2) 214 220
5. Olguim (M2) 220 218
6. Olguim (M2) 212 217
t Stat -1,6425108

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M3 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli
6l¢tim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. M3 markal: KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2 nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Blciim Sayisi 31.03.2021 Tarihli Olgiim 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olciim (M3) 238 244
2. Olgiim (M3) 236 250
3. Olgiim (M3) 241 243
4. Olcim (M3) 236 253
5. Olcim (M3) 236 245
6. Olgiim (M3) 237 244
t Stat

t Kritik iki-uclu 2,262157163
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M4 markali KLC nin Olgiim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4.18. M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2 nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Blciim Sayss 31.03.2021 Tarihli Olgiim 31.03.2021 Tarihli Olgiim
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olgiim (M4) 286 279
2. Olciim (M4) 282 285
3. Olgim (M4) 279 275
4.  Olgiim (M4) 274 278
5. Olgiim (M4) 283 278
6. Olgiim (M4) 278 278
t Stat 0,684257329

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.19°da gésterilmistir.

Tablo 4.19. M5 markali KLC nin Olgiim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Slciim Sayssi 31.03.2021 Tarihli Olgiim 31.03.2021 Tarihli Olgiim
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olclim (M5) 280 285
2. Olcum (M5) 286 277
3. Olgiim (M5) 281 292
4. Olciim (M5) 283 280
5. Olgiim (M5) 281 281
6. Olgiim (M5) 284 286
t Stat -0,42384044

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M6 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢tim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.20°de gosterilmistir.
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Tablo 4.20. M6 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021
tarihli 6l¢tim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Blciim Sayis 31.03.2021 Tarihli Olgiim 31.03.2021 Tarihli Olgiim
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olciim (M6) 295 361
2. Olgiim (M6) 299 368
3. Olgiim (M6) 299 363
4. Olcim (M6) 298 366
5. Olciim (M6) 302 362
6. Olgiim (M6) 295 370
t Stat

t Kritik iki-uglu 2,228138852

M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021 tarihli

6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.21. M7 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 1 ve Tasarim 2’nin 31.03.2021
tarihli 6l¢lim sonuclarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

. 31.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
Olgiim Sayisi ]
(Siseden) (Lens Kabi)

1. Olciim (M7) 305 399
2. Olgim (M7) 312 403
3. Olcim (M7) 302 400
4. Olgiim (M7) 307 394
5. Olcim (M7) 308 387
6. Olgiim (M7) 310 390
t Stat —
t Kritik iki-uglu 2,228138852

4.4.  Olgiim Grubu Tasarim 3 i¢in Ol¢iim Sonuclar: ve Sonuglarin Istatistiksel
Olarak Degerlendirilmesi

01.03.2021: Olgiimlere baslanmadan &nce cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlar: ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda
Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans icerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

03.03.2021: Olgiimlere baslanmadan once cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlar1 ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmigtir. Cihazda
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Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baglanilmistir.

10.03.2021: Olgiimlere baslanmadan once cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlar1 ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda
Dogrulama Standardi 288 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

24.03.2021: Olgiimlere baslanmadan once cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlari ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda
Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans i¢erisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

31.03.2021: Olgiimlere baslanmadan &nce cihaz; Distile Su, 200 mOsmol/kg
Kalibrasyon Standardi, 500 mOsmol/kg Kalibrasyon Standartlar1 ile kalibre edilmistir ve
290 mOsmol/kg Dogrulama Standard: ile yapilan kalibrasyon dogrulanmistir. Cihazda
Dogrulama Standardi 290 mOsmol/kg olarak okunmustur. Dogrulama Standardi’nin
sonucunun +2 mOsm/kg tolerans igerisinde oldugu teyit edildikten sonra deney prosediiriine

baslanilmistir.

[statistiksel Degerlendirme: Giinler arasi verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
su sekilde yapilmigtir; birinci asamada varyanslar arast anlamli bir fark olup olmadiginin
tespiti i¢in “Cochran Testi” yapilmistir, ikinci asamada ise ortalamalar aras1 anlamli bir fark

olup olmadiginin tespiti igin ise “Anova Testi” yapilmstir.

M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.22’de gosterilmistir.
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Tablo 4.22. M1 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021 | 03.03.2021 | 10.03.2021 | 24.03.2021 | 31.03.2021
Olgiim Sayisi Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olciim Olgiim Olciim Olciim Olgiim
1. Olgim (M1) 300 302 298 308 297
2 Olgiim (M1) 303 302 302 302 302
3. Olcim (M1) 298 307 302 296 303
4. Olguim (M1) 301 310 297 298 300
5. Olgim (M1) 302 300 297 298 298
6. Olcim (M1) 301 307 298 297 299
COCHRAN TESTI 0,199331104 Chesap
0,5065 C 1ablo
ANOVA TESTI 3,059322034 F
2,75871047 F élgiiti

M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel
olarak degerlendirilmesi Tablo 4.23’te gosterilmistir.

Tablo 4.23. M2 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarmn
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021 | 03.03.2021 [10.03.2021| 24.03.2021 | 31.03.2021
Olgim Sayisi Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim
1. Olgim (M3) 264 247 250 254 248
2. Olgiim (M3) 250 246 246 260 248
3. Olciim (M3) 246 249 249 251 241
4. Olgim (M3) 262 254 248 252 241
5. Olgciim (M3) 252 249 251 259 248
6. Olcum (M3) 246 246 244 255 247
COCHRAN TESTI 0,521641372 Chesap
0,5065 C Tablo
ANOVA TESTI 957,2264574 F
2,75871047 F olciti

M3 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4.24. M3 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglari ve sonuglarmn
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021| 03.03.2021 |10.03.2021| 24.03.2021 | 31.03.2021
Olgiim Sayisi Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim Olgim
1. Olcim (M3) 264 247 250 254 248
2. Olgim (M3) 250 246 246 260 248
3. Olguim (M3) 246 249 249 251 241
4.  Olcim (M3) 262 254 248 252 241
5. Olguim (M3) 252 249 251 259 248
6. Olgim (M3) 246 246 244 255 247
COCHRAN TESTi 0,521641372 Chesap
0,5065 C tablo
ANOVA TESTI 957,2264574 F
2,75871047 F olgiitii
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M4 markali KLC’nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.25’te gosterilmistir.

Tablo 4.25. M4 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 icin sonuglar1 ve sonuclarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021 | 03.03.2021 | 10.03.2021 | 24.03.2021 | 31.03.2021
Olgiim Sayisi Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim
1. Olgim (M4) 295 291 285 294 288
2. Olgiim (M4) 284 290 284 287 284
3. Olgiim (M4) 288 296 284 286 281
4. Ol¢iim (M4) 283 290 287 287 295
5.  Olgim (M4) 283 286 284 290 286
6. Olgiim (M4) 286 286 284 291 287
COCHRAN TESTi 0,326620825 Chesap
0,5065 C Tablo
ANOVA TESTI 1,949901768 F
2,75871047 F olgitii

M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuclari ve sonuclarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.26. M5 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021 | 03.03.2021 |10.03.2021 | 24.03.2021 | 31.03.2021
Olciim Sayisi Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olgciim Olgciim Olciim Olciim Olciim
1. Olgciim (M5) 293 301 293 290 283
2.  Olcim (M5) 312 300 286 289 282
3. Olgiim (M5) 288 298 292 287 282
4. Olgiim (M5) 289 298 296 295 290
5. Olgiim (M5) 291 301 289 289 291
6. Olguim (M5) 292 297 293 287 283
COCHRAN TESTI 0,143407652 Chesan
0,5065 C 1ablo
ANOVA TESTI 6,76300578 F
2,75871047 F Slgitu

M6 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarim istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.27°de gosterilmistir.
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Tablo 4.27. M6 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

24.03.2021 | 31.03.2021
R 01.03.2021 03.03.2021 10.03.2021 o o
Olgiim Sayisi sy s sy Tarihli Tarihli
Tarihli Olgiim | Tarihli Olgiim |Tarihli Olgiim A P
Olgiim Olgiim
1. Olgiim (M6) 309 320 332 372 355
2. Olgim (M6) 310 318 337 369 349
3. Olgiim (M6) 304 326 338 381 345
4.  Olgiim (M6) 309 322 333 376 343
5. Olgiim (M6) 306 322 333 372 349
6. Olgiim (M6) 316 322 332 367 350
COCHRAN TESTI 0,34418815 Chesap
0,5065 cTabIo
ANOVA TESTI 248,6239258 F
2,75871047 F 6lgtitii

M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin istatiksel

olarak degerlendirilmesi Tablo 4.28’de gosterilmistir.

Tablo 4.28. M7 markali KLC nin Ol¢iim Grubu Tasarim 3 i¢in sonuglar1 ve sonuglarin
istatiksel olarak degerlendirilmesi

01.03.2021 | 03.03.2021 | 10.03.2021 | 24.03.2021 | 31.03.2021
Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli Tarihli
Olgiim Sayisi Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim Olgiim
1. Olgim (M7) 319 325 328 402 357
2. Olgim (M7) 314 322 327 387 363
3.  Olgim (M7) 319 325 336 395 352
4. Olgim (M7) 320 325 350 398 354
5. Olcim (M7) 316 320 331 392 353
6. Olcim (M7) 320 328 354 398 350
COCHRAN TESTI 0,681281619 Chesap
0,5065 C 1abio
ANOVA TESTI 145,7736088 F
2,75871047 F Slgiti
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez c¢alismasinda “Aylik Lens Kullanimi Boyunca Kontakt Lens
Cozeltilerindeki Ozmolalite Degerinin Stabilite Degerlendirmesi” yapilmustir. 3 adet 6l¢iim
tasarimi olusturularak giinler arasi karsilastirmalar yapilmis ve ol¢limler arast anlamli fark
olup olmadig1 tespit edilmistir. Olgiim sonuglart ve bu sonuglara ait istatistiksel
degerlendirmeler sonucunda elde edilen bulgular asagida detaylandirilmustir.

Olgiim Grubu Tasarim 1 igin ortalamalar yéniinden anlamli farkin varligi i¢in Tablo
4.1, Tablo 4.2., Tablo 4.3., Tablo 4.4., Tablo 4.5., Tablo 4.6. ve Tablo 4.7. incelenmistir.
“Yeni a¢ilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan dlglimler ile 30 giin sonra ayni siseden
alman Ol¢limler arasinda ozmolalite degerleri bakimindan farklilik vardir.” hipotezi
dogrulanmaya ¢alisilmistir. Sonug olarak; M2, M3, M5, M6 ve M7 markalarinda anlaml1 bir
farkin varlig1 tespit edilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 2 i¢in ortalamalar yoniinden anlamli farkin varhig: icin Tablo
4.8, Tablo 4.9., Tablo 4.10., Tablo 4.11., Tablo 4.12.,, Tablo 4.13. ve Tablo 4.14.
incelenmistir. “Yeni acilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan 6lgtimler ile lens kabinin
icine lens materyali ve kontakt lens ¢6zeltisi eklenip 30 giin acilmadan saklandiktan sonra
kaptan alinan 6l¢iimler arasinda ozmolalite degerleri bakimindan farklilik vardir.” hipotezi
dogrulanmaya ¢alisilmistir. Sonug olarak; M1, M2, M4, M6 ve M7 markalarinda anlaml1 bir
farkin varligi tespit edilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 1 ve Ol¢iim Grubu Tasarim 2 arasindaki ortalamalar ydniinden
anlaml farkin varligi Tablo 4.15, Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19., Tablo
4.20 ve Tablo 4.21. incelenmistir. “Kontakt lens ¢6zelti sisesi agildiktan 30 giin sonra alinan
Ol¢iimler ile lens kabinin igine lens materyali ve kontakt lens ¢ozeltisi eklenip 30 giin
acilmadan saklandiktan sonra kaptan alinan oOl¢limler arasinda ozmolalite degerleri
bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya ¢alisilmistir. Sonug olarak; M3, M6 ve
M7 markalarinda anlamli bir farkin varligi tespit edilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 3 igin ortalamalar ydniinden anlaml1 farkin varlig1 igin Tablo
4,22, Tablo 4.23., Tablo 4.24., Tablo 4.25., Tablo 4.26., Tablo 4.27. ve Tablo 4.28.
incelenmistir. “Yeni acilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan 6lgtimler ile lens kabinin
icine lens materyali (30 giin kullanim siireli) ve kontakt lens ¢ozeltisi eklenip belirli

periyotlarda degistirilerek 30. giiniin sonunda kaptan alinan dl¢iimler arasinda ozmolalite
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degerleri bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya calisilmistir. Sonug olarak;
M3 ve M7 markalarinda anlamli bir farkin varligi tespit edilmistir.

Olgiim Grubu Tasarim 3 icin varyanslar yoniinden anlamli farkin varlig1 igin Tablo
4.22, Tablo 4.23., Tablo 4.24., Tablo 4.25., Tablo 4.26., Tablo 4.27. ve Tablo 4.28.
incelenmistir. “Yeni agilan kontakt lens ¢ozelti siselerinden alinan 6lgtimler ile lens kabinin
icine lens materyali (30 giin kullanim siireli) ve kontakt lens ¢ozeltisi eklenip belirli
periyotlarda degistirilerek 30. giinlin sonunda kaptan alinan 6l¢limler arasinda ozmolalite
degerleri bakimindan farklilik vardir.” hipotezi dogrulanmaya ¢alisilmistir. Sonug olarak;
M1, M2, M3, M5, M6 ve M7 markalarinda anlamli bir farkin varligi tespit edilmistir.

Yukarida detaylandirilan sonuglar Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.1. Sonuglarin Ozet Tablosu

Markalar Olciim Grubu Olciim Grubu Ol¢iim Grubu Ol¢iim Grubu Tasarim 3
Tasarim 1 icin Tasarim 2 icin Tasarim 1 ve Ortalamalar Varvanslar
Ortalamalar Ortalamalar ("}]cﬁm Grubu Yoniinden Yii];iindeu
Yoniunden Yonunden Tasarim 2 Anlamh Farkm Anlamh
Anlamh Farkin | Anlamh Farkin Arasindaki Varhg Farkm
Varhg: Varhg Ortalamalar Varhg
Yoniinden Anlamh
Farkin Varhg
M1 x x x
M2 x .
M3 x
M4 E x X x
M5 x X X
M6 x
Y

Sunulan tez ¢aligmasinda, elde ettigimiz bulgulara gore yapilan dort farkl istatistiksel
degerlendirmede de ozmolalite degerinin stabilitesini kaybettigi ve anlamli farklarin varlig
tespit edilmistir.

Literatiirde yer alan ge¢mis ¢aligmalarda KLC’lerin fizikokimyasal 6zellikleri sadece
tek bir 6l¢iime dayali olacak sekilde markalar arasi karsilastirma seklinde yapilmistir.
Sunulan tez c¢alismasinda hem markalar hem de giinler arasi karsilastirmalar yapilarak
ozmolalite parametresinin stabilitesi degerlendirilmistir.

Calismada kontakt lensin, kontakt lens ¢oOzeltisi lizerindeki etkisi in-vitro ortamda
incelenmis olup kontakt lens kullanan bireylerin de dahil edilebilecegi gelecek ¢alismalarin
yapilabilecegi dngoriilmektedir. On goriilen bu calismalarda kontakt lens kullanan bireylerin
degistirme periyotlarinda alinan veriler ile kullanict faktoriiniin kontakt lens c¢ozeltisi

tizerindeki etkisinin de incelenebilecegi diisliniilmektedir.
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EK 2: M1 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

[Blctim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olciim [31.03.2021 Tarihli Olciim

1. Olcum (M1) 300 314
2. Olcim (M1) 303 300
3. Olcim (M1) 298 290
4.  Olclim (M1) 301 289
5.  Ol¢im (M1) 302 290
6. Olcim (M1) 301 290

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 300,8333333 295,5
Varyans 2,966666667 99,1
GOzlem 6 6
Birikimli Varyans 51,03333333

Ongoriilen Ortalama Farki 0

df 10

t Stat 1,293100821

P(T<=t) tek-uclu 0,11252505

t Kritik tek-uclu 1,812461123

P(T<=t) iki-uclu 0,2250501

t Kritik iki-uclu 2,228138852




EK 3: M2 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

[Blctim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olciim [31.03.2021 Tarihli Ol¢iim

1. Olcum (M2) 229 217
2. Olcim (M2) 219 221
3. Olctim (M2) 220 215
4.  Olclim (M2) 221 214
5. Ol¢im (M2) 226 220
6. Olciim (M2) 224 212
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 223,1666667 216,5
Varyans 14,96666667 12,3
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 13,63333333

Ongoriilen Ortalama Farki 0

df 10

t Stat

P(T<=t) tek-uclu 0,005369939

t Kritik tek-uclu 1,812461123

P(T<=t) iki-uclu 0,010739877

t Kritik iki-uclu 2,228138852
[Blctim Sayisi (Kiiciikten

Biiyiige Dogru Siralanmis

Olciimler) 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. 219 212
2. 220 214
3. 221 215
4, 224 217
5. 226 220
6. 229 221
DIXON En kiictik 0,1 0,222222222
DIXON En buiyiik 0,30000 0,11111
DIXON Kriter 0,562




EK 4: M3 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

Olciim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olglim (M3) 264 238
2. Olgim (M3) 250 236
3. Olciim (M3) 246 241
4. Olglim (M3) 262 236
5. Olcum (M3) 252 236
6. Olcum (M3) 246 237
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 253,3333333 237,3333333
Varyans 61,86666667 3,866666667
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 32,86666667
Ongdriilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uglu 0,000343845
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,00068769
t Kritik iki-uglu 2,228138852

Olciim Sayisi (Kiiclikten
Biiylige Dogru Siralanmis
Olciimler)

01.03.2021 Tarihli Olgiim

31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. 246 236
2. 246 236
3. 250 236
4. 252 237
5. 262 238
6. 264 241
DIXON En kticuk 0 0
DIXON En biydk 0,11111 | 0160000
DIXON Kriter 0,562
1. 246 236
2. 246 236
3. 250 236
4. 252 237
5. 262 238
6. 264
DIXON En kiiclk 0
DIXON En buiyiik 0,5
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 253,3333333 236,6
Varyans 61,86666667 0,8
Gozlem 6 5
Birikimli Varyans 34,72592593
Ongériilen Ortalama Farki 0
df 9
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,000568492
t Kritik tek-uclu 1,833112933
P(T<=t) iki-uclu 0,001136984
t Kritik iki-uclu 2,262157163




EK 5: M4 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN
YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZi

Olglim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olgiim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olgum (M4) 286
2. Olglim (M4) 284 282
3. Olglim (M4) 288 279
4.  Olgum (M4) 283 274
5.  Olglim (M4) 283 283
6. Olclim (M4) 286 278
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 286,5 280,3333333
Varyans 21,1 17,86666667
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 19,48333333
Ongbriilen Ortalar 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,01803697
t Kritik tek-uglu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,03607394
t Kritik iki-uclu 2,228138852
Olciim Sayisi

(Kiiclikten Blylige
Dogru Siralanmis

01.03.2021 Tarihli Olgim

31.03.2021 Tarihli Olgim

Olciimler)
1. 283 274
2. 283 278
3. 284 279
4, 286 282
5. 288 283
6. 295 286
DIXON En kiictik 0 0,333333333
DIXON En buiyuk 0,25
DIXON Kriter 0,562
1. 283 274
2. 283 278
3. 284 279
4. 286 282
5. 288 283
6. 286
DIXON En kiictik 0
DIXON En buyuk 0,4
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 2848 280,3333333
Varyans 4,7 17,86666667
Gozlem 5 6
Birikimli Varyans 12,01481481
Ongobriilen Ortalar 0
df 9
t Stat 2,128086554
P(T<=t) tek-uclu 0,031107338
t Kritik tek-uglu 1,833112933
P(T<=t) iki-uclu 0,062214676
t Kritik iki-uclu 2,262157163




EK 6: M5 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN
YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZi

Olgiim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Ol¢lim |31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. Olgtim (M5) 293 280
2. Olclim (M5) 312 286
3. Olglim (M5) 288 281
4. Olciim (M5) 289 283
5. Olgtim (M5) 291 281
6. Olctim (M5) 292 284

t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 294,1666667 282,5
Varyans 79,76666667 51
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 42,43333333
Ongoriilen Ortalar 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,005605377
t Kritik tek-uglu 1,812461123
P(T<=t) iki-uglu 0,011210753
t Kritik iki-uglu 2,228138852
Olglim Sayisi
(Kiigiikten
Biiylige Dogru
Siralanmig
Olciimler) 01.03.2021 Tarihli l¢iim |31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. 288 280
2. 289 281
3. 291 281
4, 292 283
5. 293 284
6. 312 286
DIXON En kuicuk 0,041666667 0,166666667
DIXON Kriter 0,562
1. 288 280
2. 289 281
3. 291 281
4, 292 283
5. 293 284
6. 286
DIXON En kiictk 0,2
DIXON En btiyiik 0,2
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 290,6 282,5
Varyans 4,3 51
Gozlem 5 6
Birikimli Varyans 4,744444444
Ongoriilen Ortalar 0
df 9
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 8,52566E-05
t Kritik tek-uglu 1,833112933
P(T<=t) iki-uclu 0,000170513

t Kritik iki-uglu 2,262157163




EK 7: M6 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

[Blctim Sayisi 01.03.2021 Tarihli 8lciim [31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. Olctm (M6) 309 295
2. Olcum (Mé) 310 299
3. Olctim (M6) 304 299
4.  Olclm (Mé) 309 298
5.  Ol¢tim (M6) 306 302
6. Olclim (Mé) 316 295
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 309 298
Varyans 16,8 7,2
GOzlem 6 6
Birikimli Varyans 12
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,000130894
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,000261788
t Kritik iki-uclu 2,228138852

[Olctim Sayisi (Kiigtikten
Biyiige Dogru Siralanmis
Olciimler)

01.03.2021 Tarihli Ol¢iim

31.03.2021 Tarihli Ol¢iim

1. 304 295
2. 306 295
3. 309 298
4. 309 299
5. 310 299
6. 316 302
DIXON En kiictik 0,166666667 0
DIXON En buyiik 0,50000 0,42857

DIXON Kriter

0,562




EK 8: M7 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 ICIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

[Blctim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim [31.03.2021 Tarihli Olciim
1. Olcum (M7) 319 305
2. Olcim (M7) 314 312
3. Olctim (M7) 319 302
4.  Olclim (M7) 320 307
5.  Ol¢clim (M7) 316 308
6. Olctim (M7) 320 310
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 318 307,3333333
Varyans 6 12,66666667
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 9,333333333
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 6,20152E-05
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,00012403
t Kritik iki-uclu 2,228138852

Olciim Sayisi (Kuiciikten
Biiylige Dogru Siralanmis

01.03.2021 Tarihli Ol¢iim

31.03.2021 Tarihli Olciim

Olciimler)
1. 314 302
2. 316 305
3. 319 307
4, 319 308
5. 320 310
6. 320 312
DIXON En kicik 0,333333333 0,3
DIXON En biiyuk 0,00000 0,20000

DIXON Kriter

0,562




EK 9: M1 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 ICIN
YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZi

Olclim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Olctim  |31.03.2021 Tarihli Olciim
1. Olciim (M1) 300 294
2. Olctim (M1) 303 289
3. Olctim (M1) 298 292
4, Olctiim (M1) 301 296
5.  Olciim (M1) 302 294
6. Olciim (M1) 301 293
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 300,8333333 293
Varyans 2,966666667 5,6
GOzlem 6 6
Birikimli Varyans 4,283333333
Ongériilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 3,21343E-05
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 6,42687E-05
t Kritik iki-uclu 2,228138852

Olciim Sayisi (Kiiciikten Biiyiige Dogru
Siralanmis Olgiimler)

01.03.2021 Tarihli Olgiim

31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. 298 289
2. 300 292
3. 301 293
4, 301 294
5. 302 294
6. 303 296
DIXON En ktiguk 0,4 0,428571429
DIXON En biiytik 0,2000 0,2857
DIXON Kriter 0,562




EK 10: M2 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCiIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

[ Blciim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Olciim
1. Olctm (M2) 229 219
2. Olcum (M2) 219 220
3. Olctim (M2) 220 220
4.  Olclim (M2) 221 220
5. Ol¢im (M2) 226 218
6. Olciim (M2) 224 217
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 223,1666667 219
Varyans 14,96666667 1,6
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 8,283333333
Ongoriilen Ortalar 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,015521757
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,031043513
t Kritik iki-uclu 2,228138852
Olciim Sayisi
(Kuiclikten
Biyiige Dogru
Siralanmis
Olciimler) 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. 219 217
2. 220 218
3. 221 219
4, 224 220
5. 226 220
6. 229 220
DIXON En kuicuk 0,1 0,333333333
DIXON En buiytk 0,3000 0,0000

DIXON Kriter

0,562




EK 11: M3 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCIN
YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZi

Slciim Sayis 01.03.3021 Tarihli 31.03."2021
Olciim Tarihli Ol¢iim
1. Olciim (M3) 264 244
2. Olciim (M3) 250 250
3. Olciim (M3) 246 243
4. Olciim (M3) 262 253
5. Olciim (M3) 252 245
6. Olciim (M3) 246 244

t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 253,3333333 246,5
Varyans 61,86666667 16,3
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 39,08333333
Ongdriilen Ortalar 0
df 10
t Stat 1,893204096
P(T<=t) tek-uclu 0,043799167
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,087598334

t Kritik iki-uclu 2,228138852




EK 12: M4 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCiIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

Olctim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. Olglim (M4) 295 279
2. Olciim (M4) 284 285
3. Olciim (M4) 288 275
4. Olgum (M4) 283 278
5. Olciim (M4) 283 278
6. Olciim (M4) 286 278
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 286,5 278,8333333
Varyans 21,1 10,96666667
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 16,03333333
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,003897916
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,007795833
t Kritik iki-uglu 2,228138852

Olgiim Sayisi (Kiiciikten Biiyiige Dogru
Siralanmis Olgiimler)

01.03.2021 Tarihli Olgiim

31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. 283 275
2. 283 278
3. 284 278
4. 286 278
5. 288 279
6. 295 285
DIXON En kiictik 0 0,3

DIXON En byiik

DIXON Kriter

0,562

Olciim Sayisi (Kiiciikten Biiyiige Dogru
Siralanmis Olgiimler)

01.03.2021 Tarihli Olgiim

31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. 283 275
2. 283 278
3. 284 278
4. 286 278
5. 288 279
DIXON En kigik o_
DIXON En biyik 04 0,25
DIXON Kriter 0,562

Olciim Sayisi (Kiiciikten Biiyiige Dogru
Siralanmis Olgiimler)

01.03.2021 Tarihli Olgiim

31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. 283 278
2. 283 278
3. 284 278
4. 286 279
5. 288
DIXON En kiiguk 0
DIXON En biiyiik
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 284.8 278,25
Varyans 4,7 0,25
Gozlem 5 4
Birikimli Varyans 2,792857143
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 7
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,00031766
t Kritik tek-uclu 1,894578605
P(T<=t) iki-uglu 0,00063532
t Kritik iki-uglu 2,364624252




EK 13: M5 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCIN
YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZi

Olgiim Sayisi | 01.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim

1. Olcum (M5) 293 285
2. Olglim (M5) 312 277
3. Olclim (M5) 288 292
4. Olcum (M5) 289 280
5. Olclim (M5) 291 281
6. Olclim (M5) 292 286
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak lki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 294,1666667 283,5
Varyans 79,76666667 28,3
Gozlem [ 6
Birikimli Varyans 54,03333333
Ongoriilen Ortalar 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,015366986
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uglu 0,030733971
t Kritik iki-uglu 2,228138852
Olgiim Sayisi
(Kiiglikten
Biliylige Dogru
Siralanmis
Blgiimler) 01.03.2021 Tarihli Olgiim|31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. 288 277
2. 289 280
3. 291 281
4. 292 285
5. 293 286
6. 312 292
DIXON En kuguk 0,041666667 0,2
DIXON En buytik 0,4
DIXON Kriter 0,562
Olgiim Sayisi
(Kiiglikten
Biiylige Dogru
Siralanmis
Olgiimler) 01.03.2021 Tarihli Olgiim |31.03.2021 Tarihli Olgiim
1. 288 277
2. 289 280
3. 291 281
4. 292 285
5. 293 286
6. 292
DIXON En kiicuk
DIXON En buytik 0,2
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak lki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 290,6 283,5
Varyans 4,3 28,3
Gozlem 5 6
Birikimli Varyans 17,63333333
Ongoriilen Ortalar 0
df 9
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,010488164
t Kritik tek-uclu 1,833112933
P(T<=t) iki-uglu 0,020976327
t Kritik iki-uglu 2,262157163




EK 14: M6 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCIN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

Olciim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Olciim
1. Olcum (M6) 309 361
2. Olcim (Mé) 310 368
3. Olctim (M6) 304 363
4.  Olclm (Mé) 309 366
5.  Ol¢tim (M6) 306 362
6. Olclim (Mé) 316 370
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 309 365
Varyans 16,8 12,8
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 14,8
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 1,10362E-10
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 2,20724E-10
t Kritik iki-uclu 2,228138852

Olciim Sayisi (Kiiciikten
Biylige Dogru Siralanmis
Olciimler)

01.03.2021 Tarihli Ol¢iim

31.03.2021 Tarihli Ol¢ciim

1. 304 361
2. 306 362
3. 309 363
4., 309 366
5. 310 368
6. 316 370
DIXON En kiictik 0,166666667 0,111111111
DIXON En buyiik 0,5000 0,2222
DIXON Kriter 0,562




EK 15: M7 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 2 iCIiN

YAPILAN DETAYLI iSTATISTIK ANALIZi

Olciim Sayisi 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim | 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
1. Olcum (M7) 319 399
2. Olctim (M7) 314 403
3. Olcim (M7) 319 400
4.  Olcim (M7) 320 394
5.  Olclim (M7) 316 387
6. Olcim (M7) 320 390
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek
Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 318 395,5
Varyans 6 38,7
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 22,35

Ongoriilen Ortalama Farki 0

df 10

t Stat -28,39380309

P(T<=t) tek-uclu 3,41425E-11

t Kritik tek-uclu 1,812461123

P(T<=t) iki-uclu 6,8285E-11

t Kritik iki-uclu 2,228138852

Olciim Sayisi (Kiiciikten
Biylige Dogru Siralanmis
Olciimler)

01.03.2021 Tarihli Ol¢iim

31.03.2021 Tarihli Ol¢iim

1. 314 387
2. 316 390
3. 319 394
4., 319 399
5. 320 400
6. 320 403
DIXON En kiictik 0,333333333 0,1875
DIXON En buyiik 0,0000 0,1875

DIXON Kriter

0,562




EK 16: M1 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2
ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

[Blctim Sayisi 31.03.2021 Tarihli Olciim | 31.03.2021 Tarihli
(siseden) Olciim (lens kabi)

1. Olcum (M1) 314 294
2. Olcim (M1) 300 289
3. Olcim (M1) 290 292
4.  Olclim (M1) 289 296
5.  Ol¢im (M1) 290 294
6. Olcim (M1) 290 293
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 295,5 293
Varyans 99,1 56
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 52,35
Ongoriilen Ortalama Fz 0
df 10
t Stat 0,598469873
P(T<=t) tek-uclu 0,281417969
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,562835938

t Kritik iki-uclu 2,228138852




EK 17: M2 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2
ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

[Blctim Sayisi 31.03.2021 31.03.2021 Tarihli
Tarihli Olgciim Olciim (lens kabi)
(siseden)
1.  Olglim (M2) 217 219
2. Olcim (M2) 221 220
3. Olcum (M2) 215 220
4. Olcim (M2) 214 220
5. Olcum (M2) 220 218
6. Olcum (M2) 212 217

t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 216,5 219
Varyans 12,3 1,6
GOzlem 6 6
Birikimli Varyans 6,95
Ongoriilen Ortalar 0
df 10
t Stat -1,6425108
P(T<=t) tek-uclu 0,06575746
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,131514919

t Kritik iki-uglu 2,228138852




EK 18: M3 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2
ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

Blciim Sayisi 31.03.2021 Tarihli Olgiim | 31.03.2021 Tarihli Olgiim

(siseden) (lens kabi)
1. Olgtim (M3) 238 244
2. Olglim (M3) 236 250
3. Olglim (M3) 241 243
4.  Olgtim (M3) 236 253
5. Olgiim (M3) 236 245
6. Olglim (M3) 237 244
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 237,3333333 246,5
Varyans 3,866666667 16,3
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 10,08333333
Ongdriilen Ortalar 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uglu 0,000268667
t Kritik tek-uglu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,000537334
t Kritik iki-uclu 2,228138852
Olgiim Sayisi
(Kiiclikten
Biiylige Dogru
Siralanmig
Olciimler) 01.03.2021 Tarihli Ol¢iim |31.03.2021 Tarihli Sl¢iim
1. 236 243
2. 236 244
3. 236 244
4. 237 245
5. 238 250
6. 241 253
DIXON En kuguk 0 0,1
DIXON Kriter 0,562
1. 236 243
2. 236 244
3. 236 244
4. 237 245
5. 238 250
6. 253
DIXON En kiiglik 0
DIXON En buytik 0,5
DIXON Kriter 0,562
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 236,6 246,5
Varyans 0,8 16,3
Gozlem 5 6
Birikimli Varyans 9,411111111
Ongoriilen Ortalar 0
df 9
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 0,000237527
t Kritik tek-uclu 1,833112933
P(T<=t) iki-uclu 0,000475054

t Kritik iki-uclu 2,262157163




EK 19: M4 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2
ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

31.03.2021 31.03.2021
Ol¢iim Sayisi | Tarihli Olciim | Tarihli Olgiim
(siseden) (lens kabi)
1. Olciim (M4) 286 279
2. Olcuim (M4) 282 285
3. Olcum (M4) 279 275
4.  Olciim (M4) 274 278
5. Olciim (M4) 283 278
6. Olclim (M4) 278 278
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 280,3333333 278,8333333
Varyans 17,86666667 10,96666667
GoOzlem 6 6
Birikimli Varyans 14,41666667
Ongoriilen Ortalar 0
df 10
t Stat 0,684257329

P(T<=t) tek-uclu 0,254679422
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,509358844
t Kritik iki-uclu 2,228138852




EK 20: M5 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2
ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

31.03.2021 31.03.2021
Olciim Sayist | Tarihli Olciim | Tarihli Ol¢iim

(siseden) (lens kabi)
1. Ol¢lim (M5) 280 285
2. Olcim (M5) 286 277
3. Olciim (M5) 281 292
4. Olc¢lim (M5) 283 280
5. Olciim (M5) 281 281
6. Olcum (M5) 284 286

t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak ki Ornek

Degisken 1 Degisken 2

Ortalama 2825 283,5
Varyans 51 28,3
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 16,7
Ongdriilen Ortalar 0
df 10
t Stat -0,42384044
P(T<=t) tek-uclu 0,340327286
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 0,680654573

t Kritik iki-uclu 2,228138852




EK 21: M6 MARKALI KLC’NIN OLCUM GRUBU TASARIM 1 VE 2

ICIN YAPILAN DETAYLI ISTATISTIK ANALIZI

. 31.03.2021 Tarihli Olciim | 31.03.2021 Tarihli Ol¢iim
Olclim Sayisi .
(siseden) (lens kabi)
1. Olcum (M6) 295 361
2. Olctim (M6) 299 368
3. Olctim (M6) 299 363
4, Olciim (M6) 298 366
5.  Olctim (M6) 302 362
6. Olctim (M6) 295 370
t-Test: Esit Varyanslar Varsayarak Iki Ornek
Degisken 1 Degisken 2
Ortalama 298 365
Varyans 7.2 12,8
Gozlem 6 6
Birikimli Varyans 10
Ongoriilen Ortalama Fz 0
df 10
t Stat
P(T<=t) tek-uclu 2,68528E-12
t Kritik tek-uclu 1,812461123
P(T<=t) iki-uclu 5,37056E-12
t Kritik iki-uclu 2,228138852
Olciim Sayisi

(Kuiclikten Biiyiige
Dogru Siralanmis

01.03.2021 Tarihli Ol¢iim

31.03.2021 Tarihli Ol¢iim

Olciimler)

1. 295 361
2. 295 362
3. 298 363
4, 299 366
5. 299 368
6. 302 370
DIXON En kiictik 0 0,111111111
DIXON En buiylik 0,428571429 0,222222222

DIXON Kriter

0,562




