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Rapor indeksi
Test materyali Bilgileri
Sensitizasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri
Sensitizasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Sensitizasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Sonucu

Test Materyali Bilgileri
1.1. Uriin/Cihaz ad: Bariyer Soliisyonu

1.2. Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NaCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

0.T:23.08.2020
Sensitizasyon testi (ISO 10993-10) Bilgileri

Sensitizasyon testi TS EN ISO 10993-10:2010 standardinda belirtilen Kapali Yama-Buehler Deneyi
yontemiyle, testte kullanilan deney hayvani TS EN ISO 10993-2:2006 standardi, materyal
hazirlanmasi Ek-A standardi yonlendirmeleri dikkate alinarak yapilmistir.

Deney hayvani ve Bakimi

Deney baslangicinda 300 g ila 500 g agirliginda olan tek bir sustan akraba olmayan 10 adet her iki
cinsiyette (5 erkek, 5 disi) saghkli geng yetigkin albino kobaylar (Guinea pig) kullaniimgtir.
Hayvanlar uyarima maruz birakilmadan 24 saat 6nce tlylerinden arindirildiktan sonra uygulama
yapilacak bdlgeler tiraglandi. Hayvanlar kafeslere alinmadan 6nce tlylerinden arindirilan bolgeler
ik suyla tamamen yikanip havluyla kurulandi. Tuylerin kirpilmasinda 2 saat sonra deney yerleri
Tablo 1 de verilen Magnusson ve Kligman derecelendirmesine gore derecelendirildi.

Tablo 1 - Magnusson and Kligman derecelendirme 6lgegi

Yama deneyi reaksiyonu Derecelendirme dl¢egi
Garundr bir degisim yok

Ayrik veya yamali eritem

Orta derecede ve bitisik eritem
Belirgin eritem

Ciddi eritem ve/veya sisme

AIWINF|O

Test materyali hazirlanmasi

Test materyali 1ISO 10993-10 ek A A.2.2 Sivi deney malzemeleri bashgi altinda verilen; Sivilar
seyreltiimeden veya dogrudan c¢oktiirme ile veya uygulanamaz ise uygun bir sivi ile seyreltilerek
deneye tabi tutulmalidir direktifine gore kullanim dozu olan 1600 ppm olarak uygulama yapilmistir.

Negatif kontrol olarak serum fizyolojik emdirilmis emici gazli bez kullanildi. Pozitif kontrol olarak
laboratuvarimizda % 0,8 lik paraformaldehit solisyonu kullaniimaktadir.
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Ana Deney-indiikleme fazi

Bariyer SolUsyonu emdiriimis gazli bez tragli alanin sol st ve sad alt bdlgelerine direk temas
edecek sekilde uygulandi. Ornekler bu sekilde 6 saat siireyle hayvanin tiraglanmis sirt derisiyle
temas halinde tutuldu. Tiraglanmis alana uygulanmis érnekler gazli bezle értilip distan plasterle
korundu. Bu uygulama U¢ hafta boyunca haftada tg¢ kez gerceklestirildi.

2.4.Ana deney-Uyarim fazi

Uc hafta indiikleme uygulamasini takiben iki hafta dinlenme siireci sonrasi, érnekler daha énce
indiksiyon yapilmis alanlarin karsi taraflarina uyarilma deneyi igin uygulanarak 6 saat tutuldu.
Uyarim uygulamasini takiben 24, ve 48. saatlerde degerlendirme yapildi.
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Sekil 2- Uygulama bélgeleri, Negatif kontrol (a), test grubu (b) ve pozitif kontrolde (c) uyarim fazindan 48 saat
sonra uygulama alanlarinin gériinimd.

2.5.Hayvanlarin Gézlenmesi

indiikleme fazinda (¢ hafta boyunca, haftada (i uygulamay: takiben 24+2 ve 48+2 saatlerde
Magnusson ve Kligman derecelendirmesine goére gdzlem gerceklestirildi. ki haftalik aradan sonra
yapilan uyarim yamasinin kaldiriimasindan 24+2 ve 48t2 saat sonra da tekrar derecelendirme
yapildi.

Sensitizasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Magnusson ve Kligman derecelendirmesine gore test ve kontrol hayvan gézlem kayitlari asadida
tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Gruplarda Magnusson ve Kligman Derecelendirmesi

indiiksiyon birinci hafta indiiksiyon ikinci hafta indiiksiyon iigiincii hafta Uyarim 24. saat 48. saat

Uygulama Tarihleri

24.09.20 | 26.09.20 | 28.09.20 | 31.09.20 | 02.10.20 | 04.10.20 | 07.10.20 | 09.10.20 | 12.10.20 | 26.10.20 | 27.10.20 | 28.10.20
- Negatif Kontrol & 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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2. Test Hayvani &
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3. Test Hayvani &

4. Test Hayvani &

5. Test Hayvani

6. Test Hayvani ¢

7. Test Hayvani §

8. Test Hayvani ¢

9. Test Hayvani ¢
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10. Test Hayvani ¢

4. TS EN ISO 10993-10:2010 Standartlarinda Sensitizasyon Testi Sonucu:

Bariyer Solisyonu Urindnin Kapali Yama-Buehler Deneyi yontemiyle yapilan sensitizasyon
testinde, 5 hafta boyunca yapilan uygulamalar ve gézlemlerde deneklerin hig birinde, numunelerin,
duyarlihk/hassasiyet gostergesi olan herhangi bir eritem ve 6dem gorinimine neden olmadigi
belirlenmistir.

TS EN ISO 10993-10:2010 standardinin direktifi dogrultusunda, Kapali Yama- Buehler Deneyi
yontemiyle yaptigimiz test gozlemlerimizin degerlendiriimesi sonucunda “Bariyer
Soliisyonu” iiriiniin gecikmis duyarlilik olusturucu etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir.
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IN VITRO SITOTOKSISITE TEST RAPORU

K-Q
TSE-ISO-EN

(TS EN ISO 10993-5:2009) 9000

Akdeniz Universitesi

Tip Fakiiltesi
Kayit/Rapor No 2020.11.328
Rapor Tarihi 02.11.2020
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Talepte Bulunan Firma-Enstiti Sonofarma ilag Kimya Sanayi Tic. Ltd. Sti.

Talepte Bulunan Firma-Enstitii Demirci Mah. Kavaklidere Cad. D blok Apt. No: 9 D/A

Adresi Niliifer/BURSA
Uriin Adi Bariyer Sollisyonu
istenen Testler In Vitro Sitotoksisite Testi, Deri irritasyon Testi, Oral Mukozal

irritasyon, In vivo Akut okiiler irritasyon Testi, Sensitizasyon
testi, Burun Mukozal irritasyon testi.

Uygulanan Test Sitotoksisite Testi

Uygulanan Test Standardi TS EN ISO 10993-5:2009

Sonu¢ Yorum Sitotoksik potansiyele sahip degildir.
Ek In Vitro Sitotoksisite Test Raporu

Raporu Onaylayan
Prof. Dr. Necdet DEMIR (PhD)

Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall
Ogretim Uyesi

Kayit/Rapor No: 2020.11.328

Rapor 4 (Dért) sayfadan olusmaktadir. Raporda yer alan bulgular ve sonuglar test edilen materyale aittir, Rapor icerigi ticari veya
reklam amacli olarak ¢cogaltilamaz ve kullanilamaz. Kamu Kurumlari haricinde hukuki islemlerde delil olarak kullanilamaz.

ND Biyolojik ve Medikal Uriin. Tibbi Cihaz. Aras. Lab. Deney Hiz. San. Tic. Ltd. $ti. Pinarbagi Mah. Hiirriyet Cad. Akdeniz Universitesi Kampiisii,
Antalya Teknokenti Ulugbey ARGE Binasi 3/A Bodrum Kat Ofis No: B-32 Konyaalti-ANTALYA

1/4




IN VITRO SITOTOKSISITE TEST RAPORU
Rapor indeksi
Test Materyali Bilgileri
In Vitro Sitotoksisite Test Bilgileri

In Vitro Sitotoksisite Test Sonucu

Test materyali Bilgileri
1.1.0riin/Cihaz Adi: Bariyer Soliisyonu

1.2.Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NacCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

U.T:23.08.2020

In Vitro Sitotoksisite Test Bilgileri

Sitotoksisite; canli hiicreler Gizerindeki toksik etki oranini ifade eder. Sitotoksisite testleri, toksik oldugu
distintlen maddenin, uygun hicre kiltiriinde, hiicre gogdalma orani ve hticre izerindeki toksik etkisi
dikkate alinarak degerlendirme yapilan testlere denir. Bu test sistemleri; morfolojik olarak hiicresel
hasarin gozlenmesi, hicresel hasarin gesitli 6lgim yontemleri ile belirlenmesi, hiicresel blylimenin
belirlenmesi, hiicresel metabolizmadaki herhangi bir degisikligin belirlenmesi amaciyla yapilmaktadir.
Sitotoksisite testleri in vivo veya in vitro olarak yapilabilmektedir. In vitro testlerde, sitotoksisitesi
arastirlan madde artan konsantrasyonlarda hiicrelere uygulanir. Bu maddenin hiicre morfolojisi ve
hicrelerin yagama oranlari Gzerine etkileri arastirilir.

MTT ydntemi [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid]: Bu yéntemde MTT formazana
indirgenir, bu esnada olusan renk kolorimetrik olarak oélgulir. Olusan formazan miktari canh hicre
sayisini verir. MTT, hucrelere aktif olarak absorbe olan ve mitokondriye bagli bir reaksiyon ile renkli,
suda ¢Ozinmeyen formazana indirgenen bir maddedir. Hicrelerin MTT indirgeme 6zelligi hicre
canlihdinin dlgutd olarak alinir ve MTT analizi sonucunda elde edilen boya yodunlugu canli hicre
sayisl ile korelasyon gdstermektedir

Bu arastirmada kullanilan test sistemi asagidaki standartlara dayanmaktadir,

TS EN ISO 10993-5:2009, Biological evaluation of medical devices - Part 5:Tests for in vitro
cytotoxicity.

TS EN ISO 10993-1:2018, Biological evaluation of medical devices - Part 1:Evaluation and testing.

TS EN ISO 10993-12:2012, Biological evaluation of medical devices - Part 12: Sample preparation and
reference materials.

USP 31, 2008, Chapter 87 - Biological reactivity tests, in vitro
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2.1.Test materyali ve kontrol 6zitiiniin hazirlanmasi

Test materyali, negatif ve pozitif gruplarinin 6zitlemesi TS EN ISO 10993-12:2012 standartlarina
uygun olarak 24 saat 37 °C’de 1600 ppm bariyer soltsyonu ile galisma yapildi.

2.2. Hiicre Kiltiira Sartlari

Sitotoksisite test calismasi igcin ATCC firmasindan temin edilen BALB/c 3T3 (CCL-163) hiicre dizisi
kullanildi. Hucreler, %10 FBS (fetal sigir serumu) ve %2 glutamin ile desteklenmis DMEM (dulbecco’s
modified eagle ortami) (ATCC Kat No: 30-2006) besiyerinde g¢ogaltilarak, %5 CO,'li etiivde 37°C’de
inkibe edildi. ATCC’nin 6nerdigi sekilde hicrelerin tripsinazyonu icin %0,25 tripsin, %0,03 EDTA
karisimi kullanildi. Hicreler kiltir medyumu igerisinde siispanse edilerek 96 kuyucuklu pleytlere her
bir kuyucukta 10 hiicre olacak sekilde 100pl aktarildi.

2.3. Doz uygulama konsantrasyonlari

24 saatlik hlcre kultard sartlarindan sonra kultir tzerindeki medyum uzaklastirilarak 100ul test
materyali, pozitif ve negatif kontrol 6zitlerinden eklendi. Tim dozlar en az 5 tekrar olacak sekilde
uygulandi. 48 saatlik %5 CO,’li etiivde 37°C’de % 95 nemde bekleme sonunda pleytler incelendikten
sonra kultur medyumu uzaklastiriidi.

Negatif kontrol (NK): Poli etilen tip
Pozitif kontrol (PK): DMSO (Dimetilstilfoksit) seri dilusyonlari (10-30 v/v)
Test Materyali (TM) konsantrasyonlari: 100 -30-10 -3-v/v

Pleytlerin incelenmesinden sonra, kultir ortami kuyucuklardan uzaklastirildi. 50 yl MTT ¢dzeltisi her bir
test kuyucuguna ilave edildi. Pleytler 2 saat 37 °C inkibe edildi. Sonra MTT ¢ozeltisi kuyucuklardan
uzaklastirilarak her bir kuyucuga 100 ul izopropanol ilave edildi. 570 nm filire igeren mikroplaka
okuyucu ile absorbans olgimler alindi ve degerlendirme yapildi

2.4 Sitotoksik etkininin degerlendirilmesi

Test materyalinin canlilik oraninin %70 den az olmasi sitotoksik olarak degerlendirilir.

Analiz Sonucu

Tablo 1. MTT Testi ile sitotoksik etkilerin nicel 6lgiimii sonuglari.

Optik yogunluk (OD) ortalama degeri 570 nm * standart sapma Canlilik %
(SS)
% Dilusyon konsantrasyonlari (v/v) % Dilusyon konsantrasyonlari (v/v)
100 30 10 3 100 30 10 3
™ 0,244+0,08 0,276+0,05 0,29+0,03 0,31+0,06 76,25 86,25 90,62 96,87
NK 0,32+0,05 100
PK 0,078+0,02 0,1+0,06 24,37 31,25
BLANK | 0,046+0,002
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% canlilik degeri asagida bulunan formdle gore belirlenmigtir.
Canlilik %= 100 x ODs707m /ODS?ONK
ODs7orm = Blank ¢ikarildiktan sonra test materyalinin optik yogunluk de@erinin ortalama degeridir.

OD570nk= Blank ¢ikarildiktan sonra negatif kontrollin optik yogunluk deg@erinin ortalama degeridir.

TS EN ISO 10993-5:2009 standardinin direktifi dogrultusunda yapilan deney sonuclarina goére
test materyali “Bariyer Soliisyonu” lriiniiniin sitotoksik etkiye sahip olmadigi belirlenmistir.
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IRRITASYON TEST RAPORU
(TS EN ISO 10993-10:2010)
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Kayit/Rapor No 2020.10.318
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Test Baglangi¢ Bitis Tarihi

Talepte Bulunan Firma-Enstitii

Talepte Bulunan Firma-Enstitii Adresi

Uriin Adi

istenen Testler

Uygulanan Test

Uygulanan Test Standardi

12.10.2020-15.10.2020
Sonofarma ilag Kimya Sanayi Tic. Ltd. Sti.

Demirci Mah. Kavaklidere Cad. D blok Apt. No: 9 D/A
Nilifer/BURSA

Bariyer SolUsyonu
In Vitro Sitotoksisite Testi, Deri irritasyon Testi, Oral
Mukozal irritasyon, In vivo Akut okiiler irritasyon Testi,

Sensitizasyon testi, Burun Mukozal irritasyon testi.
irritasyon Testi

TS EN ISO 10993-10:2010

Raporu Onaylayan

Prof. Dr. Necdet DEMIR (PhD)

Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Ogretim Uyesi
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Rapor indeksi
Test materyali Bilgileri
irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri
irritasyon testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

irritasyon testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Sonucu

Test Materyali Bilgileri
1.1.Uriin/Cihaz Ad: Bariyer Sollisyonu

1.2.Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NaCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

U.T:23.08.2020
irritasyon testi (TS EN 1SO 10993-10:2010) Bilgileri:

irritasyon testi TS EN 1SO 10993-10:2010 standard, testte kullanilan deney hayvani TS EN ISO
10993-2:2006 standardi, materyal hazirlanmasi TS EN ISO 10993-12:2013 standardi
yonlendirmeleri dikkate alinarak yapilmigtir.

Deney hayvani ve Bakimi: Deney hayvani olarak ¢ adet sadlikli geng 2-3 kg vucut agirligina
sahip Yeni Zelanda albino tavsanlar kullanildi.

Test materyali hazirlanmasi: Test materyali TS EN ISO 10993-10:2010 ek A A.2,2 Sivi deney
malzemeleri bashdi altinda verilen; Sivilar seyreltimeden veya dogrudan c¢oktirme ile veya
uygulanamaz ise deneye tabi tutulmalidir direktifine gore kullanim dozu olan 1600 ppm dozunda
uygulanmistir.

Gruplar: Pozitif kontrol olarak Sodium lauryl sulphate (SLS), negatif kontrol olarak distile su
kullaniimistir.

Uygulama: Bariyer Solisyonu emdirilmis spang sekil 2 de gosterildigi gibi 2 nolu érnek uygulama
bdlgelerine direk temasta tutulmustur. Pozitif kontrol alanina (3 nolu alan) SLS emdirilmis span¢
uygulanmistir. Numuneler gazli bezle értllerek bandajla sabitlenmis ve 4 saat sireyle sirt derisiyle
topikal olarak temasi saglanmistir.
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3.

Kranial uc

Numune Test bolgeleri
Pozitif kontrol

Negatif kontrol

Kavdal uc

U W N =
R M

Sekil 2- Uygulama bélgeleri ve 24. (a), 72. (b) saatlerde irritasyon goriinimleri; pozitif kontrol
disinda tahrig etkisinin bulunmadigi izlenmekte.

Hayvanlarin Gozlenmesi ve irritasyon indeksinin belirlenmesi: Uygulama bélgeleri 4. Saatlik
uygulamadan sonra (1 £ 0,1) s, (24 £ 2) s, (48 + 2) s ve (72 % 2) saatlerde incelenerek tablo 1 de
verilen deri reaksiyon skoruna goére degerlendirilerek birincil irritasyon indeksi belirlendi.
Hesaplamada standartta belirtildigi sekliyle 1. saat hesaplamaya alinmadi.

Tablo 1: Deri reaksiyonu i¢in puanlama sistemi

Reaksiyon Tahrig skoru

Eritem ve Eskar Olusumu

Eritem yok

Cok hafif eritem (zor algilanabilen)

lyi tanimlanan eritem

Orta dizeyde eritem

Ciddi eritem (pancar gibi kirmizi) ile eritemin derecelendiriimesini 6nleyen eskar
olusumu arasinda

Odem olusumu

Odem yok

Cok hafif 6dem

Belirgin 6dem (Belirgin 6dem alani sinirlar siskinligi)

Orta diizeyde 6dem (yaklasik 1Tmm yikselmis)

Siddetli 6dem ( 1mm fazla yikselmis ve uygulama alaninin digina tasmis)
Tahris igin olasi en yiliksek puan

AlWIN|RL|O

QR | WN| O

Tablo 2: Birincil veya Kimulatif irritasyon indeksi kategorileri degerlendirme tablosu

Ortalama puan Yanit Siniflandirmasi
0-0,4 Onemsiz
0,5-1,9 Hafif
2-49 Orta derecede
5-8 Siddetli

irritasyon Testi Raporu (TS EN ISO 10993-10:2010)

TS EN ISO 10993-10:2010 standardina goére yapilan gézlemeler ve dederlendirmeleri Tablo 3 ve
Tablo 4 de verilmistir.

Kayit/Rapor No: 2020.10.318

Rapor 3 (Ug) sayfadan olusmaktadir. Raporda yer alan bulgular ve sonuglar test edilen materyale aittir, Rapor igerigi ticari veya
reklam amagli olarak ¢ogaltilamaz ve kullanilamaz. Kamu Kurumlari haricinde hukuki islemlerde delil olarak kullanilamaz.

ND Biyolojik ve Medikal Uriin. Tibbi Cihaz. Aras. Lab. Deney Hiz. San. Tic. Ltd. Sti. Pinarbagi Mah. Hiirriyet Cad. Akdeniz Universitesi
Kampiisii, Antalya Teknokenti Ulugbey ARGE Binasi 3/A Bodrum Kat Ofis No: B-32 Konyaalti-ANTALYA

3/4



Tablo 3: irritasyon skoru

Hayvan Gruplar Uygulama Gozlem
No alanlar1 Eritem Odem
1. 24, 48. 72. 1. 24, 48. 72.
saat | saat saat saat saat | saat saat saat
1 Numune Sol 6n 1 0 0 0 0 0 0 0
Sag arka 1 0 0 0 0 0 0 0
Pozitif Sag on 4 4 3 1 3 2 2 1
kontrol
Negatif Sol Arka 0 0 0 0 0 0 0 0
kontrol
2 Numune Sol 6n 1 1 0 0 0 0 0 0
Sag arka 0 0 0 0 0
Pozitif Sag 6n
kontrol
Negatif Sol Arka 0 0 0 0 0 0 0 0
kontrol
3 Numune Sol 6n 0 0 0 0 0 0 0 0
Sag arka 0 0 0 0 0 0 0
Pozitif Sag 6n
kontrol
Negatif Sol Arka 0 0 0 0 0 0 0 0
kontrol
Tablo 4: Skor ortalamasi
Ornek Birincil irritasyon Skoru Birincil
irritasyon
Tavsan 1 Tavsan 2 Tavsan 3 indeksi
Numune 0,0+0,0 0,083+0,289 0,0£0,0 0,027
Pozitif kontrol 2.167+1,169 1.333+1,211 1.500+1,049 1.666
Negatif kontrol 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0

4. TSENISO 10993-10:2010 Standartlarinda irritasyon Testi sonucu

Bariyer Sollisyonu irritasyon (tahris) deneyinde uygulama sonrasi 24. 48. 72. saatlerde yapilan
g6zlem degerlerine (Tablo 3, 4) bagh olarak yapilan degerlendirmede, deneklerin higbirinde
orneklerin dikkate deger eritem ve 6deme neden olmadigi belirlendi.

TS EN ISO 10993-10:2010 standardinin direktifi dogrultusunda yapilan deney sonuglarina
gore Bariyer Soliisyonu iiriniiniin herhangi bir tahris edici etkiye sahip olmadigi
belirlenmistir.

ONAY
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Akdeniz Universitesi

ORAL MUKOZA IRRITASYON TEST

(TS ENISO 10993-10:2010)

K-Q
TSE-ISO-EN
2000

RAPORU

Tip Fakiiltesi
Kayit/Rapor No 2020.11.348
Rapor Tarihi 16.11.2020
Test Baslangi¢ Bitis Tarihi 06.11.2020

Talepte Bulunan Firma-Enstitii

Talepte Bulunan Firma-Enstitii Adresi

Uriin Ad1

istenen Testler

Uygulanan Test

Uygulanan Test Standardi

Sonofarma ila¢ Kimya Sanayi Tic. Ltd. Sti.

Demirci Mah. Kavaklidere Cad. D blok Apt. No: 9 D/A
Niltifer/BURSA

Bariyer Soliisyonu

In Vitro Sitotoksisite Testi, Deri Irritasyon Testi, Oral
Mukozal Irritasyon, In vivo Akut okiiler irritasyon Testi,
Sensitizasyon testi, Nazal Mukozal Irritasyon testi.

Oral Mukoza Irritasyon Testi

TS EN ISO 10993-10:2010

Raporu Onaylayan

Prof. Dr. Necdet DEMIR (PhD)

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Ogretim Uyesi
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4.

Rapor indeksi

Test materyali Bilgileri
Oral Mukozal Irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri
Oral Mukozal Irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Oral Mukozal Irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Sonucu

1.Test Materyali Bilgileri

1.1.Uriin/Cihaz Adu: Bariyer Soliisyonu

1.2.Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikiil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NaCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

0.T:23.08.2020

Oral Mukozal irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri

Oral mukozal irritasyon testi TS EN ISO 10993-10:2010 standardi, testte kullanilan deney hayvani TS
EN ISO 10993-2:2006 standardi, materyal hazirlanmast TS EN ISO 10993-12:2012 standardi
yonlendirmeleri dikkate alinarak yapilmaktadir. Test oral dokuyla temas etmesi tasarlanan malzemeler
icin ve giivenlik verileri diger yollarla elde edilemedigi durumlarda uygulanmaktadir.

2.1.Deney hayvani ve Bakimi

Hayvanlar TS EN ISO 10993-2:2006’de belirtildigi gibi bakilarak ortama alistirildi. Test i¢in tek bir
sustan akraba olmayan her iki cinsiyette saglikli geng yetiskin Suriye hamsterlar1 kullanildi. Her bir
hayvana ketamin/Xylazin anestezisi altinda i¢ yanak cepi igerisne {iriin 6rnegi emdirilmis gazl bez
yerlestirildi. Maruz kalma siiresi malzemenin beklenen gergek kullanim siiresini yansitmasi kuralina
gore degerlendirilerek, 6rnek 1 saat siireyle i¢ yanak cebinde tutuldu.

2.2.Test materyali hazirlanmasi

Test materyali ISO 10993-10 ek A A.2.2 Siv1 deney malzemeleri bashgi altinda verilen; Sivilar
seyreltilmeden veya dogrudan ¢oktiirme ile veya uygulanamaz ise deneye tabi tutulmalidir direktifine
gore kullanim dozu olan 1600 ppm dozunda uygulanmistir.

Negatif kontrol olarak serum fizyolojik emdirilmis emici gazl bez kullanildi. Pozitif kontrol olarak pH 2
ve altinda olan sivilasin tahris edici kabul edilmesi kurali dayanak alinarak laboratuvarimizda pH 1,5 ye
ayarlanmis HCl asit solusyonu kullanilmistir.

2.3.Gruplar: Her hayvanin sol i¢ yanak kesesi deney 6rnegi icin, karsi taraf (Sag) i¢ yanaklari ise negatif
kontrol olarak degerlendirildi. Sag taraf i¢ yanak kesesi icerisine herhangi bir materyal yerlestirilmedi,
sadece serum fizyolojikle yikanarak deney sonunda diseke edildi.
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2.4.Uygulama: Ketamin/Xylazin anestezisi altinda i¢ yanaklar1 bosaltilarak serum fizyolojikle yikanan
Suriye hemsterlarinin sol i¢ yanak kesesine Bariyer Soliisyonu kullanim dozu 1600 ppm emdirilmis
gazli bez yerlestirildi. Denegin 6rnege 1 saat maruz kalmasini takiben, 6rnek ¢ikartildi ve i¢ yanak, diger
yanak icini kontamine etmemeye dikkat ederek serum fizyolojik soliisyonuyla yikandi. Deney (Sol) ve
kontrol (sag) i¢ yanak keseleri makroskobik olarak cizelge 1 e gore degerlendirildi. Deney 1 saatlik
temas sonunda sonlandirildi.

Cizelge 1- Ag1z ve Penil reaksiyonlar i¢in derecelendirme sistem

Reaksiyon Sayisal
Derecelendirme

Eritem ve eskar olusumu

Eritem yok 0

Cok hafif eritem (zorlukla fark edilebilir) 1

Belirgin eritem 2

Orta derecede eritem 3

Ciddi eritem (pancar gibi kirmizi) ile eritemin 4

derecelendirilmesini 6nleyen eskar olusumu arasinda

Dokulardaki diger ters degisimler kaydedilmeli ve rapor edilmelidir.

2.5.Makroskobik degerlendirme: Standart direktifine gére maruz kalma stiresi malzemenin beklenen
gercek kullanim siiresini yansitmali, ancak 5 dakikadan daha kisa olmamalidir. Uzun siireli kronik
maruziyetlerde gerceklestirilen tekrarlanan gozlem derecelendirmesi (Cizelge 1) toplanir ve bu toplam
uygulama tekrar1 olan 4 e boliintiir. Subakut kullanimi olan cihaz olmasi nedeniyle uygulama birer
saatlik aralarla, 4 kez gerceklestirildi. Ornek uygulanan sol i¢ yanak gézlemleri serum fizyolojikle
yikanan sag taraf i¢ yanaklari (negatif kontrol) ile karsilastirildi.

Cizelge 2 - Agiz, penil, rektal ve vajinal doku reaksiyonunun mikroskopik incelenmesi igin
derecelendirme sistemi
Reaksiyon Sayisal Derecelendirme

Epitel
Normal, saglam

Hiicre dejenerasyonu veya yassilasmasi

Metaplazi

Fokal erozyon

BIWINIRO

Genel erozyon

Lokosit infiltrasyonu (her yiiksek niifuz alani i¢in)
Yok

En az (25’ten daha az)

Hafif (26 ila 50)

Orta (51 ila 100)

Belirgin (100’den daha biiytiik)

BIWIN| RO

Vaskiiler konjesyon
Yok 0
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Enaz

Hafif

Orta

Belirgin, damarlarin yikimi ile birlikte

BIWIN| -

Odem
Yok
Enaz
Hafif
Orta
Belirgin

BlIWIN| RO

Cizelge 3 - irritasyon (Tahris) Indeksi

Tahris indeksi

0 Yok
1-4 En az
5-8 Hafif
9-11 Orta
12-16 Ciddi

3. Oral Mukozal irritasyon Testi Raporu (ISO 10993-10)

TS EN ISO 10993-10:2010 standardina gore yapilan makroskobik goézlemeler ve degerlendirmeleri
Tablo 3 verilmistir. Yapilan makroskobik incelemede ornek uygulanmis i¢ yanak mukozasinda,
kontrollere benzer sekilde herhangi bir tahris goriiniimii (eritem veya eskar) izlenmemistir. Pozitif
kontrollerde mukozal erozyon alanlar1 dikkat ¢ekmistir (Sekil 1) Ortalama tahris indeksi pozitif kontrol
disinda her hayvan i¢in sifir (0) olarak hesaplanmistir.

Cizelge 3: Makroskobik irritasyon skoru

Gozlem

Haﬁ;‘; an Uygulama alanlari Eritem Eskar
1 Sol Yanak (Deney) 0 0
Sag Yanak (Negatif Kontrol) 0 0
5 Sol Yanak (Deney) 0 0
Sag Yanak (Negatif Kontrol) 0 0
3 Sol Yanak (Deney) 0 0
Sag Yanak (Negatif Kontrol) 0 0
Pozitif | Sol Yanak (Pozitif Kontrol) 4 3
Kontrol | Sag Yanak (Negatif Kontrol) 0 0
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Cizelge 4: Mikroskobik irritasyon skoru

Reaksiyon Sayisal Derecelendirme
1. Denek 2. Denek 3. Denek Pozitif Kontrol
Sag Sag Sag Sag
Sol Yanak Sol Yanak Sol Yanak Sol Yanak
Yanak . Yanak . Yanak . Yanak -
(Deney) (Negatif (Deney) (Negatif (Deney) (Negatif (Deney) (Negatif
Kontrol) Kontrol) Kontrol) Kontrol)
Epitel 0 0 0 0 0 0 3 0
Lokosit
infiltrasyonu
(her yiiksek 0 0 0 0 0 0 2 0
niifuz alam
icin)
Vaskiller 0 0 0 0 0 0 1 0
konjesyon
Odem 0 0 0 0 0 0 0 0

b
Sekil 1: Test 6rnegi (a), pozitif kontrol (b) ve negatif kontrole ait i¢ yanak kesesi makroskobik gériiniimii

Test Giriinii uygulanmis guruptan, histopatolojik inceleme i¢in alinan i¢ yanak 6rneklerinden hazirlanan
Hematoksilen-Eosin (HE) boyanmis preparatlar mikroskop altinda incelendiginde, mukozada, epitelde
herhangi bir erozyona ya da ulserasyona lokosit inflitrasyonu ve vaskiiler konjesyona rastlanmad (Sekil

2).
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Sekil 2: Test drnegi (a), negatif kontrole (b) ve pozitif kontrole (c) ait i¢ yanak kesesi 6rneklerinin
mikroskobik gériiniimii.(Hematoksilen-Eosin boyamasi)

Histopatolojik inceleme igin alinan i¢ yanak oOrneklerinden hazirlanan Hematoksilen-Eosin (HE)
boyanmis preparatlar mikroskop altinda incelenerek, mukozada epitel de herhangi bir erozyona ya da
ulserasyon olusup olusmadigl, l6kosit inflitrasyonu, vaskiiler konjesyon gergeklesip gerceklesmedigi
degerlendirildi. Isik mikroskobik histopatolojik incelemede, deneklerde Bariyer Soliisyonu iriini
orneklerinin uygulamasinin oral mukozal yapilarda tahris edici goriiniimii yansitan hicbir bulguya
rastlanilmadi (Sekil 1-2).

Oral dokuyla temas etmesi olas1 malzemeler icin uygulanan (TS EN ISO 10993-10) oral mukozal
irritasyon deneyinin makroskobik ve histopatolojik degerlendirmeleri sonuglarina gére Bariyer
Soliisyonu iiriiniiniin oral mukoza iizerinde iritan ettkiye sahip olmadigi belirlenmistir.

ONAY
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4.

Rapor indeksi

Test materyali Bilgileri
Nazal Mukozal Irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri
Nazal Mukozal Irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Nazal Mukozal irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Sonucu

1.Test Materyali Bilgileri

1.1.Uriin/Cihaz Adu: Bariyer Soliisyonu

1.2.Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikiil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NaCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

0.T:23.08.2020

Nazal Mukozal irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri

Nazal mukozal irritasyon testi TS EN ISO 10993-10:2010 standardj, testte kullanilan deney hayvani TS
EN ISO 10993-2:2006 standardi, materyal hazirlanmast TS EN ISO 10993-12:2012 standardi
yonlendirmeleri dikkate alinarak yapilmaktadir. Test nazal dokuyla temas etmesi tasarlanan
malzemeler icin ve giivenlik verileri diger yollarla elde edilemedigi durumlarda uygulanmaktadir.

2.1.Deney hayvani ve Bakimi

Hayvanlar TS EN ISO 10993-2:2006’de belirtildigi gibi bakilarak ortama alistirildi. Test icin tek bir
sustan akraba olmayan her iki cinsiyette saglikli genc yetiskin 12 adet (6 deney, 6 kontrol) BalbC fare
kullanildi. Her bir hayvana burun bosluguna 4 giin siireyle 1600 ppm bariyer soliisyonundan tek doz (1
ml) damlatildi.

2.2.Test materyali hazirlanmasi

Test materyali ISO 10993-10 ek A A.2.2 Siv1 deney malzemeleri bashgi altinda verilen; Sivilar
seyreltilmeden veya dogrudan ¢oktiirme ile veya uygulanamaz ise uygun bir sivi ile seyreltilerek deneye
tabi tutulmalidir direktifine goére kullanim dozu olan 1600 ppm olarak uygulanmistir.

Karsilastirma sadec serum fizyolojik kullanilan Negatif kontrol gurubuyla yapilmistir. Pozitif kontrol 4
glnliik irritan uygulamasi hayvan refahi bakimindan etik bulunmadigindan uygulanmamistir.

2.3.Gruplar: Burun bosluguna 4 giin siireyle 1600 ppm bariyer soliisyonundan tek doz (1 ml)
damlatilarak deney grubu olusturuldu. Kontrol grubu ise 4 giin ayni miktarda serum fizyolojik
soliisyonunun burun bosluguna damlatilmasiyla olusturuldu.
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2.4.Uygulama: 4 giinliik uygulama sonrasi yiiksek doz Ketamin/Xylazin anestezisi altinda 6tenaziye
alinan deneklerin burunlar1 diseke edilerek %10 luk formalin fiksatifini takiben kemiklerin
yumusatilmasi icin dekalsifijkasyon islemine alindi.

Cizelge 1- Nazal reaksiyonlar i¢in derecelendirme sistemi

Reaksiyon Sayisal
Derecelendirme

Eritem ve eskar olusumu

Eritem yok 0
Cok hafif eritem (zorlukla fark edilebilir) 1
Belirgin eritem 2
Orta derecede eritem 3

Ciddi eritem (pancar gibi kirmizi) ile eritemin derecelendirilmesini | 4
onleyen eskar olusumu arasinda

Dokulardaki diger ters degisimler kaydedilmeli ve rapor edilmelidir.

2.5.Makroskobik degerlendirme

Test 6rneginin 4 giinliik uygulamasi boyunca hayvanlar klinik olarak g6zlendiler. Deney ve kontrol gubu
deneklerinde burun kizarikligi, akinti, huzursuzluk belirtileri izlenmedi. Hayvanlar normal
beslenmelerine ve sosyal davranislari gosterdiler.

2.6.Mikroskobik degerlendirme

Nazal mukozal irritasyon testinde mikroskobik degerlenirme vajinal, rektal, penil irritasyon
testlerindeki incelenen parameteler goz 6niinde bulundurularak yapildi (Cizelge 2).

Cizelge 2 - Az, penil, rektal ve vajinal doku reaksiyonunun mikroskopik incelenmesi icin
derecelendirme sistemi

Reaksiyon Sayisal Derecelendirme

Epitel
Normal, saglam

Hiicre dejenerasyonu veya yassilasmasi

Metaplazi

Fokal erozyon

BIWINR|O

Genel erozyon

Lokosit infiltrasyonu (her yiiksek niifuz alani icin)
Yok

En az (25’ten daha az)

Hafif (26 ila 50)

Orta (51 ila 100)

Belirgin (100’den daha biiyiik)

BIWINIRO

Vaskiiler konjesyon
Yok 0
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Enaz

Hafif

Orta

Belirgin, damarlarin yikimi ile birlikte

BIWIN| -

Odem
Yok
Enaz
Hafif
Orta
Belirgin

BlIWIN| RO

Cizelge 3 - irritasyon (Tahris) Indeksi

Tahris indeksi

0 Yok
1-4 En az
5-8 Hafif
9-11 Orta
12-16 Ciddi

3. Nazal Mukozal irritasyon Testi Raporu (ISO 10993-10)

TS EN ISO 10993-10:2010 standardina gore yapilan makroskobik go6zlemler ve mikroskobik
degerlendirmeleri Tablo 3 verilmistir. Yapilan makroskobik incelemede 6rnek uygulanmis i¢ yanak
mukozasinda, kontrollere benzer sekilde herhangi bir tahris gorinimi (eritem veya eskar)
izlenmemistir. Pozitif kontrollerde mukozal erozyon alanlar1 dikkat cekmistir (Sekil 1) Ortalama tahris
indeksi pozitif kontrol disinda her hayvan i¢in sifir (0) olarak hesaplanmistir.

Cizelge 3: Mikroskobik irritasyon skoru

Gruplar | Hayvan Epitel Lokosit Vaskiiler Odem Tahris
No infiltrasyonu | konjesyon indeksi

(her yiiksek

niifuz alani

icin)

Negatif | 1 0 0 0 0 0
Kontrol | 2 0 0 0 0 0
Grubu |3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0
Deney | 1 0 0 0 0 0
Grubu | 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
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Sekil 2: Test kontrol (a) test drnegi Bariyer solusyonu (b) gruplarina ait nazal konkalar ve burun
mukozasi 6rneklerinin mikroskobik goriniimii.(Hematoksilen-Eosin boyamasi)

Histopatolojik inceleme icin alinan burun 6rneklerinden hazirlanan Hematoksilen-Eosin (HE) boyanmis
preparatlar mikroskop altinda incelenerek, mukozada epitel de herhangi bir erozyona ya da ulserasyon
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olusup olusmadigi, lokosit inflitrasyonu, vaskiiler konjesyon gerceklesip gerceklesmedigi
degerlendirildi. Isik mikroskobik histopatolojik incelemede, deneklerde Bariyer Soliisyonu iiriini
orneklerinin uygulamasinin nazal mukozal yapilarda tahris edici etkisini yansitan hicbir bulguya
rastlanilmadi (Sekil 1-2).

Nazal dokuyla temas etmesi olas1 malzemeler i¢in uygulanan (TS EN ISO 10993-10) nazal
mukozal irritasyon deneyinin makroskobik ve histopatolojik degerlendirmeleri sonuc¢larina
gore Bariyer Soliisyonu iiriiniiniin nazal mukoza iizerinde irritan etkiye sahip olmadig:
belirlenmistir.

ONAY
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Rapor indeksi
Test materyali Bilgileri
Okailer irritasyon Testi (TS EN 1SO 10993-10:2010) Bilgileri
Okiler irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Okiler irritasyon Testi (TS EN 1SO 10993-10:2010) Sonucu

Test Materyali Bilgileri
1.1.Uriin/Cihaz Ad: Bariyer Soliisyonu

1.2.Test materyalinin fiziksel 6zellikleri: Nanopartikil lipozomlar, gliserin, hyaluronik asit, mentol,
distile su, NaCl.

Ref No: OZ KBB 1600
Lot: OZ KBB 1600-1

U.T:23.08.2020
Okiiler irritasyon testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Bilgileri:

Deney okiler tahris olusturma potansiyeline sahip malzeme veya urinin test edilmesini
amaclamaktadir.Okuler tahris deneyi sadece, diger yollarla glivenlik bilgisi elde edilemediginde ve
g6z veya g6z kapagiyla temas edecek malzemeler igin uygulanmalidir.

Test materyali hazirlanmasi: Test materyali TS EN ISO 10993-10:2010 ek A da belirtilen
yoénlendirmelere uygun olarak gerceklestirilir. Teste tabii tutulacak malzemesi sivi ise, bir gézin alt
konjunktival kesesine 0,1 ml seyreltiimeden (1600 ppm dozda) damlatilir. Deney malzemesi sprey
pompasi iginde ise, pompadan gikartilir ve sivilarda oldugu gibi 0,1 mL damlatilarak test edilir.

Deney hayvani ve Bakimi: Tek bir sustan her iki cinsiyette 2 kg ila 3 kg agirhginda saglikli geng
yetigkin 3 adet albino tavsanlar kullandi. Hayvanlar TS EN 1SO 10993-2:2006’da belirtilen ortam
sartlarinda barindirildi.

Uygulama: Deneyin baslangicindan en fazla 24 h 6nce her bir tavsanin her iki goézi okiler bir
anormalligin olup olmadigini belirlemek i¢in gézle muayene edilir.

Gozler muayene edildiginde, % 2 sodyum floresein BP (ingiliz Farmokopesi) herhangi kornea
hasarini g6zle gérebilmek icin kullanilabilir.

Deney numunesi konjunktival keseye damlatildiktan sonra gbz kapaklari yaklasik 1 saat sireyle bir
arada tutuldu.

Hayvanlarin Gézlenmesi ve irritasyon indeksinin belirlenmesi: yaklasik (1 + 0,1) s, (24 +2) s,
(48 £2) s ve (72 +2) s’da muayene edilir. Herhangi bir lezyon izlenmediginden gdézlemlerin daha
uzun surelere ilerletiimesine gerek gorilmedi.

Gozlemler Tablo 1'de verilen okuler lezyonlari derecelendirme dlgedine gore derecelendirildi.
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Tablo 1: Okdler lezyonlarin derecelendirme sistemi

Reaksiyon Sayisal
Derecelendirme
1-KORNEA
Opaklik derecesi (en yogun alan)
Opaklik yok 0
Dagilmis veya yayilmis alanlar, irisin ayrintilari agikga goérulebilir 1*
Kolayca ayirt edilebilir yarisaydam alanlar, irisin ayrintilari hafif bulanik 2
Opak alanlar, irisin ayrintilari gorilebilir degil, gézbebegi blyukligi zor ayirt edilebilir) 3*
Opak, irisin ayrintilari goriilemez 4*
Etkilenen kornea alani
Dértte bir alan (veya daha az), sifir degil 0
Dortte bir alandan daha genis, yarisindan az 1
Yarisindan daha genis, ancak doértte Gglinden daha az 2
Dértte Uglinden daha genis, bitiin alana kadar 3
2-IRIS
Normal 0
Normalin Ustlinde kivrilmalar, konjesyon sigsmesi, kornea cevresi enjeksiyonu (herhangi biri veya | 1*
tamami veya bunlarin kombinasyonu), isida hala tepki veren iris (tembel reaksiyon pozitif)
Isiga kars! tepkisiz, kanama, blyik yikim (herhangi biri veya tamami) 2%
3. Konjunktivalar
Kizariklik [kornea ve iris harig plevral (g6z kapagina ait) ve bulber (goze ait) konjunktiva]
Damarlar normal 0
Damarlar normalin tstlinde tamamiyla dolmus 1*
Daha yaygin, koyu kirmizi (deeper crimson red), her bir damar kolaylikla ayirt edilebilir degil 2%
Yaygin koyu kirmizi (beefy red) 3%
Kemozis
Sisme yo 0
Normalin Ustlinde sisme (niktitan membran dahil) 1*
Go6z kapaklarinin kismen diga dénmesi ile birlikte belirgin sisme 2%
Yar kapali g6z kapaklari ile birlikte sisme 3*
Yaklasik yari kapali ila tamamen kapal g6z kapagi ile birlikte sisme 4*
Akinti
Akintr yok 0
Nor.malden farkli herhangi miktarda (normal hayvanlarin i¢ kantusunda gézlenen kug¢ik miktarlar | 1
ga'drfl)(apaklarmm ve g6z kapagd bitisigindeki tuylerin nemlenmesi ile birlikte akinti 2
Gdz kapaklarinin ve tiylerin nemlenmesi ile birlikte akinti ve géz gevresindeki kaydedeger alan 2

*Pozitif sonug
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a ‘ b
Sekil 1: Kontrol (a)ve test grubu (b) deneklerde okiler gérinim.

3. Okiiler irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) Raporu

Sol goziine Bariyer soliisyonu urini 0.1ml damlatilan tavsanlarin, damlatmadan yaklasik (1 £ 0,1)
saat sonra her iki g6zi de muayene edilerek degerlendirildi. Uygulamadan kaynaklanan herhangi
bir konjunktival tahrigle ilgili bir belirti gdézlenemedi. % 2 sodyum floresein damlatilarak yapilan
muayanede ortaya c¢ikan kalici veya diger kornea tahrisi belirtileri goérilmediginden gdézlem
suresinin uzatilmasina gerek duyulmadi.

Degerlendirmeler Tablo 1’e gore derecelendirildi. Hicbir hayvanda herhangi bir pozitif reaksiyon
izlenmedi. Hayvanlarda hafif ya da konjunktival zarin soyulmasi ve Ulserasyon, kornea delinmesi
(perforasyon), goéziin 6n odaciginda kan veya puy olmasi) veya — Kanli veya tlyll (cerahatli) akinti
veya — Ciddi kornea Ulserasyon gibi okuler degisikliklere rastlanmadi.

Tablo 2: Okdler lezyonlarin derecelendirme sonuglari

Reaksiyon Sayisal
Derecelendirme
1-Kornea 0
2-Iris 0
3. Konjunktivalar
Kizariklik [kornea ve iris harig palpebral (g6z kapagina ait) ve bulber (goze ait) konjunktiva] 0
Kemozis 0
Akinti 0
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Okiiler irritasyon Testi (TS EN ISO 10993-10:2010) sonucu

Bariyer sollisyonu malzemesinin okiler irritasyon deneyinde kontrol goézlerle uygulama yapilan
goézler degerlendirildiginde herhangi bir farkliligin olusmadigi, Bariyer Solliisyonu malzemesinin
okuler yapilarda (Konjunktival, kornea, iris) herhangi bir tahris olusturdujunu yansitan degisiklige
neden olmadidi belirlendi.

TS EN ISO 10993-10:2010 standardinin direktifi dogrultusunda yapilan “Okiiler irritasyon
Testi” gozlemlerine gore “Bariyer Soliisyonu” uriiniiniin okiiler tahris etkisinin bulunmadigi
tespit edilmistir.

ONAY
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