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OZET

MELOKSIKAM iCEREN NANOTEKNOLOJIK OKULER iLAC
FORMULASYONLARININ HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Nonsteroidal antienflamatuar ve analjezik ilaglar, oftalmolojide
prepostoperatif enflamasyon ve agr1 tedavisinde kullanmlmaktadir. Ancak, okiiler
tedavide ilacin hedefe ulasip istenen etkiyi olusturmasi icin baz1 zorluklarin
ortadan kalkmasi gerekmektedir. Mevcut topikal ilaglar, konvansiyonel dozaj
sekilleri ile hazirlanmistir ve giinde birka¢ defa goze uygulama gerekmektedir. Bu
da hasta uyuncunu ve dolayisiyla tedavinin etkinliginin azaltmaktadir.

Kimyasal stabilitelerinin iyi olusu, toksisitelerinin ¢ok diisiik olmasi,
biyoyararlanimi arttirmalari, biyoparcalanir, biyouyumlu ve yam sira kontrollii
ila¢ salim ile hasta uyuncunu arttirmalar1 nedeniyle bu calismada meloksikamin
niyozomlarinin hazirlanmasi tercih edilmistir.

Meloksikam, gozde enflamasyon ve agrimin tedavisinde etkin kullamima
haiz olma potansiyeline sahip non-steroidal anti-inflamatuar bir ilagtir.
Oftalmolojide meloksikamin konvansiyonel dozaj formunun klinik kullanimina ait
birka¢ bilimsel ¢alisma olmas1 goz oniine alinarak, bu tez cahsmasinda oftalmik
enflamasyon ve agr1 tedavisinde kullanilmak iizere adi gecen etkin maddenin
topikal dozaj seklinin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Nanopartikiiler sistem olan niyozomlar; biyoparcalanir ve biyouyumlu
yapilarl, kimyasal stabilitelerinin yiiksek olusu, diisiik toksisiteleri, artms
biyoyararlammmlar1 ve buna bagh olarak artan hasta uyuncu nedeniyle, bu
calismada kontrollii salim saglayan topikal dozaj sekilleri olarak hazirlanmak
iizere secilmislerdir. Meloksikam iceren niyozomlar, film rehidratasyon yontemi
ile hazirlamip karakterize edilmislerdir. Surfaktan tipi ve konsantrasyonu ile etkin
madde konsantrasyonu ve kolesteroliin enkapsiilasyon kapasitesi iizerine etkisi

incelenmistir. En iyi formiilasyon belirlenerek daha sonra bu formiilasyondan in



vitro kosullarda, ila¢ salimi Franz difiizyon hiicresi sistemi kullanilarak
cahsilmistir.
Anahtar Sozciikler: Nanoteknoloji, niyozomlar, oftalmik formiilasyonlar,

NSAID’ler, meloksikam, antienflamatuar etki
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ABSTRACT

PREPERATION & CHARACTERIZATION OF NANOTECHNOLOGY
OPHTALMIC DRUG FORMULATIONS CONTAINING MELOXICAM

Non-steroidal anti-inflammatory drugs have been used for the treatment of
pre-operative inflammation and pain in the field of ophtalmology. However, some
obstacles should have been overcome in order to create the desired therapeutical
effect at the site of action in ocular therapy. Current topical medications are
prepared in the form of conventional dosage forms and applied to eye(s) several
times in a day. This reduces patient compliance and hence, effectiveness of the
therapy.

Meloxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug with a significant
potential to be used in treatment of inflammation and pain of eye. With a few
clinical trials in ophtalmology, the goal of this study was set to develop a topical
dosage form of meloxicam for ophtalmic inflammation and pain treatment.

Niosomes as nanoparticuler systems, were selected to be used as controlled
release topical dosage forms in this study becuase of their biodegradable and
biocompatible nature, their better chemical stability, low toxicity, enhanced
bioavailability, and patient compliance. Meloxicam bearing niosomes were
prepared with film rehydration method and characterized. The effect of surfactant
type and concentration, drug concentration and cholesterol on encapsulation
efficiency were investigated. The best formulation was selected. Then, in vitro drug

release of this formulation was studied using Franz diffusion cell system.

Key Words: Nanotechnology, niosomes, ophtalmic formulations, NSAIDs,

meloxicam, anti-inflammatory effect.
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1. GIRIS

Viicudun en hassas organlarindan biri olan gézde, gerek i¢ etmenler gerekse dis
etmenler etkisinde kalarak pek cok hastaliklar meydana gelmektedir (1). Gozde
gerceklesen bu hastaliklarin  nedenlerinin anlagilmas: ve tedavilerinin yapilmasi
amaciyla goziin yapisi; anatomik, fizyolojik, embriyolojik, noérolojik ve histolojik
bakimdan en ince ayrintilarina kadar incelenmistir (1,2,3). Yapilan c¢alismalar
sonucunda gozde bulunan yardimci organlar, kas yapilarinin hareketleri, sinirlerin
iletimi gibi pek cok 6nemli role sahip olan bu faktdrler dogrultusunda en dogru sekilde
gbziin sahip oldugu fonksiyonlar1 belirlenmistir. Tim bu elde edilen bilgiler
dogrultusunda gézde meydana gelen hastaliklarin tani ve tedavisi i¢in ¢esitli caligsmalar
gelistirilmistir (4,5).

Gozde meydana gelen hastaliklarin nedenleri yaslilik, genetik yatkinlik, digardan
goze gelen sert darbeler ve enflamasyon seklinde siralanabilmektedir (2,4,6,7). G6zde
meydana gelen hastaliklarin nedenlerin incelendiginde, bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugunu
g6z enflamasyonlarinin olusturdugu goriilmektedir (4,8). Miyop, hipermetrop ve g6z
tansiyonu genetik yatkinliga bagli olarak kisilerde gelisirken, katarakt gibi ilerleyen yas
sonucunda meydana gelen hastaliklar, yaslanmaya bagli gelismektedir(2). Gozde
meydana gelen enfeksiyonlardan biri olan konjonktivit, Clamidia adi verilen bakterinin
g0z kapaginin ¢evresi ve i¢ ylizeyindeki ince zarin iltithaplanmasina neden olmaktadir
(7). Bu tip hastalaliklar, ortak kullanilan bir havlu veya havuzdan da rahatga
bulasabilmektedir. Konjonktivitin nedeni bakteriyel etmenlere bagli olabilecegi gibi;
viral, kimyasal, alerjik, gibi sebeplere de dayanabilmektedir. Tiim bu nedenler goz
oniinde bulundurularak gelistirilen antienflamatuar okiiler ila¢ sistemlerinin

verimliligini arttirmak amaciyla pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir (2,7).

Okiiler iritasyonda pro-enflammator sitokin interleukin (IL)-1 salgilanmasi
goriliir (9). Bu da IL-6 ve IL-8 gibi diger sitokinlerin ekspresyonunu indiikler (9).
Sonug olarak, prostaglandin E, (PGE;) gibi enflamatuar medyatorler sentezlenir.
Siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin ekspresyonu ise, enflamasyon ile tetiklenir. COX-2, pek

¢ok enflamasyon modelinde, PEG; sentezinde 6nemli bir yer tutmaktadir (10).



Aspirin gibi steroidal olmayan enflamatuar ilaglar (NSAI), COX-2
ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon faktorii kB (NFkB)’i baskilar (11). COX-

2’nin artan aktivitesi neticesinde IL-13 sekresyonu PGE; iiretimine yol agar (12).

Meloksikam, osteoartrit ve romatoid artritin sistemik tedavisinde giiniimiizde en
cok tercih edilen COX-2 inhibitoriidiir. COX-2 inaktivasyonu agisindan Diklofenaktan
daha selektif olmasi nedeniyle, meloksikamin topikal formiilasyonu oftalmik
enflamasyon tedavisinde de onerilmektedir (13-15). Literatiirde yer alan ¢alismalarda
meloksikamin oftalmik soliisyonuna deney hayvanlarinin iyi tolere ettigi, katarak
tedavisinde postoperatif olarak analjezik ve antienflamatuar etkilerinden dolay1
kullanilabileceginin miimkiin oldugu gdsterilmistir (13-16). Ulkemizde heniiz

meloksikama ait oftalmik herhangi bir tibbi miistahzar piyasaya siiriilmemistir.

Oftalmik ila¢ sekillerinin formiilasyonu zorluklara sahiptir (17). Okiiler
enfeksiyonlarin mevcut tedavileri antimikrobiyal ilaglarin topikal ya da enjeksiyonluk
formiilasyonlarinin giinde birkag kez kullanimin1 gerektirmektedir (18). Tedavi, birkag
hafta siireyle birden fazla antimikrobiyal ajanin birlikte uygulanmasini kapsamaktadir
(19). Bu da hasta uyuncunu azaltarak terapotik etkinligin dilsmesine yol agmaktadir.
Ayrica, geleneksel ilag sekillerinin oftalmik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimu,
preparatin gozde kalis siiresinin kisa olusu, nazolakrimal kanaldan ila¢ kaybi, korneal
epitelyumin yeterince gegirgen olmayist gibi sorunlarla kisithidir (20-22). Geleneksel
ilag sekillerinin uygulanmasinda karsilasilan bu sorunlar, modern terapdtik dozaj
sekillerinin formiile edilmesiyle asilabilir. Topikal uygulanan kontrollii salim
sistemlerinin oftalmolojide kullanimina ait ¢alismalar, bu ila¢ sekillerinin okiiler
biyoyararlanimi arttirdigin1 ve prekorneal alandan ilag emilim hizin1 azalttigini

gostermektedir (23).

Kontrollii salim sistemlerinden vezikiiler sistemlerin en 6nemli ustiinliikleri,
korneal ylizeyde uzatilmis etki ve kontrollii salim ile burada mevcut enzimlerin etkisiyle
olusabilecek metabolik reaksiyonlar1 engellemektir. Aslinda, topikal uygulanan bir ilag
dozaj seklinden ilag molekiiliiniin goze penetrasyonu oldukc¢a karmasik bir olaydir.
Vezikiiler dozaj sekillerinde, ilag hiicre zarlarindan kolayca gecebilecek bir lipid vezikiil

icinde enkapsiile edilir. Dolayisiyla, bu partikiiler sistem, ilacin emilim siiresi ve hiz1 ile



dagilimini degistiren bir tasiyict sistem gorevi goriir. Oftalmolojide kullanilan bu tip
dozaj sekillerinin basinda lipozomlar ve niyozomlar gelmektedir (17). Tim bu
nedenlerden Otiirli, bu tez galismasinda, meloksikamin oftalmik enflamasyon ve agri
tedavisinde kullanilmak {izere niyozomlarinin hazirlanmasi ve in vitro karakterizasyonu

tizerinde ¢aligsmalar yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Goziin Anatomisi
Insan viicudunun bes duyu organlari biri olan goz, anatomik ve fizyolojik olarak
incelendiginde goz kiiresi ve goziin diger yardimci organlart olan goz cukuru, goz
kapaklari, gérme sinirleri ve damarlarindan olusan karmasik bir yapiya sahip oldugu
bilinmektedir. “Organum visus” olarak da adlandirilan gérme organini olusturan goz

kiiresi ve yardimci yapilarini Sekil 2.1°de gosterilmektedir (24,25).

Koroid

Sekil 2.1. Insan goziiniin anatomisi (25)

2.1.1. Goz Kiiresi (Bulbus Oculi)

G0z ¢ukurunun igerisine yerlesmis olan goz kiiresi 7-9 g agirliginda, 6n arka
uzunlugu 21-26 mm ve yaklagik 25 mm capindadir (24). Yukardan hafif basik olan
g0z kiiresinin 6n kisminda “polus anterior” adi verilen 6n kutup, arka kisminda ise
“polus posterior” ad1 verilen arka kutup bulunmaktadir. G6zlin merkezinden gegerek bu
iki kutbu birlestiren geometrik eksene de “axis bulbi” adi verilmektedir. Goziin 6n ve

arka kutuplarini i¢ ylizeyinden birlsetiren eksene “axis bulbis internus”, dis1 yiizeyinden



birlestirene de “axis bulbis externus” adi verilmektedir (24). Goz kiiresinin 6n ve araka
kisimlarim1  birlestiren bu eksenlerin polus anteriorda korneanin merkezinden
gecmektedir (24,26). Goziin 15181 kiran yapisi olan kornea goz kiiresinin 1/6° sin1
olusturan saydam ve kalin doku olarak tanimlanmaktadir (24,26).

Goz kiiresi distan ige dogru “tunica fibrosa bulbi” ad1 verilen dis tabaka, “tunica
vasculosa bulbi” adi verilen orta tabaka ve “tunica interna bulbi” adi verilen i¢ tabaka

sirasiyla olusmaktadir (25,26).

2.1.1.1. Dis Tabaka (Tunica Fibrosa Bulbi)

Fibroz yapida olan goziin dis tabakasi sklera ve kornea olmak iizere iki kistmdan
olugmaktadir(24,26). Sklera goz kiiresinin 5/6’sin1 olusturan, sahip oldugu fibroz, sert,
saglam ve yaklastk 1 mm’lik kalin yaipisiyla goz kiiresini hacminin ve seklinin
korunmasmi saglamaktadir (26, 27). Skleranin dig yilizeyi anatomik olarak
incelendiginde, goz kapaginda bulunan en dis kismindaki yapilardan biri olan
konjuktiva ile temas halinde oldugu bilinmektedir (25). ince, parlak &zelliklere sahip
olan sklera damar bakimindan zengin bir yapiya sahip olan “episklera” bulunmaktadir.
Skleranin 6ndeki acgikliginda yerlesik olarak bulunan kornea ile birlestigi bolgeye
“limbus” ad1 verilektedir (25, 26). Kornea ve skleranin limbusta birlesmesine olanak
saglayan oluga “sulcus scleare” adi verilmektedir (27). Insan gozii anatomik ve
histolojik olarak incelendiginde skleranin, yetiskinlerde beyaz, ¢ocuklarda ise koroide
bagli olarak maviye yakin bir renge sahip iken, cesitli nedenlerle olusan yag
birikiminden dolay1 yaslilarda sarims1 beyaz bir renkte goriiniime sahiptir (25-27).

Goze gelen 15181 kiran ilk yap1 olan kornea goz kiiresinin 6n 1/6’sm1 olusturan
damarsiz bir yapidir (24, 26, 28). Korneanin damarsiz olmasina ragmen sinir
bakimindan zengin bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. Korneadaki duyu sinirlerinin
“trigeminal” sinirin oftalmik dalindan kokenini aldigi bilinmektedir. Eliptik bir
goriiniime sahip olan korneanin en ¢ikintili 6n kismina “verteks kornea” denilmektedir
(24,28). Korneanin beslenmesi, akdz hiimorden gelen sivilar limbusun kan damarlari
ile gerceklesmektedir (26).

Kornea 5-7 mm kalinliginda kendi icerisinde 5 farkli tabakadan olusmaktadir
(25, 28):



2.11.1.1. Epithelium Anterius (On epitel tabakasi)

Korneay1 orten “epithelium anterius” , 50-100 pm kalinhiginda c¢ok katli bir
tabaka oldugu bilinmektedir. Epitelyum anterius tabakasindaki siki baglarin ve
hidrofobik yapidaki boélgelerin ila¢ saliminda engel teskil eden yapilar olduklari
bilinmektedir. Yogun duyusal sinirlere sahip oldugundan dis ortamdan gelebilecek
etkilere ve agriya duyarlilig1 yiiksek oldugu bilinmektedir (25,26, 28).

2.1.1.1.2. Lamina Limitans Anterior (Bowman membrani)

Lamina limitans anterior tabakasi 8-10 p kalimlhigindadir (28). Epitelyumun
anterius ile “substantia propria Stroma” arasinda yer alan seffaf olan bu tabaka sik
orgiilii ag seklindeki liflerden olusan ¢ok kalin bir tabaka olarak tanimlanmaktadir (25,
28).

2.1.1.1.3. Substantia Propria (Esas tabaka)

Korneanin su ve kollajen bakimindan zengin olan en kalin tabakasi olup
skleradan buraya uzanan dayanikli seffaf lifler bulunmaktadir. Korneada damar
bulunmadigindan, korneayr besleyen sivinin dolastigi araliklar bu tabakada
bulunmaktadir (26, 28). Bu tabaka sahip oldugu yap1 sayesinde hidrofilik ¢ozeltilerin
gecisine imkan saglayacak ozelliktedir (28).

2.1.1.1.4. Lamina Limitans Posterior (Dessement tabakasi)
“Substantia propria” ve “epithelyum posterius” arasinda yer alan lamina limitans
posterior 10 p kalinligindadir ve kollajen liflerden olusmaktadir (25, 26, 28). Substantia

propria’y1 arka kismindan 6rten elastik ve homojen ince bir tabakadir (24, 26).

2.1.1.1.5. Epitelyum Posterius (Arka epitel tabaka)
Korneanin en igte bulunan ve dessement tabakayi orten bu tabaka, tek tabakali

yassi hiicreler icermektedir (26).

2.1.1.2. Orta Tabaka (Tunica Vasculosa Bulbi)
Retina ve sklera arasinda yer alan goziin damar bakimindan zengin olan orta
tabakas1 Sekil 2.2.’de gosterildigi gibi, birbirinden sekil ve durum agisindan farkli ve
bitisik ti¢ kistmdan olugmaktadir (29):



Pupilla

Iris

Korpus siliyer

Sekil 2. 2. Orta Tabaka (Tunica Vasculosa Bulbi) (30).

Koroidea, pigment tabakasini Orten yogun damar igeren tabakadir (25).
Sklearanin i¢ yiizeyinde, goz kiiresinin neredeyse tamaminda bulunmaktadir. Goziin bu
kismindaki koyu kahverengi ve ince yapida olan koroideanin, “nervus opticus’un
girdigi arka bolim kalin bir olusum gostermektedir (26). Goziin orta tabakasini
olusturan koroidea distan ice dogru “lamina suprachoroidea”, “lamina vasculosa”,
“lamina chloroidocapillaris” ve “complexus (lamina) basilaris” olmak iizere 4
tabakadan olusmaktadir (26). Tunica Vasculosa Bulbi’da yer alan koroidea, damarlari
retinanin beslenmesini saglar (27).

Koroidea ve iris arasinda yer alan korpus siliyer, tunica vasculosa bulbinin en
kalin boliimiidiir. Korneay1 besleyen ve goz hareketlerini kolaylastiran humor akoéziin
yapimi ve ayarlanmasi bu tabakada ger¢eklesmektedir (31). Bu bolim, epitel

tabakasinin derinlerinde bulunan melaninden dolayi gri renge sahiptir (26).



Goziin anterior kutbunda yer alan iris, siliyer cismin anteriordaki uzantisi olarak
bilinmektedir (27). Goziin orta tabakasindaki irisin arka yiizeyini géze rengini veren
pigment epitel hiicreler olusturmaktadir. Iris, irka ve kisiye gore farkli renklerdeki
pigmentleri icermektedir. Iris, stroma ile “sfinkter” ve “dilatér” kas liflerinden
olugmaktadir (24, 32). Tunica vascula bulbi’nin 6n tarafinda bulunan iris, lens ve korpus
siliyerinin onlinde korneanin arkasinda yer almaktadir ve 11-14 mm caplarindadir
(26,33). Yiizeyi diiz olan irisin merkezinde yer alan agikliga pupilla denilmektedir (32).
Pupillanin ¢ap1 1-8 mm arasinda degismekteyken ilaglarin tesiri ile genisleyebilmektedir
(27). Iris, gbze giren 15181 miktarim kontrol etmektedir (29).

Irisin yapis1 dort tabakadan olusmaktadir:
On epitel tabaksi, korneanin 6n kismindan arka kismina kadar uzanan, renk
pigmentlerine sahip olan ¢ok sayida stromanin bir araya gelmesiyle olusmus bir
tabakadir (26, 33).
“Stroma iridis” adi verilen tabaka damar ve kas bakimdan oldukca zengin bir tabaka
olup renksiz ve seffaftir. Cok sayida pigment hiicresi icerdiginden goze rengini veren
tabaka olarak da bilinmektedir (33).
Stroma iridisin arkasinda pigment epitel tabaka olarak adlandirilan bu bdlgede
“musculus sphincter pupillae” ve “musculus dilatator pupillae” diiz kas lifleri
bulunmaktadir. Bu kas liflerinin yardimiyla pupillanin goze gelen 1518a gore ne
miktarda daralip geniglenmesinin ayar1 saglanmaktadir (26, 33).

4. “Membrana limitans interna” adi verilen bu tabaka irisin arka kismini “pars

iridica retinae” yi kaplayan bir tabakadir (26, 33).

2.1.1.3. I¢ Tabaka (Tunica interna Bulbi):

Goz kiiresinin en i¢ kisminda yer alan goze gelen 1518, gOriintiiniin
degerlendirilip noral yollarla beyne iletiminin saglandigi retina bu tabakada yer
almaktadir (26, 33). Retina optik disk ¢evresinde 0,5 mm periferide 0,1 mm kalinligina
sahiptir (25, 26). Retina yumusak, yar1 seffaf yapiya ve canlilarda morumsu renge sahip
olarak bulunmaktadir. “Axis opticus”un retinanin arkasindan gectigi 2-4 mm ¢apindaki
sar1 renkli bir bélge bulunmaktadir. “Macula lutea” ad1 verilen bu alandaki cukurluga da
“fovea centralis” ad1 verilmektedir. Sadece koni hiicrelerinin yer aldigi fovea centralisin

goze gelen 1s181en iyi alan ortasindaki bolgeye de “foveola” denilmektedir (26, 33).



Retina, dig tabaka olan “startum pigmentosum” ve i¢ tabaka olan” Stratum
nervosum” tabakalarindan olugmaktadir. Retina iizerinde yapilan histolojik ¢aligmalar
sonucunda distan ige dogru on tabakadan olustugu tespit edilmistir. Bu tabakalar
sirasiyla; “stratum pigmentosum?”, “stratum nervosum”, “stratum limitans externum”,
“stratum nucleare externum”, “stratum plexiforme externum”, “stratum nucleare
internum”, “stratum pelixiforme internum”, “stratum ganglionicum”, ‘stratum
neurofibrarum?”, “stratum limitans internum”dur (26, 33).

1. Stratum pigmentosum:

Tek sira hiicrelerden olusan ve retinanin en dis tabakasi olan bu tabaka
koroideanin koni ve basil hiicreleri ile baglantili bir konumda bulunmaktadir (26).

2. Stratum nervosum:

Stratum nervosum tabakasinda basil ve koni hiicrelerden olusan “fotoreseptor”
hiicreleri yer almaktadir (26). Basil hiicreler alaca karanlikta, koni hiicreleri de
aydinlikta gormeye olanak saglayan yapi ve 6zelliklere sahiptir (34, 35).

3. Startum limitans externum:

Koni ve basil hiicrelerin gegtigi bu tabaka “zonula adherens”lerin olusturdugu
ince bir tabakadir (26, 33).

4. Stratum nucleare externum:

Stratum nucleare externumda koni ve basil hiicreler yer almaktadir (26). Sahip
oldugu hiicreler ile bir altta bulunan tabaka olan “stratum pelixiforme internum”dan
gecerek “stratum nucleare internum”daki hiicrelere ulagsmaktadir (26).

5. Stratum plexiforme externum:

Stratum pelixiforme externum tabakasinda stratum nucleare externum ve stratum
nucleare internumda bulunan hiicrelerin uzantilarinin bir araya gelerek meydana
getirdigi bir ag yapis1 yer almaktadir (26).

6. Stratum nucleare internum:

Bu tabakada dis kisminda yatay, ortada bipolar ve i¢ kisminda da “amakrin
hiicreleri” nin oldukc¢a ¢ok sayida yer aldig1 goriilmiistiir (26).

7. Stratum pelixiforme internum:

Stratum nucleare internumdaki bipolar hiicrelerinin aksonlarini, amakrin ve
“ganglion hiicreleri’nin dendirtlerini uzantilarinin meydana getirdigi sinir ag tabakasidir

(26, 33),



8. Stratum ganglionicum:

Stratum ganglionicum biliylik multipolar tek katli hiicre c¢ekirdeklerinden
meydana gelmektedir (26).
9. Stratum neurofibrarum:

Stratum neufibrarum tabakasi miyelinsiz lif ve multipolar gangliyon hiicrelerinin
uzantisidan olugsmaktadir (26).
10. Stratum limitans internum:

Sustentakiiler liflerden meydana gelen bu tabaka retinadan koroideaya madde
iletimini saglayan iglevi yerine getrimektedir (26, 36). Retina ile korpus vitreum

arasindaki sinirt olugturan tabakadir (26).

2.1.1.4. Bulbus Oculi’de Isig1 Kiran Yapilar
Isik akoz humor, lens, korpus vitreumdan gecerek sar1 leke iizerine diismektedir.
Dolayistyla 1518 kirilmasinda gorev yapan bu yapilarin yani sira, “zonula siliyer” ve
“musculus siliyer” de 1s1gin kirtlmasinda gorev alarak, goziin yakini ve uzagi
gormesinde lens kalinliginin degisimini saglamaktadirlar (25, 26). Isigin kirilmasinda
rolii olan yapilar sirayla asagida incelenmistir:

1. Kornea: Goze gelen 15181 sahip oldugu giiclii kiric1 yapisiyla irimima ugratan
korneanin ¢ap1 11,7 mm, kalinligi da 0,5-0,6 mm’dir (25).

2. Ak6z hiimor: Goziin 6n ve arka kamarasini dolduran berrak ve alkali 6zellige
sahip olan akoz hiimor siliyer cisim tarafindan salgilanmaktadir (27). Biiyiik bir
kismi1 su olan bu sivi, arka kamerayr doldurduktan sonra pupilladan gecerek 6n
kameraya gelmektedir (26). Akdz hiimor lens, kornea ve “iridokorneal” ac1 yap1
elemanlarma gerekli besini tagiyarak ve metabolik atiklari uzaklastirmaktadir
(24, 25, 36, 37).

3. Lens: Pupil ve irisin arkasinda yer alan gérmede en dnemli rolii iistlenen lens,
vitreusun da dniinde bikonveks saydam ve esnek bir yapida bulunmaktadir (24,
26, 36). Yakin ve wuzagt gormede netlik lensin akomodasyonu ile
saglanmaktadir. Lensin akomodasyonu siliyer kas, “zonula lifi” ve “lens
kapsiili” ile saglanmaktadir (25). Lensin kapsiilii, su ve elektrolitlerin gegisine
izin veren ince bir zar yapisinda bulunmaktadir (27). Gerek yas, gerckse bazi

hastaliklarin neticesinde lens biiyiiyerek eski esnekligini kaybetmektedir (27).
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4. Korpus vitreum: Saydam, damarsiz olan bu yap1 lens ve optik diskin ¢evreledigi
boslugu doldurmaktadir. Jelatinimsi Ozellikteki korpus vitreumun %98’ni su,
%2’sini de protein ve mineraller olusturmaktadir (27, 36). Kornea gibi korpus
vitreum da kan damarlar1 igermediginden, beslenmesini retina ve “siliyer proses”

sayesinde saglamaktadir (26).

2.1.1.5. Goziin Yardimc Yapilar
Insanin gérme isleminin yerine getirilmesinde temel rolii olan yapilarin yani sira,
yardimct fonksiyonlarla gérmenin tamamlanmasi i¢in yardimci olan yapilar da
bulunmaktadir. Bu yapilar; goz cukuru, goz kapaklari, gdzyasi organi, goziin hareket

organi, gdrme organinin damarlari ve sinirleri olarak bilinmektedir (25, 26, 27).

2.1.1.5.1.Go6z cukuru (Orbital):
Goz kiiresini dis faktorlere karsi koruyan, cesitli kemiklerin bir araya gelerek
olusturdugu orbitanin hacmi, yaklasik olarak 30 ml olarak tespit edilmektedir (25, 26).
Orbita boslugunun 6n sinirini, orbital septum adi verilen yap1 goz kapaklar ile orbitay:

ayirarak belirlemektedir (27).

2.1.1.5.2. Goz kapaklar (Palpebrae):

Korneanin korunmasi gibi pek ¢ok islevsel 6zelliklere sahip olan géz kapaklar
cilt, “subkiitandz doku”, “orbikularis okulinin ¢izgili kas lifleri”, “orbital septum” ve
“tarsal plaklar”, “diiz kas”, “konjonktiva”’dan olugsmaktadir (26).

Insan gdziiniin her birinde iki adet olmak iizere gdziin yapisinda bulunan alt ve
iist goz kapaklari, derinin goz kiiresini korumasi amaciyla bir takim degisimlere
ugramasi sonucunda olusan yapi olarak bilinmektedir (27). G6z kapaklarmin dis kismini
deri orterken, i¢ kismini da konjonktiva drtmektedir. Alt ve st goz kapaklarinin goziin
dis kisimda birleserek sakak, i¢ kisimda birleserek de nazal kdseyi olusturmaktadir (25).

Gozyast filminin stirekliligini saglayan ve gdzii koruyan ince zar yapisina sahip
konjonktiva, gdz kapaklarinin arka yiizeyini ve skleranin 6n yiizeyini kaplayan saydam
ve ince mukoza zardir. Kapaklarin arkasini kaplayan “parebral konjuktivatars plaklara”

bagli bulunmaktadir. “Bulbar konjonktiva” ise ‘“orbital septuma” gevsek sekilde

baglanmig halde bulunmaktadir. (27, 28, 36).
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2.1.1.5.3.Gozyas1 orgam (Organa lacrimalia):

Gozyas1 organi, gozyasi bezi ve goOzyast yollarindan olusmaktadir (25).
Lakrimal bez kanali sayis1 yaklasik olarak 12’dir ve “palbebral”den gectikten sonra “iist
forinks konjonktivasi”’na agilmaktadir. Korneanin kurumasini 6nlemek amaciyla kornea
tizerinden siirekli olarak akan gozyasi, goziin i¢ kosesindeki golciikte toplanmaktadir

(25, 36).

2.1.1.5.4. Goziin hareket orgam1 (Mm.oculi):

GoOziin hareket organi, posterior orbiti olusturan ve goziin hareketinin
gerceklesmesini saglayan kaslardan olusmaktadir. Goziin algiladigi nesne, goz
kaslarmin yardimi ile birlikte ayn1 eksende bulusurak gérme gerceklesmektedir. G6z
kiiresine tiim bu hareketliligi kazandiran 4’4 diiz, 2’si egik olmak {izere 6 adet ¢izgili
kas bulunmaktadir (25).

Sekil 2.3’te bu kaslar belirgin bir sekilde gosterilmektedir (25).

m. ooliquus

inferior
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\'x\ yukari ;
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lateralis AN medialis
7 * .'\_‘
o “,
o . \".\-
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Sekil 2.3. G6z kaslarinin hareketinin sematik gosterimi (25)
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“M. rectus bulbi superior”, géz kiiresinin ice dogru donmesini saglamaktadir.
“M. rectus bulbi inferior”, géz kiiresinin asagiya ve vertikal ekseninin ¢evresinde
donmesini saglamaktadir. “M. rectus bulbi temporalis”, géz kiiresini vertikal ekseni
referans alindiginda disa dogru dénmesine olanak saglamaktadir. “M. rectus nasalis”,
g0z kiiresini dikey ekseni referanas olarak alinarak ice dogru donmesine imkan veren
kaslardan biri olarak tanimlanmaktadir. “M. obliquus bulbi superior”, goz kiiresi ice
dogru yukarive asagi donmesini saglamaktadir. “M. obliquus bulbi inferior” g6z

kiiresini yukariya dogru ¢evrilmesini saglayan kas olarak bilinmektedir (25).

2.1.1.5.5. Gorme organinin damarlari (Vasa oculi):

Gorme organinin beslenmesini saglayan, en énemli yardimer yapilarindan biri
olan vasa oculi ve gozii dallara ayrilmis damarlar halinde beslemektedir. Goz arterleri
olarak da adlandirilmaktadir (25).

2.1.1.5.6. Gorme organinin sinirleri (Nervi oculi):
Gorme organinin sinirleri “nervi opticus”, nervi trigerminus”un 1. ve II. kollar1
olan duyusal sinirleri ve motor sinirlerini olusturan “nervi trochlearis”, “nervi

abduscens” olarak sayilabilmektedir (25).

2.2. Goziin Fizyolojisi

Goziin fizyolojik aktiviteleri, okiiler bolgenin bakimi, inraokiiler basinct bakimu,
goriintli olusma mekanizmasi, gérmenin fizyolojisi, binokiiler gérmenin fizyolojisi,
gbzbebeginin fizyolojisi, okiiler hareketin fizyolojisi seklinde siralanmaktadir (37).
Goziin 15181 kiran ortamini olusturan yapilar 6n kameradanarka kameraya sirasiyla;
Gozyas1 tabakasi, kornea, gozyasi, goz mercegi ve camsi cisim olarak verilmektedir
(37).

2.2.1. Gozyasimn Fizyolojisi

Gozyas1 tabakasinin korneanin saydamliginin korunmasinda 6nemli bir role

sahip oldugu bilinmektedir (37).
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2.2.2. Korneanin Fizyolojisi
Kornea goziin, 15181 kirdigr ana bolgeyi olusturmaktadir. Korneanin fizyolojik
gorevlerinde; korneaya saydamligin verilmesi, korneanin beslenmesi ve metabolizmasi,

korneanin gegirgenligi ve korneal yara iyilestirme sayilabilmektedir (37).

2.2.3. Goz Merceginin Fizyolojisi
GOz mercegi, gorme isleminin gerceklesmesinde en onemli gorevlerden birini
iistlenen saydam bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. G6z merceginin fizyolojik

islevleri; lens saydamligi ve lens uyumlasmasi olarak verilmektedir (37).

2.2.4. Goz Stvisimin Fizyolojisi ve Intraokiiler Basincin Korunmasi

Goz sivisi, gozbebeginin hacminin 0,25 ml oldugu berrak sulu bir yapiya
sahipligiyle 6n kamerasini ve hacminin 0.06 ml oldugu gozbebeginin arka kamerasini
doldurmaktadir. intraokiiler basinca uygun bir basincin ayarlamada ve hem substratlar
saglamada hem de vaskiiler kornea ve g6z merceginden metabolitleri uzaklastirmada

onemli bir gorevi tistlenmektedir (37).

2.2.5. Gorme Fizyolojisi

Gormenin fizyolojisinin heniliz tam olarak anlasilmadigi karmasik bir
mekanizmaya sahip oldugu bilinmektedir. Gérme fizyolojisinin ana mekanizmalarini
olusturan islevler; gorsel alginin iletimi ve isleyis siireci, gormenin baglatilmast,
fotoreseptorlerin islevlerinin yerine getirilmesi, retina hiicrelerinin = gdriintiiyli
gerceklestirmesindeki gorevini, “serabral korteks” ve “viziiel korteks”in iglevlerini ve

gorsel algiy1 icermektedir (37).

2.3. Bashca Goz Hastahiklar:

Dogrudan muayene imkanini1 saglayan gbéz organinindaki hastaliklar, cesitli
aletlerle ve anatomik muayene ile anlasilabilmektedir. Cok sayida, tiirlii nedenlerle
meydana gelen gz hastaliklar1 bulunmaktadir. Immiinolojik géz hastaliklari, sistemik
hastaliklarla ilgili goz hastaliklari, okiiler hastaliklar, g6z ve orbita travmalari, nérolojik
acidan gbz hastaliklari, enfeksiyon kaynakli g6z hastaliklart olmak iizere daha nice

tiirleri siralanabilmektedir (27).
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2.3.1. Goziin Enflamasyonu ve Tedavisi

GOz kapagindaki “salazyon meibomian bezi’nde agrisiz bir sekilde haftalar
icerisinde meydana gelen enflamasyona “salazyon” denilmektedir. Cesitli etmenlere
bagli olarak gelisen bu hastalik cerrahi miidahale ile tedavi edilmektedir. Yanma, goz
kapaklarinin kenarlarinda kasinti ve kizarma, goz kirpiklerinde asili halde kepek
bulunmasi ve irritasyon seklinde belirtilerinin oldugu  “bilateral enfeksiyon”
gozlenmektedir. Gozlemlenen bu hastaligin  tedavisinde, kapak kenarlarina
“antistafilokokal antibiyotik™ ve “siilfonamid” etken madde igeren géz pomadi siiriilmiis
pamuklu aplikator kullanilmaktadir (27).

Insanda en sik gorillen gdz hastaligs, konjonktivanin  enflamasyonu
(konjonktivit) bilinmektedir. Konjonktiva, géz anatomisi incelendiginde bulundugu yer
bakimindan mikroorganizmalara en ¢ok maruz kalan yapilardan biridir. Konjonktivitin
belirtileri arasinda “hiperemi”, yasarma, akinti, “papiller hipertrofi”, “kemozis”,
“follikiil”, “graniilom” bulunmaktadir. Bunun yan1 sira akut ve kronik olmak tizere iki
tipte bakteriyel konjonktivit bulunmaktadir (38). Akut konjonktivitin tanisi kolay ve 14
giinii agsmayacak sekilde anti bakteriyel ajanlarin yardimiyla tedavisi birka¢ giin
icerisinde neticelenmektedir. Kronik konjonktivit de géz kapagi hastaliklarina veya
nazolakrimal kanal tikanikliklarima sebep olmaktadir. Bakteriyel konjonktivitin
belirtileri; nadiren kapak 6demi, goz kapaklarinin yapismasi, iki tarafli irritasyon ve
akint1 seklinde gozlenmektedir. Siilfonamid, “tetrasiklin”, “eritromisin” ve “rifampin”
iceren topikal merhem ve g6z damlalari kullanilmaktadir (27).

Sklera ve konjunktiva arasinda olusan iltihabik rahatsizliga “episklerit” adi
verilmektedir. Belirtileri agr1 ve kizariklik seklinde belirtilmektedir. Genellikle hafif
seyreden durumlarda kendiliginden gegtigi gozlenmektedir. Agir vakalarda ise mutlaka

tedavisi yapilmaktadir (39).
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2.3.4. Meloksikam

2.3.4.1. Kimyasal Formiil

/N\S

/' N\
O/ \O

Sekil 2.4. Meloksikamin kimyasal yapisi .

“Siklooksijenaz inhibitorii” olan meloksikam steroid olmayan antienflamatuar
ilaglardan “enolik asit” grubuna ait olan “oksikam” tiirevi bir ila¢ olarak bilinmektedir
(40). Meloksikamin kimyasal ismi “4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboksamid 1,1-dioksit tir. Kapali formiili “C14H13N304S2-dir. Molekiil
agirh@ 351.40 olarak g/mol’diir. Molekiil, % 47.85 karbon atomu, % 3.73 hidrojen
atomu, % 11.96 azot atomu, % 18.21 oksijen atomu ve % 18.25 kiikiirt atomu igerir.
Acik sar1 renge sahip toz halde bir maddedir (40). Meloksikamin kimyasal formiilii
Sekil 2.4°de gosterilmektedir.

2.3.4.2.Fizikokimyasal Ozellikleri
Meloksikamin sudaki pKa degeri 4.08 olarak tespit edilmistir (41). Su/etanol
(1:1) ve (1:4) karisimlarindaki pKa degerleri sirasiyla; 4.24+0.01 ve 4.63+0.03 djir.
Partisyon katsayist (LogP), oktanol/su sisteminde 6l¢iilmiis ve 3.02 olarak bulunmustur.
Saf meloksikamin erime derecesi ise, 254°C olarak literatiirde kayitlidir (40).
Meloksikam, suda ¢oziinmeyen; etanol (% 96), aseton ve metanolde c¢ok giic
¢oziinen; dimetilformamidde kolayca ¢oziinen bir maddedir (35). Sudaki ¢ozintrligi

yaklasik 12 pg/ml’dir (43). Ilag, Biyofarmasétik Smiflandirma Sistemine (BCS) gore;
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suda diisiik ¢oziiniirlik ve mide-barsak kanali boyuca hizli emilime sahip olmasi

nedeniyle Sinif II’te gruplandirilmaktadir (44).

2.4.3. Farmakolojik Ozellikleri

Meloksikam, segici bir Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii olup (45-49) akut
osteoartrit ile omurga enfeksiyonlarmin kisa donemli semptomatik tedavisinde,
romatoid artritin kontrol altina alinmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (50,51).
Bunun yani sira, pediyatrik eklem iltihaplarinin tedavisinde ve iilkemizde yaygin
olmamakla beraber bazi dis iilkelerde oftalmik enfeksiyonlarin ve postoperatif agri
tedavisinde yararlanilan bir ilagtir (50,51).

flacin, anti-enflamatuar etkisi yanisira, analjezik ve antipiretik etkilere sahip
oldugu tespit edilmistir (50,51). Meloksikam, enflamasyon mediyatorleri olan
prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek etki gostermektedir(50).

Her ne kadar oral alimda gastrointestinal yan etkilere sahip olsa da adjuvan artrit
modeli kullanilarak meloksikamin iilserojen dozu ile anti-enflamatuar etki olusturucu
dozu kiyaslayan ¢aligmalar, bu ilacin NSAI ilaglar grubundaki standart ilaglardan daha
uygun terapotik sinirlara sahip olduguna isaret etmektedir (50). Meloksikamin,
enflamasyon bolgesindeki prostaglandin biyosentezini inhibe edici etkisi, mide
mukozasindaki veya bobrektekinden daha baskindir. Tim bu nedenlerle, etkisinin
COX-1’den ziyade COX-2’nin segici olarak inhibisyonuna baglh oldugu
disiiniilmektedir. COX’un iki adet izoformu mevcuttur. COX-1 izoformu, 6zellikle
mide, bobrekler ve plateletler gibi bir¢ok dokuda bulunmaktadir ve prostaglandinlerin
fizyolojik olarak olusumunu uyarir. COX-2 ise, anti-enflamatuar uyaranlara yanit olarak
ortaya cikar. COX-2’y1 secici olarak baskilayan ajanlar, enflamatuar yanitin etkin
engelleyicileridir. Maalesef bu ajanlar, renal ve gastrik yan etkilerin nedenini teskil
etmektedir. Meloksikam, COX-2"ye kars1 segicilik arz eder. NSATD’lerin segiciligi COX
izoformlaria kars1 se¢icilikleri, COX-2/COX-1 oram ile ifade edilir. Bu da, 1Cs
degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir. Bu deger, bir NSAI’'nin her iki izoform ig¢in
gecerli olan prostaglandin sentezini % 50 oraninda inhibe eden konsantrasyonu olarak
belirtilmektedir.

In vivo galigmalarinda, meloksikamin 7.5 mg ve 15 mg dozlar1 verildiginde

karsilagilabilen dispepsi, kusma, bulanti ve karin agris1 gibi gastrointestinal sisteme
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iliskin yan etkilerin, diger NSAI ilaglardan daha az oldugu tespit edilmistir. Oral
Meloksikam alimina bagli olarak ortaya c¢iktigi bildirilen, gastrik dlserler ve
kanamalarla gastrointestinal kanalin iist bolgesinde zaman zaman olusan perforasyonun
goriilme sikligi, oldukea diisiik olup doza bagimlilik arz eder (50).

Meloksikamin osteoartritli hastalarda etkinliginin diger steroid olmayan anti-
enflamatuar ilaglardan diklofenakla kiyaslandigi bir klinik ¢aligmada; hastalara giinde
7.5 mg meloksikam verilmis, etkisi, giinde 100 mg verilen ve siirekli salim yapan
diklofenak ile farmakodinamik ag¢idan kiyaslanmistir. Cift korlii yapilan bu calisma
sonunda, osteoarit tedavisinde meloksikam ile diklofenagin farmakodinamik agidan
esdegerligi gosterilmistir.

Bir bagka klinik ¢calismada ise, giinde 7.5 mg uygulanan meloksikam dozu, 750
mg’lik naproksen dozu ile 6 ay siiresince yapilan bir tedavi planinda kiyaslanmistir.
Calisma sonunda elde edilen klinik veriler, iki ilacin etkinlik a¢isindan esdeger
oldugunu gosterirken meloksikamin giivenilirlik ve tolere edilebilirlik agisindan iistiin
oldugunu kanitlamigtir. Benzer bir baska c¢alismada ise, meloksikam piroksikamla
kiyaslanmis, terapotik etkileri esdeger bulunurken meloksikamin gastrointestinal yan
etkiler acisindan piroksikama iisiitn oldugu tespit edilmistir.

Analjezik etki acgisindan degerlendirildiginde, deney hayvanlarinda yapilan bir
calismada, formalinin indiikledigi agrinin hissedilmesi acisindan meloksikam ile
aminoguanidinin sinerjik etkisinin oldugu tespit edilmistir. Burada indiiklenebilir nitrik
oksit sentetaz (iNOS) ile COX-2’nin etkinlikleri, meloksikamla inhibe edilerek potent
antinosiseptif etki olustugu ileri siirlilmiistir. =~ Bu nedenle, aminoguanidin ile
meloksikamin birlikte kullanilmasinin, sinerjik etki yaratacagi diisiiniilmektedir. Bunun
sonucu olarak, istenen terapétik etkiyi daha diisik dozlarda elde etmek miimkiin
olacaktir. Bu da meloksikamin tek basina kullanildig1r zaman ortaya ¢ikan yan etkilerini
azaltacaktir. Benzer sinerjik etki, aminoguanidinin meloksikamla birlikte farelerde

enflamasyon tedavisinde kullanilmasinda da tespit edilmistir (51).

2.4.3. 1. Kinetigi
Meloksikamin yaygin dozaj sekli tablet, uygulama yolu ise oral yoldur. Ancak,
oral kullanimina eslik eden 6nemli gastrointestinal yan etkilere sahiptir. Bu nedenle,

romatoid artrit ve oftalmik enflamasyonlarin tedavisinde topikal dozaj sekillerinin
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hazirlanmasi alternatif olarak onerilmektedir. Konunun daha iyi irdelenmesini miimkiin
kilmak amaciyla asagida oncelikle oral, daha sonra ise kisaca topikal kullanimina ait

farmakokinetigine dair bilgi verilmistir (45-51).

2.4.3.1. Melokiskamin Oral Kullanimina Ait Farmakokinetik Profili

2.4.3.1.1. Emilim

Tek bir intravendz dozu incelendiginde farmakokinetiginin dozla orantili olarak
5 mg’dan 60 mg araligina kadar orantili oldugu tespit edilmistir. Meloksikam
kapsiillerin birden fazla doz alininmindan sonra farmakokinetigi dozla orantili olarak 7.5
mg’dan 15 mg araligin1 agmaktadir. Ortalama Cmax’a 7.5 mg’lik meloksikam tabletin
alinmasini takiben 4-5 saatte, siirekli ila¢ emiliminin saglandigi hizlandirilmis kosullar
altinda ulasilmaktadir. Birden fazla doz alinimindan sonra kararli haldeki konsantrasyon

5. glinde elde edilmektedir (45-50).

2.43.1.2. Dagihm

Meloksikam dagiliminin ortalama hacmi 10 It olarak belirtilmektedir. Terapotik
doz araliginda meloksikamin insan plazma proteinlerine %99.4 gibi tahmini bir oranla
baglanmaktadir. Protein baglanma fraksiyonu ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz
gelismektedir. Meloksikamin kirmizi kan hiicrelerine gegisi oral doz alinimindan sonra
%10°dan daha az olmaktadir. Radyoaktif madde ile isaretlenerek verilmesiyle,
plazmada degisime ugramayan meloksikam olarak %90’ninda radyoaktivite tespit
edilmistir. Tek bir oral dozun alimimindan sonra, eklem sivisindaki meloksikam
konsantrasyonu plazmada %40 ila %50 araliginda degismektedir. Eklem sivisindaki
serbest fraksiyon plazmadakinden 2.5 kat daha fazla olarak tespit edilmistir.
Penetrasyonun degeri bilinmemektedir (50). Meloksikamin uzun siireli kullanimini
takiben ila¢ konsantrasyonu, kararli plazma diizeylerinin elde edildikten sonraki
konsantrasyona benzemektedir. Plazmada bulunan meloksikamin bu kararli plazma
diizeylerine ulastiktan sonra Cmax/Cmin konsantrasyonlar arasindaki farklar, 7.5
miligramlik dozlarda 0.4-1.0 pg/ml; 15 miligramlik dozlarda 0.8-0.2 pg/ml arasinda

farklihik gostermektedir. Meloksikamin sinoviyal siviya gecerek, plazmadaki
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2.4.4.

konsantrastonun neredeyse yarisina kadar ulasan bir konsantrasyona sahip olmaktadir.
Elde edilen ilag konsantrasyonlar1 oral olarak 7.5 ve 15 mg’lik dozlarindan sonraki
dozlarla ilag konsantrasyonlariin dogru orantiya sahip oldugu belirlenmektedir. istenen

kararli plazma diizeyleri yaklasik 5 giin igerisinde elde edilmektedir (51).

2.4.3.2. Metabolizma

Meloksikam karacigerde kapsamli bir sekilde metabolize edilmektedir. In vitro
caligmalarda CYP2C9 (cytochrome P450 metabolizing enzyme)nin CYP3A4
izoenziminin ikincil katkisiyla birlikte metabolik yolda 6nemli bir géreve sahip oldugu
bilinmektedir. Hastalarin paraksonaz aktivitelerinin, uygulanan dozun sirasiyla %4 ve
%16’s1 igin hesaplanan diger iki metabolitten kaynaklandigi bilinmektedir (50). Tiim
diger dort metabolitin in vivo farmakolojik aktivitelerinin olup olmadigi

bilinmemektedir (50).

2.4.3.3. Atihm

Meloksikam atilimi metabolit formundadir ve idrar ve fegeste esit derecede
gozlenmektedir (50, 52). Degismemis olarak eser halde idrarda %0.2’si, feceste de
%1.6’s1 atilmaktadir (50). Uriner atumi miktar, isaretlenmemis 7.5 mg’lik ¢coklu doz
icin dogrulanmaktadir: dozun %0.5, %0.6 ve %]13’i sirasiyla meloksikam ve 5°-
hidroksimetil ve 5’-karboksi metabolitleri formunda iirinde bulunmaktadir. Ilacin
belirgin bir safra kanali ve enteral ifrazati bulunmaktadir. Kolestiraminin oral
uygulamasimni takiben meloksikamin dordiincii olarak uygulanan tek dozu,
meloksikamin  AUC’sini yar1 yariya disirmektedir (50). Ortalama yar1 Omiir
eliminasyonunun araliklar1 15-20 saat araliginda degigmektedir (50, 52). Yar1 émriin
eliminasyonu, terapotik doz araliklar igerisinde belirtilen dogrusal metabolizmada doz

diizeyleri sabittir. Plazma klerans araliklar1 7-9 ml/dak seklinde belirtilmektedir (50).

Farmakodinamigi

Meloksikam, kolorektal hiicreleri, ufak olmayan akciger hiicreleri ve
osteosarkom gibi farkli kanser hiicre yapilarinin hiicre ¢ogalmasimi engelledigi
kanmitlanan ayricalikli bir COX-2 inhibitérii oldugu bilinmektedir (53). Ayrica

Meloksikam, osteoartrit ve romatid artridin tedavisinde sistemik ila¢ olarak kullanilan
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ayricalikli bir COX-2 inhibitorii olarak bilinmektedir (54). Meloksikam’in diclofenac’in
COX-2 etkisizlestirmesi iizerinde belirgin seciciliginden dolayi, meloksikamimn
enflamasyonu azaltarak, COX-1’in normal 6n fonksiyonlarin1 degistirmeden topikal
oftalmolojik ila¢ olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (54).

Meloksikam steroid ve segici olmayan, COX-1 iizerinden cyclo-oxygenase-2 (COX-
2)’1in inhibitorii olan antienflamatuar bir ilagtir (55). Meloksikam’in romatoid artrit ve
osteoartritin tedavisinde 15 mg/giinde dozunun veya bunun daha altindaki dozlarinin
kardiyovaskiiler toksisitesi oldugu belirtilmemistir (55). Oral steroid olmayan
NSAID’lerin gastrointestinal sisteme olumsuz olarak etki edebilmektedir ve romatiod
artrit hastalarin yasam siiresini de azaltabilmektedir (55). Meloksikamin transdermal
olarak kullanimi1 gastrointestinal alandaki etkileri ortan kaldirabilmektedir (55).

Meloksikam enolik asit yapili selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérii olan
non-steroidal 6zellikte antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etki gosteren bir ilag

olarak bilinmektedir (51).

2.4.4.1. Endikasyonlari
Meloksikam, romatoid artritin, ve osteoartritin tedavisinde endike oldugu
belirtilmektedir (51).

2.4.4.2. Kontrendikasyonlari

Meloksikam’in 6nerilen dozlarda perforasyon, iilser ve iilser kanamasi gibi yan
etkilerinin diger NSAID ilaglarla karsilastirildiginda daha az oldugu tespit edilmektedir
(51).

2.4.4.3. Toksisitesi
Meloksikamin  yiiksek  dozlarla  almiminda indirgenmis COX-2’nin
seciciliginden dolay1 bagirsakta toksik etki yaratilabilecegi belirtilmektedir (56).
Meloksikam erkek ve kadinlardaki liremeye, erkek ratlarda giinliik 9 mg/kg’lik,
disi ratlarda giinliik 5 mg/kg oral dozlarda aliniminda zarar vermedigi gbzlenmektedir
(50). Meloksikam kullanimi sonucunda geridoniisiimlii oviilasyon gecikmesi, folikiil

capinda artis ve plazmadaki progesteron diizeyinde artis oldugu bilinmektedir (57).
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2.4.5. Dozaj Sekilleri ve Uygulama Yollari

Meloksikam oral yolla kapsiil ve tablet formiilasyonlarinda, rektal olarak da
supozituvar formiilasyonlartyla bulunmaktadir (51).

Meloksikamin oral uygulamasi 7.5 mg’lik veya 15 g’lik olmak tizere kullanima
sunulmaktadir (50). Amerikan Farmakopesi’ne gore meloksikam tabletleri silikon
diokside, laktoz monohidrat, krospovidon, magnezyum stearat, mikrokristalin seliiloz,

povidon ve sodyum sitrat dihidrat icermektedir (50).

2.5. Goz Preparatlan

Lokal olarak go6ze uygulanan steril pereparatlar oftalmik preparatlar olarak
adlandirilmaktadir. Bu preparatlar; oftalmik ¢ozeltiler, oftalmik siispansiyonlar,
oftalmik jeller, oftalmik merhemler seklinde sayilabilmektedir (58).

Lokal olarak g6z kapaklarina, kornea, konjektivaya, lakrimal kanallara ve kirpik
bolgelerine uygulanan oftalmik ilaglarin, géz kiiresinin ylizeyindeki ve tabakalarindaki
tedavi edilmesi istenen kisimlara etki edecek sekilde hazirlanabildikleri bilinmektedir
(59, 60). Goz hastaliklarinin tedavisinde kullanilan géz merhemleri ve jellerinin basarisi
gdz banyolar1 ve gbéz damlan ile karsilastirildiginda, goz banyolarimin ve goz
damlalarinin tesirinin yeterince iyi olmadigi bilinmektedir. Buna neden olarak jel ve
merhemlerin, g6z damlalar1 ve g6z banyolarina nazaran daha uzun siire goz yiizeyinde
kalmalarindan, sahip olduklar1 viskozitelerinden ve dolayisiyla biyoyararlanimlarinin
daha yiiksek olmalar1 gosterilmektedir (58).

GOz preparatlar1 aseptik sartlarda hazirlanabildikleri gibi otoklavda 100°C’nin
tizerinde veya steril filtrasyonla sterilize edilebilmektedirler (60).

2.5.1. Merhemler
Yarikati oOzellie sahip olan merhemler deri veya mukoza tabakalarina
uygulanan su, yag, vazelin, lanolin gibi sivaglarla hazirlanarak haricen kullanilan yar1
kati preparatlardir (59, 61).
Goz i¢in kullanilmakta olan pomatlar; “eye ointment”, “oftalmique
pommades” ve ‘“unguenta ophtalmicae” olarak isimlendirilmektedir (60). Goz

merhemleri, kilcal damarlara sahip mukozaya uygulandiklarindan, steril oluklarindan ve
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tahris edici parcaciklarin olmadigindan emin olacak sekilde gerekli testler yapilarak
hazirlanmaktadirlar (59, 60).

Steril preparatlar olan g6z merhemleri genellikle antiseptik, antibakteriyel,
antienflamatuar, miyotik, lokal anestezik, antiviral ve midriatik 6zelliklere sahip etkin
maddelerle hazirlanmaktadir (58, 59). Goze uygulanan merhemlerin hazirlanmasinda
dikkat edilecek en ©nemli hususlardan birisi de etken maddenin kullanilan sivag
igerisinde ¢oziinebilme yetenegidir (60). Hazirlanan bu sivaglarin yag i¢inde su s/y
ozellikte emiilsiyon olmalari, g6z merhemlerinin etkinligine {stiinliik kazandirmaktadir
(59, 60). Ayrica sivaglarin sahip olmasi gereken diger 6zellikler de; stabil olmalari,
g0ze uygulanmasindan sonra hizla ve homojen olarak dagilmalari, partikiil biytikligii,
steril olmalar1 seklinde sayilmaktadir (60). Hazirlanan bu sivaglar sahip olduklar
ozelliklerine gore 130°C’de 3 saat veya 100°C’de 20-30 dakika sterilizasyon iglemine
tabi tutulmaktadirlar. G6z merhemleri i¢in hazirlanan sivaglarda kolesterol, vazelin,
lanolin i¢eren karisimi kullanilmaktadir (59, 60). G6z merhemlerinde en ¢ok kullanilan

stvag tlirline 6rnek olarak:

“Parafin likit 10 g
Lanolin 109

Sar1 vazelin 80 g” formiilasyonu verilebilmektedir (59, 60).

Go6z merhemlerinin dolumu aseptik sartlarda genellikle plastikten yapilmis ve
dikkat edilecek hususlarin yan1 sira g6z merhemlerinin tekrar tekrar kullanimi esnasinda
kapak acilimindan kaynakli olusabilecek mikroorganizmalari yok edecek ve liremelerini
engelleyecek koruyucu maddeler eklenmektedir (60). Penisilin ve bazi antibiyotikler
disinda diger etkin maddeler buzdolabinda kristallesebileceginden, merhemler oda
sicakliginda (20 - 25°C) muhafaza edilmektedirler (59).

Merhemler hazirlanmasi iki farkl yontemle gerceklesmektedir. Soguk karigtirma
yontemi ve eritme yoOntemi sonucunda ile hazirlanabilmektedirler (62). Soguk
karistirma yonteminde sivag ve etkin madde cam havana aktarilarak homojen bir

karisim elde edilinceye kadar karistirilmaktadir. Eritme yOnteminde ise su fazindaki

23



maddeler ile yagli maddeler ayr1 ayr1 kapsiillerde su banyosu iizerinde homojenligi elde
edilinceye kadar karigtirllmaktadir. Hazirlanan i¢ faz, disg fazin izerine sicakliklari ayni
degere ulastig1 tespit edildikten sonra aktarilarak karistirilarak sogutulmaktadirlar (60,
62).

Merhemler hazirlandiktan sonra {izerlerinde yapilan kontrol ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bunlari, etkin madde miktar kontrolii, sivag ozellikleri kontrolii, su
igerigi kontrolii, fiziksel kontroller, stabilite kontrolii, pH kontrolii, reolojik kontroller,
homojenite kontrolii, partikiil kontrolii, sterilite kontrolii ve mikrobiyolojik kontrol

olmak iizere siralanabilmektedir (60).

2.5.2. Jeller

Jeller, siv1 faz igerisinde anorganik veya organik madde parcaciklarinin kimyasal
veya fiziksel etkilesimleri sonucunda c¢apraz baglanmalariyla olusan, tek veya iki fazli
yarikat1 sistemlerdir (60, 63, 64). Jeller, sentetik, yar1 sentetik ve dogal maddeler
kullanilarak hazirlanan, maddenin hem kat1 hem de siv1 6zelliklerini bulunduran dozaj
sekilleridir (63). Farmasdtik teknoloji bakimindan jeller tek fazli jeller ve iki fazli jeller
olmak {iizere iki grupta incelenmektedir (60). Biiyiik pargaciklarin sivi igerisindeki
homojen dagilimi tek fazli jel olarak tanimlanmaktadir (60). Kii¢lik parcaciklarin sivi
icerisinde dagilimiyla meydana gelenlere de iki fazli jeller denilmektedir (60, 64).

Jellerin hazilanmasinda, jelatin, aljinatlar, agar, sodyum karboksimetil seliiloz

(Na-CMC), metil seliiloz (MC), hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC), polivinil alkol
(PVA), jel yapict maddeler olarak sayilabilmektedir (63-65).

2.5.3. Goz Banyolan

Gozii yikamak i¢in hazirlanan steril, stabil ve gozii tahris edebilecek pargaciklari
icermeyen g0z preparatlart goz banyolar1 olarak adlandirilmaktadir (60, 66). Goz
banyolar1 hazirlanirken formiilasyon i¢indeki maddelerin gecimliligi, sterilitesi, izotoni
degerinin dikkate alinmasi, koruyucu madde eklenip eklenmeyecegi, etkin maddenin

ozellikleri gibi unsurlar 6nem teskil etmektedirler (60, 67).
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2.5.4. Go6z Damlalan

Goze damlatilarak uygulanan ¢ozelti ve siispansiyon seklindeki formiilasyonlarla
hazirlanan preparatlar goz damlalari olarak adlandirilmaktadir. (60).

Goze tatbik
edilen damlalar steril, izohodrik ve izotonik 6zelliklerine sahip olacak sekilde formiiliize
edilmektedirler (68). Ideal bir gz damlasinin pH’nin 7.4 olacak sekilde ayarlanmasi
gerektigi bilinmektedir (60, 68).). Goz damlalarinin pH degerine gore; pH 7.4-9.6 arasi
agrisiz, pH 5.8-7.3 hafif agrili, pH 9.6-1.4 arasi hafif agrili, pH 2.5-5.8 aras1 siddetli
agrili olmak iizere uygulama sonrasi gézde uyarimlara neden olmaktadir (60). Tiim bu
etkiler g6z onlinde bulundurularak, hazirlanan g6z damlalarinin ¢ozeltilerine tampon
madde ilavesi gerekmektektedir (60, 68). pH ayarlanmasi, istenilen pH araligina goére
asit veya baz ilavesi yapilarak tamponla yapilmaktadir (68).

Aseptik kosullar altinda hazirlanan goz damlalarinin hasta tarafindan kullanimi
esnasinda ¢esitli nedenlere bagli olarak preparata mikroorganizmalarin bulasma ihtimali
g6z Onlinde bulundurularak, goz damlalarina uygun koruyucu maddeler ilave
edilmektedir. Goz damlalarina kullanilan koruyucu maddeler, benzalkonyum kloriir,
fenil etil alkol, klorbutranol, hidroksibenzoik asit esterleri, klorkrezol, fenil merkiiri
nitrat, polymyxin B siilfat, seklinde siralanabilmektedir (69, 70). Go6z damlalarinin
icerisine yer alan etkin ve yardimci maddeler arasindaki ge¢imlilik de biiyiik ol¢iide
onem tasimaktadir (60, 68). Hazirlanan goz damlalarinin dolumu 6nceden sterilize
edilmis cam veya plastikten yapilmis damlaliklara aseptik kosullar altinda yapilmaktadir
(60).

G6z damlasimin formiilasyonu siispansiyon olarak hazirlandiginda, icerigindeki
partikiillerin boyutlarinin hassas yapiya sahip olan goze zarar vermemesi gerekli
kontroller muhakkak yapilmalidir (60). Bunun yan1 sira gz damlasinda her hangi bir
yabanci cismin varliginin kontrolii, pirojenite ve sterilite testleri, ampiil kapama

kontrollerinin yapilmasi gerekmektedir (60).

2.6. Goze Uygulanan Kontrollii Salimim Sistemleri

2.6.1. Kontrollii Salim Sistemleri
Bir ilacin en etkin bir sekilde kullanilmasi istenildiginde, ilacin hedeflenen

dokuya dogrudan istenen siire ve konsantrasyona ulasmasi beklenmektedir (71, 72).
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Tim bu beklentiler dogrultusunda ve sagladigi avantajlardan dolay:
biyofarmasotik endiistrisinde son yillarda yapilan c¢aligmalarla kontrollii salinim
sistemleri ile hazirlanan ilaglarin sayilar1 hizla artmaktadir. Hazirlanan bu sistemlerin
avantajlarindan biri de istenen bdlgede, yan etkileri en aza indirgeyerek ve istenilen
dozda ilag salimimini gergeklestirmesi olarak gosterilmektedir (73). Kontrolli salinim
sistemlerinin amagclar1 daha az miktarda ilag verilerek konsantrasyon degisimlerinin
Oniine gegerek toksik etkiyi azaltmak, tedavinin etkinligini hastanin eline birakmamak
ve ilacin etkisinin azalmasima izin vermemektir (71). Kontrollii salinim sistemlerinin
hazirlanmasi amaglarindan bir digeri de, herhangi bir farmasoétik dozaj seklinden etkin
maddenin konsantrasyonu saglanarak terapotik etkinin maksimum seviyeye getirmektir
(74).

2.6.2. Uygulama Yollar

Oral uygulama ile kullanilan ilaglarin kontrollii bir sekilde serbestlesmesini
saglayan sistemler, geciktirilmis etkili, tekrarlanan dozlu, stirekli etkili olmak iizere
cesitli sekillerde hazirlanmaktadir. Oral olarak alinan ilaglarin kontrollii serbestlesmesi
kandaki ila¢ konsantrasyonunun kisa siirede hedeflenen terapotik seviyeye ulastiracak
doza sahip olarak hazirlanmaktadir (71). Ideal bir oral ila¢ saliniminda, ilag istenilen
miktarda ve siirede hedeflenen bolgede siirekli bir sekilde salinimi saglanmaktadir (73).
Kontrollii salinim tabletlerinin suda ¢oziinenlerinin bir kismi stirekli salinimli olarak
formiile edildiklerinden, salinimlar1 ve disoliisyonlar1 kontrolli  bir sekilde
gerceklesmektedir (74).

Bazi ilaglarin intranazal salimimi pek ¢ok sayida avantaj sagladigindan, nazal
kontrollii salimim sistemleri gelistirilmektedir. Il¢alarin salinnminda hizli emilim
saglayarak sistemik dolasima katilimi hizlandirdigindan ve yan etkiyi azaltarak, az
miktarda dozla terapdtik etkiyi sagladigindan nazal bosluk kullanilmaktadir (73).

[laglarin lokal ve sistemik olarak salmimi igin, bagirsaktan ve hepatik ilk gegis
metabolizmasindan kaginmak, gastrointestinal ve hepatik yan etkilerden uzaklasmak ve
tireme organlarina lokal olarak hedeflendirme igin, vajinal kontrollii salinim sistemleri
tizerinde ¢alisilmaktadir (73).

Tiim bu dozaj sekillerinin yani sira diskler, implantlar ve aygitlar da, ilaclarin

lokal ve sistemik etkisini saglamak amaciyla bukal kavite, deri alt1 dokusuna gibi ¢esitli
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bosluklara uygulanan kontrollii salim sistemleri olarak kullanilmaktadir. Hazirlanan bu
sistemlerde ilacin yavas salinimini saglamak amaciyla biyobozunur veya biyobozunur
olmayan materyaller kullanilmaktadir (73).

Mikroskobik fosfolipid partikiiller olan lipozomlar gesitli ilaglarda, kemoterapik
ajan, goriintiileme ajani, antijen, genetik materyal olarak kontrollii salim sistemleri
olarak kullanilmaktadir. Cok tabakali bu lipid vezikiillerin ¢aplart 1-5 um araliginda
bulunmaktadirlar.  Lipozomal ilaglar toksisiteyi azaltarak, ilag etkinligini

saglamalarindan dolay1 avantaja sahip olduklari bilinmektedir (74).

2.6.3. Okiiler Uygulanan Kontrollii Salinim Sistemleri

Topikal ilaglarin bir kism1 gbézyasi ile karisip disariya akarak ilacin istenilen
sekilde etkinligini saglamamasindan ve irritasyon gibi nedenlere yol agmasindan dolay1,
okiiler kontrollii salinim sistemleri gelistirilmektedir (68, 75). Goziin 6n segmentine
atropin uygulanmasinda jelatin kapli ilag salim sisteminin fornikse yerlestirilmesiyle
1940 yilinda ilk okiiler kontrollii salim sistemi uygulamasinin gerceklestigi
bilinmektedir (75).

Goze uygulanan g¢esitli dozaj tiirlerinden yeterli derece biyoyararlanim
saglanamamasi, istenen organ ve dokuya hedeflenememesinden kaynakli yan etkilerin
olugmasi, ilacin etki siliresinin uzatilmak istenmesi, uygulama zorlugu gibi nedenler,
okiiler ilaglar tizerinde kontrollii salim sistemi olusturma fikrini olusturmaktadir (68, 71,
72). Tim bu nedenler dogrultusunda okiiler dozaj sekilleri {izerinde yeni calismalara
yonelinmektedir. Ilacin kontrollii bir sekilde salinimi ve etkisinin uzun siire devam
etmesi saglanabilmektedir (71). Okiiler sistemler {izerinde ilk ¢alismalar 1970 yillarinda
baslanarak, lokal etkiyi hedeflenen alanda uzun siireli etki gostermesi amaglanmaktadir.
Hazirlanan okiiler sistemler gozde herhangi bir sekilde atik birakmayan asinabilen
polimerlerden yapildigi gibi, asinmaya ugramayan polimerlerden de yapilmaktadir (68,
71). 20.yiizyilda lipozomlar, biyobozunabilen maddeler ve parcalanamayan kontrollii
salmim sistemleri gelistirildigi bilinmektedir (75).

Difiizyon kontrollii ve kimyasal kontrollii sistemler olarak, okiiler sistemler
kendi igerisinde ilacin serbestlesme mekanizmasina gore siniflandirilmaktadir (29).

Difiizyon kontrollii sistemler, goze tatbik edildikten sonra aginmaya ugramadan

ilacin kontrollii bir sekilde salinim1 tamamlandiktan sonra ¢ikartilmalar1 gerekmektedir.
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Membran ve matriks tipinde hazirlanan bu sistemler inert maddelerden
hazirlanmaktadirlar. Difiizyon kontrollii sistemlerine baslica ornek olarak, kontakt
lensler, iic membranli okiiler sistemler, okiiler diskler, mikro gbzenekli membran
sistemler ve membran kontrollii mikrokapsiiller 6rnek verilebilmektedir (68, 71).

Bir veya birden fazla kimyasal islem sonucunda hazirlanan polimerlerin
kullanildig1 sistemler de kimyasal kontrollii sistemler olarak adlandirilmaktadir. Bu
sistemlerde polimer yap1 goz igerisindeki, oksidasyon, rediiksiyon, iyon degisimi, enzim
etkisi, ¢Ozlinme, misel olusumu, emiilsiyon gibi islemlere maruz kalarak asinip
parcalanmaktadir (71).

Asmabilen polimerlere sahip olan kimyasal kontrollii sistemler, membran,
matriks, mikrokapsiil, lipozom ve nanopartikiiller olarak hazirlanabilmektedirler (71).

Oftalmik kontrollii salimim sistemleri i¢in ¢ok sayida bozunabilir veya
bozunamayan disklerin mevcut oldugu da bilinmektedir. Okiiler diskler nazolakrimal
kanaldan etkilenmemekte ve ilacin yavas salinimini gergeklestirmektedir (74).

Retinal salimim sistemleri, oftalmik ilaglarin retinaya ve goziin arka

kamerasindaki diger dokulara salimini1 saglayan kontrollii sistemleri olarak
bilinmektedir (73).

2.7. Nanoteknoloji

2.7.1. Tarihge ve Giris

Nanoteknoloji miithendislik, kimya, biyoloji, uzay bilimi, tip ve eczacilig1 da
icine alan bir bilim dalidir (76, 77). Nanoteknoloji, boyutlar1 100 nanometreden daha
kiiglik materyallerin, cihaz ve sistemlerin gelistirilmesine onciiliik etmektedir (78, 79).

Nanoteknolojinin ilk adimlarinin atildigi Nobel o6diillii fizik¢i Richard P.
Feynmann 1959 yilindaki Amerikan fizik Toplulugu’nda yaptig1 “ Asagida daha ¢ok yer
var.” adli konusmasinda, atom ve molekiilleri kontrol ederek yeni yapilar1 meydana
getrimenin miimkiin olabilecegi ile belirtilmistir (77). Nanoteknoloji terimi ilk olarak
1974 yilinda nanoboyuttak materyallerin tanimlanmasinda Norio Taniguchi tarafindan
tkullanilmistir  (79). Nanoteknolji ve nanobilim, kiimelenmis bilim ve Tarama
Tinelleme Mikroskobunun (TIM) kesfi ile 1980’lerin baslarinda onemli gelismeleri
beraberinde getirmektedir (77). Yapilan bu buluslar 1986 yilinda atomsal kuvvet
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mikroskobu ATM (atomic force microscope), 1991 yilinda da karbon nanotiiplerin
kesfine olanak vermektedir (77).

Gegmisten bu yana nanoteknoloji, giin be giin hizla geliserek bilimin pek ¢ok
alaninda 6nemli bir role sahip olan, sinirsiz sayida basarilara imza atan bir alan olarak
bilinmektedir.(78) Nanoteknoloji sayesinde pek ¢ok alanda simdiye kadar yapilmis
calismalar dogrultusunda, liretilen cihazlar, tedavi sekilleri gibi konularda insanliga
daha iyisini sunan sistemler yapilmaktadir (77, 78).

Nanoteknolojik caligmalarinin 15181 altinda ¢esitli alanlarda insanliga sunulan
bir takim avantajlar gozlenmekte ve saglanabilmektedir. Cagin vazgecilmez
sektorlerinden biri olan elektronik endiistride daha kiiciik boyutlarda bilgisayar
ciplerinin elde edilmesine, diisiik maliyetli, dayanikli ve hafif materyaller
yapilabilmesine olanak vermektedir (78). Nanoteknoloji ile daha az enerji ve ham
madde kullanilarak etkin tiretim yapilmasi beklenilmektedir. Nanoteknoloji alaninda
yapilan bu c¢alismalarin hedeflerinde gelecekte enerji tiiketimi en aza indirgenebilmesi
ve suan kullanilanlara oranla daha kiiglik cihazlarin kullanilmasinin  oldugu
beklenmektedir (78). Yapilan arastirmalar dogrultusunda nanoteknoloji ile temiz enerji
ve saf su elde edilmesine olanak saglanacagi ongoriilmektedir (80).

Tiim bu gelismeler saglik alaninda da pek ¢ok olanak saglamaktadir (76, 78, 80).
Etkin tedavi yonteminin olusturulabilmesi i¢in ila¢ tasarimi ve tasiyici sistemlerin
gelistirilmesine, hastalik teshisi i¢in pek ¢ok cihazin {iretilmesine imkan verecektir (78,

80). Nanoteknoloji uzun 6miirlii ve giiclii implantlarin yapilmasini saglamaktadir (78).

Nanoteknolojinin endiistriyel alanda gelisimi ve uygulanmasiyla birlikte,
kimyasal ve biyolojik silahlara kiyasla daha gelismis aygitlarmn kullanimiyla
islenebilecek biiylik suglarin toplumda onemli hasarlara neden olacagi dezavantajlar
icerisinde One siiriilmektedir (79, 80). Tim bunlarin yanmi sira saglik alninda da
gelistirilen nanoteknolojik yapilarin birtakim dezavantajlara neden olacagi One
siiriilmektedir. Insan viicuduna emilim, enjeksiyon veya inhalasyon ile alinan nano
boyuttaki yapilarin ¢ozlinemediklerinden birikerek toksisitenin olusumuna neden
olabilecekleri belirtilmistir. Yapilan calismalarin 1s181nda nanoteknolojik pargaciklarin
ekosistemdeki besin zincirinde énemli bir rolii olan bakterilerin 6liimiine neden olarak

¢evrede zararli etkiye yol agacagi ileri stiriilmektedir (79, 81)
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2.7.2. Nanoteknolojinin Tipta ve Eczacihikta Uygulama Alanlari

Son yillarda yeni ilag tasiyict sistemlerinin gelistirilmesine yonelik caligsmalar
yapilmaktadir (79). Yeni ilag tasiyici sistemler gelistirilirken géz oniinde bulundurulan
unsurlar; tedavi siiresince bu tasiyict sistemler, ilacin viicuda alinmasi gereken
miktarda taginmasi, diger unsur da istenen bdlgede hedeflendirilebilmesidir. Yaygin
olarak kullanilmakta olan siirekli salinim sistemlerinin dozaj formlar1 bu 6zellikleri

yerine getirmede yetersiz kalmaktadirlar (82).

Tip ve eczacilik alaninda gelismelere yeni kapilar agacak olan birtakim
nanoteknolojik caligmalar yapilmistir. Bu c¢aligmalarla birlikte elde edilen
nanomateryallere; “lipozomlar”, “dendrimerler”, “nano kabuklar”, “karbon nanotiipler”

ve “medikal nanorobotlar” 6rnek verilebilmektedir (76-78, 80).

Lipozomlar, hidrofobik ve hidrofilik 6zelliklere sahip olan nanoboyuttaki ¢ok
katmanli lipid vezikiillerdir (77, 83). Biyouyumlu lipozomlar, taginmasi istenilen
molekiilleri akéz kisminda veya lipid zarinda tasiyabilmektedir (84). Hidrofilik
maddeler i¢indeki akdz kisminda, hidrofobik maddeler ise lipid tabakada tasinmaktadir
(84, 83). Ilag molekiillerinin, proteinlerin ve niikleotidlerin tasinmasinda &nemli rollere
sahiptirler (77, 83, 84). Ozellikle kemoterapi ilaglarmin istenilen bdlgeye
hedeflendirimesinde  kullanildiklarinda  sergiledikleri etkin performanslari  ve
giivenilirlikleri lipozomlar1 diger sistemlerden iistlinliikklerini yapilan ¢alismalarda

gostermistir (83).

Dendrimerler istenilen boyutta, sekilde ve istenilen goreve hizmet edebilecek
sekilde kimyasal yollarla olusturulan kompleks yapida bulunan polimerlerdir (76, 84).
Dendrimerler ilag salmmim sistemlerinin hazirlanmasinda ve kanser tedavisinde

kullanilmaktadir (76, 84).

Nanokabuklar, altinla kaplanmis nanoboyuttaki boncuklar olup molekiiler
bilesenleri tasiyarak bunlarin sadece hedeflenen kanserli hiicrelere veya tiimér ylizeyine
baglanmalarini saglamaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda nanokabuklar sayesinde
uygulanan tedavinin yan etkilerin azaltilmakta oldugu ve istenilen sonucun elde

edilmesine olanak verdigi bielirtilmektedir (76).
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Silindirik yapiya sahip olan karbon nanotiipleri ise tipta tedavi alininda yeni
kemik yapisinin olugsmasini saglamak amaciyla kirik kemiklerde ve ilag tastyic
sistemlerde kullanilan yapilardir (80). Karbon nanotiiplerinin ayni zamanda gen
tedavisinde DNA’nin taginmasi gorevine sahip olduklar1 bilinmektedir (83). Bir diger
nanoteknolojik yapi olan medikal nanorobotlar, doktorlarin cerrahi operasyonlarda,
tedavi ve teshis uygulamalarinda Onemli Ol¢iide yarar saglayan nanoyapilardan biri

olarak tanimlanmaktadir (80).

Gelisen nanoteknolojik c¢alismalarin 15181 altinda kanser, mikroorganizma,
mantar ve viriislerin neden olduklar1 enfeksiyonlarda, genetik bozukluklarda, diyabet
hastaliklarinin teshisinde ve tedavisinde 6nemli 6l¢lide kazanimlar saglayacagi yapilan
calismalar sonucunda goézlenmektedir (83, 85). Tim bu rahatsizliklarin teshisinde
nanopargaciklar, medikal goriintiileme tekniklerinde kontrast ajan olarak kullanilarak tip

bilimine daha etkin hizmet sunabilecegi 6ngoriilmektedir (83).

2.7.3. Niyozomlar

Niyozomlar, fosfolipitlerin yerine non-iyonik yiizey etkin maddelerin
kullanildig1 sistemler olarak bilinmektedir. Niyozomlarin, intramuskular, intravendz,
subkutan, okiiler, oral ve transdermal uygulamalarda ilag tasiyici sistemler olduklar1 goz
ontinde bulundurularak gesitli ¢alismalar yapilmaktadir (86). Niyozomlar veya non-
iyonik yiizey etkin madde vezikiilleri; non-iyonik yiizey etkin madde, kolesterol ve
diasetil ortamin karigimiyla olugsan mikroskobik boyuttaki katmanlardir (82). Cok
katmanli yapiya sahip olan niyozomlar ile hidrofilik ve lipofilik ilaglarda en iyi sekilde
calisildigr gozlenmektedir (86). Niyozomlarin transdermal ilag tastyict sistemlerdeki
kullanimlarinin artmasiyla, ilag tasiyict sistem olarak yeni yontemlerinin gelistirilmesi
tizerine niyozomlarla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmaya baslanmistir (87).

Mikroskobik boyuttaki niyozomlar yapisal olarak lipozomlara benzemektedirler.
Niyozomlarla lipozomlar1 birbirinden ayiran nokta, niyozomdaki ¢ift katmanlarin
fosfolipitlerle degil daha ¢ok non-iyonik surfaktanlarin tercih edilmesiyle
olisturulmasidir (87). Niyozomlarin hidrofilik ve lipofilik ilaglari, lipid yapiya sahip

materyaller yardimiyla tutma kabiliyetlerinin lipozomlara goére daha iyi oldugu

bilinmektedir (88).
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Niyozomlar invitro olarak stabildirler ve tutulmus ilaglarin stabilitelerini
arttirmaktadirlar. Niyozomlar biyobozunabilen, biyouyumlu ve non-immunojeniktirler
(82). Cok katmanli yapiya sahip olan niyozomlar daha sonra tutulan ilacin en etkin bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in sonikasyon, ekstiizyon veya baska islemlerle bir sonraki
basmaga gegilmektedir (86). Kanser, tiimor, mikrobik ve viral rahatsizliklarin
tedavisinde etkin madde igeren niyozomlarin hazirlanarak, ilacin istenilen bolgeye
hedeflendirilmesinin bu sayede en iyi sekilde saglandig: tespit edilmistir (88).

[lag yiiklii niyozomun sematik gosterimi Sekil 2.4°de gdsterilmistir.

Hidrofilik alan

Hidrofilik ilag

Yuzey aktif madde
tabakasi

Hidrofobik alan

Sekil 2.4. ilag yiiklii niyozom (87)

2.7.3.1. Niyozomlarin Hazirlanma Yontemleri
Niyozomlar, hazirlama yontemlerine gore tek katmanli ve ¢ok katmanli olmak

tizere ¢esitli sekillerde elde edilebilmektedir (87).

2.7.3.1.1. ince Film Teknigi

Hazirlanacak niyozomun formiilasyonunda yer alan surfaktan ve kolesterol dietil
eter veya kloroform ve metanol karisimi gibi organik ¢oziiciide cam balon igerisinde
¢ozindiriilmektedir (87). Hazirlanan cam balon igerisindeki ¢ozelti rotary
evaporatoriinde 20°C’de organik ¢oziicliyli uzaklastirarak, cam balonun ¢eperlerinde
ince film tabakalar1 olusana kadar bekletilmektedir (87, 89). Bu islemin ardindan olusan

film tabaka 0-60°C araliklarinda ¢alkalanarak niyozomlar elde edilmektedir (87).
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2.7.3.1.2. Eter Enjeksiyon Yontemi

Bu yontemle niyozomlarin hazirlanabilmesi i¢in, organik ¢dziicii olan dietil eter
igerisinde ¢oziindiiriilen surfaktanlarin 60°C’deki suya yavas bir sekilde aktarilmasiyla
yapilmaktadir (87-90). 14 gauge Olgiitiine sahip igne ile surfaktan karisimi ortama

damlatilmaktadir (87, 89). Buharlasma sonucunda tek tabakali vezikiiller olusmaktadir
(87).

2.7.3.1.3. SonikasyonYontemi

Bu yontemle niyoozmlarin hazirlanmasinda, tampon igerisindeki ilag ¢ozeltisi,
10 mI’lik cam flakondaki surfaktan ve kolesterol karisimina aktarilarak, 60°C’de 3
dakika boyunca titanyum bir prob ile sonike edilerek niyozomlar elde edilmektedir (87-
90).

2.7.3.1.4. Mikro SivilastirmaY ontemi

Tek katmanli vezikiillerin elde edilmesinde kullanilan bu yontemde, yiiksek
hizlara sahip akiskan akiminin, etkilesim odasinda karsilikli olarak etkilesmesi
saglanmaktadir. Etkilesme odasinda mikro kanallarda, iki sirkiilasyonlu akintinin
oldukea yiiksek hizlarda birbiriyle etkilesmesi olan batik jet prensibine dayali olaraktan
niyozomlar olusturulmaktadir. Bu sekilde hazirlanan niyozomlarin eldesi, kiiglik

boyutlarda, tekdiize ve ¢ogaltilmalar1 daha kolay olacak sekilde yapilmaktadir (87, 89).

2.7.3.1.5. Ters Faz Evaporasyon Yontemi

Kolesterol ve surfaktan (1:1) oraninda eter ve kloroform Kkarisiminda
¢oziindiiriiliip, etkin madde ilavesi yapildiktan sonra, dnce 4-5°C’de, ardindan fosfat
tamponu ilavesiyle sonikasyona maruz birakilmaktadir. Bu islem sonucunda olusan
niyozom silispansiyonu fosfat tamponu c¢ozeltisinde seyreltilip, 60°C’de 10 dakika

boyunca su banyosunda bekletilerek niozomlar elde edilmektedir (87, 89).

2.7.3.2. Niyozomlarin Avantajlari
Niyozomlarin ilag tasiyict sistemlerde kullanilmasi iizerine yapilan ¢alismalar
sonucunda birtakim avantajlar1 sahip olduklar1 belirlenmistir. Bunlar asagidaki gibi

siralanmaktadir;
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[lag molekiillerinin terapétik etkilerini gelistirir.

Niyozomlar, tutulmus ilacin stabilitesini arttirir.

Emilimi az olan ilaglarin biyoyararlanimini arttirmaktadirlar.

Surfaktanlarin kullanimi1 ve de saklanmasi 6zel kosullar gerektirmemektedir.

llaglarin deriden gecirgenligini arttirmaktadir.

Hidrofilik, lipofilik ve de amfifilik ozelliklere sahip olduklarindan pek ¢ok tiirde
¢Oziicede ¢oziinebilme kabiliyetine sahiptirler.

[lacin, biyolojik cevresel etmenlerden korunmasini saglar.

Vezikiillerin karakteristik 6zellikle ayarlanabilmektedir. Vezikiil biiyiikligi, yiikklenme
hacmi, yiizey yiikii ve konsantrasyonu gibi.

Kontrollii bir sekilde vezikiiller ilag salinimini saglayabilmektedir (89, 90).

2.7.3.3. Niyozomlarin Dezavantajlar:

Niyozomlar tiretim maliyetlerinin yliksek olusu ve fosfolipit molekiillerin
hidroliziyle elde edilmelerinden Otiirii stabilite sorunlari olusturmaktadir (91).
Niyozomlar fiziksel stabilite agisindan birlesme, kiimelenme, sedimentasyon ve

saklama esnasinda sizint1 gibi problemlerle karsilasildigi bilinmektedir (92).

2.7.4. Okiiler Niyozom Uygulamalari

Niyozom uygulamasiyla ilaglarin kontrollii bir sekilde engelleri gegerek,
hedeflenen bolgeye salinimi nanoboyutta olmalari sayesinde saglanmaktadir (93, 94).
Antikolinerjik, antiglaukomik ve antibiyotik gibi pek c¢ok sayidaki terapotik ilag
smifindakiler i¢in niyozomlar iyi bir okiler ilag tasiyici sistem olarak
arastirilmaktadir (93). Niyozomlarin, pahali saklanma kosullarina ihtiyag duymamasi
ve fiziksel stabilitesinin daha iyi olmasi, diisiik toksisite, immunojen olmamasi,
biyobozunur ve biyouyumlu, o6zelliklere sahip olmasi gibi gibi, diger okiiler ilag
tagtyict sistemlerden istiinliiklere sahip oldugu bilinmektedir (93-96). Okiiler
niyozom ila¢ formiilasyonlari, kornea yiizeyinde siirekli ila¢ salinimini saglamalari
ve ilacin gbzyasi veya kornea yiizeyi tarafindan metabolize olmasini engellemeleri
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadirlar (95).

Bunun yani sira niyozomlarin ilag tasiyici sistemler olarak tercih edilmesindeki

bir sahip oldugu baska oOzellikler de bulunmaktadir (93).Vezikiillerin boyutlari,
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gbzyast refleksiyle drenaja ve goz kirpmasina dayanabilecek kadar biiyiik boyutta
olmasi gerekmektedir. Bu anlamda ¢ok tabakali biiyiikk niyozomlarin, tek tabakali
kiiciik niyozomlara gére daha dayanikli oldugu bilinmektedir. ilacin gz kirpmasiyla
veya nazolakrimal drenajdan atilmadan, tam vaktinde kontrollii saliniminin
saglanabilmesi igin 1siya karsi cevap verilebilirligi onem tasimaktadir (93, 96).

Niyozomal okiiler formiilasyonlarin higbirinde irritasyon gozlenmedigi bilinmektedir
(95, 96).

2.8. Amac ve Gerekce

Oftalmolojide prepostoperatif enflasyon ve agri tedavisinde kullanilan
nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin, okiiler hastaliklarin tedavisinde en etkili bir
sekilde kullanimi1 amaglanmaktadir. Bu dogrultuda, okiiler ilaglarin kullaniminda
karsilasilan sikintilart en diisiik seviyeye indirgeyecek, hasta uyuncunu arttiracak, daha
az miktarda dozun uzun siireli kontrollii salimimin1 gergeklestirecek yeni dozaj sekilleri
hazirlanmas1 amaglanarak calisma yapilmastir.

Bu nedenle, bu ¢alismada kimyasal stabiliteleri yiiksek, biyouyumlu, toksisiteleri
az diizeyde olan niyozomlar tercih edilerek etkin madde olarak meloksikam igeren

okiiler niyozom formiilasyonlar1 hazirlanip karakterize edilmistir.

35



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Tez c¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler asagida sirasiyla
belirtilmistir:
a. Span 20 (Merck,Almanya)

b. Kolesterol (VWR International BUBA (BDH) Prolab, ABD)
c. Brij 76 (Sigma — Aldrich, St. Louis, ABD)
d. Brij 52 (Sigma — Aldrich, St. Louis, ABD)

@

Kloroform (Merck, Almanya)
f.  Metanol (Merck, Almanya)
Tez galismasinda hazirlanan fosfat tamponu ¢6zeltisinde kullanilan kimyasallar:
a. NaCl (Lachema, Almanya)
b. KCI (Merck, Almanya)
KH,PO4 (Merck, Almanya)
d. Na,PO4 (Riedel Haen, Almanya)
Tez galismasinda kullanilan etkin madde:
Meloksikam (Drogsan ilaglar1 San. Ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye)

o

3.1.2. Kullamilan Malzemeler ve Cihazlar
Tez calismasinda kullanilan aletler agagida belirtilmistir:
a. Rotary evaporatorii (Heidolph-Laborota 4000 Efficient/ Almanya)
b. Elektronik terazi (Ohaus — Adventurer / Cin )
c. Calkalayici su banyosu (Shaking Water Bath- Model ST 402 - Seri No: 04 — 0818
NUVE/Ankara-Tiirkiye)
d. Ultrasonik su banyosu (Bandelin Sonorex / Almanya)
e. Franz termostatli su banyosu (Julabo Franz/ Almanya )
f. Mini santrifiij (Eppendorf/ Almanya)
g. UV-VIS Spektrofotometre (Terra, Ispanya)
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h. Isik mikroskobu (Olympus Model BX50S4/ Japonya)

I. FTIR Spektrofotometre (Perkin Elmer/ 1600 Series FTIR, ABD)

J. Zeta potansiyel probu (Model DT-300/ ABD)

k. Karisik Seliiloz Esteri Filtre (millipore 0.22 ve 0.45 um, Milipore, ABD)
I. Distile Su Cihaz1 (Milipore, ABD)

3.1.3. Kullanmilan Bilgisayar Programlari
Tez calismasinda, tez metninin yazilmasi, grafiklerin c¢izimi, ¢izelgelerin
olusturulmasi gibi islemlerin gergeklestirilmesi i¢in asagidaki bilgisayar programlari
kullanildi.
e Microsoft Word 2010 (Microsoft Corp., ABD)
e Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., ABD)

3.2. Yontemler

3.2.1. Meloksikam’in Karakterizasyonu

3.2.2. Erime Derecesi

Meloksikam etkin maddesinin saflik kontroliiniin tespitinde erime dereceleri
elde edilmistir. Erime derecesi tayin etmek iizere kapiler tiip maddenin konulmas: ile
kapiler tiipin ucu kapatilmistir. Cihazin haznesine tiiplin yerlestirilmesi ile 1sitma islemi
baslatilmig, tlipteki maddenin tamamen eridigi sicaklik, “erime derecesi” olarak

kaydedilmistir.

3.2.3. Ince Tabaka Kromotografisi (ITK)

Bu tez ¢alismasinda kullanilan kullanilan meloksikam etkin maddesinin teshisi
ITK ile yapilmistir. Silikajel 254 plaklar1 kullanilmistir. Mobil faz, etil asetat: toluen:
butilamin (2:2:1 h/h/h) ile hazirlanmistir. Baslangic noktasina 0.95 pg etkin madde
iceren sollisyon kapiler ile uygulanmigtir. Daha sonra, 24 saat solvent doyurulmus

tankta mobil faz ile temas halinde birakilmistir. Mobil faz yiiriitiildiikten sonra, olusan
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lekeler UV lamba altinda incelenmistir. RF degeri hesaplanip literatiir degeri ile

kiyaslanmistir.

3.2.4. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi Analizi (FTIR)

Tez calismasinda kullanilan meloksikam etkin maddesinin teshis etmek i¢in FT-
IR spektrumlarini elde etmek iizere analiz yapilmistir. Toz haldeki etkin maddenin
havanda KBr ile karistirllip KBr disklerine basilmasiyla FT-IR cihazinda gerekli

spektrofotometrik analizler yapilmistir.

3.2.5. Miktar Tayini Yontemi
10 mg Meloksikam 1,6 ml metanole eklenmistir. Uzerine 8 damla 0,1 M NaOH

damlatilmistir. pH 7.4 potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO4) tampon ¢ozeltisi ile hacmi
50 ml’ye tamamlanmistir. Bu stok c¢ozeltiden 2, 6, 10, 14 ve 18 pg/ml
konsantrasyonlarinda  ¢ozeltiler hazirlanmistir.  Her  birinin  absorbanst UV
spektrofotometresinde 360 nm’de kore karst okunmustur. Calisma ii¢ seride
tekrarlanmig, degerlerin ortalamasi ve standart sapmalari hesaplanip standart dogru

denklemi bulunmustur.

3.3. Etkin Madde icermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

3.3.1. Etkin Madde I¢ermeyen Niyozomlarin Hazirlanmasi

Tez calismasinda ilk olarak etkin madde icermeyen niyozomlar hazirlanmistir.
Bunun i¢im film hidrasyon yontemi kullanilmistir. Farkli yiizey etkin madde (surfaktan)
konstrasyonlarinda niyozomlar hazirlanarak surfaktan konsantrasyonunun niyozom

olusumuna etkisi incelenmistir.

3.3.1.1. Surfaktanmin Niyozom Olusumu Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Niyozomlar farkli surfaktanlar (Span20, Brij 76 ve Brij 52) kullanilarak film
dehidrasyon-rehidrasyon yontemi ile hazirlanmistir (Cizelge 3.1). Kolesteroliin etkisini

gozlemlemek i¢in kolesterol iceren ve igcermeyen formiilasyonlar hazirlanmistir. Film
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olusumu i¢in surfaktan (ve kolesterol) kloroform: metanol (2:1) solvent karigimi
icerisinde ¢ozlindiiriilmiistiir. Elde edilen karisimin ¢6ziiciisii, dibi yuvarlak cam balon
igine aktarilip 60°C sicakliga onceden ayarlanmis rotari evaporatoriine yerlestirilerek
100 rpm’de, 20 dakika boyunca tutularak ugurulmustur. Cam balonun i¢ yiizeyinde hafif
bir bulaniklik seklinde film tabakasi olustugu gozlemlenmistir. Rotari evaporatoriinden
alinan cam balon, agz1 kapatilarak desikatorde 24 saatlik beklemeye birakilmistir.
Olusan film tabakasinin rehidrasyonu ve niyozomun eldesi i¢in beklemeden alinan
numunelere hesapli miktar fosfat tamponu ¢ozeltisi ilave edilerek onceden sicakligi
55°C’ye ayaralanmig calkalayici su banyosunda 1 saat boyunca calkalanarak film
tabakasinin  fosfat tamponunda disperse olmasi saglanmistir. Elde edilen
dispersiyonlarin boyutunun ufaltilmasi i¢in dispersiyonlar, 55°C’deki ultrasonik su
banyosunda 5 dakika sonikasyona maruz birakilmistir. Olusan niyozom dispersiyonlari,
karakterizasyon calismalarinda kullanilmak {iizere, temiz, kuru ve steril flakonlara

aktarilip saklanmistir.

Cizelge 3.1. Etkin madde icermeyen niyozom formiilasyonlar1

Formiilasyon Surfaktan Surfaktan Kolesterol
Orani Orani
S2010 Span 20 1 0.0
S2011 Span 20 1 1.0
S2011,5 Span 20 1 1,5
S2012 Span 20 1 2.0
B7610 Brij 76 1 0.0
B7611 Brij 76 1 1.0
B7611,5 Brij 76 1 15
B7612 Brij 76 1 2.0
B5210 Brij 52 1 0.0
B5211 Brij 52 1 1.0
B5211,5 Brij 52 1 15
B5212 Brij 52 1 2.0

3.3.1.2. Kolesteroliin Niyozom Olusumu Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Kolesteroliin, lipozom ve niyozom gibi nanopartikiiler sistemlerde vezikiil

stabilitesine etkisine ait literatiirlerde bulgular mevcuttur. Bundan hareketle, niyozomlar
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kolesterol iceren ve igermeyen formiilasyonlar halinde hazirlanmistir. Bu arada,
kolesterol iceren formiilasyonlarda kolesterol konsantrasyonunun etkisini incelemek
icin farkli konsantrasyonlarda formiilasyona ilave edilmistir (1.0, 1.5 ve 2.0) (Cizelge
3.1). Yontem 3.3.1.1°de anlatildig1 tizere ¢alisilmistir. Film olusumu igin surfaktan (ve
kolesterol) kloroform: metanol (2:1) solvent karisimi igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Elde
edilen karigimin ¢oziiciisii, dibi yuvarlak cam balon ig¢ine aktarilip 60°C sicakliga
Onceden ayarlanmis rotari evaporatoriine yerlestirilerek 100 rpm’de, 20 dakika boyunca
tutularak ugurulmustur. Cam balonun i¢ yilizeyinde hafif bir bulaniklik seklinde film
tabakasi olustugu gozlemlenmistir. Rotari evaporatoriinden alinan cam balon, agzi
kapatilarak desikatorde 24 saatlik beklemeye birakilmistir.

Olusan film tabakasinin rehidrasyonu ve niyozomun eldesi i¢in beklemeden
aliman numunelere hesapli miktar fosfat tamponu ¢d6zeltisi ilave edilerek 6nceden
sicakligr 55°C’ye ayaralanmis calkalayict su banyosunda 1 saat boyunca calkalanarak
film tabakasmin fosfat tamponunda disperse olmasi saglanmistir. Elde edilen
dispersiyonlarin boyutunun ufaltilmasi i¢in dispersiyonlar, 55°C’deki ultrasonik su
banyosunda 5 dakika sonikasyona maruz birakilmistir. Olugan niyozom dispersiyonlari,
karakterizasyon calismalarinda kullanilmak iizere, temiz, kuru ve steril flakonlara

aktarilip saklanmistir. Her formiilasyondan en az 3 seri hazirlanmistir.

3.3.2. Etkin Madde I¢ermeyen Niyozomlarin Mikroskobik Analizi

Etkin madde icermeyen niyozomlarin olusup olusmadiklarina polarize
mikroskop ile bakilmigtir. Farkli formiilasyonlarda hazirlanan etkin madde igermeyen
niyozomlarin her formiilasyonundan en az ii¢ seri polarize mikroskopta incelenmek
tizere hazirlanmigtir. Bunun i¢in her bir formiilasyondan alinan numuneler, lam lamel
arasia yerlestirilerek 40’11k objektifle goriintiilenmis ve dijital fotograf makinasi ile

fotograflari ¢ekilmistir.

3.3.3. Etkin Madde icermeyen Niyozomlarin Boyutlariin Ol¢iimii

Etkin madde igermeyen niyozom formiilasyonlarinin polarize mikroskop
yardimiyla olusup olugsmadigina bakilarak olusan niyozomlarin fotograflari ¢ekilmistir.

Bir miktar niyozom distile su ile seyreltilmesiyle lam lamel arasina konularak

40



hazirlanan preparasyon mikroskop tablasina yerlestirilmis ve gratikiil yardimiyla en az

200 vezikiiliin boyutu dl¢iilmiistiir.

3.4. Meloksikam i¢eren Niyozomlarin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Meloksikam igeren niyozomlari hazirlamak iizere, etkin madde icermeyen
niyozomlarin hazirlanmasinda kullanilan Span 20, Brij 52 ve Brij 76 yiizey etkin

maddeler kullanilmaistir.

3.4.1. Meloksikam iceren Niyozomlarin Hazirlanmasi

Meloksikam igeren niyozomlarin okiiler ila¢ formiilasyonu olarak hazirlanmasi
icin etkin maddenin miktar1 belirlenmistir. 20 mg ve 30 mg meloksikam igeren iki farkli
okiiler ila¢ formiilasyonu hazirlanmistir.

Formiilasyonlar, farkli surfaktan ve kolesterol konsantrasyonlarinda hazirlanmistir
(Cizelge 3.2) Bunun i¢in, once etkin madde igermeyen niyozomlar hazirlanip etkin
madde uygun bir yontemle ilave edilmistir.

Meloksikam etkin madde icermeyen formiilasyonlara rehidrasyon evresinde
katilmistir. Etkin madde icermeyen surfaktan filmi iceren cam balonun igerisine 12 ml
fosfat tamponunun ve meloksikam (20-30 mg) ilavesi yapilarak etkin madde igeren
niyozom dispersiyonlar1 elde edilmistir. Bu dispersiyonlar, daha sonra, ultrasonik su
banyosunda 3 dk boyunca beklemeye birakilmigtir. Vezikiill boyutu sonikasyonla
kiiciiltiilen niyozomlar, temiz, kuru ve steril flakonlara yerlestirilerek desikatore

konulmustur. Her formiilasyon en az 3 seri halinde hazirlanmstir.
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Cizelge 3.2. Meloksikam igeren niyozom formiilasyonlar1

Etkin | Cikin

Formiilasyon Surfaktan Surfaktan | Kolesterol Madde M{;ldde
Oram Oram Oram Miktar:
(mg)

M.S20.1.0.1.20 Span 20 1 0 1 20
M.S20.1.1.1.20 Span 20 1 1 1 20
M.S20.1.1,5.1.20 | Span 20 1 15 1 20
M.S20.1.2.1.20 Span 20 1 2 1 20
M.B76.1.0.1.20 Brij 76 1 0 1 20
M.B76.1.1.1.20 Brij 76 1 1 1 20
M.B76.11,5.1.20 | Brij 76 1 15 1 20
M.B76.1.2.1.20 Brij 76 1 2 1 20
M.B52.1.0.1.20 Brij 52 1 0 1 20
M.B52.1.1.1.20 Brij 52 1 1 1 20
M.B52.1.1,5.1.20( Brij 52 1 15 1 20
M.B52.1.2.1.20 Brij 52 1 2 1 20
M.S20.1.0.1.30 Span 20 1 0 1 30
M.S20.1.1.1.30 Span 20 1 1 1 30
M.S20.1.1,5.30 Span 20 1 15 1 30
M.S20.1.2.1.30 Span 20 1 2 1 30
M.B76.1.0.1.30 Brij 76 1 0 1 30
M.B76.1.1.1.30 Brij 76 1 1 1 30
M.B76.1.1,5.1.30( Brij 76 1 15 1 30
M.B76.1.2.1.30 Brij 76 1 2 1 30
M.B52.1.0.1.30 Brij 52 1 0 1 30
M.B52.1.1.1.30 Brij 52 1 1 1 30
M.B52.1.1,5.1.30( Brij 52 1 15 1 30
M.B52.1.2.1.30 Brij 52 1 2 1 30
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Cizelge 3.3. Span 20 (S20) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler
niyozom formiilasyonlar1

Etkin
Surfaktan
Kolesterol Madde
Kod Surfaktan | SIK:E | Miktari )
Miktar1 (mg) miktari
(mg)
(mg)
1:0:1 34,6 0 20
M.S20.1.0.1.20
1:1:1 34,6 34,6 20
M.S20.1.1.1.20
S20 1:15:1 | 34,6 51,9 20
M.S20.1.1,5.1.20
1:2:1 34,6 69,2 20
M.S20.1.2.1.20

Cizelge 3.4. Brij 76 (B76) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler
niyozom formiilasyonlari

Surfaktan _
Kolesterol Etkin Madde
Kod Surfaktan | S:K:E Miktari
Miktar1 (mg) | miktar1 (mg)
(mg)
M.B52.1.0.1.20 101 71,6 0 20
M.B52.1.1.1.20 111 71,6 71,6 20
M.B52.1.1,5.1.20 | B'6 1151 | 716 106,65 20
M.B52.1.2.1.20 121 71,6 142,2 20
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Cizelge 3.5. Brij 52 (B52) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler
niyozom formiilasyonlar1

Etkin
Surfaktan
Kolesterol Madde
Kod Surfaktan | S:K:E Miktari _
Miktar1 (mg) miktar1
(mg)
(mg)
M.B52.1.0.1.20 1:0:1 33 0 20
M.B52.1.1.1.20 1:1:1 33 33 20
M.B52.1.1,5.1.20 | B52 1:1,5:1 33 495 20
M.B52.1.2.1.20 1:2:1 33 66 20

Cizelge 3.6. Span 20 (S20) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler
niyozom formiilasyonlari

Etkin
Surfaktan Kolesterol
Madde
Kod Surfaktan SIK:E Miktar1 Miktari '
miktari
(mg) (mg)
(mg)
M.S20.1.0.1.30 1:0:1 34,6 0 30
M.S20.1.1.1.30 1111 34,6 34,6 30
M.S20.1.1.5.30 S20 1:15:1 34,6 51,9 30
M.S20.1.2.1.30 1:2:1 34,6 69,2 30
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Cizelge 3.7. Brij 76 (B76) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler

niyozom formiilasyonlar1

Etkin
Surfaktan Kolesterol
Madde
Kod Surfaktan S:K:E Miktari Miktari .
miktar1
(mg) (mg)
(mg)
M.B76.1.0.1.30 1:0:1 71,6 0 30
M.B76.1.1.1.30 1:1:1 71,6 71,6 30
M.B76.1.1,5.1.30 B76 1:15:1 | 71,6 106,65 30
M.B76.1.2.1.30 1:2:1 71,6 142,2 30

Cizelge 3.8. Brij 52 (B52) surfaktani, kolesterol ve meloksikamin farkli oranlariyla hazirlanan okiiler

niyozom formiilasyonlari

Etkin
Surfaktan Kolesterol
Madde
Kod Surfaktan S:K:E Miktari Miktar
miktari
(mg) (mg)
(mg)
M.B52.1.0.1.30 1:0:1 33 0 30
M.B52.1.1.1.30 1111 33 33 30
MB52115130 | B52 1:15:1 33 49,5 30
M.B52.1.2.1.30 1:2:1 33 66 30

3.4.2. Meloksikam I¢eren Niyozomlarin Mikroskobik Incelenmesi

Meloksikam

igermeyen niyozomlarin

olusup

olusmadiklarma polarize

mikroskop ile bakilmistir. Farkli formiilasyonlarda hazirlanan etkin madde igermeyen

niyozomlarin her formiilasyonundan en az ii¢ seri polarize mikroskopta incelenmek
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tizere hazirlanmistir. Bunun i¢in her bir formiilasyondan alinan numuneler, lam lamel
arasina yerlestirilerek 40°’lik objektifle gorlintiilenmis ve dijital fotograf makinasi ile

fotograflar1 ¢ekilmistir.

3.4.3. Meloksikam I¢eren Niyozomlarin Boyutlarinin Ol¢iilmesi

Meloksikam etkin maddesini i¢eren niyozom formiilasyonlarinin polarize
mikroskop yardimiyla olusup olusmadigina bakilarak olusan niyozomlarin fotograflari
cekilmigtir. Bir miktar niyozom distile su ile seyreltilmesiyle lam lamel arasina
konularak hazirlanan preparasyon mikroskop tablasina yerlestirilmis ve gratikiil

yardimiyla en az 200 vezikiiliin boyutu dl¢iilmiistiir.

3.4.4. Serbest Meloksikamin Ayrilmasi

Elde edilen niyozom siispansiyonundan 1 ml alinip ependorf tiipe aktarilarak
13.500 rpm’de ultrasantrifiijde, + 4°C’de 30 dakika santrifiij edilmis ve sonra
slipernatant ayrilmistir. Subnatant iki kez yikanarak 1 ml pH 7.4 fosfat tamponuyla
yikanmigtir. Supernatantta serbest meloksikam tayini 360 nm’de UV spektrofotometre

ile yapilmistir.

3.4.5. Niyozomlarda Tutulan Meloksikam Miktar Tayini (Enkapsiilasyon
Kapasitesi)

Meloksikam etkin  maddesi igen okiiler niyozom formiilasyonlarin
enkapsiilasyon kapasitesi tayini elde etmek amaciyla, ependorf tiipe konulan Iml’lik 20
mg ve 30 mg olmak iizere farkli konsantrasyonlarda surfaktan ve kolesterol ile
hazirlanmis formiilasyonlar, 13.500 rpm’de santrifiijjde 30 dakika boyunca santrifiij
edilmistir. Siipernatan ayrilarak 360 nm’de spektrofotometrede her birinin absorbansi
dl¢iilmiistiir. Islem 3 kez tekrar edilmistir. Siipernatantta meloksikam miktar1 yontem
3.1.4’de belirtildigi gibi yapilmis, elde edilen veri, baslangigta formiilasyona ilave

edilen meloksikam miktarindan ¢ikartilarak enkapsiile olan miktar bulunmustur. Yiizde
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enkapsiilasyon degerleri her biri seri igin tespit edilmistir. Islem her formiilasyon igin en

az 3 seride tekrarlanmistir.

3.4.6. Zeta Potansiyel Degeri Olgiimii
Zeta potansiyel degerleri, hazirlanan niyozomlarin stabilitesinin 6l¢iimi
acisindan &nemlidir. Olgiimler, Model DT-300 zeta potansiyel probu kullanilarak

gercgeklestirilmistir. Her 6l¢iim en az 3 kez tekrarlanmistir.

3.4.7. In vitro Sahm Calismalan

Etkin maddenin in vitro serbestlesme ¢aligmalart igin, ¢ift ceketli modifiye Franz
diffiizyon hiicresi ve reseptor faz olarak pH 7.4 fosfat tamponu c¢ozeltisi kullanildi.
Farkli konsantrasyonlarda surfaktan ve kolesterol ile hazirlanan formiilasyonlar 1.32
cm? lik alana sahip Franz difiizyon hiicrelerinin (dondr ve reseptdr) arasmna yerlestirilen,
seliiloz ester diflizyon membranlari lizerine uygulanmasiyla, meloksikam igeren okiiler
niyozomlardan meloksikam salinimi incelenmistir. Reseptor fazin sicakligi, termostath
su banyosundan gelerek devamli olarak su ceketinde dolasan su ile 37.0 + 0.5°C* de
sabit tutuldu. Reseptor faz 15 dk boyunca ultrasonik banyoda bekletildi. Numune
almirken igeriye hava kabarciginin girmemesine dikkat edildi. Franz difiizyon
hiicresinin yiizeyine uygun boyutta kesilen seliiloz esteri zar 1 gece pH 7,4 fosfat
tamponunda bekletildi. 33.2 ml’ lik hacme sahip, hava kabarcigi kalmayacak sekilde
reseptOr fazla dolu olan Franz difiizyon hiicresi lizerine 0,45 pm gozenek ¢apina sahip
karisik seliiloz esteri membran yerlestirildi. Membranin iizerine 1 ml niyozom
dispersiyonu yayilip iizerine dondr faz sistemi yerlestirildi. Reseptér faz manyetik
karistirict yardimiyla 400 rpm’ de karistirildi. Paslanmaz ¢elik enjektorle, hiicrenin tam
orta kismindan, 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 120. dakikalarda almman 1’ er ml 6rnek
gerekli islemlerden gecirilerek kore (pH 7,4 fosfat tamponu) karsi UV
spektrometresinde 360 nm’ de absorbans degerleri okundu. Her formiilasyon igin deney
6 defa tekrarlandi.
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Alinan 1ml’lik numuneye karsilik her bir Franz difiizyon hiicresine pH 7,4 fosfat
tamponu ilavesi yapilarak tekrar termostatlt su banyosuna yerlestirilerek deneyin
siirekliligi ve sink kosulu saglanmistir. Salinan etkin madde miktari, meloksikam
standart dogru denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Yiizde serbestlenen meloksikam

miktarlarinin zamana kars1 grafikleri ¢izilerek salim profilleri incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.2.  Meloksikam’in Karakterizasyonu

4.1.1. Erime Derecesi
Yontem 3.2.2.°de anlatildig1 gibi ¢alisarak Meloksikamin erime derecesi 254°C

tespit edilmistir. Elde edilen deger, literatiire uygunluk gostermektedir(97).

4.1.2. Ince Tabaka Kromotografisi (ITK)

Yapilan ince tabaka kromatografisi analizi neticesinde meloksikamin RF degeri
0,76 bulunmustur. Referans standarda ait deger 0.74°diir. Dolayisiyla, elde edilen RF
degeri referans standarda uygundur. Formiilasyonlarda kullanacagimiz maddenin

safligin1 gostermektedir. Bulgular literatiire uygunluk gostermektedir.

4.2.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi Analizi (FTIR)

Yontem 3.2.4’te yapilan FT-IR analiz c¢alismasi sonucunda meloksikam

maddesinin FT-IR spektrumu Sekil 4.1’ de gosterilmektedir.

%T

204

1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Sekil 4.1. Meloksikamin FTIR spektrumu
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Saf meloksikam’in FTIR spektrumu 1620 cm+’de C=0 gerilme titresimleri, 3292
cm*’de amin (-NH) veya hidroksil(-OH) gruplar1 ve 846-567 cm* arasinda goriilen —CH
aromatik halka egilme titresimleri ve heteroaromatikler gibi baz1 géze ¢arpan bantlar,
1346-1163 cm* aras1 S=0O gerilme titiresimleri gibi karakteristik pikler gdstermektedir.
Calismada kullanilan meloksikam’in FTIR spektrumunda ise bu karakteristik pikler;
1621,38 cm*’de C=0 gerilme titresimleri, 3291,41 cm*’de (-NH) veya (-OH) gruplari,
845,97 cm*’ den 566,69 cm*’ye olan bolgede —CH aromatik halka egilme titresimleri ve
heteroaromatikler gibi bazi gbéze carpan bantlar, 1346-1163 cm* aras1 S=O gerilme
titresimleri goriilmiistiir. Ayrica; elde edilen meloksikam’ a ait FTIR spektrumu BP
2005°de belirtilen referans spektrum ile de ortiismektedir.

4.2.2. Miktar Tayini Yontemi
Meloksikamin spektrofotometrik miktar tayini en az 3 seride yapilmistir. Elde
edilen degerlerin ortalamas: ve standart sapmasi hesaplanmistir. Regresyon analizi ile

standart dogru denklemi elde edilmistir (Sekil 4.2).

18 v= 0,0627x+0,0149#
R =0,999

16 /

1,4
- /

Absorbans
=

*
0,8 / Meloksikam Miktar
0,6 / Tayinine Ait Dogru
Denklemi

0,4 /

0,2

D T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Konsantrasyon pg/ml

Sekil 4.2. Meloksikamin miktar tayinine ait standart dogru grafigi.
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4.3. Etkin Madde icermeyen Niyozom Formiilasyonlarimin Karakterizasyonu

4.2.1. Meloksikam I¢cermeyen Niyozomlarin Mikroskobik Analizi
Yontem 3.3.2°de hazirlanan etkin madde igermeyen niyozom formiilasyonlari,

mikroskobik analiz i¢in lam lamel arasina bir damla formiilasyondan damlatmak
suretiyle, polarize mikroskopta 40’ lik objektifle goriintiisii elde edilmeye galisiimistir.
Elde edilen bos niyozom goriintiisii Sekil 4.2’deki gibi fotograflanmustir.

Sekil 4.3. Etkin madde icermeyen niyozomun goriintiisii

4.2.2. Meloksikam i¢cermeyen Niyozomlarin Boyutlarinin Olciimii
Etkin madde igermeyen niyozom dispersiyonlar1 polarize 1s1tk mikroskobunda

incelendiginde niyozom olusumu teyit edilmistir ve boyutlar1 gratikiil kullanilarak

belirlenmistir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Meloksikam icermeyen niyozom formiilasyonlarinda ortalama vezikiil boyutu

Formiilasyon Ortalama Vezikiil Standart sapma
Boyutu *)
(nm)
M.S20.1.K1 412 21
M.S20.1.K1.5 443 35
M.S20.1.K2 421 18
M.B76.1.K1 618 66
M.B76.1.K1.5 532 51
M.B76.1.K2 498 21
M.B52.1.K1 826 42
M.B52.1.K1.5 785 55
M.B52.1.K2 712 35
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4.3. Etkin Madde Iceren Niyozomlarin Formiilasyonlarimin Karakterizasyonu

4.3.1. Meloksikam iceren Niyozomlarim Mikroskobik Analizi

Yontem 3.4.2°de belirtildigi iizere hazirlanan 20 mg ve 30 mg meloksikam
iceren okiiler niyozom formiilasyonlarmin Span 20 (1:1) + 20 mg Meloksikam, Brij76
(1:1,5) + 20 mg Meloksikam, Brij52 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam, Span 20 (1:1) + 30
mg Meloksikam, Brij76 (1:1) + 30 mg Meloksikam, Brij52 (1:1,5) + 30 mg
Meloksikam numuneleri 11k mikroskobu altinda goézlemlenip fotograflar1 ¢ekilerek
Sekil4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Sekil 4.4. Span 20 (1:1) + 20 mg Meloksikam formiilasyonu

Etken madde iceren
niyozom

Sekil 4.5. Brij76 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam formiilasyonu
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Sekil 4.6. Brij52 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam formiilasyonu

Sekil 4.7. Span 20 (1:1) + 30 mg Meloksikam formiilasyonu
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Sekil 4.8. Brij76 (1:1) + 30 mg Meloksikam formiilasyonu

Sekil 4.9. Brij52 (1:1,5) + 30 mg Meloksikam formiilasyonu

4.3.2. Meloksikam Iceren Niyozomlarin Boyutlarmm Olciimii
Meloksikam igeren niyozom dispersiyonlart polarize 151k mikroskobunda

incelendiginde niyozom olusumu teyit edilmistir ve boyutlar1 gratikiil kullanilarak
belirlenmistir (Cizelge 4.3).En kiiciik vezikiil boyutuna sahip niyozomlar, Span 20 ile elde

edilmistir.



Cizelge 4.3. Meloksikam igeren niyozom formiilasyonlarinda ortalama vezikiil boyutu

Formiilasyon Ortalama Vezikiil Standart sapma
Boyutu (€3]
(nm)
M.S20.1.K1 523 36
M.S20.1.K1.5 482 42
M.S20.1.K2 445 23
M.B76.1.K1 685 76
M.B76.1.K1.5 578 65
M.B76.1.K2 526 18
M.B52.1.K1 861 34
M.B52.1.K1.5 812 66
M.B52.1.K2 738 33

4.4. Serbest Meloksikamin Ayrilmasi

Yontem 3.4.4. ’te anlatildigr gibi 13.500 rpm’de santrifiij edilen niyozomlarin
UV spektrofotometrede kore karsi 360 nm’de okunan absorbans degerlerinin yardima ile
yapilan hesaplamalar sonucunda hesaplanan serbest meloksikam miktar1 Cizelge 4.4‘de
verilmistir. Kolesterol miktar1 ile dogru orantilidir. En az serbest meloksikam degeri,

Span 20 ile elde edilmistir.

Cizelge 4.4. Serbest meloksikam miktari

Formiilasyon Serbest meloksikam miktar1 (mg/ml)
M.S20.1.K1 11.74
M.S20.1.K1.5 13.88
M.S20.1.K2 14,92
M.B76.1.K1 15.58
M.B76.1.K1.5 16.04
M.B76.1.K2 17.48
M.B52.1.K1 13.94
M.B52.1.K1.5 14.50
M.B52.1.K2 15.54
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4.4.1. Niyozomlarda Tutulan Meloksikam Miktar Tayini

4.4.2. Zeta Potansiyeli

Yontem 3.4.6.°da belirtildigi gibi niyozomlarin zeta potansiyel degerleri

Ol¢iilmiis ve Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Meloksikam igeren niyozom formiilasyonlarinin zeta potansiyel degerleri

Formiilasyon Zeta Potansiyel (mV) Standart sapma
()
M.S20.1.K1 -32.16 1.1
M.B76.1.K1 -41,53 0.8
M.B52.1.K1 -31.42 1.2

4.4.3. In vitro Salim Calismalar:

Niyozomlardan in vitro ila¢ salimi Franz difiizyon hiicresi ve seliiloz esteri yar1
sentetik membran1 kullanilarak incelenmistir. Farkli kinetik modeller agisindan ilag
salim Kkinetigi incelenmistir (Cizelge 4.7 ve Sekil 4.10). Salim kinetiginin sifirinci,
birinci ve matriks kinetigine uygunlugu arastirilmistir. Matriks sistemlerden ilag salimi
cesitli matematiksel modeller kullanilarak agiklanmaktadir. Eger ilag¢ homojen bir
sekilde formiilasyonda ¢6ziiniiyorsa, salim kinetigi Higuchi modeline uygunluk gosterir.
Bu da:

Q=Kt2
esitligi ile ifade edilir. Burada Q, yar1 gegirgen mebranla temas halindeki niyozom
formiilasoynunun birim yiizeyinden serbestlenen ilag miktari, t dakika cinsinden
zamani, K salim hiz1 sabiti (regresyon analizinde elde edilen dogrunun egimi: 2Cyp
(D/m)1/2 ) gosterir. Cp niyozomda baslangicta mevcut ilag konsantrasyonunu, D

difiizyon sabitini ifade eder.
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Cizelge 4.7. Salim profilinin farkli kinetik modellerine ait korelasyon sabiti (r?) degerleri.

Formiilasyon Sifirinet Birinci Matriks kinetigi
derece kinetigi derece kinetigi

M.S20.1.K1 0.981 0.961 0.988

M.B76.1.K1 0.992 0.942 0.994

M.B52.1.K1 0.965 0.857 0.996

1004 /1
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60 1
HolulE

e
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= MxETETKT
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MES1KZ
204 —* MZEBS21K1

—*= Meloksikam gizeltisi

20 30 =0 B0 20 120

Zaman (dakila)

Sekil 4.10. Meloksikamin (MX) niyozomlardan ve ¢ozeltiden in vitro salim profilleri
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5. TARTISMA

Niyozomlar, noniyonik surfaktanlar yardimiyla hazirlanan lamellar vezikiillerdir.
Esas olarak etoksile edilmis yag alkolleri ile sentetik, lineer ya da dallanmis poligliserol
eterlerinden olusan yapiya sahiptirler. Coziiniirligii diisiik etkin maddelerin ¢oziiniirligiini
arttirma, cildin derin tabakalarmma niifuz edebilme, cildin nemlenmesini saglama,
termodinamik agidan dayanikli olma gibi 6zelliklerinden otiirii kozmetik preparatlarda
tercih edilmektedir. Hazirlanmalar1 kolaydir, maliyetleri diistiktiir. Dermal ve transdermal
uygulamada yiiksek biyoyararlanim saglar. Hidrofilik ve lipofilik ekin maddelerin
formiilasyonunu miimkiin kilar. Biyouyumlu, biyopargalanir, nontoksik vezikiillerdir (4,7).

Bu tez galigmasinda, meloksikam etkin maddesinin enkapsiile edildigi niyozomlarla
oftalmik preparatlarin hazirlanmasi ve bunlarin fizikokimyasal agidan karakterizasyonunun
yapilmasi amag¢lanmistir. Hazirlanan niyozomlar, vezikiil boyutu, enkapsiilasyon kapasitesi,
zeta potansiyel ve in vitro salim acisindan kiyaslanarak en uygun formiilasyon tespit
edilmistir.

Calismanin baslangicinda firmadan temin edilen meloksikamin ITK ve FTIR ile
saflik kontrolii yapilmigtir. Elde edilen sonuglarin literatiirle ve referans iiriinle uygunluk
gostermesi lizerine niyozom formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilmastir.

Dabha sonra, farkli surfaktanlar (Span 20, Brij 52 ve 76) farkli oranlarda (1, 1.5 ve 2)
kolesterol ile (1 k) karigtirilarak etkin madde icermeyen niyozom formiilasyonlari
hazirlanmistir. Hazirlanan niyozomlarin olusumu mikroskobik olarak teyit edildikten sonra
ilag yiikleme caligmalar1 yapilmstir.

flac (MX) yiikli niyozomlarin hazirlanmasinda da etkin madde icemeyen
niyozomlarda oldugu gibi film olusturma ve rehidrasyon-dehidrasyon yontemleri
kullanilmistir.  Once, surfaktan + kolesterol karisimi hazirlanmis daha sonra, bu karisimin
olusmasinda kullanilan kloroform rotari evaporatér yardimiyla ugurulmus, olusan film
tabakasi fosfat tamponu ile hidrate edilmistir.

Elde edilen niyozomlar mikroskobik olarak incelenerek olusumlar teyit edildilten
sonra, gratikiil yardimiyla vezikiil boyutlar1 6l¢iilmiistiir. En kiiclik vezikiiller Span 20 ile
elde edilmistir (523 nm). Surfaktan yapisindaki rijidite arttikga vezikiil boyutunun
kiigiildiigii goriilmiustiir. Elde edilen veriler niyozom boyutlarinin homojen dagilima sahip

olduklarini ve kiiresel sekilli olduklarini1 gostermektedir.
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Burada 6nemli parametrelerden biri de surfaktan yapisindaki alkil zincirlerinin
uzunlugudur. Alkil zincirleri ne kadar uzun olursa, vezikiiller o kadar biiyiik olur.

Kolesterol i¢eren ve icermeyen formiilasyonlar hazirlanarak kolesteroliin ilag i¢eren
niyozom olusumuna etkisi incelenmistir. Enkapsiilasyon kapasitesine Brij 52 ve Span 20
iceren formiilasyonlarda biiylik etkisi oldugu sOylenemez, ama Brij 76 iceren
formiilasyonlarda etkisi az da olsa goriilmiistir. HLB degeri 10’nun {istiinde olan
surfaktanlarda HLB degeri ile niyozom olusturmak i¢in gerekli olan kolesterol miktar
arasinda dogru oranti mevcuttur. Brij 76’nin HLB degeri bu 3 surfaktan arasinda en yiiksek
olandir (HLB = 12.6). Bu da kolesteroliin Brij 76 igeren formiilasyonlardaki etkisini
aciklamaktadir. Formiilasyonlara daha yiiksek konsantrasyonda kolesterol ilave
edilmeyerek kolesterol ve ilag arasinda ¢ift tabakada yerlesme hususunda meydana
gelebilecek muhtemel bir molekiiller arasi rekabet engellenmistir. Genelde, lipid tabakanin
dayanikliliginin artmasini sagladigi homojen niyozom dispersiyonunun olusumundan
anlasilmaktadir. Bu nedenle, ¢alismanin sonraki kisimlarinda sadece kolesterol igeren
formiilasyonlar {izerinde incelemeler yapilmustir.

Enkapsiilasyon kapasiteleri incelendiginde, Span 20 ile hazirlanan formiilasyonlarin
en yiiksek degere sahip oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni de Span 20’nin faz gecis
sicakliginin diger iki surfaktandan daha fazla olmasidir.

Niyozomlara yiiklenen meloksikam miktar1, 20-30 mg olarak belirlenmistir. Zira bu
konsantrasyonlarin iizerine c¢ikildiginda ilacin cifte tabakada doygunluga sebep oldugu

fazlasinin ¢oktligli ve niyozom igerisine hapsedilemedigi goriilmiistiir.

Meloksikam, non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin enolik grubunun tiyesidir.
Romatoid artrit, osteoartrit ve diger eklem hastaliklarinin tedavisinde oldukga etkilidir.
NSAD?’ lerin oral alimindan sonra gdozlenen en iyi bilinen yan etkileri, sistemik yan etki
olmaksizin inflamasyon bolgesinde lokal absorbsiyon saglayan topikal kremler, jel ve
kopik formiilasyonlar1 gibi alternatif farmasotik formlarin  gelistirilmesini
hizlandirmistir. Meloksikam’in piyasada bilinen bir topikal formu yoktur. Diisiik
molekiiler agirligi, lipitte ¢ozilinebilirligi ve doku tolerabilitesinin oldukca iyi olmasi
meloksikam’1 trasndermal ve okiiler ila¢ sistemleri i¢in avantajli hale getirmektedir.
Literattirdeki bir ¢calismada meloksikam’in sodyum tuzu model ilag¢ olarak se¢ilmis ve
jeli olusturulmustur. Olusturulan meloksikam sodyum jelinin biyoyararlanimi in vivo

calisma sonucu % 50.1 olarak bulunmustur.
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Meloksikam’ 1n piyasada tablet ve suppozituvar formlar1 mevcuttur. Bilinen
mevcut okiiler uygulanan bir formu yoktur. Ancak, majistral preparatinin oftalmolojide
kullanimina dair bir klinik c¢alismaya rastlanmistir. Ancak, tibbi miistahzar1 heniiz
yoktur. Bu nedenlerden dolayi, bu tez c¢alismasinda meloksikamin oftalmolojik
niyozomal preparatinin hazirlanmasi amaglanmistir.

In vitro salim kinetigine ait bulgular, regresyon analizi sonrasi elde edilen
korelasyon sabiti degerleri incelendiginde niyozomlardan ila¢ salimmin matriks
kinetigine uygun oldugunu gdstermektedir (Cizelge 4.7). Matriks kinetiginin de Higuchi
modeline uygunluk gosterdigi tespit edilmistir. Bu da, fizyolojik kosullarda bu
formiilasyonlardan ila¢ saliminin difiizyon kontrollii olarak gerceklestigini gosterir.

Niyozomlardan salinan ilag miktarinin etkin maddenin ¢ozelti formundan
salinan miktarindan daha az oldugu tespit edilmistir. Ilag ¢ozeltisinden meloksikam
salim1 sifirinc1 derece kinetigine uygunluk gostermektedir. Bu da, ilacin niyozomla
enkapsiilasyonu sayesinde uzayan etkili kontrollii salim yapan okiiler dozaj seklinin
elde edildigini gosterir. Burada niyozom yapisindaki membran ila¢ saliminda hiz

kisitlayict bariyer gorevi gdrmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada elde edilen veriler, kolesterol icerigi, surfaktan tipi ve yapisi ile
vezikiil boyutunun enkapsiilasyon kapasitesine ve niyozomdan ilag salim hizina etki
ettigini gostermistir. Vezikiil boyutu arttik¢a, enkapsiile edilen ila¢ ve niyozomdan
salinan ila¢ miktar1 artmaktadir. Kolesterol miktar1 arttik¢a, ila¢g salimi azalmaktadir.
Surfaktan molekiiliiniin yapist ve zincir uzunlugu da ila¢ salimini etkileyen onemli
faktorlerdir. Buna gore, Span 20 ile hazirlanan formiilasyonlardan ila¢ salimi daha
yavagstir. Niyozomlardan ila¢ salimimin matriks kinetigine uydugu tespit edilmistir. 120
dakika sonunda serbestlenen ila¢ miktar1 ve salim hizi meloksikam iceren koloidal
cozeltiden salimla kiyaslandiginda, niyozomlarin kontrollii salim yapan uzayan etkili
preparat oldugu goriilmektedir. Bu da, hasta uyuncunu arttiracaktir.

Calismada elde edilen bulgular, meloksikam igeren niyozomlarin oftalmolojide
agr1 ve enflamasyonun tedavisinde kullaniminin hasta uyuncu ve terapdtik etkinlik
acisindan umut vaat edici oldugunu gostermektedir.

Calismanin bundan sonraki kisimlar1 igin, tavsanlarda in vivo etkinlik ve
giivenlik testleri (iritasyon ve in vivo permeasyon c¢aligmalar1) ile stabilite
(hizlandirilmis ve gercek zamanli) caligmalarinin yapilmasi planlanmaktadir. Stabilite

calismalar1 hali hazirda yriitilmektedir.
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