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OZET

Kilig, P. (2008), Meloksikam ve Lornoksikam igeren Topikal Formiilasyonlar Uzerine
Calismalar, Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Meloksikam ve lornoksikam, 6zellikle romatoit artrit ve osteoartritte; agr1 ve iltihab1 gi-
dermesi amaciyla kullanilan, selektif COX-2 inhibitorii, endolik asit sinifi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglardir (1, 2)

Transdermal terapdtik sistemler, hastada ilacin kontrollii bir sekilde salimina olanak
saglayan, kullanimi gittik¢e yayginlasan (3, 4, 5) ilaglardir.

Piyasada meloksikamin ve lornoksikamin oral ve parenteral preparatlar1 bulunmaktadir.
Bu c¢alismanin amaci, s6z konusu ilaclar icin oral ve parenteral kullanima alternatif yol
olarak topikal filmler gelistirmektir.

Bu calismada meloksikam ve lornoksikamin, farkli oranlarda ¢esitli polimerler ve yar-
dimc1 maddeler ile topikal filmleri hazirlanmistir. En uygun filmler belirlendikten sonra;
mekanik ozellikleri, ¢cziinme profilleri ve ilag salimi1 saptanmistir.

Ik kez transdermal formiilasyonlar1 hazirlanan meloksikam ve lornoksikamin, klasik bir
topikal form olan jelleri de hazirlanmis ve salinan etkin madde miktarlar1 karsilastiril-
mistir.

Tiim veriler degerlendirildiginde, % MHS575 kodlu %0,5 meloksikam, %7,5 PG,
MH510 kodlu %0,5 meloksikam, %10 PG, LH575 kodlu %0,5 lornoksikam, %7,5 PG
ve LH510 kodlu %0,5 lornoksikam, %10 PG kodlu filmlerin etkin maddeyi en yiiksek
oranda serbestlestirdikleri (Tukey- Kramer Coklu Karsilagtirma Testine gore p>0,05)

belirlenmistir.

Jel formiilasyonlarindan serbestlesen meloksikam ve lornoksikam miktarlar1 topikal
filmlerle kiyaslandiginda daha diisiik sonuglar verdigi gdzlenmistir (p>0,05).

Tiim bu veriler degerlendirildiginde; ilk kez hazirlanan meloksikam ve lornoksikam
topikal filmlerinin farmasdtik standartlara uygun olduklar1 ve bu etkin maddelerin
topikal yolla uygulanmalarina olanak sagladiklar1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Meloksikam, Lornoksikam, Topikal aplikasyon, Transdermal
terapdtik sistemler, Jeller
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ABSTRACT

Kili¢ P. (2008) Studies on topical formulations containing meloxicam and lornoxicam,
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical
Technology, Master’s Thesis, Istanbul

Meloxicam and lornoxicam are selective COX-2 inhibitors and non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAII) of the enolic acid class, which have anti-inflammatory and
analgesic properties especially in osteoarthritis and rheumatoid arthritis (1, 2).

Transdermal therapeutic systems are increasingly attracting attention among common
topical pharmaceutical forms which provides a controlled release of the drug to the
patient (3, 4, 5).

Oral and parenteral preparations of meloxicam and lornoxicam are available in markets.
The aim of this study is to develop topical films of these drugs as alternative to the
parenteral and oral routes.

In this study, topical films of meloxicam and lornoxicam were prepared with various
polymers and excipients in different proportions. After selecting the optimum films, the
formulations were tested in respect their mechanical properties, dissolution profiles and
drug release were tested.

To compare transdermal formulations of meloxicam and lornoxicam which were
prepared for the first time, their gel formulations, a classical topical form, were
prepared too and released amount of active substance were tested.

When all the data are taken into account, MH575 coded formulation with 0,5%
meloxicam, 7,5% PG, 3% HPMC, MHS510 coded formulation with 0,5% meloxicam,
10% PG, 3% HPMC, LHS575 coded formulation with 0,5% lornoxicam, 7,5% PG, 3%
HPMC, LH510 coded formulation with 0,5% lornoxicam, 10% PG, 3% HPMC were
found to give the highest results (p>0,05 as per Tukey- Kramer Multiple Comparisons
Test) according to released active substances.

It was observed that, topical films gave better results than gels when released amount of
the active substance were compared (p>0,05).

When all the data were evaluated, it was concluded that topical films of meloxicam and
lornoxicam were prepared for the first time, complied to pharmaceutical norms and
they enable these active substances to be used topically.

Key words: Meloxicam, Lornoxicam, Topical application, Transdermal therapeutic
systems, Gels



1. GIRIS VE AMAC

Meloksikam ve lornoksikam; 6zellikle romatoit artrit ve osteoartritte; agr1 ve
inflamasyonun giderilmesi amaciyla kullanilan , endolik asit smifi, nonsteroidal
antiinflamatuvar ~ (NSAI) ilaglardir (6) . Meloksikam ve lornoksikamm oral ve

parenteral miistahzarlart mevcuttur.

Transdermal terapétik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde igeren ve
deriye yapistirilmak suretiyle kullamlan, esnek preparatlardir (7). Ilacin deriden gecisine
olanak saglamalarinin yani sira hastalar tarafindan uygulanmalarinin kolay olmasi
transdermal sistemleri cazip kilar (8). NSAI ilaglar kullamlarak hazirlanmis

transdermal terapdtik sistemlere ait ¢alismalar mevcuttur (9-11).

Meloksikam ve lornoksikamin; Carbopol 934, kitozan, HEC, CMC Na ve
HPMC kulanilarak hazirlanmis transdermal terapotik formiilasyonlarina dair literatiirde

herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Bu calismada; meloksikam ve lornoksikamin oral ve parenteral kullanimina
alternatif olarak topikal kullanimlarina olanak saglayacak transdermal terapdtik
formiilasyonlarinin  gelistirilmesi amaglanmigtir. Farkli  polimerler kullanilarak
hazirlanan transdermal sistemler, klasik bir topikal sekil olan jelle karsilastirilarak

meloksikam ve lornoksikam i¢in uygun topikal formiilasyon bulunmaya calisilmistir.



GENEL BIiLGILER

. Meloksikam Hakkinda Genel Bilgiler

Meloksikam oOzellikle romatoit artrit ve osteoartritte kullanilan, endolik asit

sinifi uzun etkili nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) bir ilagtr .

Meloksikam, diisiik dozlarda siklooksijenaz 2’ ye (COX-2) segicilik gdsterirken
ylksek dozlarda siklooksijenaz 1’ 1 (COX-1) inhibe eder. Meloksikam uzun etkili bir
NSAII’ tir (6, 12, 13).

Kapal Formiilii :

Ci4H13N3048,

Acik Formiilii:

4-Hidroksi-2-metil-N-(5-Metil-2-tiazolil)2H-1,2 benzotiazin-3-karboksiamid-

1,1-dioksit

- Molekiil Agirhigr : 35141 g



- Fizikokimyasal Ozellikleri

Meloksikam pastel sar1 renkli bir maddedir. Pratikte suda ¢ozlinmezken,
dimetilformamidde, kuvvetli asit ve bazlarda yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Asetonda az,
metanol ve etanolde ise gii¢ ¢dziiniir. N-oktanol-pH 7,4 tampon ¢ozeltisindeki partisyon
katsayist (log P) : 0.1 dir. Meloksikamin pKa degeri 1,1- 4,2, erime derecesi ise 242-
252 °C’ dir.

1.1. Kalitatif Teshisi ve Kantitatif Tayini

1.1.1. Potansiyometrik Yontem

Potansiyometrik yontemle tayinde meloksikam, susuz asetik asit ve susuz

formik asit karigiminda ¢ozilindiiriilerek titre edilir (14).

1.1.2. Ters Faz Sivi Kromatografisi

Meloksikamin ters faz sivi kromatografisinde teshisi i¢in kolon olarak monolitik

kolon, mobil faz olarak ise metanol kullanilmaktadir (15).

1.1.3. Sivi Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS)

Meloksikamin sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisinde kalitatif teshisi ve
kantitatif tayini i¢in iyon tuzagi dedektorii kullanilmistir (16). Meloksikamin — sivi
kromatografisi- ardigik kiitle spektrometrisiyle (LC-MS-MS) de teshisi yapilmistir. Bu
amacla kolon olarak Zorbax SB C;s, mobil faz olarak ise asetonitril:su:formik asit
(80:20:0.2, h/h/h) karisimi kullanilmistir (17). LC-MS-MS ile yapilan bagka bir
calismada ise kolon olarak Sunfire kolon, mobil faz olarak ise metanol:amonyum

format (60:40, h/h) kullanilmistir (18).



1.1.4. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC)

Meloksikamin HPLC ile kalitatif teshisinin ve kantitatif tayininin yapildigi bir
calismada mobil faz olarak metanol: pH 4,3 asetat tamponu (45:55, h/h), kolon olarak
ise Spherisorb ODS kullanilmistir. Akis hiz1 1 ml/dk, dalga boyu ise 365 nm’ dir (19).
Baska bir calismada ise kolon olarak C;g, mobil faz olarak metanol, izopropanol ve pH
5.9, 50 mM potasyum fosfat tamponu (51:9:40 h/h/h) karisimi kullanilmistir. Bu
calismada akis hiz1 1 ml/dk, dalga boyu ise 225 nm’ dir (20).

Plazmadaki meloksikam miktarinin incelenmesi i¢in yapilan bir caligmada ise
kolon olarak Lichrospher C;s, mobil faz olarak pH 3,3 sodyum asetat tamponu:
asetonitril (62:38 h/h) karisimi kullanilmistir. Bu calismada akis hizi 1 ml/dk, dalga
boyu ise 355 nm’ dir (21).

1.1.5. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) ve Kiitle Spektrometrisi (MS)

Meloksikamin, alfa, beta ve gama siklodekstrinlerle inkliizyon kompleksleri

NMR ve MS kullanilarak teshisi yapilmistir (22).

1.1.6. Spektrofotometrik Yontem

Meloksikamin spektrofotometrik tayini i¢in iki hassas ve ¢abuk yanit veren, seri
ve akis enjeksiyon spektrofotometrik yontemleri kullanilmistir. Bu amagla
meloksikamin Fe (III) ile olusturdugu yesil renkli  kompleksinin [2MX/Fe(IIl)]
metanollii ortamda tayini yapilmistir. Akis enjeksiyon spektrofotometrik yonteminde,

meloksikamin 362 nm dalga boyunda verdigi en yiiksek absorbans 6l¢iilmiistiir (23).

Meloksikam teshisinde kapiller bolge elektroforezi ve spektrofotometrik yontem

uygulanmis, her iki yontemin de benzer sonuglar verdigi bulunmustur (24).

Tablet ve supozituvarlardaki meloksikam miktarinin tayini i¢in 339,9— 385 nm
arasinda direkt Ol¢lim, 518 nm ve 582 nm’de ise iyon kompleksi olusturularak 6lgiim

yapilmustir (25).



1.2. Etki Mekanizmasi

Siklooksijenaz enziminin iki izoenzimi mevcuttur. Bunlardan biri
siklooksijenaz 1 (COX-1) digeri de siklooksijenaz 2 (COX-2)’ dir. COX-1 endoplazmik
retikulumda bulunurken COX-2 en ¢ok ¢ekirdek membraninda bulunur. Fonksiyonlari
da farkli olan bu enzimlerden COX-1 hormonal regiilasyon, hemoztaz ve trombosistten
sorumluyken, COX-2 inflamasyondan sorumludur. Meloksikam siklooksijenaz (COX)
enzimlerini inhibe ederek prostaglandin sentezini engeller. Meloksikam invivo olarak
inflamasyon yerindeki prostoglandin biyosentezini, mide mukozasindaki veya
bobrekteki prostaglandin sentezinden daha giiglii bir sekilde inhibe etmistir. Bu artmis
ilag emniyet profilinin COX-1’den ¢ok COX-2’nin selektif inhibisyonundan ileri geldigi
diisiiniilmektedir. Meloksikamin terapotik dozlarina eslik eden perforasyonlar, {ilser ve
tilser kanamalar1 gibi gastrointestinal yan etkiler diger antiinflamatuvar ilaglara gore cok

daha diistiktiir (26).

1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Meloksikam oral ve rektal kullanim sonrasi iyi emilim gosterir. Besinler
emilimini etkilemez. Kullanimindan 5-6 saat sonra en yiiksek plazma konsantrasyonuna
ulagirken, kararli plazma diizeyine ise 3-5 giinde ulasir. Plazmadaki meloksikamin
%99°dan fazlast plazma proteinlerine baglanir. Giinde bir kez alnan 7.5 mg
meloksikam iceren tabletin kandaki plazma konsantrasyonu 0,4-1,0 pg/ml, 15 mg’lik
tabletin ise 0,8-2,0 pg/ml arasinda degismektedir. Sinoviyal siviya gecis orani yiiksek
olan meloksikamin sinoviyal sividaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yarisi

kadardir.

Meloksikam giinlik dozunun sadece %5’i hi¢ degismeden fegesle viicuttan
attlir. Idrarla atilan meloksikam ise eser miktardadir. Meloksikamin metabolizasyonu
tiyazolil bolimiindeki metil grubunun oksidasyonu seklinde olur. Meloksikamin
viicuttaki yarilanma omrii yaklagik 20 saattir. Plazma klerensi ortalama 8ml/ dakika,

dagilim hacmi ortalama 11 litredir (27).



1.4. Endikasyonlar:
e Romatoid artritin semptomatik tedavisi
e Agrili osteoartritin semptomatik tedavisi

e Anklizan spondilitin semptomatik tedavisi (1, 6).

1.5.Kontrendikasyonlari

Meloksikama karsi asir1  duyarliligt  bilinen kisilerde meloksikam
kullanilmamalidir. Meloksikamin asetil salisilik asitle ve diger NSAI ilaglarla ¢apraz
duyarhlik olasilig1 vardir. Asetil salisilik asit veya diger NSAI ilaglar verildikten sonra
astim belirtileri, burun polipleri, anjiyo-6dem veya tirtiker gelismis hastalar meloksikam
kullanmamalidir.Ayrica; aktif peptik iilserasyonda, agir karaciger yetmezliginde, diyaliz
edilmeyen agir bobrek yetmezliginde, ¢ocuklarda ve 15 yasindan kiiciik olan addlesan

cagindakilerde, gebelerde ve emziren annelerde meloksikam kullanilmamalidir (1, 6).

1.6. Yan Etkileri

Tiim viicutta: Allerjik reaksiyonlar, sok dahil anaflaktoid reaksiyonlar, yliz 6demi,

yorgunluk, ates, sicak basmasi, malasi, senkop, kilo kaybu, kilo artisi.

Kardiyovaskiiler: Anjina pektoris, kardiyak yetmezlik, hipertansiyon, hipotansiyon,

miyokard enfarktiisii, vaskiilit, 6dem.
Santral ve Periferik Sinir Sistemi: Konviilsiyonlar, parestezi, tremor, vertigo.

Gastrointestinal: Kolit, agiz kurulugu, duodenal iilser, gegirme, 6zofajit, gastrik {ilser,
gastrit, gastrodzofajeal reflu, gastrointestinal hemoraji, hematemez, hemoraljik
duodenal iilser, hemoraljik gastrik {ilser, intestinal perforasyon, melena, pankreatit,

perfore duodenal iilser, perfore gastrik iilser, iilseratif stomatit.
Kalp hizi ve ritmi: Aritmi, palpitasyon, tagikardi.
Hematolojik: Agraniilositoz, 16kopeni, purpura, trombositopeni, anemi.

Karaciger ve Safra Sistemi: ALT artis1, AST artisi, bilirubinemi, GGT artisi, hepatit,
sarilik, karaciger yetmezligi.

Metabolik ve Beslenme: Dehidratasyon.



Psikiyatrik bozukluklar: Anormal riiyalar, anksiyete, istah artisi, konfiizyon, depresyon,

sinirlilik, uyuklama hali.
Solunum: Astim, bronkospazm, dispne.

Dermatolojik: Alopesi, anjiyoddem, biilloz eriipsiyon, eritema multiforme, 1518a
duyarlilik reaksiyonu, pruritus, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,

tirtiker.
Ozel duyumlar: Anormal gériis, konjunktivit, tat almada bozukluk, kulak ¢inlamast.

Uriner sistem: Albuminiiri, BUN artis1, kreatinin artis;, hematiiri, interstisiyal nefrit,

renal bozukluk (2,6).

1.7. Ila¢ Etkilesimleri

Salisilatlar, oral antikoagiilanlar, lityum, metotreksat, dogum kontrol ilaglari,

ditiretikler ve antihipertansiflerle

tutulmalidir (1,6).

1.8. Diinyadaki Miistahzarlan
Aflamid (Anchor-Meksika)
Anflatox (Anflatox-Meksika)
Artritec (Pharlab-Brezilya)
Bioflac (Cristalia-Brezilya)
Coxflam (Cipla-Medpro- G.Afrika C.)
Dolocam Plus (Rimsa-Meksika)
Dormeloks (Delta-Brezilya)
Exel (Senosianin-Meksika)
Flexican (Libbs-Brezilya)
Flexium (Aventis-Belgika)

Flexol (Univer-Meksika)

birlikte kullaniminda etkilesim g6z Oniinde

Alivian (Cazi-Brezilya)

Anposel (Medipharm-Sili)
Auricam (Collins-Meksika)
Bronax (Roemmers-Arjantin)
Diatec (Neckerman-Brezilya)
Dominadol (Craveri-Arjantin)
Ecax (Bago-Sili)

Flamatec (Uniao Quimica-Brezilya)

Flexidol (Almirall-ispanya)
Flexiver (Maver-Meksika)

Hyflex (Laborotarios Chilie-Sili)



Inicox (Farmoquimica-Brezilya)

Latonid (Abbot-Isvec)
Lexpram (Arlex-Meksika)
Loxam (Merck-Meksika)
Loxibest (Best-Meksika)
Loxiflan (Farmasa-Brezilya)
Loxitenk (Biotenk-Arjantin)
Mavicam (Mavi-Meksika)
Meflen (Diba-Meksika)
Melarthryl (Sons-Meksika)
Melican (Ivax-Meksika)

Melonan (Cifarma-Brezilya)

Melositeral (Silanes-Meksika)

Isox (Saval-Sili)
Leutrol (Abbot-Brezilya)
Lonaflam (Merck-Brezilya)
Loxibach (Offenbach-Meksika)
Loxiflam (Apsen-G. Afrika Cumhuriyeti)
Loxitan (Vianex-Yunanistan)
Mastlex (Abbot-Meksika)
Maxoflam (Liferpal-Meksika)
Mel-OD (Cadila-Hindistan)
Melflam (Cipla-Hindistan)
Melodol (Raffo-Sili)
Melonax (Cellofarm-Brezilya)

Melotec (EMS-Brezilya)

Melox (Medochemie-Hong Kong, Singapur) Meloxid (Klonal-Arjantin)

Meloxigran (Legrand-Brezilya)

Melpor (Neves-Portekiz)
Menflixil (Solara-Meksika)

Mevamox (Teuto-Brezilya)

Meloxil (Ativus-Brezilya)
Melstar (Ipca-Hindistan)
Merapiran (Finadiet-Arjantin)

Miogesil (GlaxoSmithKline-Arjantin)

Mobec (Boehringer Ingelheim-Almanya) ~ Mobex (Boehringer Ingelheim-Sili)
Mobic (Abbot-ABD; Boehringer Ingelheim Mobicox (Boehringer Ingelheim

ABD, Ingiltere, Almanya, Italya, Isvec, Isvicre,Kanada, Promeco-Brezilya)
Singapur, Tayland, Malezya, Fransa, irlanda, Movacox (Hexal-Brezilya)

Giiney Afrika Cumhuriyeti, Avusturya, Movalis (Arrow- Avustralya;
Avustralya, Yeni Zelanda, Arjantin, Belgika, Boehringer Ingelheim-Portekiz, Ispanya
Finlandiya, Danimarka, Japonya, Norveg,)  Hollanda, Avusturya, Cek Cumbhuriyeti,

Movatec (Boehringer Ingelheim-Brezilya Rusya, Macaristan)



Yunanistan) Movicox (Boehringer Ingelheim-Hollanda)

Movoxicam (Bunker-Brezilya) Parocin (CEPA-Ispanya)

Promotion (Rayere-Meksika) Rafree (Reddy-Malezya)

Reosan (serral-Meksika) Skudal (White-Arjantin)

Telaroid (Cetus-Arjantin) Tenaron (Pharma Investi-Sili; Arjantin)
Uticox (Yer-Ispanya) Ziloxican (Zimaia-Portekiz)

Zilutrol (Abbot-Isvigre) Zix (Recalcine-Sili)

1.9. Tiirkiye’ deki Miistahzarlar

Enflar (7,5 mg tablet) (Aset ilag¢ San. ve Tic. A.S.)

Enflar Fort (15 mg tablet) (Aset Ilag San. ve Tic. A.S.)

Exen (7,5 mg tablet) (Sanovel Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.)

Exen Fort (15 mg tablet) (Sanovel ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.)

Melcam (7,5 mg tablet) (Deva Holding A.S.)

Melox (15 mg i.m. ampul, 7,5 mg tablet) (Nobel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.)
Melox Fort (15 mg tablet) (Nobel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.)

Meskun Fort (15 mg tablet) (Biofarma ila¢ Sanayi Ltd. Sti.)

Mobic (15 mg suppozituvar, 7,5-15 mg tablet) (Sanofi Synthelabo ilag A.S.)

Mone (7,5 mg tablet) (Cankat Ilag ve Tibbi Hizmetler San. Ve Tic. Ltd. Sti.)

Mone Forte (15 mg tablet) (Cankat {lag ve Tibbi Hizmetler San. Ve Tic. Ltd. Sti.)

Romacox Fort (15 mg tablet) (Ali Raif {lag San. A.S. ARIS)
Runomex Fort (15 mg tablet) (Yeni Ila¢ ve Hammaddeleri Sanayi ve Tic. A.S.)
Zeloxim (15 mg i.m. ampul) (Bilim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.)

Zeloxim Fort (15 mg tablet) (Bilim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.)
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1.10. Meloksikam fle Yapilan Baz1 Calismalar

Dort COX-2 inhibitoriinlin ¢oziinlirliigliniin nasil arttirilabileceginin incelendigi
bir calismada meloksikamin, pH degeri yliksek coziiciilerle ¢oziintirliigiiniin arttig1
gorlilmiistiir. Tek ¢oziicli yerine c¢oziicii sistemi kullanilmast da meloksikamin
¢Oziiniirligini artirmaktadir. Farkli ¢oziiciilerle yapilan c¢alismalar, meloksikamin en
cok etanol: polietilen glikol 400 (1:9 h/h) karisimda ¢6ziindiigiini (4,023mg/ml)
gostermistir (28).

Meloksikamin ¢oziiniirliigiinii artirmak icin tasiyici sistem olarak mannitoliin
kullanilmas1 diistiniilmiistiir. Difransiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ve X-1s1mi
difraktometrisi kullanilarak, meloksikam-mannitol ikili sisteminin karakteristigi
incelenmistir. Sonuglar, mannitol miktarinin ve meloksikamin partikiil biiytikliigiliniin,
¢ozlinlirliik oranini etkiledigini ortaya koymustur. Mannitol ve meloksikam arasindaki
adhezyonun uygun ¢oziiniirliige sahip fiziksel karisim olusturmaya yetmedigi goriilmiis,
bu nedenle eritme teknolojisi kullanilmistir. Meloksikam i¢in en yiiksek ¢ozlniirliigiin,
10 kistm mannitoliin 1 kisim ortalama 6 pm boyutundaki meloksikamla, eritme

teknolojisi kullanilarak olusturdugu karisim kristalle elde edildigi saptanmistir (29).

Meloksikamin farmakokinetigi ile hastanin; yasi, viicut agirligt ve cinsiyeti
arasindaki iligki arastirilmistir. Bu amacla yaslar1 18 ila 80 arasinda degisen erkek ve
kadin romatoid artrit hastalarina, 3 hafta veya 6 ay boyunca, giinde 7,5-60 mg arasinda
degisen dozlarda oral olarak meloksikam verilmistir. Meloksikamin plazmadaki
konsantrasyonu HPLC ile Ol¢ililmiistiir. Sonuglar meloksikamin, tedavi baslangicindan
3-5 giin sonra kararl plazma diizeyine ulastigini gostermistir. Caligmanin sonuna kadar
katilim saglayan ve analizlerde tutarli sonuglar elde edilen 586 hastanin analiz
sonuglarina gore meloksikamin farmakokinetigi; yas, viicut agirligi ve cinsiyetle

dogrudan iliskili degildir (30).

Meloksikamin gamma siklodekstrinle (ME-gamma-CD) olusturdugu
kompleksin yas graniilasyon yontemi ve dogrudan basimla tabletleri hazirlanmistir.
Calismanin sonucunda, 6 ay boyunca hizlandirilmis stabilite ¢aligmalar1 kosullarinda
bekletilen tablet formiilasyonlarinin; stabilitesinin, etkin madde igeriginin, dagilma

zamaninin, sertliginin ve in vitro ¢éziinme 6zelliklerinin uygun oldugu saptanmistir

31).
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Meloksikam sodyumun farkli penetrasyon artiricilar kullanilarak hazirlanan
jellerinin sigan derisinden gegisi incelenmistir. Penetrasyon artirict olarak, etanol,
propilen glikol, mentol ve azon kullanilmstir. Jellerin, meloksikamin terapdtik
konsantrasyona ulasmasi igin gereken 400 pg/s.cm® ‘lik akisi saglayip saglamadiklar:
gbozlenmigtir. Optimal formiilasyonun penetrasyon artirici  olarak mentoliin
kullanilmasiyla elde edildigi, mentolii sirasiyla azon, etanol ve propilen glikoliin
izledigi gozlenmistir. In vivo caligmalarda ise meloksikamin topikal uygulamadan 1 saat
sonra plazmada tespit edilebildigi, kararli plazma konsantrasyonuna ise 12 saat sonra
ulastig1 gortilmistiir. Meloksikam sodyumun, topikal uygulamasindaki biyoyaralanimi

% 50,1 olarak bulunmustur (32).

Meloksikam i¢in reolojik ve gorsel ozelliklere sahip, hizli salimini saglayacak
jeli gelistirilmeye calisilmistir. Bu amagla meloksikamin etil seliiloz (EC) ve Olivem
900 (sorbitan olivat) igeren lipojeli ile, Carbopol ETD 2001 igeren hidrojeli
hazirlanmistir. Uygun goriiniis ve viskoziteye sahip jellerin diflizyon profillerini tespit
etmek i¢in franz difiizyon hiicresi ve 0,45 um’lik gézenek capina sahip seliiloz esteri
membran olarak kullanilmistir. Jellerin 0,5 g’ indan pH 5,5 lik fosfat tamponuyla dolu
reseptor faza gecen meloksikam miktarlar 5., 10., 15. ve 30. dakikalar ile 1., 2., 3., 4.,
5. ve 6. saatlerde alinan 6rneklerle UV spektrofotometresi kullanilarak tespit edilmistir.
Elde edilen sonuglar, meloksikamin lipojelinin daha hizli salima olanak verdigini ortaya

koymustur (33).

Meloksikam igeren (%1 a/a) bir jel, piroksikam (%0,5 a/a) ve diklofenak (%1
a/a) igeren jellerle, karsilastirilmistir. Bu calismada aynmi zamanda, meloksikamin
topikal uygulamasinin ardindan farmakokinetik profili de incelenmistir. Meloksikam,
diklofenak ve piroksikamin antiinflamatuvar etkisini karsilastirmak i¢in karragen
kullanilarak sicanlarin pengesinde 6dem olusturulmustur. Meloksikamin, piroksikam ve
diklofenak’tan daha etkili bir sekilde inflamasyonu giderdigi goriilmiistiir. Asetik asit
kullanilarak uygulanan Writhing testi ve formalin kullanilarak yapilan faz I ve faz II
analjezik modelleriyle analjezik aktivite 6l¢iildiigiinde de meloksikamin faz II agrisinda
diklofenak ve piroksikamdan belirgin sekilde etkili oldugu goriilmiistiir. Farmakokinetik
caligmalarda ise 500 mg jel uygulamasinin ardindan meloksikamin zirve plazma

konsantrasyonunun (Cpax) 2. saatte 48.48+6.57 pg/ml oldugu goriilmiistiir. Elde edilen
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sonuglara gore meloksikam jelinin topikal uygulamasinin, diklofenak ve piroksikam

jellerine oranla daha etkili oldugu saptanmustir (34).

Meloksikamin topikal y/s mikroemiilsiyon formiilasyonu gelistirilmeye
calistlmigtir. Denenen formiilasyonlar arasindan 90,375 meloksikam, %35 izopropil
miristat, %25 tween 85 ve %25 etanol igeren formiilasyonun en yiiksek permeasyon
oranina, uygun damlacik boyutuna ve viskoziteye ve yiiksek elektriksel iletkinlige sahip

oldugu saptanmustir (35).

Meloksikamin oftalmik formiilasyonunun ; inflamasyonla iliskili sitokin salim1
ve okiiler inflamasyon gibi COX-2 aktiviteleri tizerindeki etkisinin incelendigi bir
calisma  yapilmistir. Bu amacgla diklofenak ve  meloksikamin  oftalmik
formiilasyonlarinin, tavsanlar iizerindeki etkileri incelenmis, meloksikamin
konjoktivadaki IL-6 ve korneadaki IL-10 salimmi arttirirken  diklofenak

formiilasyonlarnin sitokinler tizerinde etkili olmadig1 saptanmistir (36).

Antipiretik, antiinflamatuvar ve analjezik etkileri nedeniyle verilen
meloksikamin, kd&peklerdeki gastrointestinal —etkileri endoskopik  yontemle
aragtirtlmistir. Sonug olarak meloksikamin gastrointestinal toksisiteye yol a¢madigi

saptanmustir (37).

Meloksikamin kolorektal karsinomadaki metastatik karaciger tiimorii tizerindeki
etkisi fareler Tlizerinde incelenmistir. Calismanin sonucunda meloksikamin
antianjiojenik aktivitesinin karaciger timdriiniin gelisimine zarar verdigi ve karsinom

tedavisinde etki edebilecegi saptanmistir (38).
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2. Lornoksikam Hakkinda Genel Bilgiler

Klortenoksam, Chlortenoxicam, CLTX, Lornoxicam, Chlorotenoxicam ve ro-
13-9297 (1) olarak da bilinen lornoksikam oOzellikle romatoit artrit ve osteoartritte

kullanilan , endolik asit sinifi, NSAI bir ilagtir (1, 39, 40).
Kapall Formiilii : C13H10C1N304Sz

Acik Formiilii:

El/l \

OH 0 N

6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-2-piridil-2H-tieno(2,3e)-1,2  tiazin-3-karboksamid -1,1-
dioksit

Molekiil Agirhigr : 371.82 g

Fizikokimyasal Ozellikleri :

Lornoksikam; turuncu-sar1 renkte, kristalize bir maddedir. PKa’ s1 4,7 olan
lornoksikamin, oktanol/fosfat ¢ozeltisi (pH:7.4) icinde dagilim katsayisi 1,8 olarak
saptanmistir. Kloroformda ve 0,1 mol/L. NaOH c¢ozeltisinde gii¢ ¢6ziinilir. Metanolde ve
asetonitrilde ¢ok giic ¢Oziniir. Suda, yapay mide sivisinda (pH 1,2), eterde ve n-
oktanolde hemen hemen hi¢ ¢oziinmez ancak yapay barsak sivisinda (pH 6,8) ¢oziiniir.
Lornoksikam; fizyolojik pH’ta yiiksek oranda iyonize olmasi ve diisiikk lipofilik
Ozellikte olmasi sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi gosterir.

Lornoksikamin erime derecesi 225-230 °C dir (6).
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2.1. Kalitatif Teshisi ve Kantitatif Tayini

2.1.1. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC)

Lornoksikamim HPLC ile kalitatif ve kantitatif analizinde stok ¢ozelti; 25 ml’ lik
balon jojede 2,5 mg lornoksikamin metanolle hacmine tamamlanip c¢oziilmesiyle
hazirlanmistir. Mobil faz olarak asetonitril: pH 6 fosfat tamponu (60:40, h/h), kolon
olarak ise Nucleosil 100-5 Cig; 250x 4,6 mm, Sum kullanilmistir. Akis hizi 1 ml/dk,
dalga boyu ise 293 nm’ dir .

Plazmadaki lornoksikam miktarinin incelenmesi i¢in yapilan bir ¢alismada ise
kolon olarak ODS Hypersil S5um, 250 x 4,6mm ; mobil faz olarak ise pH 6 fosfat
tamponu: metanol (50:50 h/h) karisimi kullanilmistir. Bu ¢alismada akis hizi 1 ml/dk,
dalga boyu ise 372 nm’ dir (41).

2.1.2. Spektrofotometrik Yontem

Lornoksikamin absorbansi, UV spektrofotometresi kullanilarak, 225-475 nm
dalga boylar1 arasinda incelendiginde, en yiiksek absorbansi 376 nm’ de verdigi tespit

edilmistir (42).

2.1.3. Voltametrik Yontem

Lornoksikam, elektrokimyasal 6zelliklerinden faydalanilarak voltametre ile de
analiz edilebilmektedir. Stok c¢o6zelti icin; Lornoksikamin metanoldeki ¢ozeltisi
deiyonize suyla seyreltilir. 394-PAR Electrochemical Trace Analyser ve PAR 303A
statik civali damla elektrot kullanilarak, Ag/AgCI/KCl referans elektroduna karsi

lornoksikam stok ¢dzeltisinin analizi yapilmistir (43).
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2.2. Etki Mekanizmasi

Lornoksikamin etki mekanizmasi, periferde siklooksijenaz enzimini inhibe
etmesine dayanir. Lornoksikam nétrofil aktivasyonunu da inhibe edebilir. Bu etkisi de
antiinflamatuvar etkisine katkida bulunur. Invitro siklooksijenaz inhibisyonu, 16kotrien
olusumunda herhangi bir artisa sebep olmaz. Prostoglandinler agri reseptorlerinin
duyarliligmi artirirlar.  Lornoksikamin analjezik etkisinin prostoglandin sentezi
inhibisyonuyla ilgili oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte analjezik etkisinin
mekanizmas1 tam olarak anlasilabilmis degildir. NSAII® ler agr esigini
degistirmedikleri gibi Onceden olusturulmus prostaglandinler iizerinde de etkili
degillerdir. Bu nedenle lornoksikamin analjezik etkisinin periferik diizeyde oldugu
diisiiniilmektedir. Antipiretik etkisinin hipotalamus tiizerindeki santral etkisine bagl
olarak gelisen periferik dilatasyondan kaynaklandigina inanilmaktadir. Bu etki
sonucunda derideki kan akimi artar ve 1s1 kaybi olur. Bobrek fonksiyonundaki
zayiflama, gastrik mukozadaki sitoproteksiyonun inhibe olmasi ve trombosit
agregasyonunun inhibisyonu da prostaglandin inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan

etkilerdir (44).

2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral yolla kullanilan lornoksikam gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen
absorbe olur. Maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir. Oral
lornoksikamin mutlak biyoyararlanimi, egri altinda kalan alan (AUC) iizerinden
hesaplandiginda  %90-100 arasindadir. Lornoksikam karacigerdeki ilk gecis
metabolizmasindan etkilenmez. Ortalama eliminasyon yar1 dmrii 3-4 saattir. Plazmada
degismemis formda ve hidroksillenmis metabolitleri seklinde bulunur. Hidroksillenmig
metabolitleri farmakolojik  aktivite  gdstermezler. Plazma  proteinlerine

konsantrasyondan bagimsiz olarak %99 oraninda baglanir.

Lornoksikam tam olarak metabolize edilir. 2/3’1i karaciger 1/3’ii bobreklerden
inaktif metabolitleri seklinde metabolize olur. Metabolizmast sitokrom P450 2C9
enzimine baghdir. Genetik polimorfizm nedeniyle, lornoksikami yavas ve hizli
metabolize eden bireyler vardir. Yavas metabolize eden bireylerde lornoksikamin
plazma diizeyi onemli Ol¢lide artar. Yiyeceklerle birlikte alinmasi maksimum plazma

konsantrasyonunu (Cy,ax) yaklasik %30 diizeyinde arttirir. Tpx degeri de 1,5 saatten 2,5
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saate c¢ikar. Absorpsiyonu %20 oraninda azalabilir. Antiasitlerle birlikte kullanimi
farmakokinetiginde herhangi bir degisiklige neden olmaz. Yash hastalarda klirensi
%30-40 azalir. Yash hastalar ile hafif hepatik veya renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda lornoksikamin farmakokinetik profilinde klirensteki azalmanin disinda

herhangi bir degisiklik goriilmez (45, 46, 47).

2.4. Endikasyonlari
* Eklem dis1 romatizmal durumlarin (lumbo-siyatalji) kisa siireli tedavisi.
* Postoperatif ve travmaya bagli agrilarin kisa siireli tedavisi,

* Kronik romatizmal hastaliklar (romatoid artrit) ve dejeneratif eklem hastaliklarinin

(osteoartrit) akut alevlenmeleri (1, 39, 48)

2.5.Kontrendikasyonlari

Lornoksikama kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde lornoksikam
kullanilmamahdir. Lornoksikam; asetilsalisilik asitle ve diger NSAII® lere asir
duyarlig1 olan hastalarda, aktif veya yerlesik mide veya duedonum iilseri olan
hastalarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisitli olan hastalarda (serum
kreatinini 300 pmol/L'nin iizerinde) , hipovolemi veya dehidrasyonu olan hastalarda,
agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, agir kalp yetmezligine sahip
hastalarda ve bilinen yada siiphe edilen serobrovaskiiler kanama durumlarinda

kontrendikedir (1, 6).

2.6. Yan EtKileri

Gastrointestinal ve Hepatobiliyer Sistem: Abdominal agri, diyare, dispepsi, mide
bulantisi, kusma, kabizlik, gastrodzofageal reflli, agiz kurulugu, flatiilans, gastrit,
stomatit, peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama, istah degisiklikleri, karaciger

fonksiyon bozukluklari
Dermatolojik: Dermatit, kasinti, ekimoz, alopesi

Merkezi ve Periferik Sinir Sistemi: Vertigo, basagrisi, tad degisiklikleri, terleme, bacak

kramplari, parezteziler, titreme, gérme degisiklikleri, uykusuzluk, yorgunluk
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Gorme ve isitme degigsiklikleri: Konjunktivit, gorme bozukluklari, kulak ¢inlamasi

Diger: Odem, tasikardi, sicaklik basmasi, dispne, anemi, palpitasyon, miyalji, kilo

kaybi (1, 6).

2.7. Ila¢ Etkilesimleri

Lornoksikam, antikoagiilanlar veya trombosit agregasyonunu inhibe edici ilaglar
ile beraber kullanildiginda kanama siiresinin uzamasimna neden olabilir (48). Diger
NSAII’ ler gibi kivrim diiiretiklerinin diiiretik ve kan basinc1 diisiiriicii etkisini azaltir,
stilfoniliire’nin hipoglisemik etkisini gii¢lendirir, ACE inhibitorlerinin etkisini azaltir,
lityum plazma kararli durum seviyelerini etkileyerek lityum plazma diizeyini arttirabilir,
metotreksat'n  serum diizeyleri yiikseltebilir. Simetidin, lornoksikam'in plazma
konsantrasyonunun yiikselmesine neden olur. Lornoksikam, digoksinin renal klirensini

azaltir.

Lornoksikam  karacigerde CYP2C9 izoenzimi tarafindan metabolize
edildiginden bu enzimi indiikleyen rifampisin gibi ilaglarla birlikte alindiginda plazma
diizeyi azalir. Spinal ve peridural anestezi uygulamasinda heparin ile birlikte kullanimi

spinal veya epidural hematom riskini artirir (49).

2.8. Diinyadaki Miistahzarlari

Acabel (Andromaco- ispanya, Euro-Labor Grunenthal Portekiz, Grunenthal Sili)
Artok (Nycomed- Avusturya)

Bosporon (Tedec Meiji- Ispanya)

Hypodol (Ivax- Arjantin )

Lorcam (Taisho- Japonya)

Lornox (Nycomed- Avusturya)

Noxon (Formenti- italya)

Taigalor (Formenti- Italya)

Telos (Nycomed- Almanya)
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Xefo (Cenes-Ingiltere, Nycomed- Avusturya,isveg,isvigre, Cek Cumhuriyeti,
Danimarka, Finlandiya, Yunanistan, Israil, Tayland, Pharmacia- Giiney Afrika

Cumhuriyeti)

Xefocam (Nycomed- Rusya)

2.9. Tiirkiye’deki Miistahzarlar
Xefo 8 mg film tablet(Abdi Ibrahim)
Xefo rapid 8 mg tablet (Abdi Ibrahim)

Xefo 8 mg flakon (Abdi ibrahim)

2.10. Lornoksikam ile Yapilan Baza Calismalar

Lornoksikamin faz 1 farmakokinetik caligmalar1 kapsaminda; geng, saglikli
erkek goniilliilerle calisilmis, bu amagla giinlilk 4 mg lornoksikam oral ve intravendz
olarak uygulanmistir. Uygulama sonrasi goniilliilerden alinan o6rnekler sonucunda,
plazmalarinda lornoksikamin ana metaboliti olan 5'-hidroksi-lornoksikam bulunmustur.
Idrarda ise, lornoksikama rastlanmazken sadece 5'-hidroksi-lornoksikam bulunmustur

(50).

Simetidinin ve ranitidinin lornoksikam {izerinde etkisinin arastirildigr bir
calismada giinde iki defa alinan simetidinin lornoksikamin serum konsantrasyonunu
artirdig1 gozlenirken ranitidinin lornoksikamin farmakokinetigi iizerinde bir etkisinin

olmadig1 saptanmstir (51).

Transrektal prostat biyopsisinde lornoksikamin etkinliginin incelendigi bir
calismada; lornoksikam ve tramadoliin analjezik ve rahatlatici etkileri aragtirilmig, bu
amacla 62 hasta iizerinde yapilan ¢alismada biyopsiden yarim sat once i.v. olarak 8mg

lornoksikamin pratik ve agriy1 gidermede etkili oldugu saptanmstir (52).

40 kisilik hasta grubu iizerinde, iretroskopik ameliyat oncesi lornoksikam
kullaniminin ameliyat sonrasi agriy1 gidermedeki basarisinin arastirildigi baska bir
calismada, ameliyat Oncesi i.v. olarak verilen 8 ve 16 mg lik lornoksikamin her iki

dozda da ameliyat sonras1 agriy1 gidermede etkili oldugu gézlemlenmistir (53).
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Lornoksikamin basit jinekolojik operasyonlardan once profilaktik olarak
kullanilmasimin  degerlendirildigi bir ¢alismada, 210 kisilik denek grubuna
operasyondan Once oral olarak; 1 g parasetamol, 8 mg lornoksikam yada plasebo
verilmigstir. Lornoksikam alan hastalarda, operasyon sonrasi agrinin diger hastalara gore

belirgin bir sekilde az oldugu gozlenmistir (54).

NSAI ilaglarin migren iizerine etkilerinin incelendigi bir calismada,
lornoksikamin akut migren ataklarimi gidermede etkili oldugu goriiliirken profilaktik

olarak kullaniminin faydali olmadig1 saptanmistir (55).

Lornoksikamim antiinflamatuvar ve analjezik etkisi diger NSAI ilaglarla
karsilastirilmistir.  Bu amagla karragen kullanilarak, si¢anlarda inflamasyon
olusturulmustur. Sicanlar karragen uygulamasinin 25 dk Oncesinde intravendz olarak
lornoksikam (10 sicandan olusan her grup icin 0.1, 0.3, I, 3 ve 9 mg/kg;)
uygulanmistir. Karragen uygulamasindan 3 saat sonra siganlarin pengesindeki ve
bilegindeki 6demli bdlgelerin Ol¢iilmesi ve c-Fos-protein diizeyinin belirlenmesiyle
lornoksikamin etkileri gozlenmistir. 9 mg/kg olan en yiikksek dozun, en giiclii
antiinflamatuvar etkiyi gosterdigi, 0,1 mg/kg olan en diisiik dozun ise etkisiz oldugu
goriilmistiir. Sonug olarak onceki calismalar 1s18inda lornoksikamin antiinflamatuvar

etkinliginin ketoprofenle benzerlik tagidigi saptanmistir (56).
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3. Deri Hakkinda Genel Bilgiler

Insan derisi viicudun; su ve 1s1 kaybim diizenleyen, aym zamanda zararh
kimyasallarin ve mikroorganizmalarin viicuda girisini engelleyen en biiyiik organidir
(57). Yetiskinlerde ortalama 1,7 m® lik bir alani kaplayan deri (58), toplam viicut
agirh@inin yaklagik olarak %16 sin1 olusturur (57, 59, 60). Genel olarak kalinlig1 0.5-2
mm arasinda degisiklik gosterir. El i¢i ve ayak tabaninda bu kalinlik 4-6 mm’ye kadar
cikar, goz kapaklarinda ise 0.1 mm’ye kadar incelir. Deri sicakligi viicudun g¢esitli
bolgelerine gore farklihk gosterir ancak ortalama degeri 31,5 °C’dir (61,62). Deri
ylizeyi derinin pH sinin 5,2 — 5,6 araliginda olmasini saglayan asit manto isimli bir

tabakayla kaplidir (63). Derideki kanin akis debisi 3-10 ml/dk/100 g’ dir (62,64).

3.1. Derinin Gorevleri:

1. Viicudu dis etkilerden (glines 1sinlari, sicak, soguk, zararli kimyasallar,

mikroorganizmalar, mekanik etkiler vb) korur.

2. Viicudun su ve 1s1 kaybini diizenler.

3. D vitamini sentezi deride baslar.

4. Metabolizma sonucu ortaya ¢ikan toksinleri terleme araciligiyla uzaklastirir.
5. Dokunma, basing, agr1, 1s1, derin duyu gibi duyularin algilamasinda rol oynar.
6. Langerhans hiicreleri araciligryla immiinolojik defans olusturur.

(57, 59, 63, 65)

3.2. Derinin Yapisi

Deri distan i¢ce dogru ii¢ tabakadan olusur (Sekil 2.1):
Epidermis

Dermis

Hipodermis
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Boynuzsu Tabaka

Graniiler Tabaka EPIDERMIS
Malpighi Tabakasi

Bazal Tabaka

Ter Kanah

Sebum Bezi

Kas Dokusu

DERMIS
Ter Bezi

Kial
Folikiilleri

Kan
Damarlarn

HiPODERMIS
G)\Yag

Dokusu

Sekil 2.1 : Derinin yapisi

Epidermis

Derinin en dis tabakasidir. Epidermisin kalinligi 150-180 pm arasindadir. Bes

ayr1 tabakadan olusur.

1- Boynuzsu tabaka (Stratum korneum)

[laglarin deriden gegisinde ilk bariyeri olusturan, epidermisin en {ist tabakasidir.
Olii epidermis olarak da adlandirilir. %70 lif yapili polar bir protein olan keratin ve
% 20 lipidden olusur. Kalinligt 10-20 pum arasinda degisir. Keratinize olmus,
yassilagsmis, ¢ekirdeksiz, 6lii korneositlerden olusmustur. Bazal tabakayi olusturan
hiicrelerin boynuzsu tabaka hiicrelerine donlismesi yaklasik olarak 21 giin siirer (66).

Bu hiicreler aras1 baglar gevsek oldugundan boynuzsu tabakadan dokiilmeleri kolaydir.
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2- Lusidum tabakasi (Stratum lucidum)

Sadece el ici ve ayak tabani gibi derinin ¢ok kalin oldugu bélgelerde bulunan bir
tabakadir. En az stratum korneum kadar penetrasyona engel olusturan bir tabakadir (67,
68). Bu tabakay1 olusturan diizlesmis eozinofilik hiicrelerin ¢ekirdek ve organelleri

yoktur.

3- Graniiler tabaka (St. granulosum)

Keratinizasyon, bu tabakayi olusturan yassi hiicrelerde baglar. Bu hiicrelerin
cekirdekleri kismen atrofiktir ve sitoplazmalarinda keratohiyalin graniilleri mevcuttur.

Graniiler tabaka mukozalarda bulunmaz (67, 68).

4- Malpighi tabakasi (Stratum spinosum)

Bazal tabakanin iistiinde yer alan sirali hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin
sitoplazmalari, keratin filomentleri bakimindan zengindir. Immiinolojik fonksiyona ve

antijen olusturma yetenegine sahip Langerhans hiicreleri de bu tabakada yer alir (68).

5- Bazal tabaka (Stratum germinativum)

Epidermisin en alt tabakasidir. Keratinositler, melanositler ve merkel
hiicrelerinden olusur. Keratin dolu hiicreler olan keratinositler ¢ogalir ve degisime
ugrayarak iist tabakalar1 olustururlar. Melanositler melanin sentezlemekle goérevlidirler.
Merkel hiicreleri, néroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hiicrelerdir. Bu hiicreler dermise

bazal zar, birbirlerine ise desmozomlarla baglanmaktadir (62).

Dermis

1-4 mm kalinligindaki bu tabakada yari jel matriks goriiniimiindedir (66). Hiicre
sayis1 diger katmanlara gore az olan dermisin yapisindaki temel madde kollajendir. Bag
dokusunun ana unsurunu olusturan, esnek, beyaz lifler olan kolajen; dernin siklig1 ve
basinca direncini saglar. Esneklik ve yliksek gerilme kuvvetine sahiptir (69). Dermiste

kollajenin yan1 sira; elastin, hyaluronik asit, glukoproteinler ve proteoglukanlar vardir.
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Proteinik yapidaki elastinler, bag dokusunda mikrofibrillerin arasini doldururlar.
Polisakkarit yapili hyaluronik asit de bag dokusunun ana maddelerinden biridir.
Hacminin yiizlerce kati su tutabilen hyaluronik asit derinin nemini koruyarak gergin

kalmasini saglamada ve hiicre bdliinmesinde gorevlidir.

Kan damarlari, sinir uglari, kil ve sag folikiilleri, ekrin ve apokrin ter bezleri ve
sebum salgilamaktan sorumlu olan yag bezleri dermiste bulunur. Lipid yapili bir salgi

olan sebum, kil ve tiim deri ylizeyini ince bir tabaka halinde orter.

Dermiste bunlara ek olarak {i¢ tip hiicre bulunur: fibroblastlar, makrofajlar ve
mast hiicreleri. Geng bag dokusu hiicreleri olan fibroblastlarin gorevi kollajen
tiretmektir. Mast hiicreleri salgiladigi histaminle, derinin immiin yanitta rol oynamasini
saglar. Makrofajlar ise immun yanitta rol oynayan, kivrimli yiizeye sahip fagositik
hiicrelerdir. Makrofaj ve fibroblastlardan salgilanan epidermal faktdr keratinosit

olusumunu artirarak derideki yaralarin iyilesmesini saglar (70, 71).

Hipodermis

Dermisin hemen altinda bulunan hipodermis yapisindaki kollajenler sayesinde
deriye esneklik saglar. Yapisindaki yag hiicreleri ise viicudu darbelere karst korur ve 1s1

yalitimini saglar.
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4. Perkiitan Absorpsiyon

Perkiitan absorpsiyon; topikal olarak uygulanan bir ilagta etkin maddenin;
formiilasyondan salimi, deriden penetrasyonu ve kilcal damarlara gecerek kan

dolasimina katilmasidir (66).

4.1. Cilt Gegirgenliginin Fizikokimyasi
Perkiitan absorpsiyonda 3 temel adim vardir (66):
1. [lacin s1vagdan ayrilarak stratum korneuma penetre olmasi

2. Diflizyon. Bu adim baglanma ozelligi ve difiize olan molekiiliin partikiil
biyiikliigiiyle ilgilidir.
3. flacin Epidermis/ Dermisten ayrilmasi. Bu adim da kan akis1 gibi biyolojik faktérlerle

ilgilidir.

flaglarin deriden absorpsiyonu pasif difiizyon ile gerceklesir ve Birinci Fick
Kanunu ile ifade edilir (72). Bu esitlige gore, molekiil hareketi iki bolge arasindaki
derisim gradiyenti “sifir” oluncaya kadar devam eder (73). Birinci Fick Kanunu kararh

durumlarda (steady-state) gecerlidir.

J=-D.dC /dh

J Birim zamanda, birim alandan gegen etkin madde miktar1 (g/cm’/sn)
C  Deriden gegen ilag konsantrasyonu (g/cm?/sn)

h Stratum corneum kalilig1 (cm)

Cesitli tabakalardan olusan derinin her bir tabakasinin ilacin gegisi i¢in ayr1 bir
membran oldugu diisiiniilmektedir. 3 tabakadan meydana gelen bu membranin direnci

sOyle aciklanmaktadir:
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Rr= YRy =R;+R;+R3

Rr: Toplam direng
R;: Stratum corneum direnci
R,: Canli epidermis tabakasi direnci

R;: Dermis tabakasi direnci

[lag molekiiliiniin penetrasyonuna karsi en fazla direng gdsteren tabaka stratum

corneum tabakasidir. Dermis ise ilaglar i¢in bir depo vazifesi goriir.

Birinci Fick kanununun gecerli olmadig1 durumlarda (kararsiz hal) Ikinci Fick

Kanunu gecerlidir (73).

dJ d’C

=D

dt d’h

J Birim zamanda, birim alandan gegen etkin madde miktar1 (g/cm’/sn)
C Deriden gegen ila¢ konsantrasyonu (g/cm?/sn)

t  Zaman (sn)

D ilacin diffiizyon katsayisi (cm?/sn)

h Membran kalmligi (cm)
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4.2 Etkin Maddenin Deriden Gegis Yollari

Etkin maddelerin deriden gecisi temel olarak 4 yolla gerceklesmektedir.

1. Stratum korneum’dan
2. Kil folikiillerinden
3. Ter bezlerinden

4. Yag bezlerinden

Stratum korneum’dan gecis, hiicre i¢inden yada hiicrelerin arasindan olabilir
(Sekil 2.2). Etkin maddenin hiicre i¢inden mi hiicreler arasindan m1 gegecegini o
maddenin hidrofilik yada lipofilik olmas1 belirler. Hidrofilik maddeler hiicre i¢inden,

lipofilik maddeler hiicreler arasindan geger.

Hiicreler arasindan gecgis

Hiicre icinden gegis

Folikiil penetrasyonu

Sekil 2.2: Etkin maddelerin deriden gecis yollar

Hiicrelerin ig¢inden geciste etkin maddenin geg¢is hizi yavastir. Bunun nedeni
etkin maddenin hem lipit ¢ift tabakalarindan, hem de keratinositlerden ge¢gmek zorunda

olmasidir. Bu yolla ancak ¢ok kii¢lik molekiillii maddeler gegebilir.
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Hiicreler aras1 yolda ise etkin maddenin oOncelikle lipit faza gegmesi

gerekmektedir. Bu agsamayi difiizyon agamasi takip eder.

Stratum korneum’dan gecis hiz1 yavas olan maddeler ise kil folikiillerinden, yag
ve ter bezlerinden gegerler. Polar 6zellikteki maddeler genellikle bu yolla deriden geger

(74).

4.3. Topikal ilaclarda Etkin Maddenin Deriden Gegisini Etkileyen Faktorler

Uygulanan maddenin konsantrasyonu

Deriden gecen etkin madde miktari, etkin maddenin sivagdaki g¢dzeltisinin
doygunluguna baghdir. Konsantrasyon doygun ¢ozeltinin konsantrasyonuna yaklastikca

termodinamik aktivite artar ve madde tasiyicidan daha kolay uzaklagir (66).

Sicakhk

Etkin maddelerin biiyiikk bir bolimiinde deriden gecis sicakligin artmasiyla
birlikte artar. Bu durumun, sebum viskozitesinin diismesi ve kan damarlarinin

genigleyerek dolagiminin artmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (66, 62).

Etkin maddenin partisyon katsayisi

Partisyon katsayisi, bir molekiiliin iki faz arasindaki dagiliminin 6l¢iisiidiir.
Transdermal dagilimda partisyon katsayisinin tespiti i¢in oktanol/su dagilim
katsayisindan yararlanilarak madenin stratum korneum liptleri ile su arasindaki dagilimi
sorgulanir (57). Maddenin yag/su partisyon katsayisi ne kadar biiyiikse; lipid

membrandan absorpsiyonu o kadar fazla olur.

Sivagin ozellikleri

Kullanilan sivag ile stratum korneum lipitleri arasindaki partisyon katsayisi,
stvagin deriyi nemlendirme ve deriyi Ortme Ozelligi, etkin maddenin deriye gecis

oranini onemli oranda etkiler (66).
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Molekiil biiyiikliigii

Etkin maddenin molekiil biiyiikliigii ile deriden absorpsiyonu arasinda ters bir
orant1 vardir. Kii¢ilk molekiillii bilesikler biiyiik molekiilliillere oranla daha yiiksek

oranda penetre olurlar (62).

Derinin hidratasyonu

Derinin iizerinin ortiilmesi, uygulanan sivagin ortiicii etkisiyle derinin terlemesi
ve epidermisin alt tabakalarindaki suyun iist tabakalara dogru difiize olmasi sonucu
stratum korneum hidrate olur. Derinin hidrate olmasi, derinin; sismesine, yumusamasina
ve gecirgenliginin artmasina neden olur. Normal stratum korneum % 5-15 oraninda su
icerirken hidrate olmus stratum korneum % 50’ye kadar su igerebilir. Bu durumda

gecirgenligi 4-5 kat artar (75, 76).

Etkin maddenin iyonizasyon derecesi ve pH

Genellikle fazla iyonize olan maddelerin yagda ¢oziiniirligli azalir. Bu nedenle
biyolojik membranlardan zor gegerler. Asidik maddeler asit ortamdan ¢evreye hidrojen
iyonu verip iyonlagsamayacagi icin, non iyonize (yani lipid ¢oziiniirliigii fazla) olarak
bulunurlar ve bu nedenle absorpsiyonlar1 kolaydir. Tersi de dogrudur; bazik maddeler,
bazik ortamda non iyonize bulunur. Deri pH st 5,2 — 5,6 oldugu i¢in bu pH’da

non-iyonize olan maddelerin deriden penetrasyonu daha yiiksek oranda olur (66).

Derinin durumu

Etkin maddenin deriden gegisinde temel engel stratum korneumdur. Cilt
yaralanmalari, cilt rahatsizliklari, asitler, alkaliler ve bazi ¢oziiciilerle muamele gibi
stratum korneum biitiinliigiinlin bozulmasina yol agan durumlarda perkiitan absorpsiyon
artar. UV, IR, iyonize radyasyondan etkilenmenin de penetrasyonu arttirdig:

aciklanmistir (66).
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Cinsiyet ve yas

Bebeklerin ve cocuklarin derisi, yashlarin ve yetiskinlerinkine gore daha
gecirgendir. Bu durum, bebeklerdeki ve ¢cocuklardaki derinin hidratasyonunun yaslilara

ve yetiskinlere oranla daha yiiksek olmasina baglanmaktadir (75).

Tiir farkhihiklar:

Penetrasyon calismalarinda insan derisinin kullanilmadigi durumlarda hayvan
derileri model olarak kullanilir. Ancak yap1 farkliliklar1 g6z ardi edilmemelidir. Farkli
tirdeki deriler ile yapilan calismalar sonucunda, maymun ve kobay derisinin insan
derisiyle paralel sonuglar verdigi, tavsan ve sigan derisinin ise insan derisine oranla

daha gegirgen oldugu goriilmiistiir (75).

Irksal farkhihiklar

Ornegin Kafkas 1rki derisi zencilere gére ¢ok az farkla da olsa daha gegirgendir

(66).

Cilt metabolizmasi

Deride birgok enzim sistemi bulunmaktadir. Ozellikle canli epidermiste yogun
olarak bulunan bu enzimlerin katalize ettigi metabolik olaylar; oksidayon, rediiksiyon,
hidroliz ve konjugasyon reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar sayesinde gerekli enzimlere
kadar ulagabilen maddeler 6n ila¢ gibi davranarak enzimlerle sistemik etkiye sahip bir

etkin maddeye doniisebilmektedirler (66,62).

Genetik

Perkiitan absorpsiyonu etkileyen diger 6zellikleri benzer olmasina ragmen, etkin

maddelerin penetre olmasinda bireyler arasinda farkliliklar gozlenmektedir (66).
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Anatomi

Etkin maddeler, viicudun farkli bolgelerinden farkli oranlarda penetre olurlar.
Bunun temel nedeni stratum korneum kalinliginin viicudun farkli bolgelerine gore
cesitlilik gdstermesidir (66). Ornegin hidrokortizon ayak tabanindan hemen hemen hig

penetre olmazken skrotumda % 42 oraninda penetre olur (Sekil 2.3).

Hidrokortizonun insan cildinden
absorpsiyonu
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Sekil 2.3: Hidrokortizonun viicudun farkl bélgelerinden relatif absorpsiyonu

4.4. Perkiitan Absorpsiyonun Olciim Metodlar1

Perkiitan absorpsiyon in vivo ve in vitro ydntemlerle lgiilebilmektedir. In vivo
yontemlerde canlilar iizerinde in situ olarak islem yapilirken in vitro yontemlerde belirli

standartlara gore hazirlanan deri pargalar1 veya suni membranlar kullanilir.

In Vivo Yontemler

Farmakolojik cevabin gézlenmesi: Etkin maddenin canli dokuya ulastiginda meydana
getirdigi, 6dem giderme (34), vazodilatasyon, vazokonstriksiyon (77) gibi farmakolojik

reaksiyonlarin dlgiilmesine dayanir (73).

Fizyolojik cevabin gozlenmesi: Etkin maddenin canli dokuya ulastiginda allerji, ter

bezi sekresyonu gibi fizyolojik reaksiyonlarin 6l¢iilmesine dayanir (73).
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Viicut dokularimin ve sivilarimin analizi: Bu yontem; doku biyopsileri, idrar, kan,

feces analizleriyle etkin madde ve/veya metabolitlerinin 6l¢iimiine dayanir (78).

Derinin fiziksel 6zelliklerinin tayini: Derideki su kaybinin, 1s1 degisimlerinin, derinin

mekanik 6zelliklerinin tayinine dayanan bir yontemdir (73).

Sivagdan eksilen etkin madde tayini: Sivag miktarinin dis etmenler (1s1 etkisiyle
buharlagma, ter vb) nedeniyle azalmasindan dolay1 saglikli bir yontem degildir. Etkin
madde miktarindaki azalma, etkin maddenin sistemik dolasimda degil deri yiizeyinde

yada stratum korneum’da bulundugunu da gosterebilir (73).

In Vitro Yontemler

Perkiitan absorpsiyonun in vitro Ol¢limii icin diflizyon hiicreleri kullanilir.
Bunlar temel olarak biri donor fazi, digeri reseptor fazi igeren iki bdliimden olusur. Bu
iki bolim arasinda bir deri pargasi yada suni bir membran bulunur. Diflizyon
calismalarinda kullanilan deri; insan derisi yada sigan, domuz gibi bir hayvanin derisi
olabilir (79). Kullanilan suni membranlar ise; seliiloz asetat, seliiloz nitrat, silikon,

kauguk, izopropil miristat vb olabilir (80, 81, 82).

Difiizyon hiicrelerinin yan yana tipte olanlar1 T yada L seklindedir. Bunlarin ilk
ornegi Wurster tarafindan gelistirilen difiizyon hiicresidir. Bu ilk difiizyon hiicresinin
dezavantaji karistiric1  sistemi hesaba katmamasidir. Flynn ve Smith tarafindan
gelistirilen diflizyon hiicresi ilk hiicre gibi camdan degil piringten yapilmistir. Karistirici
sistemin dahil edildigi bu hiicrenin dezavantaji1 ise fazla miktarda membran kullanimini
gerektirmesidir. Southwell ve Barry tarafindan getirilen yan yana tipteki cam diflizyon
hiicresinin iki odacig1r vardir. Her iki odacik da manyetik karistiricilar kullanilarak
karistirilmaya olanak saglar ancak difiizyon alami kisithdir (78). Astley ve Levine’in
tasarladiklart difiizyon hiicresinde manyetik karistiricinin yani sira reseptdr odacikta
akis sistemi mevcuttur. Valia-Chien’in tasarladigi diflizyon hiicresinin avantaji ise daha
onceki diflizyon hiicrelerinden farkli olarak sicaklik kontroliinii saglayacak ceket

sistemine sahip olmasidir (73).
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Franz Difiizyon Hiicresi

In vitro difiizyon calismlarinda en ¢ok kullanilan alet Franz tipi difiizyon
hiicresidir (Sekil 2.4). Franz difiizyon hiicreleri; dikey, yatay yada bir ¢ogu bir arada
calisacak Sekilde tasarlanmis olabilirler (78). Reseptor fazin etrafinda sicakligin sabit
kalmasini saglayan bir ceket vardir. Donor fazdan reseptor faza gecen madde miktari

Olclilerek zamana kars1 grafige gecirilir.

Dondr

faz —P’_J L‘ Kiskag_

————+Membran
— —

T Resetor
Analiz igin faz
drnek
bélmesi
u ceketi

Sekil 2.4: Franz difiizyon hiicresi yapisi

4.5. Penetrasyon Arttiricilar

Penetrasyon, dokudan gec¢is anlamina gelir (57). Topikal ila¢g formiilasyonlar
hazirlanmasini kisitlayan sey deriden gegisin zorlugu, ozellikle de stratum korneumun
olusturdugu bariyerdir. Bu nedenle ilaglarin deriden gegisini artirmak i¢in penetrasyon
artiricilarin formiilasyona eklenmesi gerekmektedir. Penetrasyon artirict madde: stratum
korneum’daki lipit tabakalarmin yapisim1 bozarak yada etkin maddenin stratum

korneum’daki ¢oziiniirliigiinii artirarak etki edebilir (83).



Ideal bir penetrasyon artirici:

1. Formiilasyondaki diger maddelerle gecimli olmalidir.

2. Toksik ve allerjen olmamalidir.

3. Deri tizerinde kolaylikla yayilmali, deride rahatsiz edici bir his
olusturmamalidir.

4. Deriden uzaklastirildiginda deri eski 6zelliklerine donmelidir.

5. Renksiz, kokusuz olmalidir.

o

Uygulama sirasinda etkisini hemen gostermelidir.

Penetrasyon Arttirict Maddeler:

Azon, su, hidrokarbonlar, alkanoller, ketonlar, asitler, esterler, alkil amino asitler,
amidler, iire ve analoglari, aromatik bilesikler, siilfoksitler, siklik karbonhidratlar,

steroidler, heterosiklik bilesikler

33
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5. Transdermal Terapotik Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Transdermal terapdtik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde igeren, deriye
yapistirilmak suretiyle kullanilan, esnek preparatlardir (7). Deriden gecise olanak
saglamalarinin yam sira hastalar tarafindan uygulanmalarinin kolay olmasi transdermal
sistemleri cazip kilar (8). Uygulama bolgeleri genellikle gdgiis, kol i¢i ve kulak arkasi

olan transdermal sistemlerde hedeflenen sistemik etkidir (Sekil 2.5).

—— Transdermal Sistem

— . &
. 5 2. “'-‘{;';"--'1-'-*.‘ -.

Epidermis
Dermis

= Dolasim sistemi

Sekil 2.5: Etkin maddenin transdermal sistemlerden dolasima gecisi

5.1. Transdermal terapotik sistemlerin avantajlar::

1. Yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin kontrollii salimini miimkiin kilmasi

2. Oral yolla alindiginda gastrointestinal yan etkilere yol agabilecek ilaglarin
uygulanmasina olanak saglamasi

3. Parenteral uygulamanin meydana getirdigi rahatsizliklara yol agmamasi

4. Uygulamasinin ve uygulamanin sona erdirilmesinin kolay olmasi

5. Tlag salimini kontrollii bir sekilde oldugu i¢in gereginden fazla yada diisiik
dozda ilag salimini engellemesi

6. Kusma vb rahatsizlig1 nedeniyle oral yolla ila¢ alamayan hastalarda
kullanilabilmesi.

7. Terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in alternatif bir uygulama yolu olusturmasi
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8. Ilacin direkt olarak dolasima gecmesi sayesinde hepatogastrointestinal ilk

gecise olanak vermemesi

5.2. Transdermal Terapotik Sistemlerin Dezavantajlari:

1. Deri lizerinde bolgesel irritasyona yada allerjik reaksiyonlara yol acabilmesi

2. Maliyetlerinin normal preparatlara gore fazla olmasi

3. Bazi ilaglar deri iizerinde metabolize oldugu i¢in bu tip ilaglar i¢in uygun
olmamasi

4. FEtkin maddelerin biiyiik bir kisminin molekiil boyutu (500 Daltondan az olmali)
ve partisyon katsayisi (10-1000 aras1 olmali) deriden gegislerine olanak
saglamadigi i¢in her maddeye uygulanabilmelerinin s6z konusu olmamasi

5. Kanda yiiksek seviyede bulunmasi gereken ilaglar i¢in uygun olmamasi

6. Bireyler aras1 perkiitan absorpsiyon farklilik gésterdiginden ilacin dolagima
gecisinin de bireyler arasinda farklilik gosterebilmesi

7. Deriden emilim siiresi diger uygulamalara gore daha uzun siirdiigii i¢in akut

uygulamalar i¢in uygun olmamasi

5.3. Transdermal Terapotik Sistemlerin Kisimlar:

Transdermal terapdtik sistemler temel olarak gecirgen olmayan sirt tabakasi,
kontrollii salim kismi, yapigkan tabaka ve koruyucu membrandan olusmaktadir
(Sekil 2.6). Bu tabakalarda kullanilan polimerlerin ilagla uyumlu olmasi gerekmektedir

(84, 85).
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CECIRCEN OLMAYAN SIRT TABAKA

KONTROLLU SALIM EISMI

==  VAPISKEAN TABAKA

R

Sekil 2.6: Transdermal terapotik sistemlerin genel yapisi

Geg¢irgen olmayan sirt tabakasi

Transdermal terapétik sistemleri dis etkilerden koruyan ve sistemin biitiinltigiini
saglayan tabakadir (86). Gegirgen olmayan filmi olusturmak i¢in: etilen vinilasetat,
polivinil kloriir, polietilen, polipropilen, aliiminyum folyo, naylon ve poliesterler

kullanilabilir (87).

Kontrollii salim kismi

Polimer, ilag, stvag ve penetrasyon artirict bu kisimda bulunur (86).

Yapiskan tabaka

Transdermal terapotik sistemin deri lizerinde kalmasini saglayan tabakadir (86).

Bu amagla silikonlar,akrilatlar ve kauguklar kullanilabilir (87).

Koruyucu membran

Yapigkan tabakay1 koruyan membrandir. Sistemin dis ortamla temasini engeller.
Bu amagla opaklanmis poliesterler, polietilen kaplanmis kagit, poliester floropolimer,

fluoroslikon, perflorokarbon ve aluminyum varak kullanilabilir (88).
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5.4.Transdermal Terapoétik Sistemlerin Tipleri
Transdermal terapotik sistemlerde, ilacin salimini kontrol etmek ve deriden
gecis oranini artirmak i¢in pek ¢ok teknoloji gelistirilmistir.
Bu sistemlerin hazirlanmalar1 temel olarak (87):
o [lacin hazirlanmasi
o [lag kismimin depo, matriks yada adhezif kisimla karistiriimasi
. Film olusturacak sekilde dokiiliip kurutulmasi
o Gegcirgen olmayan sirt tabakasi, yapiskan tabaka gibi yapisal i¢erigin
eklenmesi
. Kuru olarak istenilen boyutta kesilmesi
o Paketleme

seklinde 6zetlenebilir.

Transdermal terapdtik sistemler 4 gruba ayrilir (8):

1. Membran Denetimli Sistemler

Bu sistemlerde ila¢ deposu ilaci gecirmeyen sirt tabakasi ile ila¢ salimini kontrol
eden polimerik membran arasindadir. Depo seklinde ilag serbestlestiren bu sistemlerde
ilacin salim hizi, salimi kontrol eden membranin kalinligin1 yada ilag deposu
formiilasyonunu degistirerek ayarlanabilir. Ilacin salimini konrol eden polimerik
membran goézeneksiz yada mikrogdzenekli olabilir. Bu membranin disinda, ilacla
uyumlu, allerjik olmayan ve sistemin uygulanmasina olanak veren bir tabaka bulunur

(8). Bu tabakay1 olusturmak icin silikon, poliakrilat gibi yapiskan bir polimer kullanilir.

Bu tiir transdermal sistemlere 6rnek olarak Transderm- Nitro, Catapress-TTS ve
Estraderm verilebilir (Sekil 2.7). Ornegin bu prepatlardan Estraderm ilag deposu olarak
estradioliin etanoldeki ¢dzeltisini igermektedir. Salim hizin1 kontrol eden membran

etilen vinil asetat kopolimeriden, yapiskan tabaka ise silikondan hazirlanmistir.



38

Estraderm deriye yapistirildiktan 4 saat sonra etkili konsantrasyona ulagir, 8. saatte de

kararli duruma gegerek 4 giin boyunca ilag¢ salimini siirdiirtir.

R LS Pt
e

oG .fr"""'a"
bl P
]
|
Arka ilag Salim Yapiskan Korlyucu
film haznesi kontrol tabaka tabaka

membrani

Sekil 2-7: Estraderm’in yapisi

2. Adhezif Difiizyon Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde depo kismi, ilacin yapigkan bir polimer i¢inde dagitilmasiyla
hazirlanir (8). En iistte gecirgen olmayan sirt tabakasi, onun altinda ilag depo kismi, en
altta ise ilacin saliminin kontroliinii saglayan yapiskan membran bulunmaktadir (Sekil
2.8). Ilacin kontrollii salimindan, hem ilacin i¢inde bulundugu matriks hem de yapiskan
tabaka sorumludur. Bu sistemlere 6rnek olarak nitrogliserin igeren Deponit (Pharma-

Schwartz) verilebilir.

CECIRGEN OLMAYAN SIRT TABAKA
YAPISEAN POLIMERLI ILAC DEPOST

LAC SALINIMINI DUZENLEYEN
YAPISKAN TABAKA

Sekil 2.8: Adhezif difiizyon kontrollii sistemlerin yapisi
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3. Matriks Dispersiyon Tipi Sistemler

Bu sistemler, ilacin homojen olarak hidrofilik yada lipofilik bir polimer i¢inde
dagitilmasiyla olusturulur. Bu karisim belirli standartlardaki kaliplara dokiilerek
istenilen kalinliga ve alana sahip depo kismi elde edilir (8). Matriks deponun dis kismi
gecirgen olmayan sirt tabakasiyla kaplanir. Sistemin deriye yapismasini saglayacak olan
yapiskan tabaka ise martiks deponun g¢evresini bir serit gibi sarar. Dispersiyon tipi ilag
serbestlestiren bu sistemlerde ilag salimi sistemin ylizey alaniyla orantilidir. Bu
sistemlere 0rnek olarak, nitrogliserinin 24 saat boyunca serbestlesmesine olanak veren
Nitro-Dur verilebilir. Nitro-Dur’da nitrogliserin, su ve gliserin karistmindaki PVA ve
PVP’nin kopolimerizasyonu i¢inde dagitilmistir. Preparatin dis1 Ortiicii bir tabaka ile

ortuludir.

Matriks dispersiyon sistemlerinde polimer ; poliisobutilen, poliakrilat, silikon
gibi basingla deri iizerine yapisabilen bir polimer de olabilir. Bu sistem kendiliginden
deri lizerine yapisabilecegi icin yapiskan bir tabakaya ihtiya¢ olmayacak, bdylelikle

daha ince bir transdermal sistem elde edilecektir (Sekil 2.9).

SIRT TABAKASI

ILAC YOUKLT POLIMER

Sekil 2.9: Matriks dispersiyon tipi sistemlerin yapisi

4. Mikrorezervuar Sistemler

Bu sistemlerin depo kismint olusturmak i¢in Once ilag, suda ¢oziinen bir
polimerin sudaki ¢ozeltisinde homojen olarak dagitilir. Daha sonra bu karisim, dimetil
siloksan gibi lipofilik bir polimerde kuvvetli bir sekilde karistirilarak ilact sizdirmayan
mikroskopik kiireler elde edilir. Elde edilen mikronize ilag¢ kiireleri i¢eren dispersiyon
sertlestirilerek istenilen kalinliga ve alana sahip depo kismi elde edilir. Bu sistemlerde

sirt tabakasina ek olarak aluminyum igerikli ortiicii bir tabaka daha vardir (Sekil 2.10).
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Bu sistemlerde ilacin salimi, ilacin hidrofilik kisimdaki ve polimer matriksteki

¢Oziiniirliigiine baghdir.

Bu sistemlere 6rnek olarak, etkin madde olarak nitrogliserin igeren Nitrodisc

verilebilir (87, 89, 90).

SIRT TABARASI

YAFISKAN TABAKA
RO ATEDE ALUMINYUM TABAKA
2 L MIKROSKOPIK ILAC DFFOSU
POLIMFR MATRIKS

Sekil 2.10:Mikrorezervuar sistemlerin yapisi

5.5. Transdermal Sistemlerde Kullanilan Polimerler

Transdermal sistemlerde kullanilan polimerler elde edildigi kaynaga gore 3

gruba ayrilir: Dogal polimerler, yar1 sentetik polimerler ve sentetik polimerler.

Dogal Polimerler : Proteinik yapili: kollajen, jelatin, albumin; polisakkarit yapili:

kitozan, agar, aljinat tuzlari, dekstran, glisirizin, arap zamki ve kitre zamki;

Yar1 Sentetik Polimerler : Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC), metil seliilloz (MC),
etil seliiloz (EC), karboksimetil seliiloz (CMC), hidroksietil seliiloz (HEC) gibi seliiloz

tirevleri

Sentetik Polimerler : Karbomerler (Carbopol) , polietilen, polisitren, polivinil klortir,

poliester, poliamit, poliiire, poliiiretan, polihidroksietil metakrilat
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5.5.1. Polimerlerin Transdermal Terapotik Sistemlerde Kullanilmas: Tle flgili Baz1

Calismalar

Ampisilin  sodyum iceren = membran denetimli transdermal bir sistem
hazirlanmasiyla ilgi calismada, dogal ve yar1 sentetik polimerler kullanilarak uygun
formiilasyon olusturulmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alismada kullanilan polimerler; CMC Na,
HPMC, MC, seliiloz asetat ftalat, kitozan ve sodyum aljinattir. Olusturulan transdermal
sistemler, basta etkin madde polimer ge¢imliligi olmak iizere, ¢esitli in vivo ve in vitro

parametrelere gore degerlendirilmistir (91).

[lag salimim kitozan tabakasiyla diizenleyen transdermal sistemlerden, etkin
madde saliminin in vivo ve in vitro yontemlerle degerlendirildigi bir ¢alismada, model
madde olarak lidokain hidrokloriir secilmistir. Lidokain hidrokloriiriin farkli kitozan
tabakalardan salimu, in vitro olarak Franz difiizyon hiicresiyle kontrol edilmistir. In vivo
degerlendirme ise goniilliilerin sol koluna yapistirilan transdermal sistemlerin anestezik

etkisinin gézlenmesi yoluyla yapilmistir (92).

Oral yolla alindiginda, ilk gegis etkisi nedeniyle diisiik biyoyaralanima sahip
olan (<%10) propranolol’in CMC Na polimeri kullanilarak transdermal
formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Elde edilen formiilasyonlarin in vitro ¢aligmalarinda
Franz difiizyon hiicresi kullanilmistir. Formiilasyonlarin deri iizerinde irritasyon yapip

yapmadig1 in vivo olarak sicanlar tizerinde denenmistir (93).

Verapamil hidrokloriir’iin; HPMC, EC, Eudragit RL100 ve Eudragit RS100
polimerleri kullanilarak, matriks tipi transdermal formiilasyonlar1 hazirlanmistir.
Yapilan in vitro calismalarda, verapamil HCl’nin tiim filmlerde, 24 saat siireyle
konrollii bir sekilde salindig1 ve salimlarinin 0. derece kinetigine uydugu gézlenmistir.
Tavsanlarda yapilan in vivo calismalarda ise; Eudragit RL100 ve HPMC (8:2 a/a)
karisimiyla hazirlanan transdermal sistemlerden salinan verapamil HCI’nin 24 saat

boyunca uygun plazma seviyesinde oldugu gozlenmistir (94).

Propranolol’iin kontrollii salimimi saglamak icin, farkli oranlarda HPMC
kullanilarak matriks tipi transdermal sistemleri gelistirilmistir. Formiilasyonlarin in vitro
coziinme karakterleri Cygnus Sandwich Patch Holder kullanilarak degerlendirildiginde,
filmlerdeki salim kinetiginin Higuchi kinetigine uydugu goriilmiistiir. Saglikli
goniilliller iizerinde gerceklestirilen in vivo calismalar, plazmadaki ve idrardaki

propranolol ve metabolitlerinin miktarlar1 dl¢iilerek ytiriitiilmiistiir (95).
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Karaman kimyonu yagi, limon yagi, nane yagi, hint limonu yagi ve sitronel
yaginin penetrasyon artirici etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, etkin madde olarak
salisilik asit, polimer olarak ise MC ve HPMC igeren transdermal sistemler
kullanilmigtir. Caligmada permeasyon 6zelligi sican derisinin iki kat1 olan kegi derisi
kullanilmigtir. Penetrasyonu en fazla artiran yagin karaman kimyonu yagi oldugu,
HPMC kullanilarak olusturulan formiilasyonlarin ise salisilik asit’1 0. derece kinetigine

gore salarak, istenen salim profilini sagladig1 saptanmaistir (96).

12-48 saat siireyle kontrollii bir sekilde nikotin salimin1 saglayacak transdermal
sistem tizerine yapilan ¢alismada, salim kontrol membrani i¢in polivinil alkol, ila¢ depo
kismi i¢in Carbopol 934 ve Carbopol 940 kullanilmistir. Carbopol 934 kullanilarak
olusturulan formiilasyonun, 0. derece kinetigine uygun nikotin salimina olanak verdigi

saptanmugstir (97).

Carbopol 934 ve silikon polimerler kullanilarak olusturulan bukkal transdermal
sistemlerin  biyoadhezif o6zellikleri, tavsanin bukkal mukozas1 kullanilarak

karsilastirilmistir (98).

5.6. NSAII Iceren Transdermal Terapétik Sistemlerle ilgili Bazi Calismalar

Laparoskopik jinekolojik operasyon geciren hastalarda diklofenak igeren
transdermal formiilasyonlarin analjezik etkisi arastirilmistir. Bu amagla rastgele segilen
hastalar iki gruba ayrilmis, ilk gruba diklofenak transdermal formiilasyonu
uygulanirken, ikinci grup olan kontrol grubuna plasebo uygulanmistir. Hastalarin
operasyondan; 6, 12 ve 24 saat sonraki agri siddetleri saptanmigtir. Agrinin
giderilmesiyle ilgili olarak 6. saatte iki grup arasinda kayda deger bir fark olmamaistir.
12. ve 24. saatlerde ise diklofenak uygulanan grubun agrisinin belirgin bir sekilde
azaldig1 belirtilmistir. 36. saatte, diklofenak grubunun %35’ inde analjezik
kullanilmasia gerek goriiliirtken kontrol grubunda bu oran %71,7° dir. Hastalarin
hastaneyi terk etme siireleri de farklilik gostermistir. Diklofenak grubu igin siire 28 &+ 5
saatken kontrol grubunda 39 + 3 saattir. Sonu¢ olarak diklofenak’in transdermal
uygulamasinin operasyon sonrasi analjezik tedavi i¢in uygun oldugu ve laporoskopik
jinekolojik operasyon geciren hastalarin hastanede kalma siirelerini azalttig1

saptanmustir (9).
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Diklofenak sodyum’un, yardimci madde olarak kapsaisin ve hiyosiyamin
iceren, piyasadaki transdermal  terapotik  preparati, HPLC  kullanilarak
degerlendirilmistir. Diklofenak, adhezif bant kismindan ayrildiktan sonra etanol, pH
6,5 fosfat tamponu ve tetrabiitilamonyum iyodiir mobil fazi kullanilarak teshis edildigi

bildirilmistir (10).

Ibuprofen iceren, tek tabakali transdermal formiilasyonunun yapilabilirligi
arastirilmistir. Bu amagla, diisiik molekiil agirliklt yardime1 maddeler olan, Propilen
glikol (PG), Cremophor EL ve Cremophor RH ve metakrilik asitin iki kopolimeri
Eudragit® E, (EuE), ve Eudragit® RL (EuRL) kullanilmistir. Formiilasyonlarin
performanst; ilag salimi ve insan stratum korneumu ve epidermisinden permeasyon
profillerine gore degerlendirilmistir. Ibuprofen ve yardimci maddeler arasinda
gecimsizlik olup olmadigi, ATR-FT-IR spektroskopisiyle incelenmistir. PG’ iin
ibuprofenin kristalizasyonunu, permeasyonunu etkilemeden 50 giine kadar engelledigi,
buna karsin EuE’nin ibuprofen kristalizasyonunu engelledigi fakat in vitro salim oranini

azalttig1 saptanmistir (11).

Cok merkezli klinik bir ¢alismada, antiinflamatuvar ve analjezik bir madde olan
bifenilasetikasit’in (BPAA) transdermal formiilasyonunun, ekstremite travmalarina
etkisi ve kullaniglilig1 incelenmistir. Hastalarin %89,1° inde orta yada iyi sonug elde
edilmistir. Ayrica hastalarin hi¢ birinde yan etki goriilmemistir. Calismanin sonucunda,
BPAA’nin transdermal formiilasyonunun tramvaya bagli semptomlari gidermede

faydali oldugu saptanmstir (99).
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6. Jeller Hakkinda Genel Bilgiler

Jeller kiicik katt madde veya ¢Oziinmeyen parcaciklarin sivi ortamda
dagilmasiyla olugan kolloidal sistemlerdir (100). Kolloidal anorganik partikiiller jel
yapist i¢inde lic boyutlu ag olustururlar. Dogal yada sentetik polimerler olan biiylik

molekiiller ise birbirlerinin zincirleriyle temasta olarak jel yapisini olustururlar (101).

Su yada organik ¢oziiciide yogunlastirilmig; dogal zamklar (kitre, guar vb) , yari
sentetik materyal (MC, CMC, HEC vb) sentetik materyal (karbomer, karboksivinil
polimer vb) veya kil (silikat, hektorit vb) jel sivagini olusturabilir (57). Genel olarak
lokal etki amaciyla kullanilan jellere, sivagin ve etkin maddenin yapisina bagl olarak;
antimikrobiyal koruyucu, antioksidan, stabilite saglayici, emiilsiyon olusturucu,

viskozite ve penetrasyon artirict maddeler eklenebilir (101).

Jeller sivaglarma gore veya tek fazli ya da iki fazli olmalarina gore

siniflandirilabilmektedirler (8).

Sivaglarina Gore Jeller:

Hidrojeller
Polimerlerin su i¢inde ¢oziinmesi yada dagilmasiyla olusan jellerdir (102, 103, 104).
Organojeller

Organojellerde sivag olarak su yerine; alkoller, mineral yaglar gibi organik sivilar

kullanilmaktadir (105, 106, 107, 108).

Fazlarina Gore Jeller:

Tek Fazh Jeller

Tek fazli jellerde organik molekiiller sivi fazda tamamen ¢oziilmiis durumdadir. Tek
fazli sistemleri olusturan polimerler karbomer gibi senetik yada kitre, guar zamki gibi
dogal bir makromolekiil olabilir. Bu tip sistemlerde en ¢ok kullanilan ¢dziicii sudur. Su

haricinde mineral yaglar ve alkoller de kullanilabilmektedir.
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iki Fazh Jeller

Iki fazli jeller, kiiciik anorganik molekiillerin sivi fazda dayaniksiz bir ag yapis
olusturmalariyla meydana gelir. Bu molekiiller aluminyum hidroksit jelinde oldugu gibi

suda ¢oziinmezler.

6.1. Jellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler

1. Dogal Polimerler

a) Proteinler

Kollajen ve jelatin proteinik yapili jel polimerlerine 6rnektir. Kollajen % 0,1-0,3
oranlarinda bile jel olusturma kapasitesine sahip hayvansal bir kopolimerdir (109, 110).
Jelatin ise hayvansal kollajenin asit (Jelatin A) yada alkali (Jelatin B) ile hidroliziyle

elde edilen ve % 50’ye varan oranlarda kullanilabilen bir polimerdir (111, 112).

b) Polisakkaritler

Kitozan, kabuklu hayvanlarda ve boceklerde bulunan kitinden elde edilir. Diisiik

pH larda jel olusturur (113, 114).

Deniz iiriinlerinden elde edilen agar %0,1 gibi diisiik bir oranda bile jel

olusturabilen bir polimerdir (115, 116).

Agar gibi deniz iirlinlerinden elde edilen aljinatlarin Na ile olusturdugu tuzu
suda ¢ozilinen jeller olustururken, Ca tuzu suda ¢oziinmeyen jeller meydana getirir (117,

118, 119).

Glisirizin, arap zamki ve kitre zamki da polisakkarit yapili jel polimerlerine

ornek olarak verilebilirler (120).

2. Yarisentetik Polimerler

CMC Na, HPMC, MC, HPC, HEC gibi seliiloz tiirevleri bu grupta yer alir (121,
122, 123).
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3. Sentetik Polimerler

Carbopol, akrilik asitin yliksek molekiil agirlikli sentetik polimeridir. Jellestirici ajan

olarak % 0,5-2 oranlarinda kullanilir (4, 124).
Polivinil alkol (PVA) %10- 15 oranlarinda jel olustururlar (73, 125, 126) .
Poloksamer %15- 20 oraninda jel olusturur (73, 127) .

Poliakrilamit % 4- 10 oranlarinda jel olusturur (73, 128, 129) .

6.2. NSAII iceren Jeller Uzerinde Yapilan Bazi Cahismalar

Yapilan bir ¢alismada; ibuprofen, diklofenak, indometazin, bazi salisilatlar,
etofenamat ve piroksikam gibi NSAIl’larin topikal kullanimlarinin osteoartritli

hastalardaki analjezik etkilerinin arastirildig1 bildirilmistir (130).

Oksikam grubu bir NSAII olan piroksikam {izerine yapilan bir c¢alismada;
antiinflamatuvar 6zelligi nedeniyle topikal olarak kullanilan Verbana officinalis’in
%?3’liik jeli ile piroksikam jeli karsilastirilmistir. Bu amagcla karragen enjekte edilen
bolgelere 3 saat sonra piroksikam ve verdana officinalis jelleri siiriilerek iki jelin de

benzer etki gosterdikleri saptanmustir (131).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise, piroksikamin B-siklodekstrin ile inkliizyon
kompleksinin HPMC ig¢indeki jeli hazirlanmistir. B-siklodekstrin inkliizyon kompleksi
olusturulmasinin piroksikamin polimer matriksten diflizyonunu artirdigi saptanmigtir

(132).

Piroksikamin polioksamer 407 jelinin derideki permeasyonunu artirmak igin
penetrasyon artirict olarak yag asitleri denenmistir. Franz difiizyon hiicresi kullanilarak
yapilan ¢aligmada %1’ lik piroksikam jeli i¢in en uygun penetrasyon artiricinin linoleik
asit oldugu bildirilmistir (133).

Yapilan bir calismada piroksikamin carbopoldeki %1’ lik jeli hazirlanarak

viskoelastik 6zelliklerinin incelendigi bildirilmistir (134).

Homeopatik jellerin ve piroksikamin dizdeki osteoartritteki etkisi {izerine
yapilan ¢alismada her iki gruba da 4 hafta boyunca giinde 3 defa 1 g’lik jel uygulandigi
bildirilmistir (135).
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Bir diger calismada piroksikamin %1’ lik kremi ile polimeri HPC olan % 0,5’
lik jelinin seliloz membrandan gegisleri karsilastirmig, piroksikamin jel

formiilasyondan daha yiiksek oranda salindig1 saptanmistir (136).

Yapilan bir caligmada, piroksikamin %0,5’ lik jelinin yumusak doku
hasarlarindaki etkisi bildirilmistir (137).

Bir diger oksikam grubu NSAII olan tenoksikam ile yapilan bir ¢alismada ise;
oleik asit ve propilen glikoliin tenoksikamin perkiitan absorpsiyonu iizerindeki etkisini
incelemek icin tenoksikamin B ve y siklodekstrinlerle olan inkliizyon komplekslerinin

kullanilarak Franz difiizyon hiicresiyle ¢alisildigi bildirilmistir (138).

Tenoksikamla yapilan baska bir ¢alismada; toksikamin  ve y siklodekstrinlerle
inkliizyon kompleksi olusturularak carbopol jelleri hazirlanmis, Franz difiizyon
hiicresinde seliiloz nitrat membran ve sican derisi kullanilarak filmlerden tenoksikamin

serbestlesmesinin gézlemlendigi bildirilmistir (139).



GEREC VE YONTEM

GEREC

1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Lornoksikam  Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S’ den saglanmistir.

Meloksikam Bilim Ila¢ Sanayi A.S’ den saglanmistir.
Karboksimetil Seliiloz Sodyum (Sigma)

Hidroksipropil Metil Seliiloz (Sigma)

Hidroksietil Seliiloz (Merck)

Polietilen glikol 400 (Doga)

Propilen glikol (Fluka)

Carbopol 934 (Sigma)

Kitozan (Sigma)

2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Modifiye Franz Difiizyon Hiicresi (Caligkan Cam)
Aymes Dissoliisyon Cihaz1 DT 6E

Terazi (Mettler Toledo AT 261)

Terazi (Shimadzu, AEX-120 G)

Distile Su Cihazi (Kermanlar, RCA 3000)

UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-Visible Spectrophotometer UV-1601)

IR Spektrofotometresi (Perkin Elmer/ 1600 Series FTIR)
Erime Derecesi Tayin Cihazi (Buchi 540)
pH metre (Schott Gerade CG-809)

Etiiv (Memmert type: UE 600, Niive EV 018 )
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Ultrasonik Banyo (Bersonic)

Kumpas (Mitutoyo)

Viskozimetre (Brookfield DV II)

RV 7 Spindle (Brookfield)

Texture Analyser (TA.XT.plus SMS)

Mekanik Karistirict (Comfort Heto Stir Master)

Karigik Seliiloz Esteri Filtre (millipore 0,45um)

3.Kullanilan Bilgisayar Programlan
Microsoft Excel 2003

Microsoft Word 2003
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YONTEM

1.Meloksikam Uzerinde Yapilan Cahsmalar

1.1. Kalitatif Teghisi

1.1.1. Infrared (IR) Spekturumu

Meloksikamin IR spekturumu, potasyum bromiir diskleri hazirlanarak Perkin

Elmer 1600 FT-IR cihaziyla alind1.

1.1.2. Erime Derecesi Tayini

Meloksikamin erime derecesini tayin etmek i¢in Buchi 540 cihazi kullanild.

Kuru haldeki meloksikam kilcal tiip i¢ine yerlestirildi ve deney 3 kere tekrarland.

1.2. Kantitatif Tayini

1.2.1. Ultraviyole (UV) Spekturumu

Meloksikam tayininde kullanilacak UV Spekturumunda o6lgiimler, fosfat
tamponu (pH 7,4) kullanilarak yapildi. Meloksikamin pH 7,4’ de verdigi en yiiksek
dalga boyunu bulmak i¢in; 10 mg hassas tartilan meloksikam 25 ml tampon ¢ozelti
icinde ultrasonik banyoda 30 dk bekletilerek ¢oziindiiriildii. Cozeltinin hacmi tampon
cozeltiyle 100 ml’ ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 1 ml alinarak 10 ml’ ye seyreltildi.
UV spektrofotometresinde 200-500 nm dalga boyu araliginda gostermis oldugu en
yiiksek absorbans tespit edildi.

1.2.2. Kantitatif Tayin Yonteminin Validasyonu

Bir test yonteminin belirli kosullar altinda, kesin ve dogru bir sekilde, siirekli
olarak bekleneni gergeklestirmesinin ispatlanmasi; o analitik yontemin validasyonudur.
Meloksikamin filmlerdeki kalitatif tayininin giivenilirliginin saptanmasi amaciyla

analitik yontem validasyonu ¢alismasi yapilda.
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Bu amagcla dogrusallik, kesinlik, dogruluk, seg¢icilik ve stabilite ¢aligsmalar1 yapildi.

1.2.2.1. Dogrusalhk

Ornek ¢ozeltisinin icerdigi madde konsantrasyonuyla orantili olarak sonuglar
elde edilmesi, analitik yontemin dogrusalliginin isaretidir. Bu amagla hassas tartilan 10
mg meloksikam 15 dk ultrasonik banyoda bekletilmis 25 ml pH 7,4 tampon ¢ozeltisi
icinde ultrasonik banyoda 30 dk boyunca ¢oziindiiriildii. Cozeltinin hacmi tampon
¢ozeltiyle 100 ml ye tamamlandi. Bu 100 pg/ml konsantrasyonundaki stok ¢ozeltiden
aliman 2-12 pg/ml araligindaki 6rnekler, pH 7,4 tampon ¢ozeltisi ile balon jojede 10
ml’ye tamamlandi. Orneklerin absorbanslart pH 7,4 tampon ¢dzeltisine karst 272 nm
dalga boyunda UV spektrofotometresinde dl¢iildii. Her bir konsantrasyon i¢in deney 10
defa tekrarlandi. Elde edilen degerlerle korelasyon katsayisi ve dogru denklemi

hesaplandi.

1.2.2.2. Kesinlik

Belirli calisma kosullarinda hazirlanmis olan 6rnek ¢ozeltisinden birden fazla
seyreltme ile elde edilen serilerin 6l¢giim sonuglarinin uyumlu olmasi, uygulanan analitik
yontemin kesinligini belirtir. Bu standart sapma (SD) yada relatif standart sapma (%

RSD) degeri ile ifade edilir.

Kesinlik analitik yontemin tekrar edilebilirligini ve tekrar elde edilebilirligini

gosterir. Bulunan RSD degerinin % 2’ den kiigiik olmas1 gerekmektedir.

Giin ici kesinlik:

Ayni giin icinde 100 pg/ml konsantrasyonlu, 3 paralel meloksikam ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu stok ¢ozeltilerinden 2- 12 pg/ml arasinda degisen 6 farkh
konsantrasyonda ornek alinarak balon jojede, pH 7,4 tampon ¢ozeltisiyle 10 ml’ye
tamamlandi. Elde edilen 6rneklerin UV spektrofotometresinde 272 nm dalga boyunda
pH 7,4 tampon c¢ozeltisine karsi absorbanslar1 dlgiildii. Bulunan absorbaslarin hangi
konsantrasyona karsilik geldigini bulmak i¢in daha dnce yontem 1.4.1.1° de anlatildig:
sekilde calisilarak elde edilen dogru denklemi kullanildi. Elde edilen verilerden, SD ve
% RSD degerleri hesapland.
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Giinler arasi Kkesinlik:

3 farkl glinde 3 paralel stok ¢ozeltisi hazirlanarak elde edilen degerlerin SD ve

% RSD degerleri hesaplandi.

1.2.2.3. Dogruluk

Bir yontemle elde edilen sonuclarin gergek degere yakinligi, o yontemin
dogrulugudur. Bu amagla diisiik , orta ve yiiksek konsantrasyonlara sahip (50, 100, 150
pg/ml) stok ¢ozeltilerden 1° er ml alinarak, ultrasonik banyoda 15 dk bekletilen pH 7,4
tampon ¢ozeltisi ile balon jojede 10 ml’ ye tamamlandi. Elde edilen 6rneklerin, UV
spektrofotometresinde =~ 272 nm dalga boyunda pH 7.4 tampon c¢ozeltisine karsi
absorbanslari 6l¢iildii. Caligma 3 paralel deneyle yapildi.

1.2.2.4. Secicilik

Formiilasyon i¢inde miktar tayini yapilacak olandan farkli maddeler
bulunmasina ragmen o maddenin konsantrasyonunun tam olarak tespit edilebilmesi,
analitik yontemin se¢iciligini gosterir. Bu amagla uygun bulunan transdermal ve jel
formiilasyonlarinin etkin madde icermeyen 6rnekleri hazirlandi.Etkin madde igermeyen
transdermal formiilasyonlarin her birinin farkli yerlerinden aliman 1 cm c¢apli 3 kesit,
25 ml pH 7,4 tampon ¢ozeltisinde ¢Ozlindiiriildii ve membran filtre kullanilarak
stizlildii. Siizilintiiniin, meloksikamin en yiiksek absorbansi verdigi 272 nm dalga
boyunda, UV spektrofotometresinde, pH 7,4 tampon c¢ozeltisine karst absorbansi

okundu.

Etkin madde icermeyen jel formiilasyonlarinin her birinden 1g tartildi. Jeller pH
7,4 tampon c¢ozeltisinde c¢oOziindiiriildii ve membran filtre kullamilarak siizildii.
Siizlintiilerin, meloksikamin en yiiksek absorbansi verdigi 272 nm dalga boyunda UV
spektrofotometrisinde, pH 7,4 tampon ¢0zeltisine karsi absorbanslari okundu. Deney

her formiilasyon i¢in 3 kere tekrarlandi.
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1.3. Stabilite Calismalar:

Coziiniirliik ve salim ¢aligsmalar1 siiresince meloksikamin dayanikliligini 6l¢gmek
icin stabilite caligmalar1 yapildi. Hassas olarak tartilan 10 mg meloksikam balon jojede
100 ml pH 7,4 tampon ¢ozeltisi ile hacmine tamamlandi. Ultrasonik banyoda 20 dakika
bekletilerek ¢oziindiiriildii. Bu stok ¢ozeltiden alinan 1 ml 6rnek balon jojede 10 ml” ye
tamamlandi ve 0. 2. 4. 6. ve 8. ve 24. saatlerde verdigi absorbans degerleri 6l¢iildii. Stok
cozeltideki meloksikam miktarinin zamanla anlamli derecede farklilagip farklilasmadigi

incelendi.

2. Lornoksikam Uzerinde Yapilan Cahismalar

2.1. Kalitatif Teshisi

2.1.1. Infrared (IR) Spekturumu

Lornoksikamin IR spekturumu, potasyum bromiir diskleri hazirlanarak Perkin

Elmer 1600 FT-IR cihaziyla alindi.

2.1.2. Erime Derecesi Tayini

Lornoksikamin erime derecesini tayin etmek i¢in Buchi 540 cihazi kullanildi.

Kuru haldeki lornoksikam kilcal tiip i¢ine yerlestirili. Deney 3 kere tekrarlandi.

2.2. Kantitatif Tayini

Lornoksikamin kantitatif tayini i¢in yontem 1.2° de anlatildig1 gibi calisilarak
UV spektrofotometresinde 225-475 nm dalga boyu araliginda gostermis oldugu en
yiiksek dalga boyu tespit edildi.

Lornoksikamin filmlerdeki kalitatif tayininin glivenilirliginin saptanmasi

amaciyla analitik yontem validasyonu c¢aligsmasi yapildi.

Bu amagla yontem 1.2 ¢ de anlatildig1 gibi dogrusallik, kesinlik, dogruluk, secicilik ve
stabilite calismalar1 yapildarak 6rnekler 376 nm dalga boyunda uv

spektorfotometresinde 6l¢iildii.



54

2.3. Stabilite Calismalar

Coziiniirliikk ve salim ¢aligmalari siiresince lornoksikamin dayanikliligini 6l¢mek
igin yontem 1.3’ de anlatildifi gibi stabilite ¢alismalar1 yapildi. Orneklerin UV

spektrofotometresinde 376 nm’ deki absorbanslari 6l¢iildii.

3. Filmlerin Hazirlanmasi

3.1. On Formiilasyon Cahsmalar:

Calismanin  baglangicinda; kararli, giivenli ve etkin dozaj formunu
gelistirebilmek ve etkin maddelerin filmlerdeki fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemek

icin Onformiilasyon calismalar1 yapildi.

Calismaya etkin madde icermeyen filmlerin hazirlanmasiyla baslandi. Bu
amacla, hazirlanacak matriks tipi filmlerdeki polimerlerin (Carbopol 934, CMC Na,
HPMC, HEC, Kitozan) konsantrasyonlar1 konuyla ilgili kaynaklar 1s18inda tespit edildi
(91-98). Polimerler farkli konsantrasyonlarda denenerek olusturduklari jellerin, petri
kutusuna dokiilebilme ve uygun fiziksel Ozelliklere sahip  film olusturabilme
kabiliyetleri gozlendi.Transdermal formiilasyonlarin sahip olmasi gereken esnekligi
saglamak i¢in formiilasyonlara plastifiyan ilavesi yapildi. Plastifiyan olarak secilen
maddeler olan propilen glikol (PG) ve Polietilen glikol 400 (PEG 400)’ {in
konsantrasyonlar1 konuyla ilgili kaynaklar 1s18inda tespit edildi. Plastifiyanlar farkl
konsantrasyonlarda denenerek hangi konsantrasyonda uygun fiziksel 6zelliklere sahip

film olusturduklar1 gozlendi.
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Etkin madde icermeyen filmlerin hazirlanmasi

Distile su iginde %0,5 ve 1 oranlarinda Carbopol 934 eklenerek 15 dk boyunca
ultrasonik banyoda tamamen islanmasi saglandi. 6- 12- 24 ve 48 saat oda sicakliginda
bekletilen karisimlara, uygun jellesmenin saglanabilmesi i¢in pH 7’ ye gelene kadar

%10’ luk trietanolamin ilavesi yapildi.

Plastifiyan olarak secilen PEG 400 ve PG %2-5-7,5 ve 10 oranlarinda jellere
eklendi. igerlerinde hava kalmamasi i¢in 20 dk boyunca ultrasonik banyoda bekletilen
jel plastifiyan karisimlart 10 cm capli petri  kutularia dokiilerek 40+2 °C’ lik etiivde
bekletildi. 12. , 24. ,36. ve 48. saatlerde gozlemlenerek uygun 6zelliklere sahip film
elde edilmesi i¢in ne kadar siire bekletilmesi gerektigi gézlemlendi. Hazirlanan filmler

Tablo 3.1’ de gosterilmistir.

Ogiitiicii kullanilarak toz hale getirilmis % 2,5-3 ve 3,5 oranlarindaki kitozanla
hazirlanan karisimlarin jel meydana getirebilmesi i¢in %10’ luk asetikasit kullanild1 ve
pH 5° e getirildi. Olusan jeller kullanilarak Carbopol 934 filmleriyle ayn1 yontemle

filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3.2°de gosterilmistir.

% 3- 3,5 ve 4 oranlarinda HEC igeren karigimlarin jellesebilmesi igin %10’ luk
trietanolaminle pH 6,5’ e getirildi. Olusan jellerle Carbopol 934 filmleriyle aym

yontemle filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3.3’ de gosterilmistir.

% 2- 3 ve 4 oranlarinda CMC Na igeren jellerle Carbopol 934 filmleriyle ayni

yontemle filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3.4° de gosterilmistir.

% 2- 3 ve 4 oranlarinda HPMC igeren jellerle Carbopol 934 filmleriyle ayni

yontemle filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3.5 de gosterilmistir.
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Tablo 3.1: Carbopol 934 ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon
C1 C2 C3 C4 C5 Coé C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16
Kodu
Carbopol (%) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 1 1 1 1 1 1 1
PG (%) 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10
PEG 400 (%) 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10

Tablo 3.2: Kitozan ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon

Kodu

Kl K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 KI10 KI11 Ki12 K13 K14 Ki15 Ki6 K17 K18 K19 K20 K21 K22 K23 K24

Kitozan(%) 25 25 25 25 25 25 25 25 3 3 3 3 3 3 3 3 35 35 35 35 35 35 35 35
PG (%) 2 5 75 10 2 5 75 10 2 5 75 10

PEG 400 (%) 2 5 75 10 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10
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Tablo 3.3: HEC ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon

Kodu

H1 H2 H3 H4 HS H6 H7 H8 HY9 HI10 HI11 HI12 HI13 HI14 HI1S HIl16 H17 HI18 HI19 H20 H21 H22 H23 H24

HEC(%) 3 3 3 3 3 3 3 3 35 35 35 35 35 35 35 35 4 4 4 4 4 4 4 4

PG (%) 2 5 75 10 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10

PEG 400 (%) 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10
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Tablo 3.4: CMC Na ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formilasyon CM CM CM CM CM CMCMCMCMCOCMOAOMAMAMAcMecemememememcmcmcm cm M

Kodu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
CMC Na
2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4 4
(%)
PG (%) 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10

PEG 400(%) 2 5 7,5 10 2 5 75 10 2 5 7,5 10
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Tablo 3.5: HPMC ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP HP

Kodu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
HPMC
2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4 4
(%)
PG (%) 2 5 7,5 10 2 5 7,5 10 2 5 75 10

PEG 400 (%) 2 5 7,5 10 2 5 75 10 2 5 75 10
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3.2.Gorsel inceleme

Hazirlanan filmlerin genel goriintisleri incelenerek; petri  kutusundan
ayrilabilmelerine, yeterli homojenite, esneklik, yumusaklik ve yapiskanliga sahip olup

olmadiklar1 gézlemlendi.

3.3.Etkin Madde iceren Filmlerin Hazirlanmasi

Meloksikam Iceren Filmlerin Hazirlanmasi

Esneklik, homojenite, saglamlik, yapisabilirlik gibi o6zelliklerinin uygunlugu
nedeniyle secilen etkin madde icermeyen filmler, meloksikam ilavesiyle yeniden

hazirlandi.

Film hazirlamak tizere olusturulacak 25 g’lik karisim agirliginin %3,5° 1 kadar
kitozan tartilarak, kullanilacak toplam distile suyun 2/3’liik kismiyla ultrasonik banyoda
30 dakika boyunca tamamen 1slatildi ve 48 saat oda sicakliginda bekletildi. Uygun
jellesmenin saglanabilmesi i¢cin %10’ luk asetikasit kullanilarak pH 5’e getirildi. Bu
karisgtma %10 oraninda PG eklendi ve homojen hale gelinceye kadar karigtirildi.
Olusturulacak jelin agirhiginin % 0,5, 1 ve 2’ si kadar meloksikam hassas tartild1 ve
distile suyun kalan 1/3” liik kismi ile ultrasonik banyoda 15 dakika islatildi. Bu karigim
jel-plastifiyan karistmina eklenerek tamamen homojen bir hale gelinceye kadar
karistirildi.Olusan jel, i¢indeki havanin giderilmesi i¢in 30 dakika boyunca ultrasonik
banyoda bekletildi. Ardindan 9,8 cm gapli petri kutusuna dokiildii ve 40+2 °C” lik etiive
konuldu. 24., 36. ve 48. saatlerde kontrol edildi. Hazirlanan filmler Tablo 3.6’ da

gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Kitozan ile hazirlanmis. meloksikam iceren filmler

Formiilasyon Kodu

Lornosikam (%) Kitozan (%) PG (%)
MKS5 0,5 3,5 10,0
MK10 0,5 3.5 10,0
MK20 0,5 3,5 10,0

Film igeriginin %3’ i kadar CMC Na ile hazirlanan jele %7,5 ve 10 oranlarinda
PG ve % % 0,5, 1 ve 2 oranlarinda meloksikam eklenerek kitozan ile hazirlanan
filmlerle ayn1 yontemle filmler hazirlandi.  Hazirlanan filmler Tablo 3.7°de

gosterilmistir.

Tablo 3.7 CMC Na ile hazirlanmis. meloksikam iceren filmler

Formiilasyon Kodu Meloksikam (%) CMC Na (%) PG (%)
MCS575 0,5 3,0 7,5
MCS510 0,5 3,0 10,0
MC175 1,0 3,0 7,5
MC110 1,0 3,0 10,0
MC275 2,0 3,0 7,5
MC210 2,0 3,0 10,0

Film igeriginin %3’ i kadar HPMC ile hazirlanan jele %7,5 ve 10 oranlarinda
PG ve % % 0,5, 1 ve 2 oranlarinda meloksikam eklenerek kitozan ile hazirlanan
filmlerle ayni yontemle filmler hazirlandi.  Hazirlanan filmler Tablo 3.8 de

gosterilmistir.



Tablo 3.8: HPMC ile hazirlanmis. meloksikam iceren filmler
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Formiilasyon Kodu Meloksikam (%) HPMC (%)
MHS575 0,5 3,0
MHS510 0,5 3,0
MH175 1,0 3,0
MH110 1,0 3,0
MH275 2,0 3,0
MH210 2,0 3,0

PG (%)
7,5
10,0
7,5
10,0
7,5
10,0

Lornoksikam Iceren Filmlerin Hazirlanmasi

Etkin madde icermeyen filmler % 0,5, 1 ve 2 lornoksikam ilavesiyle

meloksikam filmleriyle ayn1 yontemle hazirlandi.

Kitozan ile hazirlanan filmler Tablo 3.9’ da, CMC Na ile hazirlanan filmler Tablo 3.10’

da ve HPMC ile hazirlanan filmler Tablo 3.11° de gosterilmistir.

Tablo 3.9: Kitozan ile hazirlanmis. lornoksikam iceren filmler

Formiilasyon Kodu

Lornosikam (%) Kitozan (%) PG (%)
LK5 0,5 35 10,0
LK10 0,5 3,5 10,0
LK20 0,5 3,5 10,0
Tablo 3.10: CMC Na ile hazirlanmis. lornoksikam iceren filmler
Formiilasyon Kodu Lornosikam (%) CMC Na (%) PG (%)

LC575 0,5 3,0 7,5

LC510 0,5 3,0 10,0

LC175 1,0 3,0 7,5

LC110 1,0 3,0 10,0

LC275 2,0 3,0 7,5

LC210 2,0 3,0 10,0
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Tablo 3.11: HPMC ile hazirlanmis. lornoksikam iceren filmler

Formiilasyon Kodu Lornoksikam (%) HPMC (%) PG (%)
LH575 0,5 3,0 7,5
LH510 0,5 3,0 10,0
LH175 1,0 3,0 7,5
LH110 1,0 3,0 10,0
LH275 2,0 3,0 7,5
LH210 2,0 3,0 10,0

3.4.Etkin Madde iceren Filmler Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.4.1. Etkin Madde iceren Filmlerin Gorsel Incelemesi

Hazirlanan filmlerin genel goriiniisleri incelenerek petri  kutusundan
ayrilabilmelerine, yeterli homojenite, esneklik, yumusaklik ve yapiskanliga sahip olup

olmadiklar1 gézlemlendi.

3.4.2. Etkin Madde I¢eren Filmlerin Kalinhginin Kontrolii

Filmlerin ¢esitli yerlerinden 6 kesit alinarak bu kesitlerin kalinliklart kumpas
yardimiyla Olgiildii. Elde edilen degerlerin ortalamalart ve standart sapmalari

hesaplandi.

3.4.3. Etkin Madde iceren Filmlerin Agirhgimin Kontrolii

Hazirlanan filmlerin cesitli yerlerinden 1,00 cm capli 6 ayr kesit alinarak

tartildi. Elde edilen sonuglarin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplandi.
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3.4.4. Etkin Madde I¢eren Filmlerin Adhezifliginin Saptanmasi

Meloksikam ve lornoksikam igeren filmlerin adhezifligi; TA-XT Plus Texture
analiz cihazi kullanilarak saptandi (140-142). Bu amagla filmlerden 4 cm ¢apli dairesel
kesitler alindi. Alinan dairesel 6rnekler delikli tablanin (HDP/90) deligini ortalayacak
sekilde yerlestirildi. Kiiresel prob (P/0,25s), 6rnege, probla 6rnek arasinda 0,5 cm’ lik
mesafe kalacak sekilde yaklastirildi ve Olgiim baglatildi. Her film i¢in 6 defa 6l¢iim
yapildi. Yapilan Ol¢iimlerden elde edilen kuvvet-zaman grafiginde egri altinda kalan

alan (AUC) adhezyon isini gosterdi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak standart

sapmalar1 hesaplandi.

Test secenegi: Adhesive Test
Test 6ncesi hiz: 0,1 mm/sn
Test hizi: 0,05 mm/sn
Test sonrast hiz: 5,0 mm/sn

Yiikleme Hiicresi: 5 kg

Kuvvet: 200g
Zaman: 2 sn
Test Probu: 0,25" kiiresel prob (P/0,25 s)

Sekil 3.1: TA-XT Plus Texture analiz cihaz ve kiiresel prob

3.4.5. Filmlerdeki Etkin Maddenin Miktar Tayini

Filmlerden alinan 1,00 cm ¢apl kesitler, 10 ml pH 7,4 fosfat tamponu eklenerek
ultrasonik banyoda 30 dk ¢oziindiiriildii. Elde edilen ¢ozelti, balon jojede 25 ml’ ye
tamamlanarak 0,45 pm gozenek ¢apli membran filtreden siiziildii. Siiziintiiden alan 1
ml balon jojede 10 ml’ ye tamamlandi. Alinan 6rnekler spektrofotometrede, 15 dk
ultrasonik banyoda bekletilmis pH 7,4 tampon c¢dzeltisine karst okundu. Okunan

degerlerden, ¢ozeltilerdeki etkin madde miktarlar1 tayin edildi.

Aymni filmin farkli 6 yerinden ve 6 formiilasyondan tayin yapilarak elde edilen

etkin madde miktarlarinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi
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3.4.6. Coziinme Calismalari

Etkin madde igeren filmler arasindan uygun fiziksel 6zelliklere (homojenite,
esneklik, yapisabilirlik gibi) sahip olan filmlerdeki etkin maddelerin ¢oziiniirligii tespit
edildi. Bu amagla Avrupa Farmakopesinde kayith olan “Transdermal Yamalar Igin
Cozlinme Testi” uygulandi (14). Coziicli olarak ultrasonik banyoda 15 dk bekletilmis
900 ml pH 7,4 tampon ¢dzeltisi kullanildi. 32+ 0,5 °C’ ye getirilen sistemde, paletlerin
donme hizi dakikada 50 devire ayarlandi. Filmlerden alinan 4 cm capli kesitler, cam
haznelerin tabanindan 3,3 mm yiiksege gelecek sekilde yerlestirilen 4,8 cm ¢apli saat

caminin iizerine yerlestirilerek tizerlerine 125 pum’ lik araliga sahip paslanmaz celik

disk konuldu (Sekil 3.2, 3.3).

Onceden saptanmis olan zaman araliklarinda 15. dakika, 30. dakika, 1., 2., 3., 4.,
5., 6., 7. ve 8. saatlerde, 1’ er ml 6rnek alindi ve balon jojede pH 7,4 fodsfat tamponu
ile 10 ml’ ye tamamlanarak spektrofotometrede pH 7,4 fosfat tamponuna karsi
absorbanslart 6l¢iildii. Dogru denklemleri kullanilarak, saptanan absorbanslara karsilik
gelen lornoksikam ve meloksikam miktarlar1 hesaplandi. Zamana gore filmlerdeki etkin

maddenin ¢oziinme oranlar1 karsilastirilarak formiilasyonlarin uygunlugu tespit edildi.

) Dissoliisyon haznesi

Palet

N /] r
A\ —y

Formiilasvon Celik Disk

Sekil 3.2, 3.3 : Transdermal yamalar i¢in ¢6ziinme testi diizenegi
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3.4.7. Coziinme Calismalarina Ait Kinetik Parametrelerin incelenmesi

Filmlerden etkin maddenin serbestlesme kinetigine dair determinasyon
katsayilar1 0. derece, 1. derece ve Higuchi kinetik modellerine gore hesaplandi. Elde

edilen verilere gore etkin madde serbestlesme parametreleri incelendi.

0.derece kinetik model:

0. derece kinetik modelde serbestlesen ila¢ diizeyi zamanla degismez.

C= Cp-kot
C  tzaman sonundaki ila¢ konsantrasyonu
Cy Baslangigtaki ilag konsantrasyonu

ko 0. derece hiz sabiti

1.derece kinetik model:

1.derece kinetik modelde serbestlesen ilag diizeyi birinci derece kinetikle artmaktadir.

InC=1In C() —kl.t
C  tzaman sonundaki ila¢ konsantrasyonu
Cy Baslangigtaki ila¢ konsantrasyonu

k; 1. derece hiz sabiti

Higuchi kinetik modeli

Higuchi kinetik modelinde, serbestlesen ila¢ diizeyi baslangicta hizla daha sonra

yavagslayarak artar.

Q= Kkt
Q Birim yiizeyden salinan ila¢ miktar1
k  Higuchi salim hiz sabiti

t Zaman
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3.4.8. Filmlerdeki Etkin Maddelerin  Seliilloz Esteri Membrandan  Gegis

Cahismalar

Etkin maddenin in vitro serbestlesme ¢alismalart i¢in, ¢ift ceketli modifiye Franz
difiizyon hiicresi (Sekil 3.4) ve reseptdr faz olarak pH 7.4 fosfat tamponu ¢ozeltisi
kullanildi. Reseptor fazin sicakligi, termostathi su banyosundan gelerek devamli olarak
su ceketinde dolasan su ile 37.0+0.5 °C’ de sabit tutuldu. Reseptdr faz 15 dk boyunca
ultrasonik banyoda bekletildi. Numune alinirken iceriye hava kabarci@inin girmesini
engellemek amaciyla, 6rnek alma kisminin ucuna yarim kiire hava kapani yerlestirildi.
Franz difiizyon hiicresinin 3.15 cm® lik yiizeyine uygun boyutta kesilen 0,45 pm
gozenek capli, karisik seliiloz esteri zar 1 gece pH 7,4 fosfat tamponunda bekletildi.
33,2 ml’ lik hacme sahip, hava kabarcig1 kalmayacak sekilde reseptor fazla dolu olan
Franz diflizyon hiicresi iizerine karigik seliiloz esteri membran yerlestirildi. Membranin
tizerine 1 cm capl film kesiti ve {lizerine cam tiip igeren sistem yerlestirildi. Reseptor
faz manyetik karistiric1 yardimiyla 600 rpm’ de karistirildi. Paslanmaz ¢elik enjektorle,
hiicrenin tam orta kismindan, 15., 30. dakikalar ve 8. saate kadar saat basi alinan 1’er
ml ornek balon jojede 10 ml’ ye tamamland1 ve pH 7,4 fosfat tamponuna kars1 UV

spektrometresinde okundu. Deney, her film i¢in 6 defa tekrarlandi.

Sekil 3.4 Franz difiizyon hiicresi
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4. Jellerin Hazirlanmasi

4.1. Etkin Madde iceren Jellerin Hazirlanmasi
Meloksikam iceren jellerin hazirlanmasi

% 3 ve %3,5 oraninda CMC Na, 15 dk ultrasonik banyoda bekletilmis distile
suyun 2/3” i ile 15 dk ultrasonik banyoda islatilip oda sicakliginda bekletildi. 12. 24.
36. ve 48. saatlerde kontrol edilerek jellesme zamani tespit edildi. Hassas tartilan,
meloksikam (% 0,5- 1- 2) suyun kalan 1/3” likk kismu ile ultrasonik banyoda tamamen
slatildi ve jele eklendi. Igerdigi havanin uzaklastirilmasi amaciyla karisim 20 dk

ultrasonik banyoda bekletildi.

HPMC ile jel hazirlamak i¢cin CMC Na jelleriyle ayn1 yontem uygulanmustir.

Hazirlanan jellerin igerigi Tablo 3.12 ve 3.13’ de gosterilmistir.

Tablo 3.12: Meloksikam iceren, CMC Na ile hazirlanmis jeller

Jel Kodu Meloksikam (%) CMC Na (%)
MCIJ305 0,5 3,0
MCIJ355 0,5 3,5
MCIJ301 1,0 3,0
MCIJ351 1,0 3,5
MCJ302 2,0 3,0
MCJ352 2,0 3,5

Tablo 3.13: Meloksikam iceren, HPMC ile hazirlanmus jeller

Jel Kodu Meloksikam (%) HPMC (%)
MHIJ305 0,5 3,0
MHJ355 0,5 3,5
MHJ301 1,0 3,0
MHIJ351 1,0 3,5
MHJ302 2,0 3,0

MHJ352 2,0 3,5
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Lornoksikam iceren jellerin hazirlanmast

Lornoksikam igeren jeller, meloksikam igeren jellerle ayn1 yontem kullanilarak

hazirlanmistir. Hazirlanan jellerin igerigi Tablo 3.14 ve 3.15° de gosterilmistir.

Tablo 3.14: Lornoksikam iceren, CMC Na ile hazirlanmis jeller

Jel Kodu Lornoksikam (%) CMC Na (%)
LCJ305 0,5 3,0
LCJ355 0,5 3,5
LCJ301 1,0 3,0
LCJ351 1,0 3,5
LCJ302 2,0 3,0
LCJ352 2,0 3,5

Tablo 3.15: Lornoksikam iceren, HPMC ile hazirlanmus jeller

Jel Kodu Lornoksikam (%) HPMC (%)
LHIJ305 0,5 3,0
LHJ355 0,5 3,5
LHJ301 1,0 3,0
LHJ351 1,0 3,5
LHJ302 2,0 3,0
LHJ352 2,0 3,5

4.2. Jellerin Gorsel Incelenmesi

Hazirlanan jellerin genel goriintigleri incelenerek yeterli homojeniteye sahip

olup olmadiklar1 gdzlemlendi.

4.3. Jellerin Viskozitesinin Tayini

Etkin madde igeren jeller, viskozite dlgiimiinden 1 gece dnce hazirlandi. Hava
kabarciklarinin uzaklasmasi i¢in 30 dk ultrasonik banyoda bekletildi. Brookfield DV II

model viskozimetre kullamlarak yapilan olgiimler 25 °C’ de gerceklestirildi.
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Olgiimlerde RV 7 spindle kullanilarak 60 rpm’ de ¢alisildi. Viskozite dlgiimleri jellerin

hazirlanmasindan itibaren 1-3., giinler, 1. hafta ve 1- 3. aylarda yapildi.

4.4. Jellerin Mekanik Ozelliklerinin incelenmesi

Hazirlanan jellerden, homojenliginin ve viskozitesinin uygun oldugu
diisiiniilenlerin sertligi, sikistirilabilirligi, adhezifligi ve kohezifligi; TA-XT Plus
Texture analiz cihazi kullanilarak saptandi (143, 144). Bu amagla jeller 20 ml’ lik
behere alinarak, hava kabarciklarmin uzaklagmasi i¢in 30 dk ultrasonik banyoda
bekletildi. Cihazin probu jele batirildi ve geri cekildi. 15 saniye beklenildikten sonra
prob jele ikinci defa batirilarak geri cekildi. Elde edilen kuvvet- zaman grafigi
yardimiyla jellerin mekanik 6zellikleri hesaplandi. Test her formiilasyon i¢in 6 kez

tekarland1 ve standart sapmalar1 hesaplandi.

Hedef Modu : Mesafe

Test Oncesi hiz : 2.0 mm/sn
Test hiz1 : 2.0 mm/sn
Test sonrasi hiz : 2,0 mm/sn

Probun jele batma mesafesi : 15 .0 mm
Zaman : 2sn

Test Probu : P10 perspex

4.5. Jellerdeki Etkin Maddenin Miktar Tayini

Etkin madde igeren jellerden 0,5 g tartildi. 25 ml fosfat tamponu (pH 7.4) ilave
edilerek ultrasonik banyoda 30 dk ¢oziindiiriildii. Daha sonra balon jojede 50 ml’ ye
tamamlanarak membran filtreden siiziildii. Bu ¢ozeltiden aliman 1 ml balon jojede
10 ml’ ye tamamlandi. Alinan 6rnekler spektrofotometrede, 15 dk ultrasonik banyoda
bekletilmis pH 7,4 tampon ¢ozeltisine kars1 okunarak ¢ozeltilerdeki etkin madde miktari

tayin edildi.
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4.6. Jellerdeki Etkin Maddenin Seliiloz Esteri Membrandan Geg¢is Calismalar:

Etkin maddenin in vitro serbestlesme ¢aligmalar i¢in, ¢ift ceketli modifiye Franz
difiizyon hiicresi ve reseptor faz olarak pH 7.4 fosfat tamponu ¢dzeltisi kullanildi.
Reseptor fazin sicakligi, termostatli 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 alinirken igeriye hava kabarcigiin girmesini
engellemek amaciyla 6rnek alma kisminin ucuna yarim kiire hava kapan yerlestirildi.
Franz diflizyon hiicresinin 3,15 cm”” lik yiizeyine uygun boyutta kesilen seliiloz esteri
zar 1 gece pH 7,4 fosfat tamponunda bekletildi. 33.2 ml’ lik hacme sahip, hava
kabarcig1 kalmayacak sekilde reseptor fazla dolu olan Franz diflizyon hiicresi lizerine
0,45 pm gozenek ¢apina sahip karisik seliiloz esteri membran yerlestirildi. Membranin
tizerine 0.5 g jel yayild1 ve lizerine cam tiip iceren sistem yerlestirildi. Reseptor faz
manyetik karistirict yardimiyla 600 rpm’ de karigtirildi. Paslanmaz gelik enjektorle,
hiicrenin tam orta kismindan, 15., 30. dakikalar ve 8. saate kadar saat basi alinan 1’ er
ml oOrnek balon jojede 10 ml’ye tamamlandi ve fosfat tamponuna karsi UV
spektrometresinde; meloksikam i¢in 272 nm’ de, lornoksikam i¢in 376 nm’ de okundu.

Her formiilasyon i¢in deney 6 defa tekrarlandi.
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BULGULAR

1. Meloksikam Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

1.1. Kalitatif Teshisi
1.1.1. Infrared (IR) Spekturumu

Yontem 1.1. de anlatildig1 sekilde, meloksikamin potasyum bromiir disklerinin

hazirlanmasiyla elde edilen IR Spekturumu Sekil 4.1° de goriilmektedir.

K omeloxicam
i9B, B

T J_‘f-'i.-'j“}',
-\ﬂ-—v‘“f —fﬁ’f’ \
_El.88 | 1 ("\ $ _ 't
[FEAKE ] ! S #* _ [‘/
20, 4 iy,
N
lul"L'j '
6. 60 . . .
2800 1558 1689 et 588

Sekil 4.1: Meloksikamin IR spekturumu

Bu IR spekturumunda;

3290,9 cm™ : Amid N-H gerilme band:
2914,4 cm™ : Alifatik C-H gerilme bandi
1620,2 cm™ : C=0 gerilme band:

1550,8 cm™ : N-H gerilme band:

1597,7 cm™ : Aromatik C=C gerilme band:
1346,3 cm™ : C-N gerilme band:

1265,7 cm™ : Asimetrk S=O gerilme band1
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1161,8 cm™ : Simetrik gerilme bandi

1.1.2. Erime Derecesi

Yontem 1.1° de anlatildigr sekilde ¢alisilmig ve meloksikamin erime derecesi 248,1 +
0,6 °C olarak bulunmustur.

1.2. Kantitatif Tayini

1.2.1. Ultraviyole (UV) Spekturumu

Yontem 1.2. de anlatildigr gibi ¢alisilarak, meloksikamm UV spekturumu
almmistir. Fosfat tamponundaki (pH 7.4) meloksikam c¢ozeltisinin 272 nm’ de en

yliksek absorbansi gosterdigi saptanmistir (Sekil 4.2).

1500

Abs.

0,000 2000 350 nm

Tralga Boyu (nm)

Sekil 4.2 . Meloksikamin pH 7.4 tampon ¢ozeltisinde verdigi UV spekturumu
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1.2.2. Kantitatif Tayin Yonteminin Validasyonu

1.2.2.1. Dogrusalhk

Yontem 1.2.2.2.1.° de anlatildigi sekilde calisilarak meloksikam standart
¢Ozeltisinin verdigi ortalama absorbans , standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri bulunmustur (Tablo 4.1). Bu degerlerden elde edilen meloksikamin
standart egrisine ait grafik Sekil 4.3’ dedir.

Tablo 4.1 : Meloksikamin standart egrisine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD (v) RSD (%)
(ng/ml)
2 0,0496 0,0008 1,612
4 0,1086 0,0014 1,289
6 0,1673 0,0011 0,657
8 0,2246 0,0006 0,267
10 0,2806 0,0021 0,748
12 0,3416 0,0034 0,995
0,6
0,5
2] 094 N
g
T 03
2
= 0,2 -
0,1
01— |
2 4 6 8 10 12
konsantrasyon (mcg/ml)

Sekil 4.3: Meloksikamin standart egri grafigi
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y=0,0290x + 0,0079

x: Konsantrasyon (pg/ml) y= Absorbans
= 0,9998 r’= Determinasyon katsayisi
1.2.2.2. Kesinlik

Meloksikamin kalitatif tayini yonteminin kesinligini bulmak i¢in yontem
1.2.2.2.” de belirtildigi sekilde ¢alisildi. Giin i¢i kesinlige ait bulgular 4.2° de giinler

arasi kesinlige ait bulgular ise Tablo 4.3’ de gdsterilmektedir.

Tablo 4.2: Meloksikamin kalitatif tayini yonteminin giin ici kesinlig¢ine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD (4) RSD (%)
(ng/ml)
2 0,0490 0,0004 0,81
4 0,1082 0,0009 0,83
6 0,1660 0,0015 0,90
8 0,2262 0,0022 0,97
10 0,2810 0,0017 0,60
12 0,3427 0,0037 1,02

Tablo 4.3: Meloksikamin kalitatif tayini yonteminin giinler arasi kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD (4) RSD (%)
(ng/ml)
2 0,0488 0,0005 1,02
4 0,1072 0,0008 0,74
6 0,1678 0,0014 0,83
8 0,2249 0,0008 0,35
10 0,2799 0,0019 0,67

12 0,3435 0,0028 0,81
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1.2.2.3. Dogruluk

Yontem 1.2.2.3.° de belirtildigi gibi calisilarak elde dilen diisiik, orta ve yiiksek
konsantrasyondaki ¢ozeltilerin verdigi absorbans, geri kazanma, standart sapma ve

relatif standart sapma degerleri Tablo 4.4’ de gosterilmistir.

Tablo 4.4 : Meloksikamin kalitatif tayini yonteminin dogruluguna ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans Geri Kazanma SD () RSD (%)
(ng/ml) (%)
5 0,0138 99,56 0,0011 0,79
10 0,2801 99,97 0,0009 0,32
15 0,4352 99,74 0,0034 0,78

1.2.2.4. Secicilik

Formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin, calismadan elde edilecek
sonugclar {izerindeki etkisini arastirmak i¢in yontem 1.2.2.4° de anlatildig1 gibi ¢alisildi.
Etkin madde icermeyen trandermal formiilasyonlar ve topikal jeller kullanilarak yapilan
coziinlirliik calismalarinda kullanilan polimerlerin ve plastifiyanlarin meloksikamin en

yliksek absorbansi verdigi 272 nm dalga boyunda absorbans vermedigi saptandi.

1.3. Stabilite Bulgular

Yontem 1.2° de belirtildigi sekilde calisilarak meloksikamin ¢oziintirliik ve ilag
salim1 ¢aligmalar siiresince stabilitesi incelenmistir. Elde edilen RSD degerlerinin % 2’
den kiiciik olmas1 nedeniyle melosikamin ¢aligmalar boyunca stabil kaldig1 goriilmiistiir

(Tablo 4.5).



Tablo 4.5 : Meloksikamin stabilitesine ait bulgular
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Ol¢iim zamam

(saat)

Konsantrasyon

(ng/ml)

10
10
10
10
10
10

Hesaplanan Konsant-

rasyon

(ng/m)
10,00
10,00
10,02
10,01
9,99
9,97

RSD (%)

0,00
0,00
0,2
0,1
0,1
0,3

2.Lornoksikam Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

2.1. Kalitatif Teshisi

2.1.1. Infrared (IR) Spekturumu

Yontem 2.1.° de anlatildig: sekilde, lornoksikamin potasyum bromiir disklerinin

hazirlanmasiyla elde edilen IR Spekturumu Sekil 4.4° de goriilmektedir.
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Sekil 4.4 : Lornoksikamin IR spekturumu
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Bu IR spekturumunda;

3167,9 cm™ : O-H ve N-H gerilme bantlar1
1646,4 cm™ : Amid C=0 gerilme band1
1325-1145 cm™ : S=O gerilme andi

1083 cm’™ : Aromatik Cl gerilme bandi

1508-1446 cm™ : Aromatik C=C gerilme band1

2.1.2. Erime Derecesi

Yontem 2.2.” de anlatildig1 sekilde ¢alisilmis ve lornoksikamin erime derecesi 217,3 +
0,2 °C olarak bulunmustur.

2.2. Kantitatif Tayin

2.2.1. Ultraviyole (UV) Spekturumu

Yontem 2.2.°de anlatildigi gibi  ¢alisilarak lornoksikamin UV spekturumu
alimmustir. Fosfat tamponundaki (pH 7.4) lornoksikam c¢ozeltisinin 376 nm’ de en

yiiksek absorbansi gosterdigi saptanmustir (Sekil 4.5).

1,500

0,750

0,000 -
o 376 Dalga Boyu 400
(nm)

Sekil 4.5: Lornoksikamin pH 7.4 Tampon cozeltisinde verdigi UV spekturumu
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2.2.2. Kantitatif Tayin Yonteminin Validasyonu

2.2.2.1. Dogrusalhk

Lornoksikamin standart egrisine ait bulgular Tablo 4.6’ da, standart egrisine ait

grafik ise Sekil 4.6 dadir.

Tablo 4.6 : Lornoksikamin standart egrisine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD (4) RSD (%)

(ng/ml)
2 0,0930 0,0012 1,290
4 0,1791 0,0016 0,893
6 0,2716 0,0029 1,067
8 0,3595 0,0036 1,001
10 0,4488 0,0052 1,158
12 0,5420 0,0067 1,236

0,6

0,5 -

0,4 |

absorbans
L
w
L

0,1

2 4 6 8 10 12

konsantrasyon (mcg/ml)

Sekil 4.6: Lornoksikamin standart egri grafigi

y=0,04488x + 0,0015
x: Konsantrasyon (pg/ml) y= Absorbans

= 0,9998 r’= Determinasyon katsayis1
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2.2.2.2. Kesinlik

Lornoksikamin kalitatif tayini yonteminin giin i¢i kesinlige ait bulgular Tablo

4.7’ de giinler aras1 kesinlige ait bulgular ise Tablo 4.8 de gosterilmektedir.

Tablo 4.7: Lornoksikamin kalitatif tayini yonteminin giin i¢ci kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD () RSD (%)
(ng/ml)
2 0,0935 0,0009 0,96
4 0,1801 0,0014 0,77
6 0,2719 0,0030 1,10
8 0,3599 0,0021 0,58
10 0,4495 0,0016 0,35
12 0,5432 0,0025 0,46

Tablo 4.8: Lornoksikamin Kkalitatif tayini yonteminin giinler arasi kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD () RSD (%)
(pg/ml)
2 0,0927 0,0009 0,97
4 0,1786 0,0018 1,00
6 0,2714 0,0014 0,51
8 0,3586 0,0027 0,75
10 0,4480 0,0046 1,02
12 0,5411 0,0021 0,38

2.2.2.3. Dogruluk

Lornoksikamin diistik, orta ve yiiksek konsantrasyondaki c¢ozeltilerinin verdigi
absorbans, geri kazanma, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4.9’

da gosterilmistir.
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Tablo 4.9 : Lornoksikamin Kalitatif tayini yonteminin dogruluguna ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans Geri Kazanma SD () RSD (%)
(ng/ml) (%)
5 0,2301 98,84 0,0008 0,34
10 0,4485 99,17 0,0035 0,78
15 0,6818 98,96 0,0046 0,67

2.2.2.4. Secicilik

Etkin madde i¢cermeyen trandermal formiilasyonlar ve topikal jeller kullanilarak
yapilan ¢Oziliniirlik caligmalarinda kullanilan polimerlerin  ve plastifiyanlarin
lornoksikamin en yiliksek absorbansi verdigi 376 nm dalga boyunda absorbans

vermedigi saptandi.

2.3. Stabilite Bulgular:

Yontem 2.3. de belirtildigi sekilde calisilarak lornoksikamin ¢oziintirlik ve
salim caligmalar1 siiresince stabilitesi incelenmistir. Elde edilen RSD degerlerinin %2’
den kiicik olmasit nedeniyle lornoksikamin c¢aligsmalar boyunca stabil kaldig:

goriilmiistiir. Elde edilen veriler Tablo 4.10° da verilmistir.

Tablo 4.10: Lornoksikamin stabilitesine ait bulgular

Ol¢iim zamam Konsantrasyon Hesaplanan Konsant- RSD (%)

(saat) (ng/ml) rasyon
(ng/ml)

0 10 10,01 0,10

2 10 10,00 0,00

4 10 10,02 0,20

6 10 10,01 0,10

8 10 10,00 0,00

24 10 9,99 0,10
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3. Filmlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

3.1. On Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

%0,5 ve 1’lik Carbopol 934 - su karisiminin, 24 saat bekletildikten sonra,
trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu,
filmlerin tamamen kurumas: icinse 40 °C ’ lik etiivde 24 saat bekletilmesinin yeterli

oldugu goriildi.

% 2,5- 3 ve 3,5 Kitozan - su karisiminin, 48 saat bekletildikten sonra %10’ luk
asetikasit ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin
tamamen kurumasi icinse 40 °C’ lik etiivde 36 saat bekletilmesinin yeterli oldugu

goriildil.

% 3- 3,5 ve 4 HEC - su karisiminin, 24 saat bekletildikten sonra %10’ luk
trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu,
filmlerin tamamen kurumasi i¢inse 40 °C’ lik etiivde 36 saat bekletilmesinin yeterli

oldugu goriildi.

% 2- 3 ve 4 CMC Na - su karistminin, 24 saat bekletildikten sonra uygun
viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin tamamen kurumasi iginse

40 °C’ lik etiivde 48 saat bekletilmesinin yeterli oldugu gériildii.

% 2- 3 ve 4 HPMC - su karigiminin, 48 saat bekletildikten sonra uygun
viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin tamamen kurumasi iginse

40 °C’ lik etiivde 48 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildi.
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3.2.Filmlerin Gorsel incelemesine Ait Bulgular

Polimer olarak Carbopol 934, plastifiyan olarak ise PEG 400 ve PG igeren
filmlerin homojen olmadigi, petri kutusundan kolaylikla ayrilamadigi ve parcalandigi
gorildii.

% 3,5 Kitozan ve % 10 PG igeren filmlerin homojenliginin, esnekliginin ve
yapisma giicliniin uygun oldugu gorildii.

HEC igeren filmlerin esnek olmadigi, sert ve kirilmaya egilimli yapida olduklari
gorildii.

% 3 CMC Na ve % 7,5 ve 10 PG igeren filmlerin homojenliginin, esnekliginin,
yapisma giicliniin, yumusakliginin uygun oldugu ve petri kutusundan bir biitiin halinde

kolaylikla ayrilabildigi goriildii.

% 3 HPMC Na ve % 7,5 ve 10 PG igeren filmlerin homojenliginin, esnekliginin,
yapisma giiciiniin uygun oldugu ve petri kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla

ayrilabildigi goriildii.

3.3. Etkin Madde i¢eren Filmlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Meloksikam Iceren Filmlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Meloksikam igeren kitozan ile hazirlanms filmlerin 40 °C’ lik etiivde tamamen
kurumasi i¢in 36 saat, CMC Na ve HPMC ile hazirlanan filmlerin ise 48 saat

bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

Lornoksikam Iceren Filmlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Lornoksikam igeren, kitozan ile hazirlanms filmlerin 40 °C’ lik etiivde tamamen
kurumasi i¢in 36 saat, CMC Na ve HPMC ile hazirlanan filmlerin ise 48 saat

bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.
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3.4.Etkin Madde iceren Filmler Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.4.1.Etkin Madde iceren Filmlerin Gorsel Incelemesine Ait Bulgular

Meloksikam ve Kitozan igeren transdermal filmlerde faz ayrismasi meydana

geldigi goriilmistiir (Sekil 4.7).

Sekil. 4.7: MK10 kodlu film

% 0,5 ve 1 oraninda meloksikam iceren jelle hazirlanan formiilasyonlarin sari
renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu (Sekil 4.8), petri kutusundan bir biitlin
halinde, kolaylikla ayrilabildigi, ancak % 2 oraninda meloksikam iceren jelle

hazirlanan filmlerde faz ayrigmasi oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4.8: MC510 kodlu film
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% 0,5 ve 1 oraninda meloksikam igeren jelle hazirlanan formiilasyonlarin sar1
renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri kutusundan bir biitiin halinde,
kolaylikla ayrilabildigi, ancak % 2 oraninda meloksikam iceren jelle hazirlanan

filmlerde faz ayrigsmasi oldugu goriilmiistiir.

Lornoksikam ve Kitozan iceren transdermal filmlerde faz ayrigmasi meydana

geldigi goriilmiistiir (Sekil 4.9).

Sekil 4.9: LK10 kodlu film

% 0,5 lornoksikam igeren jelle hazirlanan formiilasyonlarin agik sari renkli,
yumusak, esnek ve homojen oldugu (Sekil 4.10 ), petri kutusundan bir biitiin halinde,
kolaylikla ayrilabildigi ancak %1 ve 2 oraninda lornoksikam iceren jelle hazirlanan

filmlerde faz ayrigsmasi oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4.10: LC510 kodlu film
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% 0,5 ve 1 oraninda lornoksikam igeren jelle hazirlanan formiilasyonlarin agik
sar1 renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri kutusundan bir biitiin halinde,
kolaylikla ayrilabildigi, ancak % 2 oraninda lornoksikam igeren jelle hazirlanan

filmlerde faz ayrigsmasi oldugu goriilmiistiir.

3.4.2. Etkin Madde I¢eren Filmlerin Kalinhginin Kontoliine Ait Bulgular

Yontem 3.4.2.° de anlatildig1 gibi ¢alisilarak yapilan test sonucunda elde edilen

bulgular Tablo 4.11 ve 4.12” de verilmistir.

Tablo 4.11: Meloksikam i¢eren filmlerin kalinhklari

Formiilasyon MC175 MC110 MC575 MCS510 MH175 MH110 MHS75 MHS10
Kahnhk (mm) 0,49 0,55 0,60 0,65 0,50 0,53 0,55 0,58
SD () 0,00 0,02 0,01 0,00 0,00 0,01 0,04 0,01

Tablo 4.12: Lornoksikam iceren filmlerin kalinhklar:

Formiilasyon LC575 LC510 LH175 LH110 LH575 LH510
Kalinhik (mm) 0,55 0,59 0,60 0,62 0,64 0,66
SD (1) 0,00 0,02 0,03 0,01 0,06 0,03

3.4.3. Etkin Madde i¢eren Filmlerin Agirhgmin Kontroliine Ait Bulgular

Yontem 3.4.3’de anlatildig1 gibi calisilarak yapilan test sonucunda elde edilen

bulgular Tablo 4.13 ve 4.14’ de verilmistir.

Tablo 4.13: Meloksikam iceren filmlerin agirhklar

Formiilasyon MC175 MC110 MCS575 MCS10 MH175 MH110 MHS75 MHS10

Agirhk (mg) 65,33 70,66 69,20 75,60 56,00 60,02 59,70 62,40

SD (4) 2,33 1,25 0,90 4,70 0,66 5,16 2,33 1,26
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Tablo 4.14: Lornoksikam iceren filmlerin agirhklari

Formiilasyon LC575 LC510 LH175 LH110 LHS575 LHS510
Agirhk (mg) 61,75 68,26 53,00 62,66 44,55 59,33
SD () 4,01 3,32 0,10 4,32 0,05 1,66

3.4.4.Etkin Madde Iceren Filmlerin Adhezifliginin Saptanmasina Ait Bulgular

Yontem 3.4.4° de anlatildigi gibi calisilarak yapilan testte,, adhezifligin
saptanmasina ait bulgular Sekil 4.11-14 ve Tablo 4.15 ve 4.16” da verilmistir.

Force (Kd) " Nonel

0,025 \

0,000 T T 1

25 50 7 100 125
Tirme (sec)

0,025
0,050
0,075
-0,1004
0,125
-0, 1504
-0.175
-0.2004
-0.225-

Sekil 4.11: MC175 kodlu filmin adhezyon kuvvetine ait grafik



Force (ka)
00257

(.00

0,025
0,050
0,075
-0,1004
0,125
-0, 1504
0,175
-0.2004
-0.225-

20

1)

HNonel
T l\“ 1
Al a0
Tirmme (sec)

Sekil 4.12: MH175 kodlu filmin adhezyon kuvvetine ait grafik

Tablo 4.15: Meloksikam iceren filmlerin adhezifligi
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Formiilasyon

Adheziflik
(kg.sn)
SD (1)

MC175 MC110 MCS75 MC510 MH175 MH110

0,324

0,000

0,330

0,000

0,320 0,328 0,293 0,306

0,000 0,000 0,000 0,000

MHS75

0,290

0,000

MHS510

0,309

0,000

Force (kg)
0,025

Monel

0,000
-0,025
-1.050
-0,075
-0,100
-0,125
-0,150
0,175
-0.200
-0.225

100

200

3
Time {se

Sekil 4.13: LCS75 kodlu filmin adhezyon kuvvetine ait grafik
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Force (Kg) Monel
0025

0,000 T ll‘.
a0 100 150 400
Time (sef)

0,025
-0.050
0075
-0.100
-0,125
-0,150
0,175
-0.200
-0.225

Sekil 4.14: LH175 kodlu filmin adhezyon kuvvetine ait grafik

Tablo 4.16: Lornoksikam iceren filmlerin adhezifligi

Formiilasyon LC575 LC510 LH175 LH110 LHS575 LH510
Adheziflik 0,359 0,365 0,340 0,351 0,335 0,349
(kg.sn)
SD (1) 0,015 0,021 0,000 0,000 0,000 0,000

3.4.5. Filmlerdeki Etkin Maddenin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.4.5.” de anlatildig1 gibi ¢aligilarak yapilan testte, etkin madde miktar
tayinine ait bulgular Tablo 4.17 ve 4.18” de verilmistir.

Tablo 4.17 : Meloksikam iceren filmlerdeki meloksikam miktari

Formiilasyon @ MC175 MC110 MCS75 MC510 MH175 MHI110 MHS75  MHS10

Meloksikam (mg) 2,58 2,62 1,29 1,32 2,60 2,59 1,32 1,28

SD (4) 0,14 0,08 0,08 0,05 0,10 0,07 0,07 0,06




Tablo 4.18: Lornoksikam iceren filmlerdeki lornoksikam miktari
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Formiilasyon LC575 LC510 LH175 LH110
Lornoksikam (mg) 1,30 1,28 2,61 2,59
SD () 0,09 0,07 0,07 0,12

LH575
1,29

0,04

LHS510

1,30

0,09

3.4.6. Coziinme Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.4.6° da anlatildig1 gibi ¢alisilarak yapilan testte, ¢oziiniirliik testlerine

ait bulgular Tablo 4.19-22 ile Sekil 4.15-18’ de verilmistir.

Tablo 4.19: CMC Na kullanilarak hazirlanmis filmlerdeki ¢6ziinen meloksikam miktari

Zaman MC175 MC110 MCS575
(Saat)

X (%) SD (1) X (%) SD (1) X (%)
0,25 4,15 0,09 3,04 0,06 3,20
0.5 6,93 0,83 6,47 1,32 7,58
1 9,26 1,06 9,69 0,96 10,03
2 13,79 1,26 14,58 2,31 13,96
3 17,79 1,32 21,03 1,68 17,19
4 22,59 3,73 32,03 2,96 21,62
5 31,49 1,24 37,28 1,42 28,22
6 42,36 4,29 44,26 3,12 36,02
7 48,76 1,21 52,69 7,60 38,12
8 55,13 2,13 59,63 4,26 47,54

SD (1)
0,15
0,56
2,72
5,29
3,68
0,32
7,02
5,80
2,47
6,08

MC510

X (%)
436
11,33
22,34
23,94
30,06
36,42
43,28
50,11
60,49
61,52

SD (+)
0,40
1,31
2,24
4,36
5,32
0,86
0,02
0,62
3,72
2,81




¢oziinen meloksikam miktari (%)

70

60 |
50
40
30 -
20
10 4

zaman (s aat)

—e—MC175 —a— MC110

MC575

MC510
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Sekil 4.15: CMC Na kullanilarak hazirlanms filmlerdeki ¢6ziinen meloksikam miktarina

ait grafik

Tablo 4.20: HPMC kullamilarak hazirlanmis filmlerdeki ¢oziinen meloksikam miktari

Zaman

(Saat)

0,25
0.5

L 9 & U A WN

MH175

X (%)
4,62
19,13
27,74
35,59
40,73
49,01
52,24
56,86
62,05
64,29

SD (+)
1,46
0,93
1,72
4,49
1,32
5,11
2,36
1,14
3,21
5,36

MH110

X (%)
5.53
9,06
16,08
24,35
30,66
40,46
45,65
52,85
58,01
61,73

SD (+)
0,72
1,43
4,11
2,31
436
1,39
3,14
2,63
2,17
436

MHS75

X (%)
4,36
9,25
15,16
30,40
38,26
47,87
54,48
66,05
70,59
78,31

SD ()
0,14
3,21
1,73
3,07
4,11
1,16
2,67
1,95
10,6
9,08

MHS510

X (%)
5,12
13,68
22,11
30,06
33,16
42,98
58,02
63,57
69,76
77,20

SD ()
1,18
2,08
1,26
2,47
3,01
1,36
7,25
437
6,15

521
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£ 100
X
R
FE) % 60 ]
c & 40 -
Qe
= 20 A ,
) :
O" 0 T T T T
eriOQ@'\'(l/’bv%‘b’\%
zaman (saat)
|_e— MH175 —=— MH110 MH575 MH510

Sekil 4.16: HPMC kullanilarak hazirlanmis filmlerdeki ¢éziinen meloksikam miktarina ait

grafik

Tablo 4.21: CMC Na kullanilarak hazirlanms filmlerdeki ¢6ziinen lornoksikam miktari

Zaman LC575 LC510
(Saat)

X (%) SD () X (%) SD (1)
0,25 1,46 0,10 2,09 0,09
0.5 2,23 0,08 4,82 0,03
1 7,60 0,17 9,15 3,12
2 24,18 1,13 26,15 1,26
3 34,49 0,96 36,31 4,15
4 44,46 7,62 51,02 7,48
5 62,95 3,11 70,97 8,34
6 76,92 4,16 80,24 2,73
7 82,35 10,02 89,76 9,37
8 89,76 5,42 94,72 10,26




¢oziinen lornoksikam miktari

(%)

025 05 1

2 3 4

zaman (saat)

5 6

—e— LC575

—m—LC510

7 8
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Sekil 4.17: CMC Na kullamilarak hazirlanmis filmlerdeki ¢6ziinen lornoksikam miktarina

ait grafik

Tablo 4.22: HPMC kullanilarak hazirlanms filmlerdeki ¢oziinen lornoksikam miktari

Zaman

(Saat)

0,25
0.5
1

L I S U AW

LH175

X (%)
0,00
3,89
10,81
22,42
30,54
46,3
57,32
62,93
66,58
71,11

SD (1)
0,00
0,60
0,12
1,21
1,42
1,02
2,16
1,92
3,21
0,96

LH110

X (%)
0,00
7,82
13,28
34,62
52,30
61,90
67,57
77,50
84,53
89,10

SD (1)
0,00
1,00
0,42
1,16
0,94
1,73
2,04
1,78
4,06
2,08

LHS75

X (%)
2,30
6,65
9,06
30,42
41,37
57,03
65,69
80,46
87,96
92,33

SD (1)
0,09
0,53
0,80
1,12
0,94
2,17
3,42
2,09
1,27
7,11

LHS510

X (%)
3,46
7,65
9,54
32,42
44,50
61,58
72,30
85,42
92,48
96,13

SD (1)
0,48
0,36
2,01
1,07
0,94
1,27
1,94
2,12
0,96
2,16
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120

100 -

[~
<
|

S
<
|

[
<
|

Cozunen lornoksikam
miktari (%)
[=2)
[

!

0,25 0.5 1 2 3 4 5 6 7 8

zaman (saat)

—e—LH175 —=—LH110 LH575 LH510

Sekil 4.18: HPMC kullanilarak hazirlanmis filmlerdeki ¢6ziinen lornoksikam miktarina

ait grafik

3.4.7. Coziinme Calhsmalarma Ait Kinetik Parametrelerin incelenmesine Ait

Kinetik Bulgular

Yontem 3.4.7° de anlatildigi gibi ¢alisilmast sonucunda elde edilen bulgular

Tablo 4.23 ve 4.24° de verilmistir.

Tablo 4.23: Meloksikamin filmlerden serbestlesmesine ait determinasyon katsayilar:

0. Derece 1. Derece Higuchi
Formiilasyonlar 2 2 2
MC175 0,980 0,948 0,901
MC110 0,996 0,889 0,947
MCS75 0,972 0,884 0,929
MCS510 0,972 0,870 0,969
MH175 0,909 0,825 0,983
MH110 0,904 0,841 0,989
MHS75 0,985 0,812 0,989

MHS510 0,982 0,801 0,972
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Tablo 4.24: Lornoksikamin filmlerden serbestlesmesine ait determinasyon katsayilari

0. Derece 1. Derece Higuchi
Formiilasyonlar > ) 2
LCS75 0,980 0,634 0,950
LC510 0,988 0,824 0,965
LH175 0,971 0,788 0,880
LH110 0,952 0,782 0,804
LH575 0,983 0,678 0,979
LH510 0,977 0,818 0,974

3.4.8. Filmlerdeki Etkin Maddenin Selilloz Esteri Membrandan Gegis

Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.4.8.° de anlatildig1 gibi calisilarak yapilan testte, suni membrandan

gecis calismalarina ait bulgular Tablo 4.25-27 ile Sekil 4.19-22” de verilmistir.

Tablo 4.25: CMC Na kullanmilarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliilloz esteri

membrandan gecen meloksikam miktarlar:

Zaman MC175 MC110 MC575 MC510
(Saat)
X (mg/cm2) SD(#) X (@mg/em2) SD(+) X(@mg/em2) SD((H) X (@mg/ecm2) SD(®)

0,25 0,055 0,009 0,020 0,002 0,036 0,007 0,075 0,004
0.5 0,123 0,010 0,116 0,017 0,094 0,019 0,269 0,021
1 0,254 0,021 0,297 0,009 0,200 0,072 0,329 0,008
2 0,474 0,015 0,467 0,031 0,265 0,016 0,421 0,052
3 0,529 0,006 0,538 0,017 0,280 0,041 0,451 0,016
4 0,552 0,031 0,574 0,005 0,346 0,036 0,473 0,023
5 0,572 0,027 0,600 0,024 0,374 0,052 0,552 0,031
6 0,603 0,021 0,626 0,019 0,422 0,014 0,567 0,009
7 0,613 0,018 0,646 0,046 0,465 0,011 0,623 0,017
8 0,621 0,043 0,652 0,011 0,479 0,009 0,629 0,023




meloksikam miktar (mg/cm2)

0,7
0,6 -
0,5 A
0,4
0,3 -
0,2
0,1

~

0,25 0.5

1 2

3 4

5

7 8

\ —e—MC175 —=— MC110

MC575

MC510

Sekil 4.19 CMC Na kullanilarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliilloz esteri

membrandan gecen meloksikam miktarlar:

Tablo 4.26: HPMC kullamlarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliiloz esteri

membrandan gecen meloksikam miktarlari
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Zaman

(Saat)

0,25

0.5

L 9 S A WN

MH175

X (mg/cm2) SD (1)
0,078 0,014
0,109 0,009
0,295 0,024
0,558 0,038
0,728 0,041
0,836 0,036
0,862 0,012
0,880 0,004
0,881 0,031
0,891 0,033

SD(#) X (mg/cm?2)

MH110
X (mg/cm?2)
0,084 0,000
0,177 0,014
0,371 0,008
0,534 0,024
0,644 0,037
0,676 0,029
0,702 0,015
0,705 0,024
0,713 0,011
0,716 0,027

MHS75

0,029
0,098
0,261
0,403
0,414
0,418
0,494
0,498
0,505
0,531

SD ()
0,007
0,013
0,009
0,016
0,029
0,034
0,042
0,037
0,015
0,013

MHS510
X (mg/ecm2) SD (1)
0,038 0,003
0,108 0,007
0,298 0,015
0,407 0,008
0,429 0,021
0,469 0,009
0,509 0,034
0,513 0,029
0,542 0,017

0,560

0,009
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0,8

0,6

04 -

0,2

meloksikam miktar1 (mg/cm2)

0,25 0.5 1 2 3 4 5 6 7 8

—o— MH175 —=— MH110 MH575 MH510

Sekil 4.20: HPMC kullamilarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliiloz esteri

membrandan gecen meloksikam miktarlar:

Tablo 4.27: CMC Na kullanilarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliilloz esteri

membrandan gecen lornoksikam miktarlari

Zaman LC575 LC510
(Saat)
X (mg/cm?2) SD () X (mg/cm?2) SD (+)
0,25 0,011 0,003 0,008 0,001
0.5 0,036 0,009 0,058 0,004
1 0,092 0,016 0,089 0,007
2 0,124 0,009 0,130 0,031
3 0,155 0,011 0,156 0,011
4 0,176 0,021 0,175 0,006
5 0,190 0,032 0,193 0,023
6 0,223 0,005 0,204 0,009
7 0,241 0,015 0,217 0,014
8 0,249 0,022 0,224 0,007
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0,3
0,25 -
0,2
0,15 -

(mg/cm2)

0,05 -
0 T T T T T T T T T T
0,25 05 1 2 3 4 5 6 7 8

zaman (saat)

lornoksikam miktari

—e—LC575 —=—LC510

Sekil 4.21: CMC Na kullanilarak hazirlanms filmlerden serbestleserek seliiloz esteri

membrandan gecen lornoksikam miktarlari

Tablo 4.28: HPMC kullanilarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliiloz esteri

membrandan gecen lornoksikam miktarlari

Zaman LH175 LH110 LHS575 LHS510
(Saat)
X SD () X SD (+) X SD () X SD ()
(mg/cm2) (mg/cm?2) (mg/cm?2) (mg/cm?2)
0,25 0,016 0,000 0,017 0,005 0,013 0,007 0,027 0,006
0.5 0,033 0,001 0,030 0,002 0,036 0,005 0,034 0,002
1 0,113 0,004 0,115 0,002 0,105 0,007 0,107 0,008

0,202 0,010 0,237 0,007 0,208 0,016 0,216 0,009
0,294 0,012 0,333 0,005 0,271 0,014 0,281 0,003
0,348 0,006 0,358 0,014 0,302 0,021 0,306 0,021
0,395 0,017 0,432 0,007 0,329 0,011 0,341 0,034
0,441 0,028 0,484 0,018 0,357 0,009 0,362 0,014
0,460 0,041 0,511 0,019 0,372 0,028 0,382 0,006

®X 9 & U A WN

0,483 0,026 0,526 0,006 0,386 0,041 0,398 0,018
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Sekil 4.22: HPMC kullamlarak hazirlanmis filmlerden serbestleserek seliiloz esteri

membrandan gecen lornoksikam miktarlari

4. Jellerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

4.1. Etkin Madde Iceren Jellerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

CMC Na’ un tamamen jellesmesi i¢in oda sicakliinda 24 saat bekletilmesinin yeterli

oldugu, HPMC’ nin ise 48 saat bekletilmesi gerektigi tespit edildi.

4.1. Jellerin Gorsel incelenmesine Ait Bulgular

% 0,5 - % 1,0 meloksikamigeren ve % 3,5 CMC Na- HPMC ile hazirlanmis
jellerin sar1 renkli, esnek ve homojen oldugu, % 3,0 CMC Na- HPMC igeren jellerin
viskozitesinin ¢ok diisiik oldugu, % 2,0 oraninda meloksikam igeren jellerin ise

homojen olmadig1 goriilmiistiir.

% 0,5 - % 1,0 lornoksikam iceren % 3,5 CMC Na- HPMC ile hazirlanan jellerin
acik sar1 renkli, esnek ve homojen oldugu, % 3,0 CMC Na- HPMC igeren jellerin
viskozitesinin ¢ok diisiik oldugu, % 2,0 oraninda lornoksikam igeren jellerin ise

homojen olmadig1 goriilmiistiir.
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4.3. Jellerin Viskozitesinin Tayinine Ait Bulgular

Yontem 4.3 ‘de anlatildig1 gibi ¢aligilarak yapilan testte, viskozite tayinine ait

bulgular Tablo 4.29 ve 4.30° da verilmistir.

Tablo 4.29: Meloksikam iceren jellerin viskozitesi (cPs)

Formiilasyon 1.giin 2.giin 3.giin 1.hafta l.ay 2.ay 3.ay
Kodu
MCJ351 17255 17307 17309 17420 17550 17600 17610
MCJ355 16920 16920 16950 17005 17140 17200 17370
MHJ351 18000 18010 18027 18126 18247 18300 18307
MHJ355 17845 17980 17980 18024 18106 18180 18317

Tablo 4.30: Lornoksikam iceren jellerin viskozitesi (cPs)

Formiilasyon 1.giin 2.giin 3.giin 1.hafta l.ay 2.ay 3.ay
Kodu
LCJ351 17600 17617 17620 17620 17700 17740 17800
LCJ355 16833 16840 16840 16900 16954 17100 17250
LHJ351 18200 18200 18203 18280 18345 18500 18577
LHJ355 17950 18000 18000 18011 18100 18240 18410

4.4. Jellerin Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesine Ait Bulgular

Yontem 4.4° de anlatildigr gibi calisilarak yapilan testte,, jellerin mekanik
Ozelliklerinin incelenmesine ait bulgular bulgular Sekil 4.23-26 ile Tablo 4.20 ve 4.21°

de verilmistir.
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Sekil 4.23: MCJ351 kodlu jelin mekanik 6zelliklerine ait grafik
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Sekil 4.24: MHJ351 kodlu jelin mekanik o6zelliklerine ait grafik

Tablo 4.31:Meloksikam iceren jellerin mekanik 6zelliklerine ait bulgular
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Formiilasyon

Kodu

MCJ351
MCJ355
MHJ351
MHJ355

Sertlik

X
0,710
0,800
0,860
0,930

™)

SD
0,087
0,047
0,031
0,022

Sikisabilirlik Adheziflik Koheziflik
(mJ) (mJ)

X SD X SD X SD
0,499 0,014 0,267 0,043 0,811 0,034
0,505 0,021 0,279 0,031 0,828 0,031
0,338 0,034 0,204 0,044 1,147 0,009
0,347 0,018 0,197 0,035 1,099 0,026

Elastikiyet

1,106
1,091
0,887
0,903

SD
0,000
0,017
0,035
0,037
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Sekil 4.25: LCJ351 kodlu jelin mekanik 6zelliklerine ait grafik

Force (Hg) 23

0,074
0,06 ~
0,05~
0,04
0,033
0,027

0,01+

56

Honel

0,00

],

a0

(?3-::)

Sekil 4.26: LHJ351 kodlu jelin mekanik 6zelliklerine ait grafik

Tablo 4.32: Lornoksikam iceren jellerin mekanik 6zelliklerine ait bulgular
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Formiilasyon

Kodu

LCJ351
LCJ355
LHJ351
LHJ355

Sertlik

0,650
0,670
0,780
0,820

™)

SD
0,090
0,050
0,010
0,070

Sikisabilirlik
(mJ)

X SD
0,485 0,012
0,497 0,022
0,329 0,008
0,336 0,000

Adheziflik
(mJ)

X SD
0,250 0,045
0,237 0,014
0,188 0,011
0,179 0,023

Koheziflik

0,798
0,821
1,001
0,997

SD
0,065
0,014
0,037
0,052

Elastikiyet

1,021
1,000
0,874
0,860

SD
0,081
0,067
0,026
0,034
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4.5. Jellerdeki Etkin Maddenin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 4.5°de anlatildigi gibi ¢alisilarak yapilan testte, etkin madde miktar
tayinine ait bulgular Tablo 4.33 ve 4.34° de verilmistir.

Tablo 4.33: Jellerdeki meloksikam miktari

Formiilasyon Meloksikam (mg) SD (4)
MCJ351 5,12 0,27
MCJ355 2,45 0,07
MHJ351 5,09 0,16
MHJ355 2,55 0,14

Tablo 4.34: Jellerdeki lornoksikam miktari

Formiilasyon Lornoksikam (mg) |SD (+)
LCJ351 4,95 0,09
LCJ355 2,57 0,12
LHJ351 5,04 0,21
LHJ355 2,65 0,19

4.6. Jellerdeki Etkin Maddelerin Seliiloz Esteri Membrandan Gegis Calismalarina
Ait Bulgular

Yontem 4.6° da anlatildigi gibi c¢alisilarak yapilan testte, jellerin suni
membrandan gecis ¢aligmalarina ait bulgular Tablo 4.35 ve 4.36 ile Sekil 4.27 ve 4.28’

de verilmistir.



Tablo 4.35: Seliiloz esteri membrandan gecen meloksikam miktari
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Zaman MCJ351 MCJ355 MHJ351 MHJ355
(Saat)
X (mg/em2) SD((*) X(@mg/cm2) SD((H) X(@mg/em2) SD() X (mg/ecm2) SD(+)
0,25 0,042 0,007 0,037 0,003 0,055 0,007 0,027 0,008
0.5 0,080 0,011 0,058 0,022 0,106 0,005 0,086 0,016
1 0,258 0,024 0,200 0,031 0,299 0,007 0,247 0,018
2 0,312 0,047 0,225 0,026 0,345 0,016 0,268 0,019
3 0,400 0,032 0,257 0,014 0,446 0,014 0,281 0,035
4 0,452 0,024 0,286 0,034 0,497 0,021 0,309 0,041
5 0,457 0,021 0,311 0,017 0,521 0,011 0,338 0,036
6 0,523 0,009 0,335 0,035 0,547 0,009 0,354 0,044
7 0,533 0,026 0,352 0,049 0,565 0,028 0,369 0,036
8 0,540 0,014 0,368 0,036 0,588 0,041 0,374 0,047
0,7
S 06 -
2
50 |
g 0,5
: 014 ]
8
= 0,3 -
=)
g 0,2 -
=
= 0,1
<
= 0
E 0,25 0.5 1 2 3 4 5 6 7 8
zaman (saat)
—e— MCJ351 —=— MCJ355 MHJ351 MHJ355

Sekil 4.27: Seliiloz esteri membrandan gecen meloksikam miktarina ait bulgular



Tablo 4.36: Seliiloz esteri membrandan gecen lornoksikam miktar:
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Zaman LCJ351 LCJ355 LHJ351 LHJ355
(Saat)
X (mg/em2) SD((*) X(@mg/cm2) SD((H) X(@mg/em2) SD() X (mg/ecm2) SD(+)
0,25 0,027 0,008 0,016 0,002 0,035 0,007 0,024 0,003
0.5 0,072 0,012 0,051 0,009 0,086 0,005 0,064 0,012
1 0,254 0,024 0,196 0,021 0,287 0,017 0,214 0,031
2 0,346 0,023 0,250 0,016 0,362 0,019 0,286 0,011
3 0,356 0,017 0,268 0,026 0,427 0,025 0,320 0,017
4 0,407 0,009 0,294 0,021 0,436 0,037 0,344 0,023
5 0,424 0,022 0,307 0,029 0,454 0,026 0,365 0,040
6 0,487 0,031 0,314 0,035 0,522 0,013 0,381 0,038
7 0,502 0,027 0,321 0,041 0,548 0,024 0,396 0,046
8 0,514 0,061 0,356 0,032 0,603 0,038 0,440 0,018
0,7

0,6 -

o o

o o

,/A

y

0,25

lornoksikam miktari (mg/cm?2)
o
o R N w h w

0.5 1 4 5 6 7 8
zaman (saat)
——LCJ351 —=—LCJ355 LHJ351 LHJ355

Sekil 4.28: Seliiloz esteri membrandan gecen lornoksikam miktarina ait bulgular
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada romatoit artrit ve osteoartritte; agr1 ve inflamasyonun gide-
rilmesi amaciyla kullamlan , endolik asit smifi, NSAIl olan meloksikam ve
lornoksikamin (6) oral ve paranteral kullanimina alternative olarak topical filmleri ve
jelleri hazirlanmistir. Bu amagla ilk olarak meloksikam ve lornoksikam IR spekturumu
ve erime dereceleri tespit edilerek kantitatif olarak teshis edilmislerdir (32). Erime dere-
cesi tayiniyle elde edilen veriler, meloksikamin erime araligi olan 242-252 °C ve
lornoksikamin erime araligi 225-230 °C olan ile uyumludur. IR spektrumunda elde edi-
len bantlarin da meloksikam ve lornoksikamin igerdigi molekiil gruplarina ait olduklari
goriilmiistiir. Meloksikam ve lornoksikamin teshisinin ardindan kantitatif tayinlerinin
yapilabilmesi i¢in UV spekturumu kullanilmistir (32). Her iki maddenin de fosfat tam-
ponundaki (pH 7,4) c¢ozeltileri hazirlanmis, meloksikamin 272 nm’ de, lornoksikamin
ise 376 nm’ de en yiiksek absorbansi verdigi saptanmistir. UV spektrofotometrik yon-
temin validasyonu yapilarak yontemin; dogrusalligi, kesinligi, dogrulugu ve seciciligi
aragtirtllmistir. Her iki madde i¢in yapilan tayinlerde de korelasyon katsayisinin
0,999°dan biiyiik ¢ikmasi yontemin dogrusalligini teyit etmektedir. Tekrar edilebilirlik
icin yapilan ¢aligmalarda elde edilen standart sapma degerinin %?2’den kii¢iik olmasi
yontemin kesinligini dogrulamaktadir ( Tablo 4.2, 4.5, 4.7, 4.8). Yontemin dogrulugu
ise geri kazanma degerinin + %2 araliginda olmasi nedeniyle ispatlanmistir (Tablo 4.4-
9).

On formiilasyon calismalar1 igin oncelikle literatiirler 1518inda tespit edilen
polimerler ve plastifiyan maddeler kullanilarak etkin madde igermeyen filmler
hazirlanmistir. Polimer olarak secilen, Carbopol 935, Kitozan, HEC, CMC Na ve
HPMC’nin hangi oranlarda film hazirlamak i¢in uygun jel olusturdugu tespit edilmistir

(91-98).

Carbopol 945’in distile sudaki % 0,5 ve 1’ lik jellerini hazirlamak i¢in bir gece
bekletilmigstir. Uygun 6zelliklere sahip jel eldesi icin % 10° luk trietanolamin eklenmis
literatiirler 15181nda secilen (91-98) plastifiyanlar olan PG ve PEG 400 farkli oranlarda
(%2- 5- 7,5- 10) eklenmis ve 10 cm ¢apli petri kutusuna dokiilerek 40+2 C* lik etiivde
24 saat bekletilmistir. Gorsel inceleme sonucu elde edilen filmlerin homojen olmadigi,

yeterli esneklige sahip olmadig1 ve kolaylikla kirilabildigi gézlemlenmistir.
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Ogiitiicii kullanilarak toz hale getirilmis %2,5- 3 ve 3,5 oranlarindaki kitozanla
hazirlanan karisimlarin jel meydana getirebilmesi icin %10’ luk asetikasit kullanilmis
ve pH 5 e getirilmistir. Olusan jeller kullanilarak Carbopol 934 filmleriyle ayni
yontemle hazirlanan filmlerden % 3,5 kitozan ve % 10 PG igeren filmlerin
homojenliginin, esnekliginin ve yapigma giicliniin uygun oldugu, kitozan ile hazirlanan

diger filmlerin homojen olmadig1 saptanmustir.

%?3- 3,5 ve 4 oranlarinda HEC igeren karigimlarin jellesebilmesi icin %10’ luk
trietanolaminle pH 6,5’ e getirilmistir. Olusan jellerle Carbopol 934 filmleriyle ayni
yontemle hazirlanan filmlerin esnek olmadigi, sert ve kirilmaya egilimli yapida

olduklar1 goérilmiistiir.

%2- 3- 4 oranlarinda CMC Na ve HPMC igeren karigimlar Carbopol 934
filmleriyle ayni yontemle hazirlanmis, elde edilen filmlerden %3 oraninda CMC Na-
HPMC ve %7,5 ve 10 oranlarinda PG igerenlerin homojenliginin, esnekliginin ve
yapisma giicliniin uygun oldugu, diger filmlerin istenen 6zelliklere sahip olmadiklari

saptanmigtir.

Gorsel inceleme sonunda uygun bulunan filmlerin igeriklerine sirasiyla %0,5, 1
ve 2 oranlarinda meloksikam ve lornoksikam ilave edilmistir. %2 oraninda etkin madde

eklenmesinin filmlerin homojenitesini bozdugu saptanmustir.

%3 oraninda CMC Na- HPMC ve plastifiyan olarak %7,5 ve 10 oranlarinda PG
iceren formiilasyonlara % 0,5-1 oranlarinda meloksikam eklenmis, elde edilen filmlerin

homojen, esnek ve yapisabilir oldugu saptanmustir.

%3 oraninda CMC Na- HPMC ve plastifiyan olarak %7,5 ve %10 oranlarinda
PG igeren formiilasyonlara % 0,5- 1 oranlarinda lornoksikam eklenmis % 1 oraninda
lornoksikam igeren CMC Na ile hazirlanmis filmlerin homojen olmadigi, hazirlanan

diger filmlerin ise homojen, esnek ve yapisabilir oldugu saptanmustir.

Uygun 6zelliklere sahip filmlerin farkli yerlerinden alinan kesitlerde kalinliklari,
agirliklar1 ve igerdikleri etkin madde miktar1 saptanmis ve Tablo 4.11-14, 4.17-18” de
gosterilmigtir. Tablolar incelendiginde tiim filmlerin kalinliklarinin benzer ve standart
sapmalarinin uygun oldugu goriilmiistiir. Igerdikleri etkin madde miktarlarina bagh
olarak meloksikam igeren filmler 0,49- 0,65; lornoksikam igeren filmler ise 0,55- 0,66

mm arasinda kalinliga sahiptir. Tablo 4.13 ve 4.14 incelendiginde meloksikam ve



108

lornoksikam filmlerinin agirlik sapmalarinin standartlara uygun oldugu goriilmiistiir.
Tablo 4.17 ve 4.18 de meloksikam ve lornoksikam miktar tayinlerinin 6 deneyin
ortalamasi olan sonuglarina dayanarak uygun oldugu belirlenmistir. Filmlerin farkl
kesitlerinin kalinlik, agirlik ve igerdikleri etkin madde miktarlarinin tespitiyle elde

edilen sonuglar bu filmlerin homojen olduklarini1 gésermistir.

Her film i¢in 6 defa 6l¢iim yapilarak filmlerin adhezifligi saptanmistir. Yapilan
Ol¢limlerden elde edilen kuvvet zaman grafiginde; egri altinda kalan alan (AUC) ile
adhezyon isi hesaplanmig buna gore Tablo 4.15 ve 4.16° da meloksikam ve
lornoksikam igeren filmlerin adhezif 6zelliklerinin yeterli oldugu (140-142) ve filmlerin

benzer sonuclar verdigi saptanmustir.

Meloksikam ve lornoksikamin filmlerdeki ¢oziiniirliiklerini saptamak amaciyla
Avrupa Farmakopesi’ nde kayith olan “Transdermal Yamalar i¢in Coziinme Testi”
uygulanmistir. Elde edilen veriler 1s1ginda kinetik parametreler hesaplanmis;
meloksikamin, meloksikam-CMC Na igeren filmlerden 0. derece Kkinetigine,
meloksikam- HPMC igeren formiilasyonlarin ise Higuchi kinetigine uygun olarak
serbestlestigi goriilmiistiir (Tablo 4.23). Elde edilen verilere gore kontrollii salim i¢in en
uygun kinetik modeli olan 0. derece kinetigine en uygun filmin (Tukey- Kramer Coklu
Karsilagtirma Testine gore p>0,05) MC110 kodlu %1 meloksikam, %10 PG ve %3
CMC Na igeren film oldugu saptanmustir.

Tablo 4.24° deki lornoksikamin transdermal filmlerden ¢6ziinmesine ait
determinasyon katsayilar1 incelendiginde, lornoksikamin tiim filmlerden 0. kinetigine
gore serbestlestigi, MH510 kodlu %0,5 meloksikam, %10 PG ve %3 HPMC igeren film
ile LC510 kodlu %5 lornoksikam, %10 PG ve %3 CMC Na igeren filmlerin ise en
yiiksek determinasyon katsayisiyla (p>0,05) en uygun sonucu verdikleri saptanmistir

(Sekil 4.15-16-17-18).

Jelleri hazirlamak i¢in %3 ve 3,5 oraninda HPMC ve CMC Na kullanilarak
kazirlanan jel sivaglarma, %0,5, 1 ve 2 oranlarinda meloksikam ve lornoksikam
eklenmistir. %3 oraninda polimer igeren filmlerin viskozitelerinin ¢ok diisiik oldugu,

%?2 oraninda etkin madde igeren formiilasyonlarin ise homojen olmadig1 goriilmiistiir.

Jellerdeki etkin maddenin tespiti i¢in yapilan ¢alismada, etkin maddelerin

jellerde homojen olarak dagildig1 saptanmistir.
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Yapilan stabilite calismalarinda jellerin viskozitesinde, zamana bagli olarak
kayda deger bir degisiklik olmadig1 (p<0,001) saptanmistir. Jellerin mekanik 6zellikleri
incelendiginde Tablo 4.31 ve 4.32 ‘de sertlik, sikisabilirlik, adheziflik, koheziflik ve
elastikiyet parametreleri agisindan Texture Analyser cihazi ile elde edilen veriler ve
standart sapmalar daha once yapilan benzer calismalarda da goriilecegi gibi (143, 144)

benzer ve uygun bulunmustur.

Karnisik selilloz esteri membrandan etkin maddenin gegisinin arastirildigi
calismalarda, meloksikam ve lornoksikam iceren filmlerden ve jellerden serbestlesme
kiyaslandiginda MH575 kodlu %0,5 meloksikam, %7,5 PG ve MH510 kodlu %0,5
meloksikam, %10 PG igerigine sahip filmlerle LH575 kodlu %0,5 lornoksikam, %7,5
PG ve LH510 kodlu %0,5 lornoksikam, %10 PG igerigine sahip olan filmlerin diger
filmlere gore daha yiiksek oranda etkin madde serbestlestirdikleri (p>0,05) saptanmigtir
(Sekil 4.19-22). Elde edilen veriler plastifiyan orani filmlerden serbestlesen etkin madde
miktarin1 etkilemezken (p<0,001) 9%0,5 oraninda etkin madde eklenmesinin

serbestlesme oranini artirdigini (p>0,05) gostermistir.

Jellerden serbestlesen etkin madde miktarlar1 incelendiginde (Sekil 4.27-28),
MCJ351 kodlu %1 meloksikam, %3,5 CMC Na ve MHJ351 kodlu %1 meloksikam,
%3,5 HPMC igerigine sahip olan jeller ile LCJ351 kodlu %1 lornoksikam, %3,5 CMC
Na ve LHJ351 kodlu %] lornoksikam, %3,5 HPMC igerikli jellerin diger jellere gore
daha yiiksek miktarda etkin madde serbestlestirdikleri (p>0,05), %1 oraninda etkin
madde igeren jellerin daha yiiksek miktarda etkin madde serbestlestirirken polimer

se¢iminin etkin madde serbestlesmesini etkilemedigi (p<0,001) saptanmustir.

Tiim veriler degerlendirildiginde, ilk kez hazirlanan meloksikam ve lornoksikam
filmlerinin farmaso6tik normlara uygun olduklar1 ve topikal yolla uygulanabilecekleri
sonucuna varilmistir. Meloksikam i¢in %0,5 meloksikam- %3 HPMC- %7,5-10 PG
igeren; lornoksikam i¢in ise %0,5 lornoksikam- %3 HPMC- %7,5-10 PG igeren
filmlerin etkin maddeyi serbestlestirme oranlarinin diger filmlere ve jellere gore daha

yiiksek olduklari (p>0,05) belirlenmistir.

In vivo antiinflamatuvar etkinlik ve deriden gecis ¢aligmalari stirmektedir.
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