A : | ;

|
NUTRCAR SIS INIIS TS



Kontrollli salim sistemlerinin okuler
uygulanmasindan saglanan baslica yararlar

« Etkin maddenin gozde kalis suresini
uzatarak etkisini arttirmak ve istenilen
biyoyararlanimi saglamak

< QOkuler doku ve sivilardaki etkin madde
konsantrasyonlarindaki buyuk oynamalari
onlemek

« Yan etkileri engellemek
< Uygulama sayisini azaltmak

«~ Hastaya kolaylik saglamak ve yasam
kalitesini artirmak
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> Okuler absorpsiyon baslica kornea ve
konjunktivadan olur.

> Etkin maddeler kornea epitel hucreleri icinden
difuze olurlar, sinirli oimakla birlikte bazi
maddeler epitel hucreleri arasindan gecebilir.

> Etkin maddenin korneadan gecis hizi ile yapisi ve
fizikokimyasal ozellikleri arasinda iligki vardir.

> Lipit cozunurlugu fazla bir etkin madde icin
stroma, sudaki ¢cozunurlugu fazla olan bir etkin

madde Icin ise kornea epiteli, hiz sinirlayici
membran gibi davranir.

> Dolayisiyla lipofil ozellik gosteren etkin maddeler
kornea epitelini kolaylikla gecerler. Fakat hidrofil
etkin maddelere kornea epitelinin direnci fazladir.
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Okuler sistemlerin siniflandiriimasi

Viskoz polimer ¢cozeltiler ve jeller
Polimer cozeltiler
Biyoadezif hidrojeller
In-situ jellesen sistemler
Kolloidal okuler sistemler
Mikrokure, nanokure ve nanokapsuller
Lipozomlar
Mikro ve nanoemulsiyonlar
Insertler
Implantlar



Polimerler
MC, HMC, HEC, HPC, HEPC

CMC

CAP

Hiyoliironik asit sodyum tuzu
Kondroidin sdlfat
Kitozan

Pektin

Aljinik asit
Karagen

Kollajen

Jelatin

Albumin

PVP

=AV/AN

Okuler sistemler

viskoz ¢ozelti, yapay gozyasl, insert
viskoz ¢cozelti, mukoadezif jel

In situ jel

mukoadezif jel, insert

viskoz cozelti

mikrokure, implant, insert
mikrokure

mukoadezif jel

viskoz jel, insert

kollajen kalkan, insert, implant
jelatin sunger (Gelfoam®), mikrokure
mikrokure

viskoz ¢ozelti

viskoz c¢ozelti, filim, insert



Polimerler Okuler sistemler

PLA, PGA ve PGLA mikro ve nanopartikul, insert, implant
PCL nanokure, nanokapsul, implant
Polianhidrit insert

POE enjeksiyonluk cozelti

PACA nanopartikul

PMMA Goz ici lens, implant

HEMA ilach kontakt lens

Capraz bagh PAA (Carbomer, mukoadezif jel

Carbopol)

Silikon Insert, Implant

Polikarbonat ve polisilfon Implant

Poliiiretan Implant

PVM/ MA Insert



Viskoz Polimer Cozeltileri ve Jeller

< Viskoz cozeltiler
(seluloz turevleri, PVA, PVP)

< Biyoadesif hidrojeller
(PAA,CMC, hiyoluronik asit)

< |n-situ Jjellesen sistemler
“*pH = CAP
»*Sicaklik => Poloxamer
“*lyon aktivasyonu = Gellan



Kolloidal Okuler Sistemler

mikro ve nanokiireler

okapsuller,

Iipozmw

Goze uyqgulanan partiktler
ve kolloidal sistemler

mikroemulsiyonlar nanoemilsiyonlar

Sistemler genellikle aseptik ortamda calisilarak hazirlanirlar.
ACII1_<I:_ak mumkun oldugunda son asamada sterilizasyon tercih
edilir.



Mikro ve Nanokureler ve Nanokapsuller

Lipozomlar

Lipozomlar fosfolipitlerden yapiimis ve
buyuklukleri 0,02 — 3,5 ym arasinda degisen
vezikullerdir. Okuler tedavide, etkin maddenin
cozeltisine veya suspansiyonuna gore daha iyi
sonuc¢ vermistir.



> Hidrofilik ve lipofilik etkin maddeleri tasiyabilirler,
ozellikle lipofilik maddeler i¢in iyi bir tasiyicidirlar.

> Yapilarini, yuklerini ve buyukluklerini degistirerek
etkin maddenin kornea ve konjunktivadan
absorpsiyonu degistirilebilir.

- Korneada kalig surelerini uzatmak igin, dig
yuzeylerine mukoadezif polimerler baglanabilir
veya immunolipozomlar hazirlanabilir.

> Etkin maddenin toksisitesini onemli derecede

azaltirlar.

» Subkonjunktival ve intravitral enjeksiyon yolu ile
verildiklerinde basarili sonuclar alinir.

> Lipozomlanan maddelerin stabilitesi artar.

> Lipozomlanmis etkin maddeden saglanan
biyoyararlanim genellikle aligilmig ila¢ seklinden
(cozelti, suspansiyon, emulsiyon ve merhem) daha
fazla olmaktadir.



Mikroemulsiyonlar

Mikroemulsiyonlar yuzey etkin madde, yag ve
su iceren cok fazl sistemlerdir. Son yillarda
mikroemulsiyonlarin okuler kullanimi ile ilgili
calismalar yapilmakta ve basarili sonuclar
alinmaktadir.



Insertler

Insert (cisim) sekil ve buyukliukligii goze
uygulanmak uzere hazirlanmis kati ve steril
sistemdir. Alt goz kapagi icine yerlestirilirler ve
burada etkin maddenin kontrollu salimi uzun
sure devam eder. Polimerin cinsine bagl olarak
insertler, gozde parcalanan veya parcalanmayan
olarak siniflandirilir.

Insertlerde aranilan ozellikler;

« iritasyon ve yan etki yapmamalari

« kolayca yerlestirilmeleri ve cikarilabilmeleri

= gozde kaybolmamalari ve gozden atilmamalari



Parcalanmayan insertl/er

Biyolojik olarak parcalanmayan polimerlerden
hazirlanan insertler, ilacin salim suresi
bittiginde gozden cikarilir ve atilirlar.
Hazirlanmalarinda kullanilan baslica polimerler,
etilenvinil asetat, silikon kaucuk, poli(metil
metakrilat) ve poli(hidroksietil metakrilat)tir.



Ocusert® iki tip olarak, Ocusert Pilo-20® ve
Ocusert Pilo- 40® hazirlanmistir. Ocusert®
difuzyon kontrollu membran tipi
sistemlerdendir. Alt veya ust goz kapagi altina
yerlestirilir ve bir hafta boyunca pilokarpin
salar. Ocusert Pilo-20® den bir hafta boyunca
saatte 20 ug ve Ocusert Pilo-40® ile saatte 40
Mg pilokarpin salinir. Yedi gun sonra sistem
gozden cikarilir.

HIZ KONTROL
EDEN
MEMBRANLAR

PILOKARPIN
DEPOSU

SISTEMIN
GORUNMESINI
SAGLAYAN

BEYAZ HALKA




Parcalanabilen veya coziinen Iinsert/er
Kuru goz hastaligi tedavisinde yapay gozyasi
icin kullanilan, etkin madde icermeyen insert
(Lacrisert®) HPC’den hazirlanir ve alt goz
kapagi icine yerlestirilir. Goz dokusu ile temas
edince ¢cozunur ve 6-12 saat dayanikli viskoz

sulu bir tabaka olusturur. Ancak cevre
dokulardan su ¢cekmesi onemli bir mahzurudur



Kollajen insertler ve kollajen koruyucular da
cozunen insertler grubundandir. Kollajen
koruyucular “ collagen shields”, Sistem etkin
madde cozeltisinde bekletilerek etkin madde
emdirilir sonra goze uygulanir boylece etkin
maddenin kornea ile temas zamani uzar.

Bausch and Lomb firmasinin urettigi BioCar-
12®, BioCar- 24®, BioCar- 72® sistemlerinin
salim sureleri sirasiyla 12, 24, ve 72 saattir.

Kollajen koruyucularda bircok antibiyotik tek
basina veya karisim halinde verilebilir



Gelfoam® absorbe olabilen jelatin sunger
inserttir. Capi 6 mm disk seklinde hazirlanan
inserte insulin ¢cozeltisi emdirildikten sonra
kurutulup tavsanlarin alt goz kapagi icine
yerlestirildiginde Gelfoam® ile ilgili hi¢ bir yan
etki olmadigi, sistemik insulin absorpsiyonu
sonucu kan glikoz seviyesinin 8 saat sabit
kaldigi saptanmistir

Implantlar

Implantlarin, insertlerden farki gdze cerrahi bir
islemle yerlestirilmeleridir.



Lensler

Kontakt Lens Intraokiiler Lens
poli(metil metakrilat) (PMMA) PMMA (genellikle), HEMA,
baslica kullanim amaci silikon, hidrojel, poliliretan,
gorme bozuklugunu polikarbonat ve akrilat
duzeltmektir bu 6zelligi polimerler

yanisira etkin madde verici

sistem olarak da kullanilirlar ~ G6ze implante edildikleri icin,
iritasyon yapmamalari, inflamasyon yapmamalari,

gaz gegirebilmeleri, immunojenik e
iIslanabilmeleri reaksiyonlarinin ¢cok dusuk

yuzeylerinde protein olma_3|,_ _
karsinojenik olmamalari,

tutmamalarn .
) sterilizasyona dayanikli
kontaminasyona acik o s i : :
uzun omurlu olmalar istenir
olmamalari
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olmalari istenir



