1. GIRIS

Osmotik pompalar ilag endiistrisindeki gelismelerin bir agamasi olarak 1970’li
yillardan sonra ortaya ¢ikan, diisiince olarak son derece parlak ancak uygulanabilirligi
zor dozaj sekilleridir. Osmotik pompalarda kontrollii salimin ger¢eklesmesi 6nemli bir
avantajken bu sistemlerde etkin maddenin salimini saglayan fizikokimyasal faktorlerin
cok c¢esitli olmasi osmotik pompa formiilasyonlarinin tasarimini zorlastirmistir.
Preparatin 6zellikle imalatinin zorluklarindan biri de hassas ve ¢cok duyarli yapiya sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir (hassas ve kiigiik delik capi, ince fakat esit kalinlikta
kaplama).

Bu nedenlerden dolayr osmotik pompalarda yiiksek gelistirme maliyetleri
ortaya cikmustir. Arastirmalar daha diisik maliyetle, daha kolay hazirlanabilen
formiilasyonlara yonelirken osmotik pompalar da yavas da olsa gelisimine devam
etmektedir. Osmotik pompalarin diger bir dezavantaji da gastrointestinal sistemde
atilincaya kadar sifirinci derece kinetikle salim yapma zorunlulugudur. Halbuki heniiz
gastrointestinal sistemi terk etmemis bu tip bir preparat sifirinci derece salimdan
uzaklagmaya basladiginda etkin madde c¢ikisini durdurmalidir. Bu ise bugiine kadar
saglanamamustir.

Calismamizda endiistrinin ihtiya¢ duydugu kolay hazirlanabilen, 6zellikle
cevresel ve hazirlama asamalarina duyarliligin az basit bir osmotik pompa
olusturulabilmesini amacladik. Model etkin madde olarak suda kismen c¢oziinmesi,
terapdtik indeksinin dar olmasi bunun yaninda miktar tayininin kolay olmasi nedeniyle
teofilini sectik.

Caligmamizda diger bir orjinalite olarak geleneksel osmoajanlar yerine
efervesan etkiyi salimi saglayan enerji kaynagi olarak kullanmaya karar verdik. Ayni
zamanda efervesan etkinin salimi saglamasi yaninda belirli bir siire sonra gaz ¢ikisinin
salimi durdurabilecegi yoniindeki teorik diisiincemizi de incelemek iizere bu ¢alisma
planlandu.

Boylelikle endiistrinin ilgisinin osmotik pompalarin bu yondeki gelisimine
cekilebilecegini bilimsel yonden bu konudaki elde ettigimiz bulgularla bir boliimiiniin

doldurulabilecegini, uygulamada yeni bir bakis agis1 getirebilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGI

2.1 Modifiye (Degistirilmis) Salim Sistemleri
Kontrollii salim sistemleri modifiye salim sistemleri i¢inde yer almaktadir.
USP XXIV modifiye salim sistemlerini iki grupta incelemektedir (1).
1- Geciktirilmis (delayed) salim sistemleri
2- Uzatilmis (extended) salim sistemleri
a) Siirekli (sustained) salim sistemleri

b) Kontrollii (controlled) salim sistemleri

2.1.1 Geciktirilmis (Delayed) Salim Sistemleri
Sistemden etkin madde saliminin belli bir bélgeden oldugu sistemler i¢in

kullanilmaktadir ve enterik kapl tabletler 6rnek olarak gosterilmektedir (2).

2.1.2 Tekrarlanan (Repeat Action) Etkili Sistemler
Belirli siirelerde tek doz salinim yapan sistemlerdir, sistem ic¢inde etkin

maddenin birden fazla ve belli zaman araliklariyla salinan dozlar1 mevcuttur (2).

2.1.3 Siirekli (Sustained) Salim Sistemleri

Stirekli salim, etkinin siiresi veya mekanizmas1 goz Oniine alinmaksizin dozaj
seklinden etkin maddenin saliminin uzatilmasidir. ilag alim sikligindaki azalma, yan
etki siddetindeki azalma ve uzatilmig terapotik etki elde edilebilmesi ile konvansiyonel
(geleneksel) dozaj sekillerine gore avantajhi sistemler olarak degerlendirilebilmektedir

(3,4,5).

2.1.4 Kontrollii (Controlled) Salim Sistemleri

Kontrollii salim kavrami degisik sekillerde kullanilmig ve sistem zaman
icerisinde farkli gelisim siireci gecirmistir. Kontrollii salim sistemlerinin tarihgesi
gelisim siireci igerisinde farkli terminolojilerle ifade edilmis olmasiyla birlikte 1938
yilina kadar gitmektedir. Ancak kontrollii salim kavraminin gelisim siirecini 1950
yilindan gliniimiize gelistirilen teknolojik yontemlerle aciklayabilmek ve 3 periyoda

ayirmak miimkiindiir.1950-1970 aras1 siirecte basit sistemler gelistirilmistir. 1970-1990



aras1 ikinci periyotta gelismeler hizlanmis sistemler tanimlanmis ve gesitli verilis yollari
icin uygun sistemleri gelistirme siireci i¢ine girilmistir. 1990°dan giinlimiize kadar
gecen siire zarfinda ise polimer teknolojisindeki ilerlemelerin esliginde modern
kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir (2, 6).

Farmasotik dozaj sekilleri, konvansiyonel dozaj sekilleri (geleneksel dozaj
sekilleri) ve modern terapdtik sistemler olarak siniflandirilabilir. Konvansiyonel dozaj
sekilleri etkin maddeyi hemen salan sistemlerdir. Salim birinci derece kinetikle
gerceklesir. Maksimum plazma diizeyi kisa siirede saglanmaktadir. Bunu takiben
plazma diizeyinde hizli bir diisiis baslar. Yiiksek kan konsantrasyonu oldugu takdirde
yan etki goriilme riski, terapotik diizeye erisemedigi takdirde de tedavide basarisiz
olma durumu sistemin en biiylikk dezavantajidir. Bu nedenlerden dolayr modern
terapotik sistemlere ihtiya¢ duyulmus ve en uygun sistemler lizerinde ¢alisilmistir (2, 7).

Kontrollii salim sistemleri modifiye salim sistemleridir. Kontrolli salim,
belirli bir siire icinde oOnceden belirlenen bir hizda etkin madde saliminin
gerceklesmesidir. Etkin madde salimi konvansiyonel dozaj sekillerine gore uzun bir
stirecte devam etmektedir. Etkin madde bir depodan kontrollii bir hizda salinmaktadir.
Sistemin ¢alisma prensibi; etkin maddenin hemen salim yapan ylikleme dozuyla 6nce
gerekli kan konsantrasyonunu en kisa siirede saglamak ardindan kan diizeyini siirdiirme
dozuyla belli bir siire siirdiirebilmektir. Etkin madde sifirinci derece kinetikle belirli bir
stire salinarak sonugta kana gecen etkin madde miktar1 viicuttan elimine olan miktara
esdeger olmalidir. Siirekli etkili sistemlerden farklart salim hizlarinin 6nceden
planlanabilmesi ve sifirinci derece kinetikle etkin madde salimini gergeklestirmeleridir

(7,8, 9).

Kan Kons

Sekil 2.1 Oral dozaj formlarinda klasik dozaj sekli ile kontrollii salim yapan dozaj sekillerinin

kan profillerinin sematik goriiniisii



Kontrollii salim sistemlerinin avantajlart sunlardir:

1- Etkin madde salim1 sifirinci derece kinetikle gerceklestigi icin etki istenen bolgede
sabit ve istenilen terapdtik diizeyde saglanir.

2- Yan etki goriilme siklig1 azalir.

3- Dozlama siklig1 azalir, hasta uyuncu artar, kronik hastaliklarin tedavi basarisi artar.
4- lacin sabit kan diizeyi saglanabildigi i¢in istenilen tedavi diizeyine erisilir.

5- Sistemden etkin madde salim hizi ortamin pH’st ve fizyolojik faktorlerden
etkilenmemektedir.

6- Dar terapotik indekse sahip etkin maddeler i¢in oldukca iyi sonuglar verebilmektedir
(6, 10, 11).

Kontrollii salim saglayan sistemlerin tasariminda bir takim kriterlerin goz
oniine alinmasi ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Ilag salim tipi, hastaya baglh
ozellikler, tedavi siiresi gibi faktorler olduk¢a O6nemlidir ve tedavi basarisini direkt
olarak etkilemektedir. Bunun i¢in asagidaki parametreler formiilasyonlarin gelistirilme
stirecindeki temel parametrelerdir (6).

A) Fizikokimyasal faktorler

1- Suda ¢oziiniirliik ve pK,
2- Partisyon katsayisi
3- Stabilitesi
B) Proteine baglanma
1- Molekiil biiytikligii
C) Biyolojik faktorler
1- Absorpsiyon
2- Dagilim
3- Metabolima
4- Eliminasyon ve biyolojik yar1 6miir
5- Etkili ve giivenli ila¢ konsantrasyonu
6- Doz

Kontrollii salim sistemleri i¢in kullanilabilecek etkin maddelerin yukarida

sayilan parametreler acisindan en uygun niteliklere sahip olmasi istenmektedir. Istenen

diizeyde suda ¢oziiniirliigii olmalidir. Asiditesi, gastrointesinal kanal boyunca ilerlemesi



ve istenen bolgede etkinlik gosterebilmesi acisindan 6nemlidir. Stabilite 6zellikle oral
sistemler i¢in ¢ok daha onemlidir. Mide ya da bagirsakta ¢éziinme ve absorpsiyon
istenildigi durumlarda stabilite kriterleri 6n plana ¢ikmaktadir. Molekiil biiyiikligi ise
kan plazma proteinlerine baglanma diizeyini ve terapdtik etkinligi etkilemektedir.
Kiiciik dozlarda etki gosterebilmelidir. Biyolojik yari omrii ¢ok uzun ya da ¢ok kisa
olmamalidir. Gastrointestinal absorpsiyonu iyi olmali ve kan konsantrasyonu ile

etkinligi arasinda istenilen diizeyde korrelasyona sahip olmalidir (12, 13, 14).

2.1.4.1 Kontrollii Salim Sistemlerinin Verilis Yollar1

Kontrollii salim sistemleri farkli sekillerde kullanilabilmektedir. Hastaligin
tipi, hastanin durumu, ilacin etkinligi acisindan uygun dozaj sekliyle kullanilma prensibi
uygulanmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinin verilis yollar1 oral, parenteral,

transdermal, rektal, vajinal, okiiler, nazal, bukal, sublingual olabilmektedir (2).

2.1.4.1.1 Oral Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim sistemleri icerisinde en sik kullanilan verilis yoludur. Tasarimi
icin farkli modifikasyonlara imkan vermesi, hastanin kullanim kolayligi ve uyuncu ile
tercih edilmektedir (15).

Oral kontrollii salim sistemlerinin tercih edilmesinin yanisira kullaniminda
dikkatli olunmas: gereken durumlar ve sinirlayici etkenler de mevcuttur. Ilacin midede
kimyasal olarak parcalanmasi, gastrik bosalma, spesifik absorpsiyon bolgeleri, bagirsak
mukozasi veya karacigerden geciste pargalanma, gastrik motilite, kisisel degiskenlik
gosteren biyoyararlanim 6zellikleriyle kullanim sinirlanmaktadir (16).

Oral kontrollii salim sistemlerinin basarisint pH, sindirim sistemindeki gecis
stiresi, absorpsiyon yeri, metabolizasyon yeri ve orani, gastrointestinal hastaliklar gibi
birtakim fizyolojik faktorler etkileyebilmektedir. ilacin istenilen bdlgede etkin hale
gelmesi i¢in gastrik bosalma siireci, gastrik retensiyon gibi parametreler belirleyicidir.
Buna gore formiilasyonlar iizerinde calisilmakta ve istenilen siire ilag etkisi alinmasi
konusunda ¢esitlilik saglanmaktadir (17, 18).

[lacin sindirim sisteminden gecis siiresi ortalama 24 saat kadardir. Ancak bu
stire kisisel farkliliklar gosterebilmektedir. Tasarlanan sistemler genellikle belli hizda 8-

12 saat siiresince etkin madde aciga cikaran sistemlerdir fakat daha uzun siire



hedefleniyorsa ilacin absorpsiyon bolgesinde daha uzun siire kalabilecek formu
hazirlanabilir ya da kolonda absorpsiyon edilebilecek etkin maddelerin kullanimi da
alternatif sistemlerin gelistirilmesinde kullanilabilecek yontemlerdir (19).

Oral kontrollii salim sistemlerinde de hemen salinan ve kisa zamanda ilag
diizeyini terapotik diizeye tasiyan bir baslangi¢ dozu ve bu diizeyin kontrollii olarak
salinan etkin madde ile korundugu siirdiirme dozu mevcuttur. Buna dayanarak
amaglanan c¢esitli tasarimlar yapilabilir. Etki siiresi uzatilmak isteniyorsa; ilacin
absorpsiyonu degistirilebilir, farkli uygulama sekli tercih edilebilir, 6n ilag ya da ilacin
zor c¢ozlinen tuzu secilebilir, maddenin kimyasal yapisi iizerinde degisiklikler
yapilabilir. Bunlarin disinda ve daha ¢ok tercih edilen bir yol vardir ki o da formiilasyon
hazirlanirken farkli teknolojiler kullanmaktir. Bu teknolojik farkliliklar siniflandirma
yaparken de temel unsur olmaktadir (2).

Oral kontrollii salim sistemleri su sekilde siniflandirilabilmektedir (2):

1- Membran kontrollii sistemler

2- Matriks kontrollii sistemler

3- Viicutta asinan sistemler

4- Sisme kontrollii sistemler

5- Osmotik kontrollii sistemler

6- Midede tutulan sistemler

a) Dansite kontrollii sistemler

- Midede yiizen diisiik dansiteli sistemler
- Midede ¢oken yiiksek dansiteli sistemler

b) Biyoadhezif sistemler

¢) Biiytikliigii artan sistemler

d) Manyetik sistemler
7- Zaman kontrollii sistemler
8- Lipozomlar.

Yukaridaki siiflandirmanin temelini olusturan mekanizmalar ise difiizyon,
dissoliisyon, osmotik basing ve iyon degisimi olarak sayilabilmektedir (6).

Kapli pelletler, kaplh graniileler, matriks tabletler, mikrokapsiiller, kapl
kapsiiller, lipozomlar bu sekilde {iretilebilen ornek olarak gosterilebilecek dozaj

sekilleridir (2, 6).



2.1.4.1.2 Parenteral Kontrollii Salim Sistemleri

Parenteral yol oral yoldan sonra en sik tercih edilen verilis seklidir. Intravendz,
intramiiskiiler ve subkiitan yolla bu sistemler kullanilabilmektedir. Suda c¢oziinen
formlar, kompleks olusumu, suda siispande formlar, yaglh ¢6zelti ve siispansiyon ya da
emiilsiyon formlarinda intramiiskiiler kontrollii salim sistemleri hazirlanabilmektedir.
Biyopargalanabilir ve implant hazirlaniken polimer se¢iminde dikkatli olunmalidir.
Intramiiskiiler yolla kullanilmak iizere uzun etkili penisilin formulasyonlarindan
penisilin G prokainin yagdaki ¢6zeltisi, metil prednizolon asetatin sudaki siispansiyon
formiilasyonu, testosteron enantatin susam yagindaki yagli ¢ozeltisi 6rnek olarak
gosterilebilir. Subkiitan yolla ise protamin-Zn-insiilin kompleksleri 6rnek olabilir.
Intravendz yolla ise lipozom, mikropartikiil, mikroemiilsiyon, nanopartikiil icinde ilag

verilebilmektedir ve kanser tedavisi i¢in 6nemlidir (6, 20).

2.1.4.1.3 Transdermal Kontrollii Salim Sistemleri

Transdermal yol sistemik etki i¢in de tercih edilebilecek bir yoldur. Etkin
maddenin ilk gecis etkisinin ortadan kaldirilmasi, oral yolla emilimi az olan,
gastrointestinal irritasyonu olan etkin maddelerin kullanimma imkan vermesi gibi
avantajlar1 mevcuttur. Deri viicudun disim1 oOrten bir bariyer gorevini goriir. Bu
kisitlayict faktordiir. Buna gore formiilasyon gelistirme c¢alismalart yapilmaktadir.
Uygun etkin maddeler i¢in bu sistemler gelistirilebilmektedir. Nitrogliserin, estradiol,
klonidin, skopolamin bu yolla kullanilabilen etkin maddelerdir. Membran ayarh
sistemler, adhezif difilizyon kontrollii sistemler, matriks dispersiyon tipi sistemler,
mikrorezervuar sistemler uygulanabilecek yontemler olarak goriilmektedir. Bu sekilde
tek tabakali, depolu, tek tabakali ve depolu ¢oklu sistemler, lipozomlar, transferzomlar,
iyontoforez, elektrodelme, ultrason, fonoforez ve sonoforez gelistirilen sistemlerdir (21,

22).

2.1.4.1.4 Rektal ve Vajinal Kontrollii Salim Sistemleri
Bu amagla fakli mekanizmalarla tasarlanabilen dozaj sekillerine 6rnek olarak;
biyoadhezif jeller, vajinal insert, tablet, suppozituvarlar ve halkalar; matriks,

mikrokapsiil, jel tipi ve osmotik kontrollii rektal sistemler gosterilebilir (11, 22).



2.1.4.1.5 Okiiler Kontrollii Salim Sistemleri
Polimer ¢ozeltiler, biyoadhezif hidrojeller, kolloidal okiiler sistemler, insertler,

implantlar bu amagcla gelistirilen sistemlere 6rnek teskil edebilmektedir (2, 24).

2.1.4.1.6 Nazal ve Pulmoner Kontrollii Salim Sistemleri
Nazal vyolla kullanilmak {izere; mukoadhezif sistemler, mikrokiireler,

inhalerler, nebulizorler ve lipozomlar gelistirilmistir (25, 26).

2.1.4.2 Kontrollii Salim Mekanizmalari

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda salim mekanizmalar1 géz oniine
alimmistir. Amaclanan salim profili, etkin maddenin sistemden istenen hizda sifirinci
derece kinetikle salimidir. Bu sistemlerde bir takim polimer maddeler kullanilarak
hazirlanabilmektedir. Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda genel olarak

kullanilan 3 ana mekanizma vardir. Bunlar difiizyon, ¢dziinme, osmotik basing etkisidir

(6).

2.1.4.3 Kontrollii Salim Sistemlerinin Simiflandirilmasi
Kontrollii salim sistemleri asagidaki sekilde siniflandirilabilmektedir:
1- Salim hiz1 6nceden programlanan sistemler
a) Diflizyon kontrollii sistemler
- Depo sistemler (Membran sistemler)
- Matriks sistemler
b) Coziinme kontrollii sistemler (Dissoliisyon sistemler)
2- Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan sistemler
a) Fiziksel aktivasyon
b) Kimyasal aktivasyon
¢) Biyokimyasal aktivasyon
3- Kendi kendini aktive eden sistemler

4- Hedeflendirilmis ilag tasiciy1 sistemler (2).



2.1.4.3.1 Salim Hiz1 Onceden Programlanan Sistemler
Salim hiz1 6nceden programlanan sistemlerde, etkin maddenin spesifik salim

hiz1 bir membran ya da matriksten difiizyonla veya ¢oziinmeyle programlanmistir (2).

2.1.4.3.1.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler
Salim hizinin etkin maddenin suda c¢oziinmeyen polimerden difiizyonuyla
kontrol edildigi sistemlerdir. Membran sistemler (depo sistemler) ve matriks sistemler

olarak iki kisimda incelenmektedir (6).

2.1.4.3.1.1.1 Membran Sistemler (Depo Sistemler, Rezervuar Sistemler)

Sistemde, etkin maddeyi igeren bir ¢ekirdek depo kismi mevcuttur. Cekirdek
kismin g¢evresi ise suda ¢dziinmeyen bir polimer membranla kaplanmistir. Etkin madde
membran igerisinde dagilmis haldedir. Etkin maddenin diflizyonu Fick’in birinci
yasasina gore gerceklesmektedir. Bu sistemler polimer membranin igerisindeki
¢Oziinmiis ila¢ konsantrasyonu sabit kaldigi miiddetge sifirinci derece salim profilini
korumaktadir. Membran sistemlerde; etkin maddenin dagilma ve difiizyon katsayilari,
membran kalinlig1 belirlenmek suretiyle salim hizi 6nceden saptanabilmektedir (6, 27).
Sistem iki nedenle sifirinc1 derece salim profilinden sapma gosterebilmektedir. Birincisi
etkin maddenin membran yiizeyinde birikmesidir. Etkin maddenin membran
ylizeyinden uzaklastirilmas1 yavastir ve konsantrasyonu zamanla membran yiizeyinde
artar. Doygunluk konsantrasyonuna ulasildiktan sonra ise salim membrandan etkin
maddenin uzaklasma hizina bagl olarak kontrol edilmektedir. ikincisi ise ani salimin
gerceklesmesidir (28).

Membran sistemler enkapsiilasyonla ya da tabletlerin film kaplanmasi gibi
yontemlerle hazirlanmasi miimkiindiir (28, 29, 30). Mikrokapsiiller, film kapl tabletler,
depo tipi implantlar, transdermal sistemler, intrauterin depo sistemler ve goz igine
yerlestirilen depo sistemler 6rnek olarak gdsterilebilmektedir (31).

Membran sistemler i¢in kullanilabilecek polimerler; sertlestirilmis jelatin, metil
seliiloz, etil seliiloz, polihidroksi metil akrilat, polivinil asetat, hidroksipropil seliiloz ve
cesitli mumlar tek basina ya da uygun sekilde bir arada kullanilabilmektedir (6).

Bu sistemle iiretilen sistemlere O6rnek olarak; nitrogliserin igeren kapsiil,

levonorgestrel igeren subdermal implant, pilokarpin iceren ocusert gosterilebilir (2, 11).



membran  ilag deposu

Sekil 2.2 Membran sistemdeki bir dozaj seklinin sematik goriiniimi

2.1.4.3.1.1.2 Matriks Sistemler

Matriks sistemlerin salim hizi1 Higuchi tarafindan tanimlanmistir. Bu sistemde
etkin madde inert matriks i¢inde dagitilmistir. Etkin madde matriksin igine gecer
buradan da basit difiizyonla ekstre edilir. Sistemin i¢inde bulundugu sivi porlardan
matriksin i¢ine gecerek etkin maddeyi ¢ozer ve coziinen etkin maddede difiizyonla
matriksten salinmaktadir (32, 33). Membran sistemlere nazaran sifirincit derece salim
profili elde etmenin daha zor oldugu ortaya konmustur. Matriks sistemlerde; matriks
maddesinin kimyasal 6zellikleri, etkin maddenin sudaki ¢dziiniirliigiiniin in vitro ve in
vivo salim sonuglarina etkili oldugu gosterilmistir (2). Kullanilan polimere gore salim
hizt ayarlanabilmektedir. Matriks sistemin geometrik yapisinda yapilabilecek
degisikliklerle salim profili ayarlanabilmektedir. Etkin maddenin sistemden ¢ikis1 diiz
ylizeyden tek yonli ya da kiiresel pelletten homojen veya heterojen olarak
gerceklesebilir (34).

Matriks sistemlere 6rnek olarak mikrokiireler, matriks tabletler, matriks tipi
implantlar gosterilebilir (31).

Bu sistemlerde kullanilabilecek matriks yapisindaki maddeler; lipit yapisindaki
balmumu, stearik asit, ¢esitli mumsu maddeler, plastik matriks tipi metil akrilat-
metilmetakrilat, polivinil klorid, polietilen, polivinil asetat, hidrofilik yapidaki
polimerlerden metil seliiloz, hidroksipropil metil selilloz, sodyum karboksimetil

seliiloz, polivinil prolidon olabilir (35, 36).
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Polimer yapi iceri-
.sinde dagilmis ilag

Sekil 2.3 Matriks sistemdeki bir dozaj seklinin sematik goriiniimii

2.1.4.3.1.2 Coziinme Kontrollii Sistemler (Dissoliisyon Sistemler)

(Coziinme kontrollii sistemler, yavas ¢dzlinme hizina sahip etkin maddeler i¢in
kullanilan sistemlerdir. Etkin maddenin sudaki ¢oziiniirligii yavas oldugu i¢in sistemin
temelini kendiliginden kontrollii salim olusturmaktadir. Eger suda yiiksek oranda
¢oziinen bir etkin madde kullanilacaksa farkli yontemler kullanilabilmektedir. Etkin
maddenin suda az ¢ozlinen tuzu ya da tiirevi hazirlanabilir, suda az ¢dziinen bir
maddeyle kaplanabilir ya da suda az ¢oziinen maddeyle tablet halinde basilabilmektedir.
Bu sayede etkin maddenin suda ¢oziiniirliigii yavaslatilabilmektedir (6).

Bu sistemler icerisinde enkapsiilasyon ¢oziinme kontrollii sistemler ve
matriks ¢oziinme kontrollii sistemler siklikla kullanilan sistemlerdir. Enkapsiilasyon
¢oziinme kontrollii sistemlerde kaplama maddesi olarak; jelatin, karnauba mumu, etil
seliiloz, selilloz asetat ftalat kullanilabilmektedir. Polimer membranin kalinhig1 ve
¢Oziinme hizi salim hizinmi belirlemektedir. Etkin madde yavas ¢oziinen polimerlerle
uygun kalinlikta kaplanarak ya da mikrokapsiilasyonla hazirlanabilmektedir. Matriks
coziinme kontrollii sistemlerde ise etkin maddenin polimerden ¢oziinme hizi salim
profilini belirlemektedir. Etkin maddenin suda yavas ¢6ziinen polimerle tablet seklinde
basilmasiyla hazirlanabilmektedir (2, 6).

Enkapsiilasyon ¢6ziinme kontrollii sistemle hazirlanmis fenilpropanol amin
hidrokloriir kapsiilii ve matriks ¢oziinme kontrollii sistemle hazirlanmis kinidin siilfat

tabletleri tiretilmistir (38).
2.1.4.3.2 Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salim Saglayan Sistemler

Etkin madde saliminin fiziksel, kimyasal, biyokimyasal ya da sisteme digaridan

enerji verilerek gergeklestigi bir aktivasyon mekanizmasi araciligiyla yapildigi
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sistemlerdir. Aktivasyon mekanizmasi lizerinde yapilabilecek degisiklikler salim hizinin
kontroliinii saglamaktadir (2).

Kullanilabilecek aktivasyon mekanizmalarindan ilki fiziksel aktivasyondur.
Salim hiz1 bu sekilde kontrol edilmektedir. Osmotik basing, hidrodinamik basing,
mekanik, manyetik, iyontoforez, sonoforez, hidrasyonla aktivasyonu saglayan sistemler
ornek olarak gosterilebilmektedir (2).

Salim hiz1 kontroliinii saglayan diger bir mekanizma ise kimyasal
aktivasyondur. Bu sistemlere ornek olarak ise pH ile aktive edilen ve iyonizasyonla
aktive edilen sistemler gosterilebilir (2).

Biyokimyasal aktivasyonda ise enzimle veya biyokimyasal yontemle

gerceklesebilmektedir (2).

2.1.4.3.2.1 Biyoerozyona Ugrayan Sistemler (Bioerodible Systems, Biodegradable
Systems)

Biyoerozyona ugrayan sistemler viicutta asinan sistemlerdir. Etkin madde
viicutta asman, pargalanan tipte bir matriks i¢inde dagitilmistir. Matriks olarak suda
¢coziinmeyen mumsu maddeler, yiiksek molekiil agirlikli yagli maddeler kullanilabilir.
Kullanilan polimerler asinmaya ugrayarak parcalanirlar. Parcalanma iirlinleri ise
biyolojik ortamda ¢oziinerek sistemik dolagimla viicuttan atilmaktadir. Bu sistemler i¢in
kullanilabilecek polimer maddelerin biyogecimli olmasi1 gerekmektedir (6, 31).

Etkin maddenin salimi sistemin ylizeyden yavas yavag ¢Oziinmesi veya
asinmasi ile gergeklesir. Sistemin ylizey alami etkin maddenin ¢6ziinme hizin
etkilemektedir. Sindirim kanalindan geciste sistemin seklini korumasi yani erozyona
ugrayan yiizey alanin degismemesi gerekmektedir. Ciinkii bu sayede sabit ¢6ziinme hiz1
saglanabilmektedir. Sistemin geometrik sekli uygun se¢ilmelidir (31).

Polimer olarak kullanilabilecek maddelere 6rnek olarak polilaktik asit oral
sistemlerde, laktik asit-glikolik asit kopolimeri oral as1 formlarinda goriilmektedir (39,
40).

Polimerden ilacin salim kinetigi karmasik bir yapiya sahiptir. Polimer yap1
zamana bagl olarak asinmaya ugramakta kimyasal, fizikokimyasal ve fiziksel

ozellikleri degismektedir. Bu da salim kinetigi i¢in 6nemli bir 6zelliktir (31).
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Polimerin aginma mekanizmasi fiziksel olarak ikiye ayrilmaktadir. Bunlar
homojen ve heterojen erozyondur. Homojen erozyon kitle erozyonu olarak da
nitelendirilebilmektedir, asinma homojen olarak ger¢ceklesmektedir. Heterojen erozyon
ise aginmanin yiizeyden basladig1 ve igeriye dogru ilerledigi yiizey erozyonudur (31).

Asinmaya ugrayan sistemlerle oral uygulamaya yonelik tablet gibi dozaj
formlar1 yapilabilecegi gibi bir {istlinliik olarak mikrokapsiil ve mikrokiirelerin
intramiiskiiler formlar1 da hazirlanabilmektedir. Ayrica da implant hazirlama teknolojisi

icinde yeri olan bir mekanizmadir (31).

2.1.4.3.2.2 Sisme Kontrollii Sistemler

Etkin maddenin matriks bir madde icinde homojen sekilde dagitildig:
sistemlerdir. Burada etkin madde hidrojel i¢inde ¢oziilebilir ya da dagitilabilmektedir
(6).

Polimer madde normalde ilacin disariya difiizyonuna imkan vermemektedir.
Ancak biyolojik ortamdaki su ile temasla polimer siser etkin maddenin matriks yapidan
salim1 gerceklesebilmektedir (2).

Bu sistemler i¢in salim kinetigi ve hizin1 belirleyen faktor polimerin cinsidir.
Biyolojik ortamdaki suyun polimer yapiya isleyerek bu yapiy1 sisirmesi sabit olmasi
gerekmektedir ve etkin maddenin sisen polimerden disar1 salim hizindan daha yavas
olmasiyla salim kinetiginin istenen sekilde olmasimi saglayabilmektedir. Salim hizi
ayarlanmak isteniyorsa matriks yapiya lipofil maddeler yardimci madde olarak
eklenebilmektedir. Buna 6rnek olarak por6z seliiloz matriks tipi pelletlerin yapisina setil
alkol ve parafin ilavesi ile hidrofil yapidaki ilaglarin hizli salimi engellenebildigi
gosterilmistir (41, 42).

Genellikle tablet formlar1 kullanilmaktadir. Tercih edilen polimer maddeler ise
hidroksipropil metil seliiloz, hidroksipropil seliilloz, hidroksietil seliiloz gibi seliiloz
tirevleri olabildigi gibi son zamanlarda farkli polimer maddelerin denendigi ve
kullanildig1 da goriilmektedir. Kitozan bu amagcla tercih edilen polimerlerden biridir (31,

42).
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Sekil 2.4 Sisme kontrollii sistemdeki bir dozaj seklinin sematik goriiniimii

2.1.4.3.3 Hedeflendirilmis fla¢ Tasiciy1 Sistemler

Yeni ila¢ tasiyict sistemler ve hedeflendirme iizerinde ilgi ve calismalar
gittikce artmaktadir.  Bu sistemler iizerinde baslica calisma nedenleri; artan
biyoyararlanim ve terapdtik indeks, azalan yan ve istenmeyen etki ve diizelen hasta
uyuncunu saglayabilmesidir (2).

Etkin maddenin hedeflendirilmesinin gerektigi veya tercih edildigi durumlar
ise, etkin maddenin konvansiyonel formiilasyonlarda dayaniksiz olmasi veya
¢Oziiniirlik sorunu olmasi, biyofarmasdtik agidan diisiik absorpsiyon gostermesi,
membrana fazla baglanmasi, biyolojik dayaniksizligt olmasi, farmakodinamik ve
farmakokinetik acidan kisa yarilanma Omrii olmasi, genis dagilma hacmi gostermesi,
klinik yonden ise, terapdtik indeksinin diigiik olmasidir (6, 43, 44).

Hedeflendirmenin amaci, konvansiyonel tedavideki olumsuzluklar1 ortadan
kaldirmak, etkin maddenin hiicresel diizeylere tasinmasini arttirmak, kan
konsantrasyonunu ve salim profilini en uygun hale getirmek, etkin ve giivenli tedavi
saglamak, toksik 6zellikleri gidermek ya da minimuma indirmektir (6).

Hedeflendirme amaciyla hazirlanan sistemlerin birtakim o6zelliklere sahip
olmas1 istenmektedir. Hedefe yerlesme, endotele ge¢is salim kontrolii, hedefe
ulasmadan salimim olmamasi, biyolojik olarak ge¢imli olmasi, dayanikli olmasi bu
ozelliklerin baglicalar1 olarak sayilabilmektedir (2).

Hedeflendirmede hiicre hareketlerinden endositozun etkisi bulunmaktadir.
Endositoz hiicre disindaki materyalin hiicre igine transportunu saglayan bir hiicre

hareketidir. Fagositoz, pinositoz ve reseptdr araciligiyla endositoz olabilir (2).
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2.1.4.3.3.1 Hedeflendirme mekanizmalari
1- Pasif (Dogal) hedeflendirme
2- Aktif hedeflendirme
a) Disaridan uyarilma ile
- Manyetik
- Ultrasonik

b) Antijen-antikor etkilesmesi (2).

2.1.4.3.3.1.1 Pasif Hedeflendirme

Pasif hedeflendirmede enjeksiyondan sonra tasiyicinin  dogal olarak
hedeflenmesi; organ, doku ve hiicreye yerlesmesidir. Pasif hedeflendirmede sistemlerin
partikiil boyutlari, yiizey ylikleri, verilis yollari, yiizey hidrofobisitesi degistirilerek
farkli hedefe yonlendirme gerceklestirilebilir. Hedeflendirmede; retikiiloendotelial
sistemin (RES) yabanci partikiilleri kandan uzaklastirma yetenegiyle etkin madde
icerikli tastyicilarin makrofajlarla pasif olarak hedeflendirme 6zelliginin rolii vardir.

Partikiil boyutlar1 hedeflendirme yerinin belirlenmesi agisindan énemlidir (44, 45).

2.1.4.3.3.1.2 Aktif Hedeflendirme

Aktif hedeflendirmede ise ya dogrudan dogruya etkin maddeye ya da
tastyiciya bagli hedefleyici bir madde bulunmaktadir (6, 43, 46).

Manyetik hedeflendirme aktif hedeflendirme yontemlerinden biridir. Manyetik
partikiiller ve manyetik alan kullanilmaktadir (47). Manyetik hedeflendirmede magnetit
iceren mikropartikiiler sistemler, magnetit iceren levhalar (slab), yarikiireler
kullanilabilmektedir. Diabet, kanser, kalp ritm bozukluklari, dogum kontrol sistemleri,
organ goriintiilemesi i¢in ongdriilebilmektedir (2, 48).

Aktif hedeflendirmenin bir bagka tiirii ultrasonik hedeflendirmedir. Ultrasonik
dalgalar kullanilarak islem ger¢eklesmektedir (2).

Antijen-antikor kompleksi (etkilesmesi) aktif hedeflendirme i¢inde yer alan bir
baska mekanizmadir. Antijen ve antikoru bir arada giiglii hidrojen baglari, hidrofob
baglar ve iyon etkilesimleri tutmaktadir. Bu etkilesimin gorevi makrofa; ve diger

fagositoz yapan hiicrelerin antijeni yok etme giiclinii arttirmaktir. Hedeflendirmede
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ligant olarak monoklonal antikor, peptit/protein yapili maddelerin kullanildig1 ligant

reseptor aracili hedeflendirme {izerindeki ¢alismalar giderek artmaktadir (2).

2.1.4.3.3.2 Yeni ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Kontrollii salim sistemlerinde hedeflendirmede kullanilan birtakim ilag tasiyici
sistemler  vardur. Mikrokiireler, lipozomlar,  niozomlar,  nanopartikiiller,
mikroemiilsiyonlar, lipit kokenli mikropartikiiler sistemler, etkin maddenin kimyasal
bilesiklerle modifikasyonu sonucu elde edilen konjugatlar bu sistemlere 6rnek olarak

gosterilebilir (6, 45, 46, 49, 50, 51).

2.1.4.3.3.2.1 Mikrokiireler

Mikrokiireler; etkin maddelerin  viicudun istenilen  bolgesine
hedeflendirilmesini saglayan, farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip, monolitik yapidaki
mikro tagiyicilar olarak nitelendirilebilmektedir (51, 52).

Etkin maddeyi istenen viicut boliimiine tasiyabilmesi, dayanikli olmasi, etkin
madde yap1 ve aktivitesi lizerinde degisiklik olmamasi, salimin kontrollii olabilmesi,
biyolojik sistemlere uyumlu bir yapt gostermesi ve etkinin diisiik dozlara ragmen
yiksek olmasi gibi Ozellikleri ve avantajlarinin olmasi gosterilen ilginin artmasina
neden oldugunu gostermektedir (52, 53, 54).

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda kitozan, jelatin gibi dogal polimerlerin
yanisira poliester, poliliretan, poliakrilamid ve seliiloz tiirevleri gibi sentetik polimerler
kullanilabilmektedir (2).

Mikrokiirelerin hazirlama yontemleri farkilik gdstermektedir. Polimerizasyon,
koaservasyon, polikondensasyon, piiskiirterek kurutma ve piiskiirterek dondurma bu
yontemler i¢cinde sayilabilmektedir (2).

Antikanserojen ilaglar, antibiyotikler, antienflamatuar ilaglarin  mikrokiire

olarak hazirlanmis formlar1 bulunmaktadir (2, 54).

2.1.4.3.3.2.2 Lipozomlar
Lipozomlar kolloidal ilag tasic1 sistemlerdir. Aralarinda sulu faz bulunan bir ya
da daha ¢ok sayida biyolojik membrana benzer yapidaki lipit tabakalarinin olusturdugu

kiire seklindeki keseciklerdir. Fosfolipit kismi, sulu faz ve kolesterol gibi temel
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bilesenlerden olusmaktadir. Lipozomlar simiflandirilirken tabaka sayisi  esas
alinabilmektedir. Klinik arastirma agisindan yogunluk gosteren bir ilag tagiyici sistemdir
(6, 31, 55).

Kiigiik dozlarda etki saglayabilme 0Ozellikleri, yikim {rlinlerinin toksik
olmamasi, dozlama araligini uzatmalari, yarilanma omrii kisa olan etkin maddeler i¢in
uygun olmalar1 gibi pek ¢ok avantajlarinin bulundugu goriilmektedir (31).

Lipozomlardaki etkin maddelerin hiicrelere verilis mekanizmasi endositoz,
eriyerek birlesme ve adsorpsiyon olarak gruplandirilabilmektedir (2, 31, 55).

Antikanserojen ilaglar, antifungal ilaglar, antiparaziter ilaglar, antiviral ilaglar,
antienflamatuar ilaglar, hormon tedavisi, gen tedavisi ve kozmetikler i¢in uygulamalari

bulunmaktadir ve lizerinde ¢alisilmaya devam edildigi gézlenmektedir (2).

Sekil 2.5 Lipozomun sematik goriiniimi

2.1.4.3.3.2.3 Niozomlar

Non-iyonik siirfaktan kesecikleridir. Yapilar1 lipozomlara benzemekle birlikte
farkl1 olarak fosfolipit yerine non-iyonik yiizey etkin madde kullanilmaktadir.
Tabakalar1 arasinda su molekiilleri mevcuttur ve kiire seklinde keseciklerdir.

[lacin viicutta kalis siiresi uzundur, diisiik dozda etki goriilmektedir, toksik
ozelligi yoktur, stabildirler.

Transdermal, oral, parenteral uygulamalar ve 6rnekler goriilmektedir (2).
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2.1.4.3.3.2.4 Nanopartikiiller

Kat1 kolloidal partikiillerdir. Etkin madde sistem i¢inde ¢6ziinmiis, hapsedilmis
ya da adsorbe edilmis olabilmektedir. Partikiillerin biiytikliikleri 10-1000 nm arasinda
degisebilmektedir (56).

Faz ayrigsmast (koaservasyon), sulu ortamda polimerizasyon, misel
polimerizasyonu, adsorpsiyon gibi yontemler kullanilarak hazirlanabilmektedir (2).

Liyofilize toz halde saklanmaktadir. Bu sekilde saklandiklarinda stabildirler.
Boyutlarmin kii¢iikliigli nedeniyle suda ¢ok kolay disperse olabilmektedirler. Parenteral

uygulama i¢in uygundurlar (2, 56).

2.1.4.3.3.2.5 Biyoadhezif Sistemler

Biyoadhezif sistemler kontrollii salim sistemleri icinde 1980°lerden gilinlimiize
biyolojik membranlardan etkin maddelerin absorpsiyonu ile ilgili yaklagimlarin sonucu
tizerinde caligilan ve ortaya konulan sistemlerdir (2).

Biyoadhezyon tanimi; bir biyolojik ylizey ile polimer ilag¢ tastyicinin ya da iki
biyolojik materyalin yiizeyler arasi molekiiler kuvvetler vasitasiyla bir arada
tutulabilmesi seklinde yapilabilmektedir. Biyoadhezyon iki biyolojik madde arasinda,
biyolojik madde yapay substrat arasinda veya yapay materyalin biyolojik substrata
adhezyonla olabilmektedir (57, 58).

Etki giicii yiiksek ancak dayaniksiz peptid, protein gibi etkin maddelerin
biyoyararliliginin arttirilmasi, ilk gegis etkisinin elimine edilmesi, kan diizeyindeki
istenmeyen dalgalanmalarin 6nlenmesi ve gereken difiizyon yolunun azaltilmasinin
amaglandigir durumlar i¢in tasarlanan sistemler olarak goriilmektedir. Bu duruma baglh
olarak da bir takim istiinliiklere sahip oldugu sdylenebilmektedir, Belirli bolgede
lokalizasyon, artan biyoyararlanim, tek doz alim kolaylig1, artan hasta uyuncu , ilk gegis
etkisinin elimine edilmesi ve artan doku gecirgenligi sistemin tistlinliikleridir (57).

Biyoadhezif sistemler oral, nazal, servikal, vajinal, okiiler, bukal uygulamalar1

olan sistemlerdir (2).
2.1.4.4 Polimerler

Kontrollii salim sistemlerinin temel unsurlarindan biri kullanilan polimerlerdir.

Polimerler biiyiik molekiillii ve monomerlerin kimyasal baglarla baglanarak olusturdugu
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bilesiklerdir. Bir monomerin tekrarlanmasindan olusan polimerler homopolimer, iki
monomerin karisimiyla olusan polimerler ise kopolimer olarak adlandirilmaktadir.
Makromolekiiller ise yap1 olarak daha biiylik ve karmagiktir. Dogal ve sentetik polimer
maddeler mevcuttur. Bu polimerlerin kullanimi ve se¢imi preparatin verilis yolu, etkin
madde cinsi, dozu, Ongdriilen ve istenen salim siiresi bir arada degerlendirilerek
gerceklestirilmektedir (2, 6, 59).

Kontrolli ~ salim  sisteminin  tipine  gére  biyopargalanabilen  ve
biyopar¢alanmayan polimerler kullanilabilmektedir. Biyoparcalanabilen polimerler suda
coziinmezler biyolojik ortamlarda kimyasal ya da fiziksel degisime ugrarlar.
Poliamitler, dekstran, kitozan 0Ornek olarak verilebilmektedir. Biyopar¢alanmayan
polimerler ise biyolojik ortamda parcalanmazlar; hidrofil olanlar hidojellerdir suda
coziinmezler sigerler, hidrofob olanlar ise suda hem ¢oziinmezler hem de sismezler.
Hidrofil olan hidrojel polimerlerden bazilar1 polivinil alkol, polivinil asetat, polietilen
glikol, poliakrilik asit, polihidroksietil metakrilat, polimetakrilik asittir. Hidrofob
polimerlerden bazilar1 ise silikonlar, polietilen vinil asetattir. Kontrollii salim
sistemlerinde etil seliiloz (EC), hidroksipropil metil seliiloz (HPMC), seliiloz asetat
ftalat (CAP), eudragit tlirevleri gibi polimer maddelerin kullanimi yaygin olarak
goriilmektedir (9, 15, 28, 29, 59, 60, 61, 62, 63, 64).

2.2 Osmotik Kontrollii Sistemler

Kontrollii salim sistemleri i¢inde fiziksel aktivasyonla kontrollii salim saglayan
sistemlerdir. Salim hiz1 fiziksel aktivasyon yontemlerinden biri olan osmotik basing ile
kontrol edilmektedir (2).

Osmotik pompa; osmotik basing etkisi ile ¢alisan terapotik sistemlerdir. Etkin
maddenin salimini1 saglayan enerjiyi, sistem i¢inde olusan osmotik basing ile sistemin
icinde bulundugu ortamin osmotik basinci arasindaki fark olusturmaktadir. Tablet,
partikiil, ilag ¢ozeltisi, kapsiil yar1 gecirgen membranla kaplanarak sistemde agilan
delikle osmotik pompa hazirlanabilmektedir (65).

Osmotik kontrollii sistemlerde temel mekanizmanin sadece osmotik basing
olmasi, salimin sifirinci derece kinetikle gerceklesmesi ve etkin madde salim profilinin
pH ve diger fizyolojik faktorlerden etkilenmemesi gibi 6zellikleriyle diizgiin sonuglara

imkan vermeleriyle iizerinde ¢alisilan ve modifiye edilen sistemler olarak literatiirlerde
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yerini aldig1 ve bu sekilde iiretilen preparatlarin piyasada mevcut oldugu goriilmektedir
(15, 66).

Alza firmasinca gelistirilen ve OROS®™ olarak adlandirilan sistem ilk osmotik
pompa sistemi olarak oral kullanima yonelik ortaya konulmustur (15).

Gelistirilen osmotik kontrollii sistemler genel olarak oral kullanima yonelik ve
osmotik kontrollii oral sistemler olarak adlandirilan sistemler oldugu goriilmektedir. Bu
sekilde farkl1 dozaj sekilleri de gelistirilmistir. Implant halde kullanilan osmotik pompa
iizerinde ¢alistimis ve bu formda DUROS® adli bir sistem gelistirilmistir (15).

Osmotik kontrollii sistemlerin insanlarda kullanilacagi formlarmin yanisira
veterinerlik icin kullanilan formlari da mevcuttur. Yine Alza firmasinca tasarlanan

IVOMEC® SR adi ile anilan sistem bu sekildedir (15).

2.2.1 Osmotik Kontrollii Sistemlerin Siniflandiriimasi

Osmotik kontrollii sistemler ¢alisma prensiplerine gore siniflandirilmaktadirlar.
Son yillarda ozellikle sistemin kaplanmasi {izerinde yapilan degisiklikler ve
hedeflendirme yaklagimlariyla farkli gruplarin olustugu goriilmiistiir. Bu yaklagimla
siiflandirma su sekildedir:
1- Basit osmotik pompa
2- Jenerik osmotik pompa

3- Diger osmotik kontrollii sistemler (2, 15).

2.2.1.1 Basit Osmotik Pompa

Basit osmotik pompalarda ilacin kendisi ya da ilacin yanina ilave edilen bir
osmotik ajan osmotik basinci olusturmaktadir. Sistem etkin madde iceren osmotik
cekirdek kismu, yar1 gecirgen zar ve ¢ikis deliginden olusmustur. Ilag yar1 gegirgen bir
zar i¢ine yerlestirilmistir ve ilacin olusturdugu osmotik basing nedeniyle dis ortamdan
sistem i¢ine su girisi gerceklesmektedir, sisteme giren su etkin maddeyi ¢ozmektedir.
Bu durumda i¢ basing artmaktadir. Sistem hazirlanirken zarda kiiglik bir delik
acilmaktadir. Artan i¢ basingla ilag ¢oOzeltisinin bu delikten kontrollii ¢ikisi
gerceklesmektedir (65, 66, 67).

Basit osmotik pompa sistemlerinde etkin madde istenilen diizeyde osmotik

basing saglayabilirse tek basina yeterli olabilmektedir. Ancak istenilen diizeyde salimi
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olusturacak basing olusamazsa bu durumda sisteme osmoajan denilen maddelerin
ilavesi gerekmektedir (65, 66, 67).

OROS® olarak bilinen basit osmotik pompalar i¢inde ilk gelistirilen sistem,
cekirdek bir tablet kisminin yar1 gegirgen bir zarla kaplanmasi ve kiigiik bir ¢ikis
deliginin acilmasiyla hazirlanmistir. Bu sekilde gelistirilen basit osmotik pompa
metoprolol, asetazolamit, hidralazin ve indometazin gibi etkin maddeler ig¢in
denenmistir (11, 65).

Basit osmotik pompalar etkin maddenin %60-80’inin salimini sabit hizla
gergeklestirebilmektedirler. Etkin maddenin disar1 verilme hizi; kaplama filminin

kalinlig1, cinsi, permeabilite derecesi ve osmoajana baghdir (2, 15).

f:%%eltisi: cIkiS
_ deligi

Yart,
gecirgen ilac iceren
zar osmotik

cekirdek

Sekil 2.6 Basit osmotik pompanin sematik goriinimii

Fenobarbital iceren sistemde yapilan ¢aligmada salim hizinin pH’dan bagimsiz

oldugu goriilmiistiir (68).

2.2.1.2 Jenerik Osmotik Pompa

Basit osmotik pompalara gore daha karmasik ve ¢ok amaclhdir. Basit osmotik
pompalardan farki iki bélmeli bir sistem olmasidir. Etkin madde esnek duvarli bir depo
icindedir ve bu kisim birinci bélmedir. ikinci bélme ise osmotik basinci saglayan ajani

iceren kisimdir ve dis ortamdan yar1 gecirgen bir zarla ayrilmistir. Osmoajan sayesinde
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biyolojik ortamdaki su yar1 gecirgen membrandan gecerek i¢c bdlgeye basing
yapmaktadir. Esnek yapili olan etkin madde igeren depo duvari deforme olmaktadir.
Etkin madde sistemde Onceden agilan delikten sabit hizla disar1 salinmaktadir. Etkin
madde icinde bulundugu bolme icinde ¢oOzelti ya da slispansiyon halinde
bulunabilmektedir. Sistem pompa dis kilifi, yar1 gecirgen membran, ara esnek ceper
kismi, ¢ikis deligi ve etkin madde ile osmoajanin ayr1 yer aldigi iki bdélmeden

olusmaktadir (15, 67).
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Sekil 2.7 Jenerik osmotik pompanin sematik goriiniimii

Bu sistemlerde; ilag duvari olarak stiren butadien kopolimerleri, osmoajan
olarak sodyum kloriir, polietilen glikol (PEG), yar1 ge¢irgen membran olarak da seliiloz
asetat polimeri, EC, eudragit tiirevleri, polivinil alkol, poliiiretan, polivinil klorid gibi
maddeler kullanilabilmektedir (11).

Jenerik osmotik pompa sistemlerinde iki tabakali tablet kismi yar1 gecirgen
membranla kaplanmaktadir. Sistemde uygun biiyiikliikte ¢ikis deligi agilir. Biyolojik
ortamla karsilasan sistemde polimerik osmotik kisim siser ve etkin madde bulunan
kismi1 yaptigi basingla itmektedir. Bu sekilde de etkin madde 6nceden sistemde agilan
delikten digar1 salinmaktadir (11, 15).

Jenerik osmotik pompa sistemleri ilizerinde ilk caligmalar ve tasarimlar

Theeuwes ve Yum tarafindan yapilmistir ve agiklanmistir (11).
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Jenerik osmotik pompalar {izerinde rektal kullanima yoOnelik sistemlerin
gelistirilmesi i¢in de ¢alisilmistir. Antipirin bu sekilde denenmis bir etkin maddedir

(11).

Jenerik osmotik pompalar i¢in gosterilecek ilk drneklerinden biri OSMET® dir

(11).

2.2.1.3 Diger Osmotik Kontrollii Sistemler

Basit ve jenerik osmotik pompalar {izerinde ortaya konan yaklagimlarin yani
sira farkli yaklagimlar ve tasarimlar lizerinde de calisilmakta ve aragtirmalar devam
etmektedir (15).

Likit OROS kontrollii salim sistemleri (L-OROS) olarak adlandirilan sistemler
stvi formiilasyonlar i¢in diislinlilmiis ve ¢alisilmistir. Bu formiilasyonlar i¢inde lipofilik
emiilsiyon formlar da mevcuttur. Sistem iki tiirli olabilmektedir. ilki L-OROS
SOFTCAP ikincisi ise L-OROS HARDCAP’tir. Birisi yumusak jelatin kapsiiller
kullanilarak hazirlanirken digerinde ise sert jelatin kapsiillerin  kullanildig1
goriilmektedir. Bu sistemlerde siv1 ilag formiilasyon kismi yumusak veya sert jelatin
kapsiil icerisindedir. L-OROS SOFTCAP’ta kapsiiliin disinda sirasiyla i¢ tabaka
(bariyer tabaka), osmotik tabaka, hiz kontrolii saglayan membran kismi bulunmaktadir.
Cikis deligi bu ii¢ tabakanin delinmesiyle agilmaktadir. Sistem biyolojik ortamda
membrana penetre olur ve osmotik tabaka aktif hale geger. Bu tabaka sisteme
hidrostatik basing yaparak sistem i¢indeki sivi ilag iceriginin ¢ikis deliginden salimini

saglamaktadir. L-OROS HARDCAP da yine benzer sekilde hazirlanmaktadir (2, 15).
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Sekil 2.8 L-OROS SOFTCAP ve L-OROS HARDCAP sistemlerin sematik goriiniimii
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Multi partikiiler sistemlerde ise etkin madde pelletleri kullanilmaktadir. Yeterli
osmotik basing olusumu saglanabilirse tek basina yeterli degilse bir osmoajan ilavesiyle
olusan ¢ekirdek kisim yar1 gecirgen membranla kaplanarak hazirlanmaktadir. Sistem
ortam sivistyla karsilaginca osmotik basingla digar1 etkin madde salinmaktadir (69).

Cok katl (sandwiched) osmotik tabletler ise ortada bulunan itici tabaka bu
tabakanin iki tarafinda yer alan etkin madde igeren iki tabakadan olusan ¢ekirdek
kism1 mevcuttur. Cekirdek kisim yar1 gegirgen membranla kaplanmaktadir. Sistemin
etkin madde igerikli iki tabakanin bulundugu kisimlarinda iki ¢ikis deligi
bulunmaktadir. Sistem biyolojik ortamla karsilasinca membranda su penetrasyonu
gerceklesmektedir daha sonra itici tabakanin igerigindeki polimerin sismesiyle olusan
ve etkin madde iceren tabakalara uygulanan iki yonlii basingla etkin madde daha
onceden acilmig olan iki delik vasitasiyla digar1 salinmaktadir. Sistemin avantaji ¢ift
cikis deligine sahip olmasidir (15, 70). Liu ve arkadaslar1 nifedipini etkin madde olarak
kullanarak bu sekilde bir ¢alisma yapmislardir (70).

Hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistemler, iizerinde yogun ilgi gosterilen
sistemlerdir. Osmotik sistemler i¢indeki yaklagimlardan biri de kolona hedeflendirilmis
oral osmotik sistemlerdir (OROS-CT). Sistem digerlerinden biraz farklidir. Sistem tek
osmotik birimden olusabilmektedir ya da calismalarda siklikla yer alan 5-6 jenerik
osmotik birimin sert jelatin kapsiil icine yerlestirildigi goriilmektedir. Kullanilan
osmotik birimler gecirgen olmayan enterik membranla kaplanmistir ve uygun sekilde
delikler agilmistir. Gastrointestinal igerikle karsilagsan sistemde jelatin kapsiil ¢oziiniir,
enterik kapli osmotik birimler bozulmadan midede ilerler. ince bagirsaga gelince ise
stv1 igeriye girme egilimiyle icerikteki polimerin sismesini saglamaktadir. Devaminda
ise istenilen sekilde ve diger sistemlere benzer sekilde hedeflenen yerde salim

gergeklestirilebilmektedir (71).
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Sekil 2.9 OROS-CT sisteminin sematik goriinimii

Porozite kontrollii osmotik pompanin ise kaplama membranina suda ¢dziinen
katki maddesi ilavesiyle hazirlandig1 goriilmektedir. Ortam sivisiyla karsilasan sistemde
membran icerigine ilave edilen suda ¢oziinen maddenin ¢dziinmesiyle membran
mikroporlardan olusan yap1 kazanmaktadir. Osmotik ila¢ igerigindeki etkin madde ise
bu yolla sistem dismna salinmaktadir. Sistem i¢in salim profilinde etkili bir takim
unsurlarin mevcut oldugu goriilmektedir. Bunlar; kaplama kalinligi, osmotik ilag
icerigindeki etkin maddenin ¢ozilniirliigii, porlarin olusumuna yol agcan membrana ilave
edilen madde, membranda farkli osmotik basing etkisidir. Sistemin avantajlari ise; mide
irritasyonunun azaltilabilmesi, salimin bir delikten degilde membran ylizeyi boyunca

gergeklesebilmesi olarak sayilabilmektedir (72, 73, 74).
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Sekil 2.10 Porozite kontrollii osmotik pompanin sematik goriiniimii
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Osmotik kontrollii sistemlerde son yillarda iizerinde ¢alisilan bir konu ise
asimetrik membran kullanimidir. Kullanilan bu membranlar oldukca degisken
ozelliklere sahip olmasiyla suda ¢oziiniirligli zayif olan etkin maddeler i¢in yliksek
salim hizi saglayabildikleri goriilmistiir. Yine membranin suya olan gegirgenligi
membranin yapisi ve porozite kontroliiyle ayarlanabilmektedir. Tabletler, kapsiiller ya
da multipartikiiler sistemler i¢in asimetrik membran kullanimi tercih edilebilmektedir
(75,776,717, 78).

implant olarak iiretilen ve DUROS® ad ile anilan sistem ise kontrollii salim
saglayan implant osmotik pompadir. Sifirinc1 derece salim gostermektedir (15).

Veterinerlik i¢in gelistirilen ve kullanilan sifirinc1 derece salim profiline sahip
IVOMEC® SR ise sisen polimer ve tuz igerikli osmotik tabletin iizerinde partisyon
tabakasi, ortada ila¢ deposu, iist kisimda yogunluk veren metal kisim bulunmakta ve bu
sistemin dis1 yar1 gecirgen membranla kaplanmaktadir. Etkin madde bir kanal ile metal

icinden disar1 agilmaktadir (79).

2.2.2 Osmotik Kontrollii Sistemlerde Formiilasyonu Etkileyen Parametreler
Osmotik pompalar1 hazirlarken dikkat edilmesi gereken ve formiilasyonun

basarisini etkileyen birtakim parametreler vardir. Bunlar:

1- Membran 6zellikleri

2- Tlacin ¢oziiniirliigii

3- Osmotik basing

4- Delik cap1 (15, 65, 72, 80).

2.2.2.1 Membran Ozellikleri

Osmotik kontrollii sistemlerde, membran tipi ve 6zellikleri olduk¢a 6nemlidir.
Formiilasyon i¢in O6nemi ise, hizin kontroliinii se¢ilen membranin karakteristik
Ozelliklerinin belirlenmesidir. Hedeflenen hiz ne ise ona gore membran tipi
secilmelidir. Osmotik sistemlerin salim profilinin pH'ya ve gastrointestinal faktorlere
bagli olmamasi yar1 gecirgen membranin seg¢ici olmasina ve bununla birlikte

dissoliisyon isleminin ortam kosullarindan korunmasina baglidir (65).
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Membran polimerinin tipi osmotik sistemlerde yar1 gecirgen tipte olanlar
kullanildig1 i¢in 6nemlidir. Ortamdan sadece sisteme su girisine izin veren segicilikte
olmas1 gerekmektedir. Bu amacla seliilloz asetat, seliiloz diasetat, seliiloz triasetat,
seliiloz propionat, seliiloz asetat biitirat gibi seliiloz esterleri, EC ve eudragit tiirevleri
kullanilabilecek polimerler arasinda sayilabilmektedir. Seliiloz asetat kullanimi oldukga
sik goriilmektedir (80). Yine EC de siklikla kullanimi1 olan bir polimer olmakla birlikte
su gecirgenligi ¢ok diisiik seviyede oldugu i¢in etkin madde salimi yavas
gerceklesmektedir. Bu durumda istenilen salim hizi i¢in HPMC gibi polimerlerin
ilavesiyle gecirgenlik arttirilabilmektedir (81).

Potasyum kloriir igerikli tabletler EC ve HPMC karisimiyla kaplanmistir ve
salim profili gdsterilmistir (81, 82). Yine potasyum klortir tabletleri i¢in Eudragit tiirevi
maddelerin kombinasyonlarinin kaplama maddesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(80).

Osmotik sistemlerde kaplama yapisina ilave edilebilecek plastifiyan
maddelerle kaplama filminin yapisinda yapilabilecek degisiklikler amaclanan salim
profilini olusturabilmek i¢in kullanilabilecek farkli bir yontem olarak goriilebilmektedir.
Yapilan degisiklik polimer filmin gecirgenliginde gergeklestirilmektedir. Guo, seliiloz
asatat membran icine ilave ettigi PEG gibi plastifiyan maddelerle seliiloz aseatin suya
olan gecirgenligini ve membrandaki degisiklikleri agiklamistir (83). Kullanilabilecek
plastifiyan maddenin tiirii kadar miktar1 da 6nemli bir parametre olarak gosterilmistir
(83, 84). Hidrofilik plastifiyan madde olan PEG-200’1in nifedipinin seliiloz asetat kapli
osmotik pompa sisteminden salimii arttirdigi, hidrofobik 6zellikte bir plastifiyan
madde olan triasetinin ise salimi azalttig1 yapilan caligmalarla ortaya konmustur (15).
Ucucu ozellikte etilenglikol monoasetat, etilenglikol diasetat gibi maddeler diisiik
permeabilite, dietil tartarat ya da diasetin gibi plastifiyanlarin ise film yapisinda daha
cok permeabilite 6zellikleri gosterdikleri saptanmistir (85).

Formiilasyonu etkileyen membrana ait Ozelliklerden bir digerinin ise
membranin kalinlig1 oldugu goriilmektedir. Yapilan caligmalar gostermistir ki membran
kalilig arttikca osmotik sistemden etkin madde salim hiz1 azalmaktadir. Istenilen salim
hiz1 i¢in degistirilebilecek membran kalinligi alternatif bir yontem olarak ortaya

konulmaktadir (86, 87).
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2.2.2.2 flacin Céziiniirliigii

Osmotik sistemden etkin maddenin salim profilinin etkin maddenin
¢Oziiniirliigiiyle direkt iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur (88, 89).
Bu amagcla ilacin ¢oziiniirliigiiniin istenilen diizeye c¢ekilmesini saglayan birtakim
yontemlerin kullanimi ile sistemin salim profili diizeltilebilmektedir (15).

Bir takim eksipiyanlarin ilavesiyle ila¢ ¢Ozlniirliigiinii ayarlamak
yontemlerden biri olarak goriilmektedir. Suda yiiksek coziiniirliige sahip diltiazem
hidrokloriir tablet halinde osmotik sistem olarak hazirlandiginda salim profilinin
istenilen sekilde olmadigi goriilmiistiir ancak uygun miktar kullanilan sodyum kloriir
¢cOziinlirliigli istenilen diizeye indirerek uzun siire sifirinci derece kinetikle salim
gerceklestigi saptanmustir (88, 89). Salbutamol de yine suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip
bir maddedir. Salbutamole ilave edilen sodyum kloriir ile hazirlanan osmotik sistem
tabletlerinin salim profilinin, salbutamoliin ¢oziniirliigii azaltildigr i¢in diizeltildigi
gosterilmistir (15).

Bir diger yaklasim ise 6zellikle zayif suda ¢oziiniirliige sahip maddeler icin
efervesan karigimlarin kullanilmasidir. Asetilsalisilik asit i¢cin sitrik asit ve sodyum
bikarbonat kullanim1 bu duruma gosterilebilen bir 6rnek olarak goriilmektedir (15).

Suda ¢oOziiniirliigli zayif olan maddeler i¢in enkapsiilasyon eksipiyanlarinin
kullanimi da diger bir alternatiftir. Bu sekilde glipizid etkin maddesi i¢in pH kontrollii
eksipiyanlarin ilavesiyle hazirlanan sistemde salim kontroliiniin saglanabildigi
gosterilmistir (90).

Siklodekstrin etkin madde kompleksinin kullanimi1 da suda ¢oziiniirliigii zayif
etkin maddeler i¢in tercih edilen bir yontem olarak yer almaktadir. Testosteron bu
sekilde bir maddedir. Siilfobutileter-p-siklodekstrin sodyum tuzu ile kompleksi
hazirlanarak testosteronun ¢ozlniirligi uygun sekilde arttirilmistir. Yine prednizolon
i¢in de bu tiir caligmalar yapilmistir ve salim profilleri gosterilmistir (91, 92).

Bu yontemlerin yani sira benzer amaglarla formiilasyonlarda sisen polimerlerin
kullanimi, alternatif tuz formlarinin kullanimi, kristal modifiye ajanlarin kullanimi da

denenmis yontemler arasinda sayilabilmektedir (15).

28



2.2.2.3 Osmotik Basing

Osmotik basing, salim profilini etkileyen parametrelerden biridir. Osmotik
basing sisteme ilave edilebilecek ve osmoajan olarak adlandirilan maddelerle
ayarlanabilmektedir. Farkli yapida osmoajanlarin kullanimi olabilmektedir. Bu
osmoajanlar yapilarmma gore farkli etki mekanizmalariyla osmotik basincin
ayarlanmasinm1 saglamaktadirlar. Osmoajanlarin siniflandirilmasi ¢izelge 2.1°deki gibi

yapilabilmektedir (15).

Cizelge 2.1 Osmoajanlarin Siniflandirilmasi

Osmoajan Gruplari Osmoajan Maddeler

Inorganik asitlerin suda ¢oziinen tuzlar1 | Magnezyum  kloriir, sodyum kloriir,
potasyum kloriir, magnezyum siilfat,
sodyum siilfat, potasyum siilfat, sodyum

hidrojen fosfat, potasyum hidrojen fosfat.

Organik asitlerin suda ¢oziinen tuzlari Sodyum  asetat, potasyum  asetat,

magnezyum siiksinat, sodyum sitrat.

Organik polimerik osmoajanlar Sodyumkarboksimetil selilloz (Na CMC),
HPMC,  hidroksietil  metil  seliiloz
(HEMC), capraz bagli polivinil prolidon
(PVP), polietilen  oksit, karbopol,
poliakrilamid.

Karbonhidratlar Riboz, arabinoz, ksiloz, glikoz, fruktoz,

galaktoz, sukroz, mannoz, maltoz, laktoz.

Suda ¢oziinen aminoasitler Glisin, alanin, 16sin, metionin.

2.2.2.4 Delik Cap1

Osmotik sistemlerde bulunan delik capt etkin madde salimini etkileyen
parametrelerden bir digeridir. Istenilen salim hiz1 igin uygun delik ¢api saptanmalidir.
Delik ¢ap1 ¢ok biiyilk ve ¢ok kiiciik olmamalidir. Optimum diizeyi su sekilde

Ozetlenebilmektedir ki; delik ¢ap1 sistemdeki hidrostatik basinct minimuma diistirecek
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kadar biiyiik, etkin madde partikiillerinin difiizyonunu onleyecek kadar da kiigiik olacak
sekilde diisiiniilmeli ve tespit edilmelidir (65).

Potasyum klortir i¢eren sistem iizerinde yapilan bir ¢alismada 0.075-0.274 mm
arasinda degisen delik capli formlar incelenmistir (65). Diger bir ¢aligmanin ise
nifedipinin etkin madde olarak kullanildig1r osmotik sistemli tabletler lizerinde oldugu
goriilmektedir. Degisik delik c¢aplar1 tlizerinde c¢alisilmis ve uygun boyut lizerinde
saptamalarda bulunulmustur (86).

Osmotik kontrollii sistemlerde uygun boyutlardaki delik lazer ile
acilabilmektedir ve siklikla kullanilan bir yontem oldugu sdylenebilmektedir (15).

Modifiye zimbalarin kullanimimin da alternatif bir yontem olarak yer aldigi
goriilmektedir (15).

Porozite kontrollii osmotik pompalarda ise kaplama yapisina ilave edilen suda
¢Oziinen maddelerin varhigiyla biyolojik ortamda bu maddelerin ¢dziinmesiyle
membranda olusacak porlardan etkin maddenin kontrollii salimi1 ger¢eklesmektedir.
Yani diger sistemlerde oldugu gibi sistemde delik agilmamaktadir (72, 73). Sistemde
olusan porlarin boyutu énem kazanmaktadir. Uygun niteliklere sahip porlarin olusumu
icin kaplama yapisina plastifiyan madde ilavesi kullanilabilecek bir yontem olarak

goriilebilmektedir (93, 94).

2.2.3 Osmotik Kontrollii Sistemlerin Avantajlari
Osmotik kontrollii sistemlerin tercih edilebilmesi ve kullanilabilmesi i¢in gz
Oniine alinabilecek bir takim avantajlar1 vardir. Bunlar:
I- Salim hiz1 ilk ve son fazlar hari¢ sabittir ve sifirnci derece kinetikle
gergeklesmektedir.
2- Sistemin etkili olabilmesi i¢in yalnizca osmotik basing gereklidir.
3- Etkin maddenin istenilen salim hizlarinin eldesi miimkiin olabilmektedir.
4- In vitro olarak hiz teorik olarak hesaplanan hiza ¢ok yakindir.
5- Doygunluk konsantrasyonunun altina diisene kadar etkin madde sabit hizla
salimmaktadir.
6- Etkin maddenin salim hiz1 gastrointestinal sistemdeki (GIS) fizyolojik faktorlerden

bagimsizdir (6, 65, 66, 67, 95).
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2.3 Teofilin

2.3.1 Teofilin’in Yapisi, Formiilii
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Sekil 2.11 Teofilinin kimyasal yapis1

Teofilinin kapali kimyasal formiilii C;HgN4O, olarak gosterilir. Kimyasal
olarak okunusu ise 3, 7- Dihidro- 1, 3- dimetil- 1H- piirin- 2, 6- dion yada 1, 3-
dimetilksantin seklinde yapilabilmektedir. Teofilin ksantin tlirevi bir maddedir (96).

2.3.2 Teofilin’in Fizikokimyasal Ozellikleri

Teofilin; beyaz, kokusuz, ac1 tadda kristal toz yapisindadir. Molekiil agirligi
180.17°dir. Hava ile temasinda stabildir. Erime noktas1 270-274 °C’ dir. 25 °C’de 1 g
teofilin 120 mL suda, 80 mL alkolde ve 200 mL kloroformda ¢6ziinmektedir. Sicak
suda daha cok c¢oziinmektedir. Eterde ¢ok az ¢oziinen teofilin dilue asitlerde, amonyakta

ve alkali hidroksit soliisyonlarinda ¢6zlinme 6zelligine sahiptir (96, 97, 98).

2.3.3 Teofilin’in Etkileri ve Kullanimi

Teofilin ksantin tiirevi bir etkin maddedir. Teofilin, teobromin ve kafein
ksantin yapisinda dogal alkaloitlerdir. Ancak teofilin sentetik olarak kullanilmaktadir.
1930’lardan giiniimiize bronkodilator etkisinden dolay1 brongiyal astma ve kronik
obstriiktif akciger hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (6, 99).

Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapici,
katekolamin salimini arttirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini arttirici, dilirez

yapici, diyafram ve solunum kaslarini giiglendirici ve antienflamatuar etkilere sahiptir.
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Diiiretik etkisi zayiftir. Teofilin mide asit salgisini arttirabilir ama bu etki kafeinin etkisi
kadar degildir (100).

Teofilinin tedavideki kullanimi tam anlamiyla farmakokinetik 6zelliklerinin
aydinlatilmas1 ve en uygun dozunun ayarlanmasini saglayan analiz yontemlerinin
gelistirilmesi ve uzun etkili formlarinin iiretilmesiyle gergeklesmistir (100).

Teofilin bronkodilatér etkinlik agisindan beta-agonist ilaglara gore zayif
olmasina karsin istiinliigii ise bronsiyal astma hastalarinda uzun siireli kullanimda
bronkodilator etkiye karsi tolerans gelismemesidir. Ayrica astmada kullanimi belirgin
antienflamatuar etkisiyle desteklenmektedir. Etkiyi destekleyen bir diger faktor ise
teofilinin mast hiicrelerinden histamin, 16kotrien ve diger bronkokonstriktor otakoidlerin
salimin1 inhibe etmesidir. Etki mekanizmasina inildiginde fosfodiesteraz inhibisyonu ve
bagl olarak hiicre i¢i siklik AMP azalmasi, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonuna direkt
etki, hiicre membran1 hiperpolarizasyonu araciligiyla ise indirekt etkisi, kas kontraktil
elementleri ile hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirdigi ve adenozin reseptorlerini

antagonize ettigi goriilmektedir (99, 100).

2.3.4 Teofilin’in Metabolizmasi

Teofilin genel olarak oral yoldan kullanilmaktadir. Terapotik indeksi diistiktiir
ve eliminasyon hizinin bireysel farkliliklar gosterdigi goriilmektedir (99).

Teofilinin absorpsiyonu almmi takiben hizli ve tama yakin olarak
gergeklesmektedir. Karacigerde mikrozomal enzimlerce metabolize olmaktadir. Baglica
metabolitleri ise metiliirik asit ve 3- metil ksantindir. Bobreklerden itrah edilmektedir.

Metabolizma hizinin bireysel farklilik gostermesi ve dar terapotik indekse
sahip olmas1 nedeniyle verilecek dozun bireysellestirilebilmesi uygun bir yontemdir.
Plazma diizeyinin de izlenmesi bunu destekleyen bir yaklagimdir (99, 100).

Teofilinin optimum terapotik plazma konsantrasyonu 10- 20 pg/mL arasidir.
Ancak yeni kaynaklarda artik bu sinir 5-15 pg/mL olarak kullanilmaktadir. Oral yoldan
alindiktan sonra 6-9 saat iginde maksimum plazma konsantrasyonu saglanmaktadir.
Proteinlere baglanma orani ise saglikli kisilerde % 60 karaciger hastalig1 olanlarda %
20- 40 diizeyinde oldugu goriilmektedir. Eliminasyon yar1 émrii 10-15 saattir (98, 99,
100).
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Teofilin metabolizmasin1 etkileyen birtakim faktorler vardir. Bu etkenler
teofilini metabolize eden karaciger mikrozomal enzimler tizerinden etkinlik gdsterirler.
Sigara igmek, karbonhidrati diisiik protein diizeyi yliksek diyet yapmak, 1-12 yas
grubunda olmak ve bir takim ilaglar1 kullaniyor olmak, asir1 alkol alimi karacigerdeki
sitokrom P-450 enzimleri olan mikrozomal enzimleri indiikleyerek teofilinin
metabolizmasini hizlandirmaktadirlar. Bu etkiye sahip ilaglar; fenitoin, rifampisin,
karbamazepin ve fenobarbitaldir. ileri yas, prematiire bebekler, karaciger yetmezligi,
siroz, konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklar, viral enfeksiyonlar, hamilelik ve bir
takim ilaglar ise mikrozomal enzimleri inhibe ederek teofilinin metabolizmasini ve
eliminasyonunu yavaglatirlar. Bu grup i¢inde sayilabilecek ilaglar ise, simetidin,

siprofloksazin, eritromisin, fluvoksamin, allopurinol ve oral kontraseptiflerdir (100).

2.3.5 Teofilin’in Kullamim Dozlar1

Teofilinin akut astma ataklarinda kullanimi intravendz yoldan ve aminofilinin
injeksiyon ampul formu seklinde olmaktadir. Aminofilin teofilin tiirevi bir maddedir ve
teofilinin etilendiamin ile yaptig1 ve suda daha ¢ok ¢oziinen bir kompleksidir. % 90
oraninda teofilin igermektedir. Bu durumda kullanilan madde miktar1 5 mg/ kg teofiline
karsilik gelen 5.6 mg/ kg aminofilindir (99, 100).

Teofilin oral olarak kronik uygulama i¢in brongiyal astma nébetlerinin

onlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Teofilinin giinliik alim dozlart:

9yas | 24 mg/kg/giin
9-12 yas 20 mg/kg/glin
12-16 yas 18 mg/kg/glin
16 yas 1 (sigara icenler) 13 mg/kg/glin
16 yas 1 (sigara igmeyenler) 9 mg/kg/giin
16 yas 1 (karaciger hastalig1 ve kalp yetmezligi olanlar) 4-8 mg/kg/gtin (100).

2.3.6 Teofilin’in Yan Etkisi ve Toksisitesi
Teofilin i¢in goriilebilecek yan etkiler; mide bulantisi, kusma, bas agrisi,
sinirlilik, uykusuzluk, bas donmesidir. Bunlarin kafein benzeri yan etkiler oldugu

goriilmektedir ve en sik goriilenleridir. Asirt dozda ve ani i.v. uygulamalarda
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goriilebilecek diger yan etkileri ise tasikardi, postiiral hipotansiyon, ajitasyon,
konviilsiyon, huzursuzluk, mide asit salgisinda artis, ditirezdir (99).

Teratojenik etkisi yoktur. Hamilelikte kullanilabilir. Anne siitline az miktarda
gecmektedir ancak bunun bebege zarar1 olmamaktadir (100).

Teofilin toksisitesi teofilinin plazma diizeyinin 20 pg/mL’nin iizerine ¢iktig1
zaman ortaya ¢cikmaktadir . Kan diizeyi 20 pg/mL’nin iizerinde olmasi durumunda karin
agrisi, bulant1 kusma, 30 pg/mL’nin {izerinde ise tasikardi, aritmi, inme goriilmektedir.
Yasglilarda toksisitenin daha diisiik kan diizeylerinde ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir.
Bunun nedeni olarakta teofilin metabolizmasinin yavaslamasi oldugu ortaya
konulmaktadir (99, 100).

Toksisite goriildiiglinde yapilabilecek miidahele yontemleri olarak; eger erken
fark edilirse midenin bosaltilmasi ve agizdan birka¢ doz aktif komiir verilmesiyle
teofilinin viicuttan eliminasyonunu hizlandirmak, hipopotasemi ig¢in i.v. potasyum
kloriir inflizyonu uygulandig1 goriilmektedir, konviilsiyonlarda da 1i.v. diazepam

kullanimi1 yapilmaktadir (100).

2.3.7 Teofilin Miktar Tayini Yontemleri
Teofilinin miktar tayininde kullanilan ydntemler arasinda spektrofotometri,

yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) sayilabilmektedir (101, 102, 103).

2.4 Seliiloz Asetat Ftalat (CAP)

Seliiloz asetat ftalat, ftalik anhidrit ve seliillozun asetat esterinin reaksiyonu
sonucu elde edilir ve 102 °C’de 2 saat kurutulur. Selilloz, asetat, 1,2-
benzendikarboksilat olarak da kimyasal yapisi isimlendirilebilmektedir. Serbest akis
gosteren beyaz toz haldedir. Hafif asetik asit kokusu tasiyabilir. Suda ve alkolde
¢Oziinmez, aseton ya da dioksanda ¢oziinmektedir. CAP kaplama teknolojisinde

kullanilan bir polimerdir (6).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Kullanilan Aletler ve Kimyasal Maddeler

3.1.1.1 Kullamilan Aletler
Hassas Terazi
Ustten Kefeli Terazi
Manyetik Karistirict
Vortex Karistirici
Ultrasonik Calkalayici
UV Spektrofotometre
pH Metre
Coziinme Hiz1 Aleti

IR Spektrofotometre

Mikrometre
Optik mikroskop
Etiv

Buzdolab1

Celik Filtre Seti

3.1.1.2 Kullamilan Kimyasal Maddeler
Teofilin
Seliiloz Asetat Ftalat
Izopropil Alkol
Etil Asetat
Aseton
Hidroklorik Asit
Sodyum Hidroksit
Potasyum Dihidrojen Fosfat
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: Scaltec SCB, Almanya

: OHAUS, Almanya

: Velp Santifica, Almanya

: LABARAT, Cin

: Braunsonic, ABD

: TU 1880 Double Beam, Ispanya
: Metler Toledo, Almanya

: Dissoliisyon Tester, Aymes, TR
: VARIAN 1000-FT-IR Scimitar

Series, USA

: Jaba, Macaristan

: Nikon E- 200, Japonya
: Memmert, Almanya

: Regal, Almanya

: Sartorius, Almanya

: Sigma, ABD

: Eastman Kodak, Ingiltere
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya



Propilen Glikol : Aklar Kimya, TR

Tartarik Asit : Lachema, Almanya

Sitrik Asit : Merck, Almanya

Sodyum Bikarbonat : Fluca, ABD

Sodyum Kloriir : Fluca, ABD

Etanol : Merck, Almanya
3.2 Yontem

3.2.1 Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalar

3.2.1.1 Teofilin’in UV Spektrumunun Belirlenmesi
Teofilinin 0,1 N Hidroklorik asit ¢ozeltisi icindeki 0,01 mg/mL
konsantrasyonundaki stok ¢ozeltisi hazirlandi. UV spektrofotometresinde 265-276 nm

arasinda spektrumu alindi. Maksimum absorbans verdigi dalga boyu saptandi.

3.2.1.2 Teofilin’in IR Spektrumunun Belirlenmesi
4400-600 cm™ dalga boyu arasindaki alan taranarak teofilinin IR spektrumu

alindi.

3.2.1.3 Standart Egrinin Hazirlanmasi

Teofilinin 0,1 N  Hidroklorik  asit  ¢ozeltisi  igindeki  istenen
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlandi. UV spektrofotometresinde absorbans
degerleri okunarak standart egri ve egriye ait denklem belirlendi.

3,646 g hidroklorik asit (HCI) tartilarak 1000 mL’lik balon jojeye konuldu.
Distile su ile 1000 mL’ye tamamlanarak 0,1 N HCI ¢6zeltisi hazirlanmis oldu.

250 mg teofilin tartildi ve 250 mL’lik balon jojede bir miktar 0,1 N hidroklorik
asit ¢ozeltisinde ¢oziildiikten sonra 0,1 N hidroklorik asit ile 250 mL’ye tamamlandi. Bu
sekilde teofilinin 1 mg/mL’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmis oldu. Bu stok ¢ozeltiden 100
mL’lik bir balon jojeye 2mL alinarak 0,1 N HCl ile 100 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan
bu c¢ozeltiden gerekli miktarlar alinarak 10 mL’lik balon jojeler kullanilarak 0,001-
0,015 mg/mL araliginda on ii¢ ayr1 konsantrasyon degerinde teofilinin 0,1 N HCI
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¢Ozeltisi i¢indeki ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozelti serisinin 272 nm’deki
absorbanslari dlgiilerek kaydedildi. Saptanan degerler kullanilarak bilgisayar yardimiyla

dogru denklemi hesaplandi. Sonuglarda ii¢ deneyin ortalamasi kullanildi.

3.2.2 Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.2.2.1 Kullanilan Formiilasyonlar

Calismada asagidaki formiilasyonlar kullanildi.

F1- Teofilin 300 mg
Propilen glikol 200 mg
F2- Teofilin 150 mg
Propilen glikol 100 mg
F3- Teofilin 150 mg
Tartarik asit 50 mg
Sodyum bikarbonat 56 mg
F4- Teofilin 150 mg
Sitrik asit 50 mg
Sodyum bikarbonat 56 mg
F5- Teofilin 150 mg
Tartarik asit 25 mg
Sodyum bikarbonat 28 mg
F6- Teofilin 150 mg
Tartarik asit 25 mg
Sodyum bikarbonat 28 mg
Sodyum klortir 53 mg
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3.2.2.2 Formiilasyonlardaki Yardimc1 Maddelerin Absorpsiyon Yapip
Yapmadiginin Tayini

Formiilasyonlarda kullanilan yardimecir maddeler olan PG, tartarik asit, sitrik
asit ve sodyum bikarbonatin teofilinin maksimum absorbans verdigi nokta olan 272

nm’de absorbans verip vermedigi kontrol edildi.

3.2.2.3 Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

F1 formiilasyonu i¢in 300 mg, diger formiilasyonlar olan F2, F3, F4, F5, F6
icin ise 150 mg teofilin kullanildi. Gerekli miktar etkin madde ve yardimci maddeler
hassas olarak tartildi.

Kapsiillerin kaplama maddesi olarak seliiloz asetat ftalat (CAP) se¢ildi. CAP
suda ¢Ozlinmedigi i¢cin uygun solvanlardaki ¢ozeltisi hazirlandi. 0,850 g CAP tartildi.
2,39 g izopropil alkol ve etil asetat ta ayr1 ayri tartilarak iginde dnceden tartilmis CAP
bulunan flakona ilave edildi. En son bu flakona 4,787 g aseton eklenerek flakonun
kapag1 kapatilarak c¢alkalandi ve ultrasonik c¢alkalayicida karistirilarak kaplama
amaciyla kullanilmak i¢in CAP ¢ozeltisi hazirlandi.

F1 ve F2 formilasyonlar1 i¢in tartilan miktar teofilin, F3, F4, F5, F6
formiilasyonlar1 i¢in ise tartilan miktar teofilin ve yardimci maddelerin homojen
karisimlar1 sert jelatin kapsiillere dolduruldu. Doldurulan kapsiiller hava kalmayacak
sekilde kapatildi. Kapatilan kapsiillerin kapak kismi orta noktadan enjektor ignesiyle
diizgiin sekilde delindi. Boylece osmotik pompa sistemi i¢in gereken delik elde edildi.
Daha sonra enjektor ignesi batirilmis olan kapstiller CAP ¢o6zeltisi igeren flakona
tamamiyla gomiilecek sekilde daldirildi. Bu ¢ozeltiden c¢ikarilan kapsiiller 30 saniye
bekletilerek ¢ozeltinin fazlasinin akmasi saglandi. Enjektor ignesi etrafinda dondiirerek,
sicak hava akimi altinda homojen bir sekilde 1sitilarak kurutuldu. Boylelikle kaplamanin
her yerde esit kalinlikta olmas1 saglandi. Bu islem bir kez daha tekrarlanarak kapsiiller
iki kez kaplandi. F1 ve F2 formiilasyonlar i¢in gerekli miktar tartilan propilen glikol
(PG) kapsiillerde onceden agilmig olan delikten enjektor yardimiyla kapsiillere ilave
edildi.

Hazirlanan kapsiiller 24 saat igerisinde ¢ozlinme hizi deneylerinde kullanildi.
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3.2.2.4 Kapsiillerde Yapilan Kontroller

3.2.2.4.1 Kaplama Kalinhginin Olciilmesi

Daha 6nceden kaplanmis olan kapsiillerin bir bistiiri ile diizgiin bir sekilde iki
ucu kesildi. Orta kismindan yarilarak kapsiil duvarlari serit haline getirildi. Mikrometre
yardimiyla kalinlik 6lciildii. Islem kaplanmis ve kaplanmamis kapsiillerde en az dort
noktada tekrarlandi kaplanmis ve kaplanmamis kapsiiller arasindaki farktan kaplama

kalinlig1 hesaplandi. Bu islem 4 kapsiilde tekrarlandi.

3.2.2.4.2 Kaplama Miktarimin Tayini

Darast almmig kapsiiller formiilasyon igerikleri konulmadan kaplandi.
Kurutulduktan sonra 24 saat petri kutusunda bekletildi ve yeniden tartildi. Kaplanmis ve
kaplanmamis kapsiil agirliklar1 arasindaki farktan kaplama miktarlar1 belirlendi. Bu

islem 10 kapsiilde tekrarlandi.

3.2.2.4.3 Delik Capi Tayini

Kaplama yapilacak kapsiiller standart, steril enjektor ignesi kapak kisminin
ortasindan batirilarak delindi. Igne ¢ikarilmadan kapsiiller CAP ¢ozeltisine batirilarak
kaplandi. Kaplanmis kapsiiller kurudugundan emin olunduktan sonra kapsiilleri
delmekte kullanilan igne yumusak bir hareketle dondiiriilerek yavasga ¢ikarildi.

Kapsiiliin kapak kismi delikten yaklasik 3-4 mm asagidan bir bistiiri ile kesildi.
Elde edilen kapak seklindeki koni mikroskop altinda incelendi. Koninin ortasinda
yukarida belirtildigi sekilde agilmis olan ¢ikis deliginin ¢ap linear gratikiil kullanilarak
Ol¢iildi. Bu islem 4 kapsiilde tekrarlandi.

3.2.2.5 Preparattan Salim Hiz1 Tayini

Deneylerde mide ortamu olarak 0,1 N HCI ¢ozeltisi, bagirsak ortami olarak da
pH 6,8 fosfat tamponu kullanildi. 4 saatlik deneylerde 0,1 N HCI ¢ozeltisi, 8 saatlik
deneylerin son 4 saatinde ise pH 6,8 fosfat tamponu kullanildi.

0,1 N HCI ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 3,646 g HCI tartildi. Bir balon jojeye

aliarak bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra 1 litreye distile su ile tamamlandi.
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pH 6,8 fosfat tamponunu hazirlamak ic¢in 6,8 g potasyum dihidrojen fosfat
tartilarak bir balon jojede 250 mL distile suda ¢oziildii ve 4 g sodyum hidroksit (NaOH)
iceren 0,1 N NaOH cozeltisinden 112 mL eklenerek 1 litreye distile su ile tamamlandi.

Cozeltinin pH’s1 pH metre ile l¢iilerek 6,8’e ayarlandi.

3.2.2.6 Preparattan Salim Hizi Tayini Deneylerinin Yapilisi

Deneylerde ¢oziinme ortami olarak, mide ortami olarak kullanilan 0,1 N HCl
cozeltisi ve bagirsak ortami olarak da pH 6,8 fosfat tamponu kullanildi. C6ziinme hiz1
deneylerinde USP XXII’de verilen palet yontemi kullanildi. Deney esnasinda cihazda
sicaklik 37 £ 0,5 °C’ye ayarlandi. 900 mL ortam ¢ozeltisi, gaz1 alindiktan sonra cihazin
haznesine yerlestirildi. Haznenin tabanindan 2,5 cm yiiksekte olacak sekilde palet
yerlestirildi ve doniis hizi 100 rpm olacak sekilde ayarlandi. Ortamdan belli zaman
araliklartyla tygon boru, filtre tutucu ve plastik enjektor yardimiyla filtre edilerek ve
hep ayn1 noktadan olmak kosuluyla numune alindi. Sink kosulu saglanmak amaciyla her
ornek alimindan sonra ayni miktar ve ayni sicakliga getirilmis ortam ¢ozeltisi hazneye
eklendi. Tiim numuneler uygun seyreltme yapilarak spektrofotometrede absorbansi
okundu. 0,1 N HCI ¢ozeltisi ile yapilan deneyler 240 dakika sonunda sona erdirildi. pH
6,8 fosfat tamponu ile yapilan deneyler ise 0,1 N HCI ¢ozeltisi i¢indeki 240 dakika
sonunda pH 6,8 fosfat tamponuna alinan preparatlar i¢in 480. dakikada sona erdirildi.

Sonuglar 3 deneyin ortalamasi olarak verildi.

40410mm

. b

- s
L_____ 1.0 .:_fa.om -—-————l

Sekil 3.1 USP XXII ¢6ziinme hizi palet yonteminde kullanilan cihazin sematik gériiniimii
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4. BULGULAR

4.1 Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalar

4.1.1 Teofilin’in UV Spektrumunun Belirlenmesi
Teofilinin 0,1 N HCI’deki 0,01 mg/mL konsantrasyonundaki stok ¢ozeltisinin
265-276 nm araligindaki spektrumlar1 alindi. Maksimum absorbans verdigi dalga boyu

272 nm olarak belirlendi ve literatiirlere uygunlugu saptand.

4.1.2 Teofilin’in IR Spektrumunun Belirlenmesi
Calismada kullanilan teofilinin boliim 3.2.1.2°deki sekilde IR spektrumu
cekildi. Cekilen IR spektrumu sekil 4.1°de verilmistir. Kaynaklardaki degerlere

uygundur.
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Sekil 4.1 Deneylerde kullanilan teofiline ait IR spektrumu
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4.1.3 Teofiline Ait Standart Egri
Bolim 3.2.1.3°deki sekliyle hazirlanan teofiline ait standart egri ve dogru

denklemi asagida verilmistir.

Cizelge 4.1 Teofilinin lineer regresyon parametreleri

Egim Kesisim R r’
0.0566 0.023 0.9997 0.9995
1 _
0,8 -
%))
S 06 y = 0,0566x + 0,023
o)
= 2
o 04- R™ = 0,9995
< 02-
0 T T T 1
0 5 10 15 20
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.2 Teofilinin standart egrisi

4.2 Temel Olarak Ahnan Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar

4.2.1 Formiilasyondaki Yardimc1 Maddelerin Absorpsiyon Yapip Yapmadiginin
Tayini

Bolim 3.2.2.2°de anlatildig1 sekilde yapilan deney sonucunda kullanilan
yardimc1 maddeler olan PG, tartarik asit, sitrik asit ve sodyum bikarbonatin artan

miktarlaria kars1 teofilinin maksimum absorbans verdigi 272 nm’de sabit absorbanslar
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elde edildi. Yani 272 nm’de kullanilan yardimci maddelerin absorbans vermedigine
karar verildi.

Absorbanslarin artan teofilin miktarina gbére orantili olarak arttigi gorildii.
Buna bagh olarak da teofilinin spektrofotometrik olarak miktar tayininin yapilabilecegi

belirlendi.

4.2.2 Kapsiillerde Yapilan Kontroller

4.2.2.1 Kaplama Kalinhgimn Olgiilmesi
Kapsiillerde kaplama kalinliginin o6lgiilmesi bdliim 3.2.2.4.1°de anlatildig1
sekilde yapilmistir. Sonuclar ¢izelge 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5’de goriilmektedir. Sonuglar 4

kapsiil i¢in belirlenmistir.

Cizelge 4.2 Kaplanmamis kapsiillerin kalinlik 6l¢iim sonuglar

Kapsiil sayisi Kaplanmamus kapsiillerin SS (#)
(n) kalinlig1 (mm)
4 0,013 0,001

Cizelge 4.3 Kaplanmamus kapsiillerin kilit noktasindan yapilan kalinlik 6l¢iim sonuglari

Kapsiil sayisi Kaplanmamus kapsiillerin SS (%)
(n) kilit noktasinin kalinlig1
(mm)
4 0,024 0,001
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Cizelge 4.4 Kaplanmis kapsiillerin kalinlik 6l¢iim sonuglari

Kapsiil sayis1 Kaplanmus kapsiillerin SS (%)
(n) kalinlig1 (mm)
4 0,015 0,0007

Cizelge 4.5 Kaplanmis kapsiillerin kilit noktasindan yapilan kalinlik 6l¢iim sonuglari

Kapsiil say1s1 Kaplanmis kapsiillerin SS ()
(n) kilit nokasinin kalinligi
(mm)
4 0,029 0,001

4.2.2.2 Kaplama Miktarimin Tayini
Kapsiillerde kaplama miktarinin tayini boliim 3.2.2.4.2°de anlatildig1 sekilde
yapilmistir. Sonuglar ¢izelge 4.6’de goriilmektedir. Sonuglar 10 kapsiil igin

belirlenmistir.

Cizelge 4.6 Kapsiillerde yapilan kaplama miktarinin tayini sonuglari

Kapsiil say1si (n) Kaplama miktar1 (mg) SS (%)
10 0,013 0,001

4.2.2.3 Delik Cap1 Tayini
Kapsiillerde delik ¢api tayini boliim 3.2.2.4.3°de anlatildig1 sekilde yapilmustir.

Sonuglar ¢izelge 4.7°de goriilmektedir. Sonuglar 4 kapsiil i¢in belirlenmistir.
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Cizelge 4.7 Kapsiillerde delik ¢api tayini sonuglari

Kapsiil say1si (n) Delik ¢ap1 (mm) SS (%)
4 0,612 0,056

4.2.3 Preparattan Salim Hiz1 Deneylerinin Bulgular:

Bolim 3.2.2.6’da anlatildigi gibi dissoliisyon aletinde yapilan deneyler
sonucunda teofilinin F1, F2, F3, F4, F5, F6 formiilasyonlarinin 0,1 N HCI ¢ozeltisi
icerisinde zaman kars1 salim profilleri sekil 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8’de verilmistir. pH
6,8 fosfat tamponunun ortam sivist olarak kullanildig1 ve teofilinin F5 formiilasyonu

icin ise salim profilleri sekil 4.7°de verilmistir. Sonuglar {i¢ deneyin ortalamasidir.
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5. TARTISMA

5.1 Etkin Maddeye Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Teofilin suda ¢o6ziinen ksantin tiirevi bir etkin madde olup giiniimiizde
bronkodilator etkisinden dolay1 bronsiyal astma ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda solunum kaslarini gii¢lendirici, solunum
merkezi uyarici, kalp debisini arttirict ve antienflamatuar etkilere sahiptir. Bu sebepten
dolay1 teofilin giiniimiizde kullanilan, dogal bir alkaloid olmasina ragmen sentetik sekli
ucuz olarak temin edilebilen bir maddedir (96, 100).

Teofilin genel olarak oral yolla kullanilmaktadir. Terapodtik indeksi dar ve
eliminasyon hizinin bireysel farkliliklar gostermesi bu maddenin kontrollii salim yapan
preparatlar i¢in uygun bir etkin madde olmasini saglamaktadir. Ayni1 zamanda teofilin
GIS’den hizli ve tama yakin bir oranda emilmekte ve bobreklerden atilmaktadir. Oral
yoldan alindiktan itibaren 6-9 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagmaktadir. Eliminasyon yari omrii ise 10-15 saat arasindadir. Bununla birlikte
teofilinin metabolizmasin1  degistirebilen bircok faktér vardir. Sigara i¢cmek,
karbonhidrat diisiik-protein diizeyi yliksek diyet yapmak, 12 yasindan kiiciik olmak,
alkol almak ve bir takim ilaglart kullanmak teofilinin metabolizmasini
hizlandirmaktadir. Ayn1 zamanda ileri yas, viral enfeksiyonlar, hamilelik, karaciger
yetmezligi ve bir kisim ilaglarin beraber kullanilmast metabolizma hizin
diistirmektedir. Dar terapotik indekse sahip olmasinin yaninda g¢esitli faktorlerle
teofilinin metabolizmasinin degisebilmesi geleneksel dozaj sekillerinden kaynaklanan
salimdaki farkliliklara daha duyarli kilmaktadir. Bu sebepten otiirii etkin maddenin
kontrollii dozaj sekillerinin hazirlanmasiyla doz rejiminin emin bir sekilde siirdiiriilmesi
onemli olmaktadir (98, 99, 100).

Kontrollii salim yapan dozaj sekilleri igerisinde osmotik pompalar bugiin i¢in
calisma prensipleri bilinen, salim iizerine etkili parametreleri belirlenmis dozaj
sekilleridir. Bununla beraber salim hizinin kontrol edilmesi maddelere gore degisiklik
gostermektedir. Osmotik pompalarda dis faktorler salim hizi iizerinde siirlt etkiye
sahiptir (15, 66). Teofilin gibi emilimi ¢esitli faktorlerle degisebilen etkin maddeler i¢in

uygun bir dozaj seklidir. Ayn1 zamanda bu dozaj sekliyle c¢alismak igin teofilinin
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stabilitesi yeterlidir. Calismamizda bu sebepten dolay1 teofilini model etkin madde
olarak kullanmaya karar verdik.

Teofilin suda ¢6ziinebilen bir maddedir. Spektrofotometrik olarak 272 nm’de
maksimum absorbans vermektedir. Yaptigimiz literatiir ¢alismasi sonucunda teofilinin
spektrofotometrik olarak yeterli duyarlilikta miktar tayinin yapilabildigini gozlemledik
ve biz de spektrofotometrik 6l¢iim yontemini miktar tayini i¢in kullanmaya karar verdik

(6,96, 101, 102, 103).

5.2 Kaplama Maddesinin Se¢imi

Osmotik pompalar; ig¢erisinde belirli bir etkin maddenin bulundugu, iizeri kaplh
sabit, dilizglin yiizeye sahip dozaj sekilleridir. Bu tarz preparatlarin bu sekilde
hazirlanmasinin sebebi, salim hizi kontroliiniin dig membrandan preparat igerisine giren
suyun giris hiziyla denetlenmesidir. Ayni1 sekilde preparat icerisinde bulunan etkin
madde diger dozaj sekillerinden farkli olarak preparat igerisinden azar azar salinmakta
ve salim siiresinin sonunda preparat icerisinde kalan etkin maddenin ortama
dagilmamasi gerekmektedir. Bu ise dayanikli, stabil ve sabit sekilli tagiyict bir gévdeye
ihtiyag gostermektedir. Chourasia ve Jain yaptiklar1 ¢aligmada ticari olarak kullanilan
sert jelatin kapsiillerin kaplanmasiyla kolona hedeflendirilmis bir tasiyicit sistem
olusturmuslardir. Bu sistem her ne kadar osmotik gecisle etkin madde salimim
hedeflemese de sert jelatin kapsiillerin kolay kaplanabilir 6zellikte oldugunu, kaplama
maddesinin niteligine bagl olarak ¢ok uzun siire fiziksel olarak dayanikli kalabilen bir
yapinin olusturulabilecegini gostermistir (104). Calismamizda bizde bu diisiinceden
hareket ederek sert jelatin kapsiillerin kaplanmasiyla fiziksel olarak dayanikli, diizgiin
ve sabit bir yiizeye sahip, igerisine konulan etkin maddeyi salim yaptig1 siire boyunca
tagimaya uygun, istenilen noktada salim i¢in delik agilabilen, ucuz bir sistem olarak
hazirlanabilecegini diislindiik ve ¢alismamizi bu yonde planladik. Yukarida saydigimiz
amaglara ulagabilmek i¢in ilk adim sert jelatin kapsiilleri istenen sekilde kaplamanin
gergeklestirilebilmesidir.

Osmotik pompalarda kaplama materyali olarak segilecek madde; suda
¢Oziinmeyen, suya kars1 yar1 gegirgen, homojen kalinlikta ve diizgiin kaplama yapabilen
ve yeterli mekanik dayaniklilifa sahip olmalidir (65, 80). Calismamizin basinda Na
CMC, HPMC’yi kaplama materyali olarak kullanmay1 diisiindiik. Ancak maddelerin
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organik ¢oziiclilerde yeterli 6l¢iide ¢oziinmemesi ve bu maddelerin suda ¢6ziiniir olmasi
literatiirde ¢ok sik kaplama materyali olarak kullanilmalarima ragmen bize uygun
goriilmedi. Yaptigimiz 6n calismalarda da ¢éziinme ortaminda kaplamalarin kisa stirede
dagilmasi nedeniyle bu maddelerin kaplama materyali olarak se¢ilmesinden vazgegildi.
CAP; organik c¢oziciilerde (aseton ve dioksan) ¢Ozlinen, su ve alkolde
¢Oziinmeyen bir kaplama materyalidir (6). Yaptigimiz literatiir incelemesinde pek c¢ok
calismada kaplama materyali olarak seliiloz asetat ve tiirevlerinin kullanildigini saptadik
(80). 2001 yilinda Amerika’da alinan bir patentte (U.S. Pat. No. 6,294,201) insan ve
hayvanlarda kullanilmak {izere hazirlanacak oral osmotik sistemler i¢in seliiloz esterleri
icinde CAP’in da kullanilabilecegi belirtilmistir (105). Yaptigimiz 6n caligmalarda
kapsiillerimizin CAP’la homojen ve dayanikli bir sekilde kaplanabildigini belirledik ve
bu maddenin hazirlayacagimiz osmotik pompalarda yar1 gecirgen zar olarak

kullanilmak tizere segilmesine karar verdik.

5.3 Formiilasyonlarin Secimi

Formiilasyon se¢imine ge¢meden Once bu formiilasyonlar1 yeterli siirece
mekanik olarak tastyabilecek kaplama miktarinin belirlenmesi iizerinde ¢alistik. Tlk
olarak kapsiillerimizi CAP ¢06zeltisi icerisine bir kere daldirarak yaptigimiz
kaplamalarda kaplamanin yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmadigin1 ve ¢oziinme
ortaminda yirtilabildigini gézlemledik. Bu nedenle islemi iki kere tekrarlayarak cift
kaplama yapmay1 denedik. Sonuclarda etkin maddenin salimi iizerinde tek ve cift
kaplama yapilmasiin onemli bir degisiklik yaratmamasina ragmen iki defa yapilan
kaplamada olduk¢ca 1iyi mekanik dayanikliligin elde edildigini go6zlemleyerek
calismamizin bundan sonraki boliimiinde bu sekilde yapilan kaplamalari kullanmaya
karar verdik.

Calismamizin basinda teofilin miktar1 olarak 300 mg kullanmay1 diisiindiik.
Yaptigimiz calismalarda (F1 kodlu formiilasyon) etkin maddenin oldukca yliksek
sayilabilecek bir oranda salindigini goézlemledik (Sekil 4.3). Formiilasyonlarda elde
ettigimiz yiiksek salimin disiliriilmesi sorun yarattigindan, kazara olusabilecek
yirtilmalarda yiiksek dozun birden agiga ¢ikma riski ve ayni zamanda kullandigimiz

osmotik pompa boyutlarina gore dozaj igeriginin i¢ hacmini zorlayarak doldurmasi
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nedenleriyle bundan sonraki formiilasyonlarda teofilin miktarin1 150 mg olarak
kullanmaya karar verdik.

Calismamizin bu asamasinda osmoajan se¢imini yaptik. Yapilan ilk
calismalarda osmotik pompalarda sodyum kloriir kullanildig1 goriilmekle birlikte
osmotik basing iizerine etkisi sinirli bir osmoajandir ve bugiin i¢in kullanimi azalmigtir.
Calismamizda sodyum kloriirii salim hizinin azaltilmasi ve sifirinc1 dereceye
yaklagtirilmasi amaciyla kullanmayi tercih ettik (F6 kodlu formiilasyon).

Tasarladigimiz osmotik pompa sisteminde sert bir jelatin kapsiilii kalip olarak
kullanarak bunun kaplanmasiyla elde edilen yapmin osmotik pompa gdovdesini
olusturmasin1 amagladik. Bu yiizden pompa govdesinin; igerisine konulan maddeler i¢in
dayanikliligini aragtirmak, sivi karisimlarinin da bu tip bir sistemde kullanilabilecegini
kanitlamak ve osmoajan olarak salim {izerine etkisini sinamak amaciyla PG’de
osmoajan olarak seg¢ildi (F1 ve F2 kodlu formiilasyonlar). Thombre ve arkadaslar1 da bir
sert jelatin kapsiilii asimetrik membranla kaplamak suretiyle sudaki ¢oziiniirliigii zayif
etkin maddeler i¢in osmotik giicle salim yapan bir sistem olusturmuslardir. Bu amagla
etkin madde olarak glipizid’i kullanmiglar ve hazirladiklar1 preparattan uzatilmig salim
saglamaya ¢alismislardir (90).

Calismamizdaki amaglarimizdan biri de geleneksel osmoajanlarin  yaninda
kullanim1 yaygin olarak arastirllmamis olan bir osmoajan denemekti. Bu amacla
literatiirlerde de belirtilen ancak heniiz ayrintili aragtirma bulunmayan efervesan 6zelligi
salim1 aktive eden enerji kaynagi olarak kullanmaya karar verdik. Li ve arkadaslar1 da
2004 yilinda yayinladiklar1 makalede asidik etkin maddeler i¢in efervesan etkiyi
olusturmak diisiincesiyle sodyum bikarbonati kullanmislar ve bu sekilde hazirladiklar:
osmotik pompa sistemlerinin Cin’de ticari preparat olarak kullanildigini belirtmislerdir
(106). Bu amagla asit olarak tartarik asit ve sitrik asit, alkali olarak da sodyum
bikarbonat kullanilmak tizere secildi. Bu maddelerin se¢iminde her ii¢ maddenin de
farmasotik preparatlarda yaygin olarak kullanilmasi, etkin maddeyle absorbans girisimi

yapmamasi goz oniinde bulunduruldu (15).
5.4 Osmotik Pompadan Salim Icin Cikis Deliginin A¢ilmasi

Literatiirde OROS tipi osmotik pompalarda ¢ikis deliginin laserle acildigi

belirtilmektedir (15). Bununla birlikte bu preparatlarda kaplama materyali son derece
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incedir. Bu nedenle laser tarafindan kolaylikla delinebilmektedir. Bizim ¢alismamizda
ise kaplama yaninda olduk¢a kalin jelatin bir duvar bulunmaktadir. Bundan dolay1
mekanik delme yontemini denemeye karar verdik. Yaptigimiz calismada kaplamadan
once enjektor ignesiyle jelatin kapsiiliin delinmesi ve kaplamanin igne deligin
icindeyken yapilmasi daha sonra ignenin ¢ikarilmasi islemi uygulandi. Yaptigimiz 6n
caligmalar bu sekilde acilan deliklerin sekil ve boyut olarak muntazam ve tekrarlanabilir
oldugunu gosterdi. Calismamizin sonraki boliimlerinde pompanin ¢ikis deliginin bu
sekilde olusturulmasina karar verildi. Literatiir incelemelerimiz sonucunda bu yontemin
diger calismalarda da kullanildigi ve “modifiye zimba” olarak isimlendirildigini

gozlemledik (15).

5.5 Osmotik Pompalarin Hazirlanmasi ve Yapilan Kontroller

Calismalarimizda kullandigimiz enjektor ignesi ile delinmis olan kapsiiller
daldirma yontemi kullanarak CAP ¢ozeltisi ile iki kere kaplandi. Kaplamadan 6nce toz
haldeki formiilasyon igerikleri disarida homojen bir sekilde karistirilarak kapsiil
icerisine yerlestirildi. PG ise kaplama sirasinda sizabilecegi, igerdigi nemden dolay1
jelatine zarar verebilecegi i¢in kaplama igleminden sonra doldurulmasina karar verildi.
Kapsiillerde ilk kontrol olarak kaplama kalinliginin homojen olup olmadigi kontrol
edildi. Yaptigimiz deneyler sonucunda buldugumuz standart sapma degerleri
kaplamanin homojen, muntazam ve kaplama isleminin tekrarlanabilirliginin yeterli
diizeyde oldugunu gosterdi. Boylelikle sert jelatin kapsiillerin bu sekilde bir kaplama
materyaliyle kaplanmak suretiyle basit osmotik sistemlerin kolaylikla basit laboratuar
sartlarinda tekrarlanabilir bir sekilde hazirlanabilecegine karar verildi.

Bahsedilen sekilde agilan deliklerin ¢aplari mikroskop altinda o6l¢iildiiglinde
ortalama 0,6 mm civarinda oldugunu belirledik. Literatiirde de bu amagla 0,5 mm
civarinda delik caplar1 kullanildig1 goriildii. Bu delik biiyiikliigiiniin uygun ve yeterli
olduguna karar verildi (86).

Icerik homojenligi icin; darasi alinmis kapsiillerin icerisine hazirladigimiz
formiilasyonlar konulduktan sonra yeniden tartildi. Sonug¢ olarak istenen miktardaki
formiilasyonun kapsiil igerisine tam, hatasiz ve kayipsiz olarak konulabildiginden emin

olundu.
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Ayni sekilde kaplama miktarin1 belirlememiz miimkiin olmadi. Nedeni;
kapsiiliin alt ve iist u¢larinin yuvarlak olmasi nedeniyle ve kapsiiliin kilit noktasinda
kaplama kalinliginin ¢ok saglikli dl¢iilemedigini gézlemledik. Bu sebeple bir kapsiil
tizerindeki kaplama miktarinin homojenligini, kaplama agirlig1 lizerinden belirlemeye
calistik. Yaptigimiz c¢alisma sonucunda kapsiilii CAP ¢ozeltisine daldirip ¢ikarmakla
kapsiil tlizerinde kalan kaplama materyalinin oldukca homojen olarak kalabildigini

gordiik.

5.6 Hazirlanan Osmotik Pompalardan Etkin Maddenin Saliminin Kontrolii

Olusturulan osmotik sistemlerden etkin maddenin uygun bir hizda salim
yapmast bizim i¢in 6nemli bir parametre idi. Bu sebepten dolay1 hazirladigimiz osmotik
pompalarin etkin maddeyi salim hizi ve sekli formiilasyonlarin amaca uygunlugu
hakkinda karar verebilmemiz i¢in gerek duydugumuz bir parametredir. Salim profilleri
bize; osmotik pompanin yapist hakkinda (delik c¢apinin uygunlugu, kaplama
materyalinin homojen kaplanip kaplanmadigi, pompalarin yeterli mekanik dirence sahip
olup olmadigi) ve formiilasyonun yeterliligi konusunda (osmoajanin osmotik basing
saglama yetenegi, etkin maddenin delikten siiriiklenme yetenegi, etkin maddenin salim
hiz1 kinetigi) bilgi saglar. Ayni zamanda osmotik pompalardan salim hizinin bu dozaj
seklinin amacina yonelik olarak sifirinct derece olmasi , salinan miktarin da terapotik
diizeyi olusturabilecek miktarlarda olmasi gerekir.

Hazirladigimiz formiilasyonlar1 oral dozaj sekli olmast nedeniyle USP XXII
palet yontemiyle salim hizlarini inceledik. Etkin maddenin biiyiik ¢ogunlugunun 4 saat
icerinde salmabilmesi ve etkin maddenin GIS’in tiim bdlgelerinden emilebilmesi
nedeniyle deneylerimizi 4 saatle sinirladik. Calismamizin temel amaci kontrollii salim
yapan, salimin istenen hizda sifirinct derecede olmasimi saglayan bir dozaj sekli
olusturmaktir. Boylelikle 4 saat boyunca sifirinci derece salim yapan, etkin maddenin
cok biiyilik bir boliimiinii bu siire igerisinde tliketen bir dozaj sekli hazirlamak oldugu
icin calismamizi 4 saatle sinirladik ve mide ortaminda calistik. Sectigimiz bir
formiilasyon i¢inde (en 1iyi sifirinct derece salim yapan F5 kodlu formiilasyon)
preparatin GIS i¢indeki davranisini belirleyebilmek i¢in calismamizi 8 saat boyunca
siirdlirdik. Bu 8 saatin 4 saatini mide ortaminda (0,1 N HCI ¢dzeltisi) 4 saatini de

bagirsak ortaminda (pH 6,8 fosfat tamponu) uygulandi.
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F1 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

F1 formiilasyonu ¢alismamizda denedigimiz ilk formiilasyondur. 240 dakika
icerisinde etkin maddenin % 80’den fazlasinin salindigin1 gézlemledik. Etkin maddenin
bu kadar siire igerisinde tamamina yakininin salinmasi durumunda sifirinct derece
salimin gerceklesemeyecegi bellidir. Gergektende grafigi inceledigimizde etkin madde
salim hizinin 90. dakikadan sonra diismeye basladig1 ve birinci dereceye yakin bir
egriye donlismeye basladig1 goriilmektedir. Formiilasyondan bu sekilde etkin maddenin
salinma nedeni olarak dncelikle 300 mg’lik etkin maddenin bu pompa boyutu i¢in fazla
gelmesi oldugunu diisiinmekteyiz. PG’iin osmoajan etkisiyle etkin maddenin disari
stiriklenmeye zorlandig1 ¢ikan her sivi miktarinin etkin maddenin 6nemli bir miktarimni
stiriikledigini diisiinmekteyiz. Bu durumun bir baska kanit1 da preparatin asir1 dolulugu
nedeniyle salimin hemen bagladiginin goriilmesidir. Preparatin igerikle tam dolu olmasi
nedeniyle yan c¢eperlerinde baskisiyla preparattan salim ¢ok hizli bir sekilde
baslamaktadir. Aslinda bu durum bir avantaj olusturmaktadir. Bdylece diger
formiilasyonlarimizda goriilen salimin yarim saat kadar gec baglamasi ya da diisiik hizla
salimin gergeklesmesi olayr burada olusmamistir. Yine de yaptigimiz gozlemler
sonucunda bu kadar kati maddenin formiilasyonda bulunmasinin pompa c¢eperlerine
fazla basing olusmasini sagladigini ve dozaj seklinde yirtilmalara neden olabildigini
gbzlemledik. Boyle bir risk kabul edilemeyecegi i¢in daha sonraki calismalarimizda
teofilini 150 mg olarak kullanmaya karar verdik.

F2 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

PG kuvvetli higroskopik 6zellikleriyle 6nemli bir osmoajan adayidir. Bununla
birlikte sivi olmasi ve nem igermesi nedeniyle geleneksel basit osmotik pompalarda
sorunlar yaganmistir. Calismamizda tasarladigimiz tarzdaki bir osmotik pompada sivi
bir osmoajanin ve dolayistyla sivi bir etkin maddenin bu tarzda basit osmotik pompa
tarzinda hazirlanabilece§inin gosterilmesi osmotik pompa tasarimi yapan firmalari
cesaretlendirebilecegini diislinmekteyiz. Bu nedenle PG igeren osmotik pompalar
hazirladik. Bu pompalarda asagidaki avantajlar1 gézlemledik:

- Pompa igerisine konulan materyal sivi oldugu i¢in, sivi haldeki osmoajan
veya etkin maddenin istenildigi anda delik capindan daha kii¢iik captaki bir igneyle

dolum yapilabilmesi miimkiin olabilmektedir.
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- PG gibi bir sivi maddenin kullanilmasi kapsiil igerisinde hava boslugunun
daha az olmasina ve ceperlere daha ¢ok temas eden, muntazam bir osmotik basing
saglamaya katkida bulunacaktir.

- PG gibi bir stvinin kullanilmast 6zellikle esnek ¢eper materyaliyle beraber
mekanik dayaniklilig1 arttirmaktadir.

- Sivilarin tartma islemi olmadan volumetrik olarak doldurulmasi kolayligina
sahiptir.

PG gibi sivi bir osmoajan kullanilmasinin bazi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir:

- Sivi miktar1 fazla oldugu, delik ¢apinin biliyiikk oldugu, sivinin yiizey
geriliminin veya viskozlugunun yetersiz olmasi durumunda ¢ikis deliginden sizinti
olabilmektedir.

- Stvi maddelerin kaplamadan 6nce doldurulmasi zordur ve kaplama sirasinda
sizint1 ihtimali yliksek olmaktadir.

Yaptigimiz calismada yukarida bahsettigimiz avantaj ve dezavantajlarin
tiimiinii gozlemledik. Bununla beraber PG yeteri kadar viskoz olmasi yaninda enjektorle
doldurulabilmesi nedeniyle bu tip bir pompada kullanilabilecegi diisiincesini verdi.
Salim profillerini inceledigimizde ise sonuglar bizi olduk¢a tatmin etti. Salim
sonuclarinda sifirinci dereceye olduk¢a iyi bir uyum oldugu goriilmektedir. 90.
dakikadaki nokta haricinde olduk¢a diizgiin dogrusal bir salim elde edildi (sifirinci
derece salim). Bu formiilasyon i¢in dikkate deger bir baska nokta da salimin sifirinci
dakikaya c¢ok yakin bir siirede baslamasidir. Boylelikle dozlar arasinda bosluk olusma
riski daha azdir. 4 saatin sonunda yaklasik % 30 civarinda bir salim gerceklesmektedir.
Preparatin igerisinde kalan miktarin daha uzun siirelerle salim yapmaya devam
edebilecegini diisiinmekteyiz. Salim profilinde 4 saatin sonunda herhangi bir salim
hizinda diisme goriilmemektedir. Calismanin bundan sonraki bir bdliimiinde mide ve
bagirsak ortamlarinda ayri ayr1 daha uzun siirelerle salim profillerinin incelenmesi
gerekmektedir. Ancak c¢alisma siliremizin sinirli olmasi nedeniyle pompanin sadece
mide ortam1 ve bagirsagin ilk kisimlarindaki davraniglarini incelemekle yetindik.

F3 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

Kontrollii salim yapan dozaj sekillerinde salimin “kontrolli” bir sekilde

stirebilmesi i¢in ¢ikig1 saglamak {izere bir enerji kaynagina ihtiya¢ vardir. Geleneksel
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osmotik pompalarda bu enerji osmotik basingla ve osmoajanlarla saglanir. Bu sekildeki
bir uygulamanin kendine 0zgii avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Calismada enerji
kaynag1 olarak prensibi bilinmekle beraber uygulamada yeni goriilmeye baglanan
efervesan karigimlarin denenmesine karar verdik. Burada enerji kaynag: efervesan etki
sonucu olasan itici basingtir. Efervesan etki osmotik basingtan farkli bir mekanizmayla
salim iizerinde etkili olmaktadir. Ceperlerden iceri giren su iki amacla kullanilmaktadir.
Bunlardan bir tanesi efervesan etkiyle gaz cikisini saglamak, digeri de preparatin
icerisinde bulunan etkin maddenin ¢ozeltisi veya silispansiyon seklini olusturmaktir.
Diisiincemiz baglangicta efervesan etkiyle itici bir pozitif basing olusturmak olsa da
yeteri kadar teofilini disar1 siiriikleyecek sivinin olmamasi nedeniyle deney baslarinda
salimin daha diisiik olmasin1 bekledik. Preparat igerisinde sivi miktarinin cogalmasiyla
ikinci bir salim hizi dalgasiyla etkin maddenin farkli bir hizda salinabilecegini
disiindiik. Aslinda bu durum sifirinct dereceden uzaklagsmasi egilimi agisindan
olumsuzluk olarak diisiiniilebilir. Gergektende F3 formiilasyonundan salim grafigi
incelendiginle 0-60 dakikalar arasinda belirli bir egimle salim goézlenirken bu siireden
sonra farkli bir egimle ikinci bir salim hizi gézlemlenmistir. Dogal olarak sifirinct
derece kinetige uygun bir salimin elde edilemedigini diisiinmekteyiz.

Pompadan c¢ikista enerji kaynagi olarak efervesan etkiyi kullanirken teorik
bazda bir diisiincemiz daha vardi. Bu sistemi olustururken amaclarimizdan birisi
sifirinci derece salimi saglamak ve bunu preparattaki doz bitinceye kadar siirdiirmekti.
Ancak bunu tam olarak saglamak miimkiin olmamaktadir. Yapilan diger calismalar da
gostermistir ki preparat icerisindeki madde miktar1 belirli bir diizeyin altina indiginde
stfirinc1 dereceden sapma baglamaktadir. Bu dogal bir kuraldir. Dolu bir sisenin
bosalmasinda, bir tabletin asmarak ¢oziinmesinde hep bu dogal mekanizma
islemektedir. Bu sorunu ¢dzebilmenin yolu preparatin igerisinde etkin madde miktari
belirli bir diizeye indikten sonra salimi durduracak bir mekanizmanin da olmasidir.
Calismamizi tasarlarken efervesan etkiden bu amagla yararlanabilecegimizi diisiindiik.
Bu konudaki teorimiz su sekildedir:

Basglangicta preparatin ¢oziinme ortamina atildigi ilk anda distaki suyun yari
gecirgen membrani agmasiyla preparatin igerisine bir miktar su girisi olacaktir. Bu giren
su bir taraftan etkin maddeyi ¢dzmek veya siispande etmek i¢in kullanilirken bir miktari

da efervesan maddelerde gaz cikisin1 baglatacaktir. Cikmaya baslayan gazla etkin
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madde salimi gerceklesecektir. Ancak zamanla su girisi devam ettigi icin ve preparatin
icerisinde etkin maddenin disar1 ¢ikisiyla olusan boslugun gazla dolmasi nedeniyle
olusan basingla suyun girisi 6nemli 6lciide azalacaktir. Bu ise belirli bir zaman sonunda
preparatta etkin maddenin salimmin kesilmesini ya da ¢ok azalmasini saglayacaktir.
Bizim teorik olarak ulagmak istedigimiz nokta budur.

Salim grafigimizi tekrar goézden gecirdigimizde salim profilinde 4 saatin
sonunda olugmaya basladigim1 = gordiiglimiiz durum teorideki diislincemizin
gerceklestirilebilecegini  ancak heniiz yeterli dilizeyde basarili olamadigimizi
diistindiirdii. Biz de formiilasyonlarimizi modifiye etmeye karar verdik.

F4 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

F4 formiilasyonu; F3 formiilasyonunda anlattigimiz teorimizin tam olarak
gergeklestigini gordiigiimiiz bir salim profili sergiledi. 120. dakikaya kadar oldukca
diizgiin bir salim profili goriiliirken, 120. dakikadan sonra salimin ¢ok hizli bir sekilde
kesildigini gozlemledik. Salimin kesildigi noktada etkin maddemizin ancak yarisina
yakin bir kismi salinmis durumdadir. Bu formiilasyonda iki noktada sakinca
bulundugunu diisiinmekteyiz:

- 11k 120 dakika boyunca salim istedigimizden daha hizli gerceklesti.

- Salimin 120 dakika sonunda kesilmesi nedeniyle preparatin etkin oldugu siire
kisa ve yetersizdir. Ancak formiilasyonlarin modifikasyonuyla bu sorunun
giderilebilecegini diisiindiik.

F5 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

Bu formiilasyonda amagladigimiz sonuglara biiyiik Ol¢iide ulastigimizi
diisiinmekteyiz. 6 saat icerisinde preparatin igerisinden 90 mg madde ag¢iga ¢cikmaktadir.
Bu teofilinin doz limitleri igerisindedir. 6 saatin sonunda etkin maddenin salimi
preparatin igerisinde % 40 civarinda etkin madde bulunmasina ragmen salim net bir
sekilde kesilmektedir. Etkin maddenin ¢ikis1 salimin gergeklestigi siire boyunca sifirinci
dereceye onemli dl¢iide yakin oldugunu gordiik. Bu formiilasyonumuzu salim profilini
tam olarak gorebilmek i¢cin mide ve bagirsak ortamlarinda deneysel kisimda anlatildigi
sekilde tamamladik. F5 formiilasyonunda salimin ilk 90 dakika icerisinde kismen diisiik
oldugunu goézlemledik. Bu preparatin 8 saatlik dozlama araliklartyla kullanilmasi
durumunda preparatin saliminda 6-8 saatleri arasinda goriilen kiiciik miktarli salimla

beraber basta goriilen aci1g1 kapatabilecegini diisiinmekteyiz. Boylelikle 8 saatlik diizgiin
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bir doz rejiminin emin, giivenilir ve strdiriilebilir bir sekilde saglanabilecegini
ongormekteyiz.

F6 formiilasyonundan salim profilleri incelendiginde:

F5 formiilasyonunda goriilen salimin 90 dakika kadar siire icinde yavas olmasi
problemini ¢ézebilmek amactyla kismi bir osmotik basing elde edebilmek diisiincesiyle
formiilasyona NaCl ilave etmeyi diisiindiik. Salim profilinde bekledigimiz etkiyi
gozlemleyemedik. Bunun nedeni olarak NaCl’lin ortama giren suyla temasindan once
daha aktif olan efervesan maddelerin suyla etkilesiminin daha hizli olmasina bagh

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda; basit laboratuar sartlarinda, ¢ok az ekipmana
gerek duyarak pek cok etkin madde (toz veya sivi) i¢in kullanilabilen ucuz, teknolojisi
basit, sonuclar1 tekrarlanabilir ve giivenilir bir osmotik pompa yapiminmi belirli
Olciilerde gergeklestirebildigimizi diisiinmekteyiz. Cilinkii gercekten de hazirladigimiz
osmotik pompanin kolay hazirlanabildigini ve tatmin edici sonuglar verdigini deneysel
bulgularla gézlemledik. Ayrica ¢alismamizda, 6nemli bir bolimii olusturan efervesan
etkinin osmotik pompadan hem salimi1 hem de etkin maddenin ¢ikisinin kesilebilmesini
saglayabilecegi konusundaki teorimizin énemli Ol¢lide tutarli oldugunu yine deneysel
bulgularla belirledik.

Bu caligma, bir seri ¢alismanin ilk asamasi olarak planlanmigtir. Devaminda
farklir kaplama materyalleri ve farkli kaplama kalinliklar1 kullanmak, salimi1 denetleyen
farkli formiilasyonlardaki modifikasyonlar ve en son asamada da bunlarin in vivo

sartlarda hayvan deneylerinin yapilmasi planlanmaktadir.
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OZGECMIS

2 Temmuz 1980 tarihinde Silifke’de dogmustur. Ilkokulu Silifke Cumbhuriyet
[lkokulu’nda, ortaokul ve lise dgrenimini ise Anamur Lisesi’nde tamamlamistir. 1997
yilinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde basladigi lisans grenimini 2001
yilinda tgiinciiliikle bitirmistir. 2002 yilinda kendisine ait olan eczanede serbest eczane
eczacisi olarak calismaya baslamistir. 2003 yilinda ise Mersin Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi Boliimii Farmasotik Teknoloji  Yiksek Lisans
programina baslamistir. Halen serbest eczane eczacisi olarak kendi eczanesinde

calismaya devam etmektedir.
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