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OZET

EPILEPSI TEDAVISINDE KULLANILMAK UZERE YENI ILAC TASIYICI
SISTEMLERIN FORMULASYONU CALISMALARI

Kadir AYKAC
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2020
Danigsman: Dog. Dr. Ebru BASARAN

Epilepsi, beynin cesitli bolgelerinde sinirsel iletimin aksakliga ugramasi sonucunda
meydana gelen ve hastada dalgin bakis, istemsiz mimikler, kasilmalar, anlamsiz
konusmalar, tekrarlayan hareketler ve biling kaybi1 gibi belirtilerin tamami veya
birkaginin birlikte gozlenebilecegi nodbetlerle ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Epilepsi
ndbetlerini kontrol altina almak i¢in uygulanan ilaglarin diisiik biyoyararlanimi, ciddi yan
etkileri ve nobet esnasinda agiz yolu ile ilag uygulanamamasi yeni ilag tasiyici sistemlere
ve farkli uygulama yollarina olan ihtiyaglar1 goz 6niine sermektedir. Bu tez ¢alismasinda,
beyine gecis orami oldukca diisiik olan ve buna bagl olarak oral dozu yiliksek olan
lakozamid i¢in kullanim dozunu diisiirerek olusan ciddi yan etkileri azaltmak ve yeni ilag
tastyic1 sistemlere bagli olarak biyoyararlanimini arttirmak amaci ile nazal yoldan
uygulanmak tizere mikroigne ve in situ jellesen ilag tasiyici sistemlerin formiilasyon
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Sodyum aljinat, karboksi metil seliiloz (CMC) ve
Eudragit® S 100 polimerleri kullanilarak mikroigneler mikrodokiim ydntemiyle
hazirlanmustir. Ayrica Poloxamer® 407 ile lakozamid yiiklenmis in situ jellesen ilag
tastyict sistemler de basari ile hazirlanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin, in vitro
karakteristik 6zellikleri detayli olarak incelenmis ve analiz sonuglar1 degerlendirildiginde
hazirlanan formiilasyonlarin epilepsi tedavisinde kullanilabilecek umut vaad eden

sistemler oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Lakozamid, Mikroigne, In situ jellesen sistemler, Nazal uygulama



ABSTRACT

FORMULATION STUDIES OF NEW DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR THE
TREATMENT OF EPILEPSY

Kadir AYKAC
Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2020
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ebru BASARAN

Epilepsy is a disease that occurs as a result of disruption of neural conduction in
various parts of the brain and seizures in which all or several symptoms can be observed
together with pensive gaze, involuntary mimics and contractions, meaningless speeches,
repetitive movements and loss of consciousness. Considering low oral bioavailability,
serious side effects, low transition rate to the brain and impossibility of oral drug
application during seizures resulted in urgent need for novel drug delivery systems and
alternative routes of administration for enhanced treatment. Considering high applied
dose of lacosamide due to the low oral bioavailability, in this study, formulation studies
of microneedle and in situ gelling systems were performed for nasal route in order to
reduce the applied dose of lacosamide for minimizing severe side effects while
maintaining enhanced bioavailability. Microneedles were formulated by micro molding
method using alginate sodium, carboxy methyl cellulose (CMC) and Eudragit® S 100
polymers. Lacosamide incorporated in situ gelling systems with Poloxamer® 407 also
have been formulated successfully. In vitro characteristic properties of the formulations
were evaluated in detail and analyses results revealed that the formulations are promising

systems that can be used for the treatment of epilepsy.

Keywords: Lacosamide, Microneedles, In situ gelling systems, Nasal application



ONSOZ

Bu ¢aligmanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan, her
zaman degerli zamanin1 ayirip sabirla ve biiyiik bir ilgiyle bana faydali olan, giiler yiizlinii
ve samimiyetini esirgemeyen, c¢alisimamin planlanmasinda, arastirilmasinda,
yliriitiilmesinde ve sonuclanmasinda ilgi ve destegini esirgemeyen, engin bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim, yonlendirmeleri ve bilgilendirmeleri ile ¢alismami
bilimsel temeller 1s1ginda sekillendiren ve bana verdigi degerli bilgilerden meslek
hayatimda da her daim faydalanacagimi diisiindiigiim ¢ok kiymetli danisman hocam Dog.
Dr. Ebru BASARAN a tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tesekkiirlerin az kalacagi diger iniversite hocalarim Prof. Dr. Yasemin
YAZAN’a, Prof. Dr. Miizeyyen DEMIREL ’e, Dog. Dr. Evrim YENILMEZ’e, Dog. Dr.
Giilay BUYUKKOROGLU’na, Doktor Ogretim Uyesi Murat Sami BERKMAN’a,
Doktor Ogretim Uyesi Behiye SENEL’e, Doktor Ogretim Uyesi Giilsel YURTDAS
KIRIMLIOGLU na, Doktor Ogretim Uyesi Ahmet Alper OZTURK ’e bana yiiksek lisans
egitimim boyunca kazandirdiklar1 ve beni gelecekte s0z sahibi yapacak bilgilerle

donattiklar1 i¢in tesekkiirlerimi sunuyorum.

Ve son olarak ¢alismamda desteklerini benden esirgemeyen, beni bu giinlere sevgi
ve saygl ile yetistirerek getiren ve bana maddi manevi her tiirlii destegi saglayan fedakar

aileme sonsuz tesekkiirler.

Kadir AYKAC
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

-

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamm hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler igin kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu ¢alismanm Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi®yla tarandigin ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya gikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, beynin ¢esitli bdlgelerinde sinirsel iletimin aksakliga ugramasi sonucunda
meydan gelen ve hastada dalgin bakis, istemsiz mimikler ve kasilmalar, anlamsiz
konugmalar, tekrarlayan hareketler ve biling kaybi gibi belirtilerin tamami veya
birka¢inin birlikte gozlenebilecegi ndbetlerle ortaya c¢ikan bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Giinlimiize kadar birgok epilepsi tirii tanmimlanmistir ancak
smiflandirma konusunda farkl goriisler bulunmaktadir. Giiniimiizde diinya ¢apinda 65

milyondan fazla epilepsi hastasi oldugu bilinmektedir.

Epilepsi nobetlerini kontrol altmma almak i¢in ila¢ tedavisi uygulanmakta ancak
etkin maddelerin diisiik biyoyararlanimi, ciddi yan etkileri, diisiik oranda beyine gegis ve
nobet esnasinda agiz yolu ile ila¢ uygulanamamasi gibi nedenler ile yeni ilag tasiyici

sistemlere ve alternatif uygulama yollarina olan ihtiyag¢lar1 géz 6niine sermistir.

Epilepsi tedavisi i¢in yeni ilag tasiyic1 sistem gelistirme calismalar1 pek ¢ok
arastirmaci tarafindan yapilmaktadir. Bu tez calismasinda da diisiik oranda beyine gecen
ve buna bagl olarak yiiksek oral doza sahip olan lakozamid i¢in kullanim dozunu
diisiirmek ve kan beyin bariyerini asarak dogrudan beyine ulasmasini saglamak amacuyla,
nazal uygulanmak tizere, mikroigne ve in situ jel formiilasyonlar1 gelistirilmis ve in vitro

karakterizasyon ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

Gergeklestirilen karakterizasyon ¢alismalar1 ile formiilayonlarin karakteristik
Ozellikleri detayli olarak incelenmistir. Elde edilen analiz sonuglar1 degerlendirildiginde
nazal yoldan uygulanabilecek etkin ve gilivenilir formiilasyonlar basar1 ile

olusturulmustur.

Sonug olarak ¢alismamiz kapsaminda hazirlanan lakozamid igeren mikroigne ve in
situ jel formiilasyonlarmin epilepsi tedavisinde basariyla kullanilabilecek umut vaad eden

sistemler oldugu sonucuna varilmistir.



2. KAYNAK BILGISi
2.1. Epilepsi

Beyin, bir¢ok hiicrenin baglanti icinde oldugu bir yapiya sahiptir. Bu baglantilar
sayesinde beyinde sinirsel iletim gergeklesmektedir. Epilepsi hiicre diizeyinde ele
alindiginda, bir hiicreye gelen uyarict ve durdurucu sinyallerin iiretimindeki dengesizlik
sonucunda olugmaktadir. Epilepsili hastalarda bu denge, uyarici sinyallere dogru
bozulmustur. Yani uyaran sinyaller durduran sinyallerden daha fazla gonderilmektedir.
Bu durum sonucunda hiicreler olmasi gerekenden fazla uyarilmakta ve sonug¢ olarak

nobetler olugsmaktadir (Schwartzkroin, 2012).

Sinir hiicreleri arasindaki baglantilarda gerceklesen anormal dalgalanmalar
sonucunda beynin ¢alismasi aksamakta ve sinirsel iletim diizgiin bir sekilde
gerceklesememektedir. Bu durum, elektroensefalogramda (EEG) gozlenebilir ve
“epilepsi bigimi paroksismal veya iktal aktivite” olarak adlandirilmaktadir. Epilepsi
hastalari ¢ogunlukla normal bir EEG’ye sahiptir ve bu durum bazen davranislara
yansimayan fakat EEG’de gozlenen aksakliklarla ortaya ¢ikan hafif nobetlerle ve anormal
davraniglarin  sergilendigi siddetli nobetlerle boliinmektedir (Da Silva vd., 2012).
Epilepsinin olusmasindan sorumlu mekanizmalar1 kesin olarak belirlemek deneylerle
miimkiin olsa bile, {istii kapali belirtileri ve diger norolojik hastaliklarin belirtileri ile
karisabilecegi icin, epilepsi teshisi koymak hi¢c de kolay degildir. EEG, beyin
korteksindeki etkinligin her milisaniyede degisen degerinin dogrudan oOlg¢iilmesiyle
norolojik hastaliklarin belirlenmesinde kullanilan, en bilindik yontemdir. Elde edilen
EEG degerleri nobet esnasindaki beyin etkinligini elektriksel olarak dlgerek epilepsinin
altinda yatan mekanizmanin anlasilmasma araci olmaktadir. insan beyni milyonlarca
nérondan olusmaktadir ve ¢ok fazla sinirsel baglantis1 vardir. Haliyle bircok noktada
elektrik tiretimi olmakta ve bu durum EEG sonuclarinin orantisiz, karmasik ve degisken
olmasma sebep olmaktadir. EEG verilerinin ¢iplak gozle incelenmesi pek miimkiin
degildir ve uzun siiren c¢alismalarin sonucunda uzmanlasan kisilerin sahsi yorumlari
gereklidir ancak, uzmanlarca yapilan degerlendirmeden sonra bile EEG verisindeki
hatalar1 en aza indirgemek olduk¢a zordur. Bu yiizden degerlendirme yapmak i¢in

bilgisayar destegine ihtiya¢ duyulmaktadir (Saini ve Dutta, 2018).



Beynin yapisi, genetik durum, enfeksiyonlar, metabolizma, bagisiklik sistemi, kaza
sonucu ve bilinmeyen sebepler epilepsiye neden olabilmektedir (Berg vd., 2010; Karasin
ve Karasin, 2017). Noronlar arasinda gergeklesen iletisimin durdurucu/uyarici dengesi
bozuldugunda ndbetler olusmaktadir. Bu dengesizlik, genlerden hiicre alt1 kaskat
sinyallerine kadar genis ¢apli bir ndronal dolasimin herhangi bir noktasinda olusan
aksaklik sonucu olabilir. Epilepsiye yol acan genetik patolojiler, anormal sinaps
baglantis1 gibi sinirsel iletim diizeyinden, anormal y-amino biitirik asit (GABA) reseptor
alt linitesi (Angelman sendromu) gibi reseptor diizeyinde ve yenidogan epilepsisinde
gbzlenen potasyum kanal mutasyonu gibi anormal iyonik kanal fonksiyonu diizeyine
kadar herhangi bir sekilde olusabilmektedir. Ayni sekilde serebral hasar da sinirsel
iletimin aksamasma yol acabilir. Ozellikle gelismekte olan bir beyin cesitli fizyolojik
sebeplerden dolay1 ndbetlere meyillidir. Saglikli bir beyinde 6nce uyarict sinyaller
gelismekte ardindan durdurucu sinyaller olusmaktadir. Ayrica bebeklik doneminde
GABA, durdurucu sinyallerden ziyade uyarici sinyaller olusturmaktadir (Stafstrom ve
Carmant, 2015).

Nobetlerin ve epilepsinin siniflandirilmasi 1969 yilina dayanir. Daha sonra yapilan
smiflandirmalar kademeli olarak gelistirilmistir (Berg ve Cross, 2012). Ancak nobetlerin
bu kadar ¢ok ¢esitli olmasi siniflandirmay1 giiclestirmekte ve ¢esitli anlasmazliklar
meydana getirmektedir. Smiflandirmaya dair son giincelleme 2010 yilinda yapilmistir
ancak hala eksiklikler mevcuttur (Hussein vd., 2018). Genel olarak iki ana baslik altinda
toplanan nobetler beynin tamaminda gergeklesen (jeneralize) ve beynin belirli bir
golgesinde gerceklesen (parsiyel veya fokal) olmak lizere ayrilmistir. Jeneralize epilepsi
nobetler, sinir hiicrelerinden birinde belirli bir noktadan baslayip hizlica beyne
yayilmasiyla bilinmektedir. Parsiyel nobetler ise biitiin kortekse yayilmaz fakat kortekste
ve subkortekste gdzlenebilmektedir. Her ne kadar ndbetler bolgesel goriinse de ndbetler
arasi tutarlilik yoktur. Nobetin meydana geldigi beyin bolgesi degiskenlik gostermektedir
(Berg vd., 2010). Ayrica ndbetlerin birgogu kisa siirelidir ve bazen fark edilememektedir.
Hastalar akli karigmis gibi goziikiir ve ndbet gecirdikten sonra olup biteni

hatirlamayabilmektedir (Qazi vd., 2016).

Jeneralize nobetler beynin her iki lobunu etkilemektedir. Nobet esnasinda uzun
siireli veya gegici biling kaybi olusmaktadir. Jeneralize nobetler tonik-klonik,

miyoklonik, absans ve atonik adli dort alt gruba ayrilmaktadir (Berg vd., 2010). Absans



ndbetler (eski adiyla petit mal) dis uyaranlara tepki vermemekle baslamakta ve siirekli
g6z kirpma ve bas sallama ile devam etmektedir. Tonik-klonik nobetlerde (eski adiyla
grand mal) biitiin uzuvlarin iki tarafli kasilmasiyla birlikte biling kaybi1 da
gozlenmektedir. Nobet esnasinda giiglii kasilmalar1 takip eden titreme-sarsilma durumu
olusmaktadir. Miyoklonik nobetler aniden gelisen, biling kaybinin agik¢a gézlenmedigi
kisa siireli nobetlerdir ancak genellikle diger nobet tipleri ile bir arada gdzlenmekte ve bu
durumda biling kayb1 da ortaya ¢ikmaktadir. Kisa stireli istemsiz kasilmalar birka¢ kasta
gozlenir bu yiizden myoklonik nébetler jeneralize veya fokal her iki sekilde de
adlandirilabilmektedir. Atonik nobetlerde viicut kaslar1 gevsemekte ve sonug olarak
diisme veya bas diismesi gozlenmektedir. Kas tonusunun azalmasi viicudun belirli

kisimlarida gozlenmektedir (Magazi vd., 2018; Stafstrom ve Carmant, 2015).

Fokal veya parsiyel nobetler ise bir bolgeyle smirlidir. Belirli bir bolgedeki
noronlarda  gergeklesmektedir.  Tutulmalar  alt  kortekste  (subkortekste)
gozlenebilmektedir. Her nobetin baslangic noktasi sabittir ve beynin zit lobuna
yayilabilmektedir. Parsiyel ndbetler bilindik bir mekanizmaya gore belirlenen herhangi
bir sinifa girmemektedir (Berg ve Cross, 2012). Parsiyel nobetlerde baslangi¢ noktasina
gore belirtiler degisebilmektedir. Oksipiyal lobdan baglayan bir nobette gérme kaybi
olusabilirken, presentral girustan baslayan bir nobette ritmik tonik-klonik motor aktivite
seklinde ve postsentral girustan baslayan nobetlerde parestezi gibi duyusal semptomlar
seklinde olusabilmektedir. Parsiyel nobet sirasinda biling kaybi1 varsa yani sozlii ve
fiziksel uyarilara cevap vermiyorsa bu durum kompleks parsiyel nobet olarak
smiflandirilir ve genellikle temporal lobdan baslayan nobetler kompleks parsiyeldir. Bazi
ndbetler On-belirtilerle gelisini bildirmektedir. Hasta bilinci yerinde olup; motor, duyusal,
otonom veya psisik belirtilerin farkinda olmakta ve en ¢ok temporal lob epilepsili
hastalarda gozlenmektedir (Stafstrom ve Carmant, 2015) yani kompleks parsiyel

ndbetlerin kaynagi cogunlukla temporal lobdur (Melekoglu, 2012).

Parsiyel nobetler basit, karmasik (kompleks) ve ikincil jeneralize olmak iizere lice
ayrilmaktadir. Basit parsiyel ndbetlerde biling yerindedir. Bu tip ndbetler motor, otonom,
psisik ve somatik belirtilerle goriilebilmektedir. Kaslarda segirme, anormal duygular,
anormal goriintiiler, sesler veya kokular ve algida bozulma ile kendini gostermektedir.
Nobetler otonom sinir sistemine de sigrayabilmekte ve sonug olarak karincalanma ve

bulant1 gibi hisler olusturabilmektedir. Basit parsiyel nobetlerde biling agiktir ya da hasta



bulanik durumdan mutlaka kendine gelmektedir. Biling kayb1 gézleniyorsa eger karmagik
parsiyel ndbet olarak adlandirilmaktadir. Eskiden “psikomotor ndbetler”, “temporal lob
ndbetleri” veya “limbik nobetler” olarak adlandirilan karmasik parsiyel nobetler ise deja
vu, bulanti, ates veya segirme ya da duyu bozukluklar1 gibi aura denilen ndbet 6ncesi bir
uyart ile gelebilmektedir. Karmasik parsiyel nobetli hastalarin yarisinda aura
goriilmemektedir. Karmasik parsiyel ndbetler esnasinda hastalar dudak sapirdatmak,
kiyafet segmek, amacsizca dolasmak, sagma sapan sdoylemlerde bulunmak gibi tekrarl
eylemler gerceklestirebilmektedir. Bu amacgsiz ve tekrarli eylemler otomatizm olarak

adlandirilmaktadir. Karmasik parsiyel epilepsili hastalarin %75’inde otomatizm vardir

(Suruchi Sharma ve Dixit, 2013).

Parsiyel epilepsi nobetlerinin tedavisinde karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
valproik asit, felbamat, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam, okskarbazepin, tiagabin,
topiramat, zonisamit, eslikarbazepin, lakozamid, perampanel ve pregabalin
kullanilmaktadir (Krasowski ve Mcmillin, 2014). Bu ilaglar, epilepsi tedavisinde tek
basina veya birka¢ ilactan olusan kombinasyonlar seklinde kullanilabilmektedir.
Uzmanlarin onerilerine gore, ilk olarak tek bir ilacla ndbetler kontrol altina alinmalidir.
Eger kontrol saglanmazsa ila¢ degistirilir ve yine kontroliin saglanamadigi durumlarda
nobetler kontrol altina alininana dek, ii¢ ilaca kadar, kombinasyonlar denenmelidir (Shih

vd., 2017).
2.2. Lakozamid

Fonksiyonel grup eklenmis bir amino asit olan lakozamid (diger adiyla harkoserid),
2-asetamido-N-benzil-3-metoksipropiyonamid’in R enantiyomeri olan, antiepileptik ve
antinosiseptik (agr1 iletimini engelleyen) 6zelliklere sahiptir (Halford ve Lapointe, 2009).
Lakozamid, parenteral formiilasyon gelistirmeye imkan taniyacak kadar hidrofil ve kan
beyin bariyerini gegecek kadar lipofil olmasini saglayan amfifilik yapiya sahip D-serin
amino asidine fonksiyonel gruplarin eklenmesiyle sentezlenmistir (Cawello vd., 2014).
Lakozamidin ikinci karbonu kiral merkezidir ve molekiiler yapida izomere sebep

olmaktadir. S izomeri ise inaktiftir (Rogawski vd., 2015).

Lakozamid, 200-600 mg dozlar1 arasinda parsiyel epilepsili hastalarda ndbet
sikligmni azaltmistir. Tedaviye giinde iki defa 50 mg dozlarinda baglanir ve hastanin

gosterdigi toleransa ve ndbet sikligmma gére maksimum doza ¢ikana kadar alinabilir



(Cawello vd., 2014). Avrupa’da kullanim dozu, tek basina kullanildiginda giinlik
maksimum 600 mg, diger antiepileptiklere ek olarak uygulandiginda ise 400 mg olarak,
parsiyel (fokal) nobetler i¢in kabul edilmistir (Sanmarti-Vilaplana ve Diaz-Gomez,
2018). 4 yas istii ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde kullanilabilmektedir (Hoy,
2018). Ayrica noropatik agri iizerine yapilan ¢aligmalar mevcuttur ve olumlu sonuglar

alinmaktadir (Geis vd., 2011).

Yetiskinlerde ve ergenlerde (+16 yas) diger antiepileptiklere ek olarak agizdan
lakozamid uygulanmasi, kisa siireli tedavide (18 haftaya kadar) nobet sikligin1 azaltma
acisindan genellikle etkili olmustur ve 8 yillik tedaviye kadar yeterli etki gézlenmistir.
Nobet sikligni diisiirme acisindan karbamazepinden geri kalmadigr da gosterilmistir

(Hoy, 2018).

Lakozamid hayvanlarda (epilepsi modellerinde) etkisini, fenitoin ve karbamazepin
gibi antiepileptik ilaclarm etki mekanizmasma benzer sekilde sodyum kanallarini
kapatarak gostermektedir ancak bu ilaclar gibi milisaniyeler iginde devamli tekrar eden
bir atesleme ya da voltaj kapili sodyum kanallarinin hizli inaktivasyonu seklinde degildir.
Lakozamid, inaktivasyon egrisini daha polarize potansiyellere kaydirir ve inaktif
durumda olan kanallarin sayisini arttirirak etki eder ve bu etki yavas inaktivasyon olarak

adlandirilmaktadir (Beyreuther vd., 2007; Cawello vd., 2014; Rogawski vd., 2015).
2.2.1. Lakozamidin farmakokinetik 6zellikleri

Lakozamidin oral biyoyararlanimi yiiksektir, dogrusal (lincer) farmakokinetik
ozellik gostermektedir ve kullanom dozu bireyler arasmmda ¢ok cesitlilik
gostermemektedir. Lakozamid gastrointestinal sistemden tamamen ve hizlica emilir ve
plazma doruk derisimi 0,5-4 saat arasinda gozlenmektedir. Beslenme ile gastrointestinal
sistemden emilimi degismemektedir. Plazma proteinlerine ise diisiik oranda (%15)
baglanmaktadir. Lakozamid tablet ya da diger oral dozaj sekilleri fark etmeksizin, viicutta
sabit dagilim gostermistir (Cawello vd., 2014; de Biase vd., 2017). Oral biyoyararlanim1
yiiksek olmasina ragmen lakozamidin, diisiik oranda beyine gegtigi yapilan ¢aligmalarca

tespit edilmistir (Gall ve Vancea, 2018; Koo vd., 2011).

Lakozamidin metabolizmasi ise demetilasyon ile olmaktadir. O-desmetil lakozamid
en ¢cok olusan metabolittir ve farmakolojik olarak inaktiftir. Oral ve i.v. uygulamada

herhangi bir metabolik fark ve ilk geg¢is etkisi yoktur. Elde edilen verilere gore CYP2C19



lakozamidin demetilasyonundan sorumludur. CYP3A4 ve CYP2C9 de O-desmetil
lakozamid olusumunu kataliz etmektedir. Ayrica yapilan aragtirmalar sonucunda
herhangi bir CYP enziminin etkinligiyle de etkilesimi olmadigi tespit edilmistir (Cawello
vd., 2014; de Biase vd., 2017).

Lakozamidin itrahi, biiyilk oranda idrarla gergeklesmektedir (%99+). Saglikli
bireylerde yapilan ¢aligmalara gore verilen dozun %82’s1 48 saat iginde atilmig, 168 saat
sonunda ise bu oran %95’¢ yiikselmistir. Doku veya kanda herhangi bir birikim
gostermemistir. Idrarla atilan kismm %30’u desmetil lakozamiddir, yaklasik %401
degismeden idrara gegmistir ve %20’si heniiz tanimlanmamistir. Diger metabolitler ise
%3 gibi kii¢iik miktarlarda tespit edilmistir (Cawello vd., 2014; de Biase vd., 2017).
Ayrica yas ve cinsiyet gibi kisisel unsurlarm lakozamidin metabolizmasini etkilemedigi

gosterilmistir (Schaefer vd., 2015)

Parsiyel epilepsili yetiskin bireylerde yapilan iki farkli caligmada agizdan uygulama
yonteminin 1.v. olarak degistirilmesinin etkisi gézlenmis, iki uygulama arasinda plazma
derisimi-zaman grafiginde bir fark gozlenmemistir. Sonu¢ olarak uygulama yolunu
degistirmek i¢in doz titrasyonu yapma geregi yoktur (Cawello vd., 2014; de Biase vd.,
2017).

2.2.2. Lakozamid ile yapilan cahsmalar

Lakozamid etkin maddesini igeren yeni gelistirilmis ilag tastyici sistemler ile ilgili
pek fazla calisma bulunmamaktadir. Ticari olarak geleneksel dozaj sekillerinden tablet,
surup ve enjeksiyonluk cozelti olarak bulunmaktadir. Yeni nesil dozaj sekli olarak
herhangi bir preparat1 bulunmamakla birlikte yapilan birkag¢ ¢alisma mevcuttur (Madhra
vd., 2013).

Han vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada lakozamid igeren mikropartikiiller,
puskiirterek kurutma yontemiyle iiretilmis ve aci tadim1 maskelemek amacglanmistir.
Calisma icin Eudragit® E 100 polimeri kullanilmis ve aci tad: basari ile maskelenmistir.
Ayrica hazirlanan mikropartikiiller, beklendigi tizere lakozamid ¢ozeltisine kiyasla daha

uzun siirede etkin maddenin salimini gergeklestirmistir (Han vd., 2019).

Bir diger ¢caligmada ise PLGA polimeri kullanilarak lakozamid yiiklii nanolifler
(nanofibers) iiretilmis ve implant haline getirilerek sicanlara subdural olarak

uygulanmustir. [n vitro salim calismasi sonucunda 90 giin icinde etkin maddenin
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tamaminin serbestlestigi bir formiilasyon elde edilmis, bu formiilasyon ise epilepsi
modeli olusturulan siganlara uygulanarak EEG sonuglari, 7 hafta boyunca incelenmis ve

oldukga etkin formiilasyonlarin olusturuldugu belirlenmistir (Bauquier vd., 2016).

Bir diger ¢alismada ise, elektroegirme (electrospinning) yontemi kullanilarak,
cesitli derigsimlerde PLGA polimeriyle lakozamid yiiklii mikrokiire ve mikrolifler
(microfiber) hazirlanmig ve yiiksek etkin madde igeren, biyouyumlulugu yiiksek etkili

formiilasyonlarin basari ile hazirlandigi belirtilmistir (Chen vd., 2017).

Farkli bir ¢aligmada ise lakozamid igeren uzatilmis salimli tablet gelistirmek
amaglanmistir. Bu dogrultuda, farkli oranlarda, piskiirterek kurutulmus laktoz,
Povidone® K30, etil seliiloz, silikon dioksit, magnezyum stearat kullanilmistir. Yas
graniilasyon yontemiyle tabletler hazirlanmis ve farmakokinetik ¢alismalar1 yapilmstir.
Palet yontemiyle in vitro salim g¢alismasi yapilmis, in vivo olarak da farmakokinetik
calismalar tazilarda gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda 2 saat i¢inde etkin maddenin
%50’s1, 12 saat icinde de tamami salmmistir. Tazilarda yapilan farmakokinetik

sonuglarma gore ise dozlama sikliginin azaltilabilecegi gosterilmistir (Ahn vd., 2014).
2.3. Nazal Ila¢ Uygulama

Burun yoluyla viicuda ilag¢ verilmesi ¢ok eski zamanlardan beri yapilan bir islemdir.
Nazal uygulama etkin maddenin biyoyararlanimmin arttirilmasi amaci ile tercih edilen
uygulama yollarindan biridir (Jadhav vd., 2008). Her ne kadar ilk zamanlarda bolgesel
bir etki saglamak diisiiniilse de zamanla sistemik dolasima ila¢ vermek ve koku sinirleri
araciligiyla beyne ilag¢ tasimak amaclanmistir. Burun i¢inde oldukga fazla bulunan kilcal
damarlar ve beyine c¢ok yakin olan koku sinirleri bu iki farkli amaca ulagsmayi1
kolaylastiran unsurlardir (Appasaheb vd., 2013). Ayrica nazal ilag tasiyict sistemler oral
ve parenteral uygulama yollarmin olusturdugu sakincalardan kaginmak i¢in uygun bir

yontemdir (Jassim ve Al-akkam, 2018).

Nazal uygulama yolu burun enfeksiyonlari, akinti ve tikaniklik gibi bdlgesel
rahatsizliklar i¢in hali hazirda kullanilmaktadir ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar
gostermektedir ki burun yoluyla sistemik etki elde etmek, kiiciik molekiil agirlikli ilaglar,
peptit ve proteinler gibi etkin maddeler i¢in miimkiindiir. Sumatriptan, zolmitriptan,

ergotamin, butorfanol, kalsitonin, desmopresin ve buserelin etkin maddelerine ait nazal



miistahzarlar piyasada bulunmaktadir. Nazal yoldan uygulanmak {izere arastirma-

gelistirme asamasinda olan ¢ok sayida iiriin bulunmaktadir (11lum, 2003).

Buruna uygulanmak iizere hazirlanan dozaj seklinin karakteristik 6zellikleri, etkin
maddenin emilimi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Uygun dozaj seklinin se¢imi, kullanilan
etkin maddeye, etkinin devamliligma ve hasta profiline bagli olarak
degerlendirilmektedir. Burun damlalari, burun tozlari, nazal jeller, ¢ozelti veya kolloidal
nazal spreyler, siispansiyonlar, emiilsiyonlar, lipozomlar, mikrokiireler, nanopartikiiller
ve hidrojeller nazal yol ile uygulanan dozaj sekilleri arasinda yer almaktadir (Jassim ve

Al-akkam, 2018; Swamy ve Abbas, 2012).
2.3.1. Burundan ilag gecisi

[laglarm burundan emiliminin solunum bdlgesinden gerceklestigi diisiiniilmektedir.
Burundan ilag gegisi biitiin viicutta oldugu gibi, hiicreler aras1 ve hiicre i¢i olarak meydana
gelmektedir. Ilaglarin emiliminde burnun anatomik ve fizyolojik yapisi, etkin maddenin
yiikli, molekiil agirligi, lipofilitesi gibi fizikokimyasal 6zellikleri ve formiilasyonun pH
degeri, viskozitesi, ozmotik basinci, derisimi, hacmi ve dozaj sekli etkili olmaktadir

(Dhakar vd., 2011; Hlum, 2002).
2.3.1.1. Etkin madde ve formiilasyon ile ilgili parametreler

300 Da’dan kiigiik molekiillerin emiliminin, etkin maddenin fizikokimyasal
Ozelliklerinden etkilenmedigi belirtilmistir. Molekiil agirligir arttikca emilim
azalmaktadir. Etkin maddenin kimyasal yapisi polariteyi ve dolayisi ile ¢ozinirligi
etkileyecegi icin emilim agisindan 6nemlidir. Lipofil ilaglarin daha yiiksek oranda emilim
gosterdigi belirtilmektedir ayrica maddenin polimorfik 6zellikleri de etkin maddenin

emilimini etkileyen unsurlar arasindadir (Jadhav vd., 2008; Kaur vd., 2016).

Lipofil yapida bulunan ilaglar, pasif difiizyon ya da endositoz ile hiicre i¢i yoldan
etkin derisimde kana gecebilmektedir. Hidrofil yapili ilaglarim ise hiicreler aras1 bosluktan
kana karigtig1 varsayilmaktadir. Acilip kapanabilen dinamik bir yapiya sahip olmasma
ragmen, hiicreler aras1 bosluklar 10 A kadardir. Molekiil agirlig1 1000 Da’dan biiyiik olan

maddelerin hiicreler aras1 bogluktan emilimi zayiftir (Illum, 2002; Kaur vd., 2016).

Propranolol, progesteron, pentazosin ve fentanil gibi lipofilik yapil1 etkin maddeler

burundan hizli bir sekilde emilim gostermis ve parenteral uygulamaya benzer bir



biyoyararlanim profili elde edilmistir. Hidrofil yapiya sahip etkin maddelerin ise
burundan emilimi zayiftir. Diisiik molekiil agirlikli morfin, alniditan ve sumatriptan gibi
polar ilaglarin nazal biyoyararlanimlarmm %10’u gegmedigi belirtilmistir ve ¢alisma
sonuglar1 burundan emilim esas olarak hiicre i¢i yollardan gerceklestigini ortaya

koymaktadir (Illum, 2002).

Formiilasyon gelistirmenin temel amaglarindan biri  etkin  maddenin
biyoyararlanimini arttirmaktir. Formiilasyona eklenen yardimc1 maddeler etkin maddeye
ait 6zellikleri degistirecegi gibi ortam kosullarinda da birtakim degisiklikler yaparak etkin
madde biyoryararlanimmin artmasini saglamaktadir. Formiilasyonun pH degeri,
viskozitesi, ozmolaritesi, tampon kapasitesi, barindirdig1 etkin madde miktar1 ve doz
hacmi gibi unsurlar burun ortaminda ve etkin maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinde

degisiklikler meydana getirerek biyoyararlanimini etkilemektedir (Kaur vd., 2016).
2.3.1.2. Anatomik ve fizyolojik parametreler

Burnun her bolgesinde emilim ayni1 oranda ger¢eklesmemektedir. Koku bolgesinde
bulunan viskoz mukus formiilasyonun uzun siire tutunmasia yardime1 olabilmekte ve bu
sayede emilimi kolaylastirmaktadir. Ayrica burun i¢inde oldukga fazla kilcal damar yer
almakta ve bu da emilimin artmasini saglamaktadir. Ek olarak burun mukozasinda yer
alan enzimler ila¢ kararliligini etkilemekte ve biyoyararlanimi azaltabilmektedir (Kaur
vd., 2016).

Solunum bolgesinde yer alan silialar siirekli hareket halindedir ve bolgedeki
mukusun yenilenmesini saglamaktadir (Ugwoke vd., 2005). Mukus yutaga dogru
dakikada yaklagik olarak 5 mm hareket etmektedir. Silialarin bu hareketinden dolay1
uygulanan formiilasyon bdlgede tutunmakta zorluk cekmekte ve etkin maddenin
emilimini etkilemekte ve biyoyararlanimin azalmasina sebep olmaktadir (Illum, 2002).
Bir formiilasyon buruna uygulandiginda yaklasik olarak 21 dakika iginde silialar

tarafindan temizlenmektedir (Arora vd., 2002).
2.3.2. Burun anatomisi

Burun boslugu, iist damak ile kafatasmin tabani arasini doldurmaktadir. Ustten
etmoidal kemiklerle, yandan maksiller kemiklerle ve Onden konka kemikleriyle
desteklenmistir. Burun boslugunun hacmi kisiden kisiye degismekle birlikte 15-20
mLdir ve yiizey alan1 yaklagik 150 cm?’dir. Nazal bolgenin sicaklig1 24,5-34 °C arasinda
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degerler almaktadir (Keck vd., 2000). Nazal septum burunda iki simetrik bosluk
olusturmaktadir. Bu bosluk yiiz kisminda burun deliklerine ve i¢ kisimda nazofarinkse
(tst yutak) agilmaktadir. Bu iki simetrik parga yiizden i¢ kisma dogru (Sekil 2.1) burun
vestibiilii, nazal atriyum, solunum bolgesi ve koku bdlgesinden olusmaktadir (Tangri ve

Khurana, 2011).

Drug Discovery Today

Sekil 2.1. Burun anatomisi: (A) burun vestibiilii, (B) atriyum, (C1) solunum bélgesi alt konka, (C2) orta
konka, (C3) iist konka, (D) koku bélgesi ve (E) nazofarinks (geniz) (Arora vd., 2002)

2.3.3. Burun fizyolojisi
2.3.3.1. Burun hiicreleri

Epitel hiicrelerin tabakalastig1 burun vestibiilii yapisi geregi kurumaya kars1 hayli
diren¢lidir ve cevreden gelen zararli maddelere karsi koyarak burundan solunum
bdlgesine gecisi siirlamaktadir. Atriyum bolgesi tabakalagsmis epitel hiicrelerden 6nde
skuamoz hiicrelerle, arka tarafta da yalanci-tabakalagmis mikrovilliislii kolonumsu epitel
hiicreleriyle kaplidir. Kolonumsu epitel hiicreleri, goblet hiicreleriyle birlikte atriyum
icinde dagilmistir ve epitel alt1 seromukus bezleri solunum bdlgesine agilmaktadir. Bu
hiicreler mikrovilliislere ve silialara (tiiyciik) sahiptir. Her bir hiicrede yaklasik 100 tane
silia vardir. Hiicrelerin tamaminda ise yaklastk 300 tane mikrovilliis vardir.
Mikrovilliisler silialardan daha kiigiiktiir fakat ayn1 iglemi goérmektedir. Silialarin dalga
benzeri hareketi, herhangi bir parcacigin burundan igeriye girisine engel olmaktadir.

Solunum boélgesindeki epitel dokunun altinda zemin (bazal) hiicreleri yer almaktadir. Bu
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hiicreler arasindaki bosluk sik1 degildir. Dolayisiyla hiicreler-arasi sivi i¢in genis bir alana

sahiptir (Mathison vd., 1998; Ugwoke vd., 2005).

Koku bolgesi epiteli burun boslugunun ¢ok iist kisminda yer almaktadir. Orta burun
ile iki yanal duvar arasinda yer alan koku bdlgesi, hava akimmdan muaftir ve burun iginde
10 cm? gibi ¢ok kiigiik bir alam isgal etmektedir. Solunum bdlgesi epitel dokusu gibi
yalanci-tabakalagmis kolonumsu hiicrelere sahiptir. Solunum epitelinden farkli olarak
reseptor hiicrelere sahiptir ve bu hiicreler birincil koku néronlar1 olarak da bilinir ve
kokunun beyne iletilmesini saglamaktadir. Trigeminal sinirin géze uzanan dallar1 da koku
bolgesinde yer almaktadir. Epitel dokunun i¢ kisimlarinda reseptor hiicrelere ait cubuk
sekilli uzantilar yer almaktadir. Mikrovilliislerden fazla reseptor hiicre uzantilar1 vardir.
Reseptor hiicreler destek hiicreleri ile karmagik baglantilara sahiptir. Koku bolgesine ait
epitel doku hiicrelerinde silialar bulunmamaktadir (Crowe vd., 2018; Mathison vd.,
1998).

2.3.3.2. Nazal mukoza

Mukus tabakasi epitel hiicreye temas edebilmek i¢in agilmasi gereken ilk tabakadir.
Goblet hiicreleri, nazal bezler ve gozyasi bezleri mukusun olusumunda rol almaktadir.
Burun sivist ¢esitli  elektrolitleri, glikoproteinleri ve lizozimler, enzimler ve

immunoglobulin, albumin gibi ¢esitli proteinleri igermektedir (Mathison vd., 1998).

Solunum bélgesinde silialarin giiglii hareketliligi nedeniyle devamli akis halinde
olan bir mukus tabakas1 vardir. Mukus tabakasi her on dakikada bir yenilenmektedir ve
salgilanan mukusun pH degeri yetiskin bireylerde 5,5-6,5 arasinda, ¢ocuklarda ise 5,0-

6,7 arasinda degismektedir (Mathison vd., 1998).

Koku bolgesinde yer alan epitel doku hiicreleri daha yogun ve hafif sar1 renkli bir
mukus tabakasina sahiptir. Bowman bezleri ve destek hiicreleri koku mukozasma ait
bilesenlerin biiyiik bir kismini barindirmaktadir. Solunum bélgesindeki epitel dokunun
aksine, koku bolgesindeki epitel dokularda mukusun hareketini saglayacak silialar
bulunmamaktadir. Bu bolgede mukus olduk¢a viskozdur ve asgir1 bir salgilama olmadig:
slirece hareketsizdir. Fazla mukus salgis1 oldugunda, yavasca solunum gélgesine dogru
akis gerceklesmektedir. Birkag ¢oziinebilen parcacik da bolgeye dogru gelen hava akimi

sebebiyle koku bdlgesinden iceri girmektedir. Coziinen bir pargacik koku mukozasma
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temas ettiginde, akiskanligm olmayis1 sebebiyle bolgeden kolayca uzaklastirilamamakta

ve boylece koku epiteline temas etme imkan1 yakalamaktadir (Mathison vd., 1998).
2.3.4. Nazal uygulamanin iistiinliikleri ve sakincalar

Nazal uygulama yolu, viicuda ila¢ vermek adina, diger uygulama yollar1 gibi bir
secenektir ve birtakim tistiinliikleri ve sakincalar1 beraberinde tasimaktadir. Etkinin ¢abuk
baslamasi, hizli emilim ve ilk gecis etkisinden kacgis saglamasi iistiinliiklerindendir.
Ayrica hasta ilact kendisi uygulayabilmekte ve biyoyararlanim grafigi parenteral
uygulamaya benzer 6zellik gostermektedir. Bu sayede uygulanacak dozun ve maliyetin
azalmasimi ve parenteral uygulamada olusan agriy1 ortadan kaldirarak hasta uyuncunun
artmasini saglamaktadir. Burun i¢inde damarlanma oldukga fazladir ve burun yiizey alani
oldukca genistir. Bu durum sistemik dolasima gecis icin elverigli ortam olusturmaktadir.
Ayrica burundan uygulanan bir ilag, kan beyin bariyerine takilmaksizin, dogrudan beyine

gidebilmektedir (Kaur vd., 2016; Misra ve Kher, 2012).

Ancak bunlarin yani sira uygulama yolunun birtakim kisitlamalar1 da vardir. Burun
yoluyla uygulanacak formiilasyonlarin diisiik hacme sahip olmas1 gerekmektedir. Burun
mukozasinda yer alan enzimler etkin maddenin parcalanmasma ve biyoyararlanimin
azalmasina sebep olabilmektedir. Nazal uygulamanin sik sik kullanilmasi burunda tahrig
ve mukoza hasar1 olusturabilmektedir (Misra ve Kher, 2012). Ayrica silialarin
hareketlerinden dolay1 burunda siirekli bir temizlik s6z konusudur. Dolayisiyla etkin
maddenin  emilimi  igin  gereken siireden Once formiilasyon bolgeden
uzaklastirilabilmektedir (Kaur vd., 2016). Ayrica literatiirde nazal uygulamaya dair
hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan ¢aligmalara dayanan veriler yetersizdir (Crowe

vd., 2018).

Etkin maddenin burun i¢i emilimini arttirmak i¢in burun i¢inde kalig siiresinin
uzamasi adina silia hareketlerini kisitlamak, emilimin daha hizli gerg¢eklesmesi adina
mukoza hiicrelerinin arasindaki baglantilar1 gevsetmek, etkin maddenin kararlilig1 adia
burun i¢i enzim aktivitesini durdurmak gibi tedbirler alinabilir (Jassim ve Al-akkam,
2018).

2.3.4.1. Burundan beyine ila¢ gecisi

Nazal uygulama ile serebro-spinal sivida terapotik derisimde etkin madde varhigmni

saglamak mimkiindiir. Bu koku sinirleri araciligiyla olabilecegi gibi kanda olusan
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terapotik derigim sayesinde de olabilmektedir (Sekil 2.2). Serebro-spinal sividan ve beyin
dokusundan ilag¢ gecisi etkin maddenin molekiil agirligina ve lipofil olusuna baghdir
(Mum, 2003). Yiiksek doz uygulamasiyla birlikte formiilasyonun burunda kalis siiresinin

arttirilmasi beyine gecisi arttirmaktadir (Feng vd., 2018).

Molekiillerin burun boslugundan beyine dogru gecisine koku ve trigeminal sinir
hiicreleri aracilik etmektedir. Molekiiller 6nce beynin merkezindeki sinir hiicrelerinde ve
ponsta, ardindan beynin i¢inde dagilmaktadir. Beyine gecis de yine hiicre i¢i ve hiicreler
aras1 yol ile gerceklesmektedir. Hiicre i¢i mekanizma, koku sinirinin akson uzantisi i¢ine
endositoz yoluyla molekiiliin girmesiyle baslamaktadir. Hiicreler arasi yol ise burun

epitelinden daha igteki tabakalara dogru difiizyonla ger¢eklesmektedir (Crowe vd., 2018).

Koku noronlar1 mitral hiicrelere dogru ¢ikint1 yapan akson bdlgelerine sahiptir. Bu
aksonlar “Schwann benzeri hiicreler” ile sarilmistir. Olusan yapinin {izerinde ise ndral
fibroblastlar yer almaktadir. Fibroblastlar beyin zarmma kadar devam etmektedir.
Dolayisiyla, fibroblastlar ile schwann benzeri hiicreler arasinda, subaraknoid bosluga
kadar devam eden hiicreler aras1 tabaka olusmaktadir. Bu tabaka beyine ila¢ gegisinden

sorumludur (Crowe vd., 2018).

Burundan uygulanan

Koku ve trigeminal
sinirleri

erinéra erinsre Sistemik erindra
bosluk bosluk dolasim bosluk

Subaraknoid
bosluk

Sekil 2.2. Burundan beyine gecis yollar: (Misra ve Kher, 2012)
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Yapilan caligmalar sonucunda, burundaki koku siniri hiicrelerinin, influenza ve
polio viriisii, ¢esitli boyutlardaki aluminyum laktat, insiilin ve albiimin gibi proteinleri ve
altn nanopartikiillerini endositoz yoluyla biinyesine dahil ettigi tespit edilmistir (Crowe
vd., 2018). Bir ¢alismada karbamazepin jel igerisine yiiklenip siganlara nazal yoldan
uygulanmistir. Parenteral ve agizdan uygulamaya gore nazal yoldan uygulanan
formiilasyon beyin dokusunda etkin derisimlere ulagsmustir (Barakat vd., 2006). Ayrica
klinik ¢aligmalara gore nazal yoldan midazolam ve diazepam uygulandiginda yiiksek
biyoyararlanim elde edildigi belirtilmistir (Erd6 vd., 2018). Bir baska c¢alismada
risperidon nano-emiilsiyon igerisinde nazal yoldan uygulanmustir. Onemli miktarda

risperidonun beyine ulastig1 ve hemen etki gosterdigi kaydedilmistir (Kumar vd., 2008).
2.4. Mikroigneler

Mikroigneler, deriden ilag gegisini arttirmak iizere tasarlanan, derinin epidermis
kisminda yer alan stratum korneum tabakasini agip daha derinlere etkin maddeyi tagimay1
hedeflerken bir taraftan da enjektor ile pareteral uygulamada olusan agridan kaginmay1
amaglayan, ¢esitli polimerlerden veya metallerden iiretilebilen, mikron boyutlarinda bir
dizi igneden olusmaktadir. Mikroigneler i¢in en ¢ok transdermal uygulama tercih
edilmistir fakat oftalmik ve nazal uygulamalar da mevcuttur (Ravi vd., 2017).
Mikroigneler; yapilarina, boyutlarina, iiretim siire¢lerine, tasarimina ve kullanim amacina
gore siiflandirilabilmektedir ancak en baskin smiflandirma uygulama agisindan
yapilmistir. Buna gore mikroigneler kati, kaplanmis, hazneli, ¢6ziinen ve hidrojel
mikroigneler olmak tlizere bese aywrmak miimkiindir (Sekil 2.3) (Ita, 2017, 2018a;
Rzhevskiy vd., 2018; Tuan-Mahmood vd., 2013).

Sert mikroigneler genellikle paslanmaz gelik, silikon ve titanyum gibi farkli tiplerde
metallerden tiretilmektedir (Sekil 2.3). Sert mikroigneler viicutta mikron boyutlarda
delikler agmak i¢in kullanilir ve ardindan formiilasyon uygulanmaktadir. Sert
mikroigneler ila¢ tasiyici sistemler agisindan, ilag uygulamadan Once transdermal
penetrasyonu arttirmak amaciyla stratum korneum tabakasinda mikro-oyuklar agmak i¢in
kullanilmaktadir. Literatiirde bu ama¢ dogrultusunda yapilan ¢alismalar mevcuttur (Gill

ve Prausnitz, 2007; Ita, 2017).

Kaplanmis mikroigneler ise sert mikroignelerin formiilasyon ile kaplanmasiyla

tretilmektedir. Daldirarak  kaplama, puskiirterek kaplama ve elektrodinamik
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atomlastirma gibi cihazlarla yapilabilecegi gibi dogrudan formiilasyonu mikroigne
tizerine damlatip kurutarak da kaplama islemi yapilabilmektedir Son zamanlarda sert
mikroigneler influenza viriis benzeri partikiillerle kaplanmis ve deri alt1 asilama iglemi

icin deriye yerlestirilmistir (Ita, 2018b).

TTTY
- ms T

Kaplanmis ' ' ' ' P el

Mikroigneler

Coziiniir Ozellikli ' ' ' '

Mikroigneler

Mlkrmgneler

Basing
3
Hazneli " " " " ' ' ' ! RBERE

Mikroigneler

Jellesen
Mikroigneler

meem Doku
Alt Tabakalar

Sekil 2.3. Mikroigne tiirleri (Rzhevskiy vd., 2018)

Hazneli mikroigneler ise i¢ine formiilasyon doldurulabilen tiirden mikroignelerdir
(Sekil 2.3). i¢ kisminda formiilasyonu doldurmak icin bos bir hazne barmdirmaktadir. I¢
hacimleri oldukea kii¢iik oldugu i¢in, diisiik dozda kullanilan ve agizdan alimi miimkiin
olmayan peptit, protein, as1 ve insililin gibi biyoteknolojik {iriinlerle gelistirilen
formiilasyonlar igin olduk¢a uygundur. Hazneli mikroigneler genellikle metallerden
iretilir ve i¢inde yer alan formiilasyon uygulandiktan sonra igne uzaklagtirilir. Tek bir

mikroigneden enjeksiyon yapma ve dizi halinde mikroigneleri kullanarak transdermal
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yama seklinde uygulama olmak iizere iki tiirlii yaklagim vardir. Sivi formiilasyonlar i¢in
kullanim uygulama kolayligi saglar. Hazneli mikroigneleri kiiciik bir formiilasyon
haznesiyle birlestirmek ve igneleri enjeksiyon igin kullanmak da miimkiindiir (Kim vd.,
2012). Kaplanmig mikroignelerle kiyaslandigi zaman yiiksek miktarda etkin maddeyi
salabilme kapasitesine sahiptir (Gill ve Prausnitz, 2007; Ita, 2017; Van Der Maaden vd.,
2012).

Coziinen ve hidrojel mikroigneler ise, viicuda uygulandigi zaman ¢6ziinme, sisme
veya ufalanarak kiiciilme seklinde kendini gdsteren, bu esnada da etkin madde salimini
gerceklestiren mikroignelerdir (Sekil 2.3). Coziinen ve hidrojel mikroignelerin bir arada
smiflandirilmasinin  nedeni {iiretim yonteminden kaynaklanmaktadwr. Her iki tip
mikroigne de polimer c¢ozeltisinin ya da sivi halinin mikroigne kalibinda
katilastirilmasiyla elde edilmektedir. Bu tiir mikroigneler ilag tastyici sistemin bir aracisi
degil, dogrudan formiilasyonun kendisidir. Uygulandiktan bir siire sonra ¢oziinerek ya da
hidrojeller gibi siserek etkin maddenin viicuda dagilmasini saglar (Ita, 2017). Cesitli
polimerlerden {iretilen mikroigneler bu grupta yer almaktadir. Poli-L-laktik asit (PLA),
poli-glikolik asit (PGA), poli laktik-glikolik asit (PLGA), siklik-olefin kopolimer (COC),
polivinil prolidon (PVP), polivinil alkol (PVA), karboksimetil seliiloz (CMC), kitosan,
sodyum aljinat, sodyum hyaliironat, poli akrilik asit, poli etil-vinil eter maleik asit,
polikaprolakton ve ipek oldugu kadar; galaktoz, maltoz ve dekstrin gibi seker tiirevleri de
¢oziinen mikroignelerin tretiminde kullanilmistir (Chen vd., 2013; Chen vd., 2015;
Seong vd., 2017; Yu vd., 2017; Zhan vd., 2018).

2.4.1. Mikroignelerin iiretim yontemleri

Mikroignelerin {iretimi igin litografi, damlatma-kurutma ve mikrodokiim yontemi
gibi pek ¢ok yontem kullanilmaktadir (Duarah vd., 2019; Ita, 2017; Sanjay Sharma vd.,
2019; Waghule vd., 2019). Uretim ydnteminin secilmesinde en 6nemli parametre,
mikroignenin ¢esidini (hazneli, kati, asinan vs.) de belirleyen kullanilacak malzemedir.
Fotolitografi yontemi, kati ve hazneli mikroignelerin iiretimi i¢in olduk¢a uygun bir
yontemdir ancak asman ve hidrojel mikroignelerin tiretiminde, kullanilan malzemeden
dolayi, faydasizdir (Duarah vd., 2019; Ita, 2017; Sanjay Sharma vd., 2019; Waghule vd.,
2019). Ayrica yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, benzer 6zelliklere ancak farkli
ortam kosullarmma (sicak uygulama gibi) sahip iiretim yontemlerinin farkli isimlerle

anildig1 gorilmiistiir.
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2.4.1.1. Litografi

Litografi, mikro ve nano boyutlar gibi son derece kiigiik dlgeklerde, iki boyutlu ve
ti¢c boyutlu yapilarin tiretimi i¢in kullanan bir yontemdir. Diiz bir tas veya levha ylizeyine
isleme yoOntemini baz alarak yapilir. 18. yiizyilda yasamis olan Alois Senefelder
tarafindan icat edilen yontemin giiniimiiz teknolojisiyle gelistirilmesi sonucu olusan
litografi yontemi ile mikro ve nano boyutlarda iliretim yapmak miimkiin olmustur.
Litografi yontemi 6zellikle yari-iletkenlerin ve entegre devrelerin iiretimini miimkiin
kilmis ve bilgisayar, elektronik ve yazilim alaninda gergeklesen ilerlemenin Onciisii
olmustur. Son yillarda biyomedikal ve ilag tasiyict sistemler i¢in de litografi yonteminin
kullanimi1 yontem maliyetinin nispeten azalmasiyla giindeme gelmistir (Tran ve Nguyen,

2017).

Litografi yontemleri kullanilan yonteme gore adlandirilir. Mikroignelerin {iretimi
icin kullanilan litografi yontemleri; fotolitografi, yumusak litografi, ¢ekme (drawing)
litografidir (Larrafieta vd., 2016; Sanjay Sharma vd., 2019).

2.4.1.1.1. Fotolitografi

[Ik mikroigne iiretimi, entegre devre elemanlarinin hammaddesini olusturan silikon
levhadan fotolitografi (Sekil 2.4) ve reaktif iyon asindirma (reactive ion etching)
yontemleriyle yapilmistir. Hizli ve en az hatayla iiretim yapmak fotolitografi yontemiyle
miimkiindiir ancak pahali ve zahmetli bir istir. Ayrica hammadde olarak uygun maddeler
(silikon gibi) ender bulunur. Bunun yanisira iretilen silikon mikroigneler bir bagka liretim
yontemi olan mikrodokiim i¢in gerekli olan disi kaliplarin {iretimi icin

kullanilabilmektedir (Van Der Maaden vd., 2012).

Fotolitografi, UV 1518a hassas malzemelerin iizerine istenilen sablonu aktarmak i¢in
kullanilan bir yontemdir. Bu islem i¢in en uygun malzeme silikon levhalardir. UV
isinlarm uygun sablon {izerinden bir mercek araciligiyla gonderilerek istenilen desen,
levhalarmn tizerindeki, 1s18a duyarl fotorezistte olusur. Fotorezistin yapisina bagh olarak
UV isilar yerine X-1s1nlar1, iyon bulutu, elektron bombardimani gibi yontemler de tercih
edilebilir. Bu yontem en ¢ok entegre devre iliretiminde kullanilmaktadir ancak kati ve
hazneli mikroignelerin iiretimi igin de uygundur. Uretim i¢in steril alan gereklidir ve bu
gereklilik maliyeti arttrmaktadir (Rajagopalan vd., 2013; Tran ve Nguyen, 2017; Van
Der Maaden vd., 2012).
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Sekil 2.4. Fotolitografi yontemiyle mikroigne hazirlanmas: (Dardano vd., 2015)

Poli etilen glikol diakrilat (PEGDA) mikroigne hammaddesi olarak, DAROCUR©
ise UV 1s18a maruziyeti kolaylastirmak i¢in yani i1smlara duyarhiligi arttirmak i¢in

kullanilmistir (Dardano vd., 2015).

Fotolitografi i¢in yiizey 6nce UV 1s1ga duyarl bir malzeme ile kaplanmaktadir.
Kaplama iglemi ¢esitli yontemlerle yapilabilmekte fakat genellikle dondiirerek kaplama
(ylizey 1500-8000 rpm hizda donerken fiizerine polimer ¢ozeltisi dokiiliir) tercih
edilmektedir. Ardindan ¢oziicii yiiksek sicaklikta (75-100 °C) uzaklastirilmaktadir.
Uzaklastirma islemiyle levha yiizeyine 1518a duyarli madde (fotorezist) yapismis olur.
Sonrasinda ise istenilen sablonu tagiyan maske iizerinden UV 1sin kaplanmig levha
yiizeyine uygulanir. Levha lizerinde UV 1518a maruz kalan duyarli polimer, kimyasal
tepkimeye girerek ¢oziiniir hale gelir. Islem tamamlandiktan sonra ise uygun bir ¢dziicii
kullanilarak levha yikanir ve istenilen desen (mikroigne, entegre devre yollar1 vs.) levha
tizerinde belirir. Bu asamalarin ardindan levhanin asitle yitkanmasi (etching) gerekir. Bu
islem olusan seklin belirgin hale gelmesini saglar ve kalan piiriizleri ortadan

kaldirmaktadir (Larrafieta vd., 2016; J. X. J. Zhang ve Hoshino, 2019).
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Litografi isleminde oncelikle kullanilan madde silikondur fakat iglem agamalar1
boyunca kararli yapisini koruyan malzemeler de kullanilabilir. PEGDA mikroigneler
bunun i¢in uygun bir 6rnektir (Dardano vd., 2015). Protein ve hiicre gibi biyolojik
orneklerle ¢alismak gerektiginde UV 1sm yerine NIR (yakin kizildtesi) 1sinlart tercih
edilmektedir (Tran ve Nguyen, 2017).

2.4.1.1.2. Yumusak litografi

Yumusak litografi yontemi, 6zellikle maliyeti azaltmak istendiginde, esnek, egimli
veya diiz zemin iizerine mikro ve nano dlgekli ¢esitli sekillerin birkag¢ farkli yontem ile
uygun kalip aracilifiyla iiretilmesine verilen addir. Yumusak litografi yontemi,
fotolitografiden farkli olarak maske ve radyasyon kaynagi (UV i1sin, elektron
bombardimani, X isinlar1) yerine istenilen sekli tagiyan bir kalip kullanilir. Kalip tizerine
uygun elastomer (genellikle poli dimetil siloksan) dokiiliir ve kavisleri doldurur. Uygun
yontemle katilastirilan elastomer kaliptan soyulur ve istenen sekil elastomer yapiya
aktarilir. Mikro-temas, dokiim, mikro-aktarma dokiim, kilcal mikro-dokiim, ¢oziicii
destekli mikrodokiim, faz degistirme, nano-aktarma, ¢ikarma-aktarma litografisi ve nano-
yontma teknikleri yumusak litografi prensibiyle gelistirilmistir. Bu yOntemlerin
temelinde uygun bir elastomer ile basim, dokiim ve kabartma vardir (Kang, 2010; Qin

vd., 2010).

Yumusak litografi yontemi; istenilen seklin bilgisayarda tasarlanmasi, fotolitografi
yontemiyle kalibin olusturulmasi ve elde edilen kaliptan (basim, dokiim ve kabartma
yontemiyle) mikro-nano boyutlarda istenilen yapilarin tiretilmesi seklindedir. Kalibin
olusturulmasi icin elektron bombardiman litografi yontemi de kullanilabilir ancak

fotolitografiye gore daha masrafli bir yontemdir (Qin vd., 2010).

Elde edilen kalibin aynisini iiretmek i¢in, kalip ile olusturulan taslak tekrar kalip
olarak kullanilir ve bu sayede en basta tasarlanan sekle, istenilen malzeme ile ulasilir.
Fotolitografi yontemi kullanilarak her tiirlii malzeme ile ¢alismak miimkiin olmadig1 i¢in,
ozellikle biyomedikal alanlarda, yumusak litografi kullanimi1 gerekmektedir (Qin vd.,
2010).

Mikroignelerin iiretimi i¢in elverisli bir yontemdir. Segilen kaliba gore dogrudan
mikroigneleri iiretmek (disi ya da negatif kalip) veya mikroigneleri iiretmek icin

kullanilacak kalibr tiretmek (erkek veya pozitif kalip) miimkiindiir. Yumusak litografi
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yontemiyle genellikle disi kalip tiretilmekte ve bu kalip kullanilarak ¢odziinen ve hidrojel
mikroigneler tiretilmektedir. Yumusak litografi yonteminde poli dimetil siloksan (PDMS)
kalibin kati-elastik yapisini kazanmasi i¢in 1s1 uygulandigindan kullanilan polimerin 1stya

dayanikli olmasi1 gerekmektedir (Ami vd., 2011; Kai vd., 2016).

Moga ve arkadaslari, polivinil prolidon ve polivinil asetat karigimi bir polimer olan
Luvitec® VA64 ile soft litografi yontemiyle mikroigne iiretmistir. Mikroigneleri iiretmek
icin PDMS erkek kaliptan perfloropolieter (PFPE) kullanilarak disi kalip iiretilmistir. UV
isma duyarli olan PFPE, PDMS erkek kalip iizerine dokiilip UV 15 altinda
katilastirilmustir. Elde edilen PFPE kaliba, Luvitec® VA64 ¢dzeltisi dokiiliip bosluklarin
tamamen dolmast i¢cin 105 °C’ye isitilmistir. Ardindan sogutulmus ve olusan
mikroigneler kaliptan ¢ikarilmistir (Moga vd., 2013). Yumusak litografinin literatiirde
cesitli alt dallar1 bulunsa da yontemin temeli polimer ¢ozeltisinin kaliba dokiilmesi,
buharlastirma veya UV isinlarla katilastrmanin yapilmasi, kaliptan ayirma ve istenilen
driiniin (mikroigne) elde edilmesi sekildedir (Qin vd., 2010). Biiyiikk 6l¢ekte ve az
maliyetle liretim saglanabilecek bir yontemdir ancak uygulanan yiiksek sicaklik, antijen,
protein ve insiilin gibi 1s1ya hassas maddelerin formiilasyonu agisindan elverisli degildir

(Leone vd., 2017).
2.4.1.1.3. Cekme (drawing) litografi

Cekme litografi yontemi, kiigiik (mikro ve nano) Olg¢ekli ve ii¢ boyutlu yapilarin
dretimi i¢in polimerin camsi gecis sicakhigindaki viskozitesinden faydalanan bir
yontemdir. Cams1 gegis sicakligindaki viskoz polimer ¢ekme litografi siireci i¢in uygun
hale gelir. iki destek levhasi igine yerlestirilen polimer, cams1 gegis sicakligminn {izerinde
isitilmakta ve 1sman polimer viskoz bir siviya doniismektedir. Levhalarin birbirinden
uzaklastirilmasiyla polimer git gide esneyerek uzatilir (Sekil 2.5). Uzayan polimer, sivi
kopriisiinii  olusturur ve sogutma islemi yapilir. Camsi gecis sicakliginin altma
gelindiginde ayirma islemi gerceklestirilmekte ve mikroigne iiretimi tamamlanmaktadir

(Lee ve Jung, 2012).

Bu yontemle iiretilen mikroigneler, yiiksek en-boy oranina sahip olmaktadir ve deri
icine ila¢c uygulamak icin elverislidir. Uretilen mikroigneler, hazneli mikroigneleri

tiretmek i¢in kalip olarak da kullanilabilmektedir (Lee vd., 2010). Literatiirde epoksi bazli
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bir fotorezist olan SU-8’in ve poli glikolik asidin ¢ekme litografi yontemiyle mikroigne
iretiminde kullanildig1 goriilmiistiir (Lee vd., 2010; J. Zhang vd., 2016).

Bu yontemde kullanildig1 belirtilen iki polimerin camsi gegis sicakligi oldukca
yiiksek (200-220 °C) oldugu i¢in polimerlerin etkin madde yiiklendikten sonra mikroigne
iiretimini yapmak, kararlilik agisindan sorun teskil edebilir. Cekme litografi yonteminin
bir manyetik alan i¢inde gergeklestirilmesiyle daha uygun sicakliklarda (90-100 °C)
firetim yapmak miimkiin olmustur (Z. Chen vd., 2018). Uretilen mikroigneler etkin
madde ile kaplanarak veya ¢6ziinen mikroignelerin iiretimi i¢in gereken kalib1 olusturmak
amaciyla kullanilabilmektedir. Coziinen ve hidrojel mikroignelerin liretimi i¢in bu
yontemi dogrudan kullanmak heniiz miimkiin degildir. Maltoz ile yapilmasi diisiiniilen
mikroigne Uretim girisimi camsi gecis sicakliginin kisa siirede deg§ismesi yiiziinden

basarisiz olmustur (Lee ve Jung, 2012).
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Sekil 2.5. Cekme litografi yontemi ile mikroignelerin hazirlanmast (K. Lee ve Jung, 2012)

2.4.1.2. Damlatma-kurutma yéontemi

Damlatma-kurutma yontemi, ¢Oziinen ve hidrojel mikroignelerin {iretimi igin
kullanilabilecek oldukca iistiin 6zelliklere sahip bir yontemdir. Litografi yontemine
kiyasla, UV 151n ve yliksek sicaklik gerektirmedigi gibi on dakika civarinda bir siirede ve
0zel bir ortam gerektirmeksizin liretim saglanabilecek bir yontemdir (Kim vd., 2013).
Ancak tiretimi az maliyetli ve hizli olsa da uygulama esnasinda mekanik direng sorunlari
yasanmaktadir ve etkin madde yiikleme kapasitesi sinirli bir tiretim yontemidir (Kim vd.,

2018).
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Polimer-etkin Damlatma Uzatma ve Bicgimlendirme Hava akimi ve Kurutma Mikroigne
madde karisimi

Sekil 2.6. Damlatma kurutma yontemi ile mikroignelerin hazirlanmas: (Lee vd., 2018)

Bir levha tizerine etkin madde formiilasyonunu i¢eren polimer ¢ozeltisi cok kiiciik
damlalar halinde dizilir (Sekil 2.6). Bir bagka levha bu damlalar iizerine temas ettirilir ve
cekme litografi yonteminde oldugu gibi s1vi1 kopriisii olusturmak i¢in iki levha birbirinden
uzaklastirilmaktadir. Uzaklastirma isleminin ardindan sivi kdpriileri tizerine hava akimi
uygulanmakta ve katilasma saglanmaktadir. Katilasan formiilasyona aymrma islemi
uygulanmakta ve iki tabakada da ¢oziinen veya hidrojel mikroigneler hazirlanmaktadir
(Leone vd., 2017). Literatiirde damlatma kurutma yontemi ile mikroigne iiretimine ¢ok
rastlanmamistir. Bu yiizden {iretim asamasinda karsilagilan sorunlar tam olarak

bilinmemektedir.
2.4.1.3. Mikrodokiim

Mikrodokiim yontemi, ¢éziinen ve hidrojel mikroigneleri iiretmek i¢in oldukga
yaygmn olarak kullanilan ve yumusak litografi ile birtakim benzerlikleri olan bir
yontemdir (Ita, 2017). Yumusak litografiden farkli olarak sicaklik uygulanmadan
iiretimin yapilabilmesidir. Bu yontemi kullanmak i¢in ya derisik polimer ¢ozeltisi ya da
erimis polimer kullanilmali ve donmaya birakilmalidir. Standart uygulama i¢in ilag ytikli
polimerin, PDMS’den yapilan disi kaliba dokiilmesinin ardindan igne haznelerini
doldurmas1 gerekmektedir. Doldurma isleminin eksiksiz gergeklesmesi ve hava
kabarciklarmin olusumunu engellemek i¢in de vakum ya da santrifiij kullanilmaktadir.
Genellikle, polimer ¢ozeltisi disi kaliplarin mikro bosluklarina dokiilmektedir; bunlar
daha sonra vakum veya basin¢ altinda doldurulmakta, ardindan ortam kosullarinda,
santrifiij veya basing altinda kurutulmaktadir (Ita, 2017). Yiiksek sicaklikta dokiim, sulu
cozelti dokiim, iki adimhi dokiim gibi farkli asamalarla bu yontemi cesitlendirmek

miimkiindiir (Lin vd., 2018).
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Disi kalibin yapimi i¢in kullanilan ana kalip litografi yontemleri kullanilarak
iiretilebilir. Ana kalip paslanmaz ¢elik ya da silikon mikroignelerden olusur. Silikon bazl
PDMS, disi kalip iiretimi i¢in en uygun malzemedir. PDMS kalip, ana kalibin yapisini
kopyalamaktadir. Kalip olarak seg¢ilmesinin sebebi de esnek olmasidir. Yiizey
adezyonunun olmamasi da polimer mikroignelerin kolay soyulabilmesini saglamaktadir.
Polimer ¢ozeltisi, mikroignelerin sekillenmesi igin PDMS kaliba dokiilmektedir (Sekil
2.7). Polimer ¢ozeltisini barindiran kalip ise boslukta hapsolan hava kabarciklarmni
uzaklastirmak ve kaliptaki oyuklarin tamamen dolmasini saglamak igin vakum altina
birakilmaktadir. Ardindan kalip, polimer ¢dzeltisinin igne haznelerine iyice yerlesmesi
icin santrifiij islemine tabi tutulmaktadir. Mikroignelerin iist kismi farkl polimerden de
iretmek miimkiindiir. Mikroigneler kalip igerisinde bir miiddet kurutulmakta ve oda
sicakliginda saklanmaktadir. Mikroignelerin dokiimii, mikroenjeksiyon cihazi ile tekrar
edilebilir uygulama ve dozlama dogrulugu hayli yiiksek mikroigneler basarili bir sekilde
elde edilmistir (Ita, 2017; Juster vd., 2019).

i i i |
| \s\ \l i i Sertlesme
— !\‘ \ \! 1 'i —————
i i
i | |
Erkek Kahp PDMS ile birlestirme PDMS disi kahp
Kaliptan .
Cikarma Santrifiij/Vakum
Mikroigne Kurutma Formiilasyon Sivisimn Dékiimii

Sekil 2.7. Mikrodokiim yontemi ile mikroignelerin hazirlanmas: (Min Wang vd., 2017)

2.4.1.4. Diger yontemler

Bu yontemler arasinda nadir kullanilan yontemler yer almaktadir. Bunlar mikro-

oyma, lazer oyma, sicak kabartma ve 3D yazma yontemleridir (Juster vd., 2019).
2.4.1.4.1. Mikro-oyma

Mikro-oyma yontemi ile 50 pum capa sahip igneleri tiretmek mimkiindiir. Bu

yontem ile istenilen sekle sahip mikroigneleri liretmek daha kolay olmaktadir. Sert
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mikroignelerin tiretimi i¢in ya da mikrodokiim yontemi i¢in gereken ana kalibin iiretimi
icin kullanilabilmektedir (Juster vd., 2019). Literatiirdeki ¢alismalar, ana kalip tiretimi
icin mikro-oyma yonteminin uygun oldugunu isaret etmektedir (Bediz vd., 2014; Demir
vd., 2013; Korkmaz vd., 2015).

2.4.1.4.2. Lazer-oyma

Lazer oyma yontemiyle yiiksek en-boy oranina sahip mikroignelerin iiretimi
yapilabilmektedir (Juster vd., 2019). Bir ¢alismada PDMS disi kaliplarin tiretimi igin
lazer oyma yontemi kullanilmigs ve mikroigneler mikrodokiim yontemiyle tiretilmistir.
Lazer 1gmlarmin katilastirilmis PDMS kiitle iizerinde oyuklar agmasiyla disi kalip
dretilmistir. Bahsedilen c¢aligmada lazer giicii ve lazer hizinin mikroigne yapismi

etkileyen temel unsurlar oldugu belirtilmistir (Wang vd., 2016).
2.4.1.4.3. Sicak kabartma

Sicak kabartma yontemi mikroddkiim yontemine benzer bir yontemdir. Litografi
yontemleriyle tiretilen disi kalip lizerine termoplastik polimer kiitle yerlestirilir. Kalip ve
polimer vakum altinda sitilir. Isil islemle birlikte esneklik kazanan polimer, kalip
tizerindeki oyuklara yerlesir. Ardindan oda sicakligina sogutulur ve ayirma isleminin

ardindan mikroigneler hazir hale gelir (Trautmann vd., 2005).
2.4.1.4.4. 3D Yazma

Gliniimiiz itibariyle mikroigne liretiminde en yeni yontem 3D yazma yontemidir.
Bu yontem kullanilarak en-boy oran1 yiiksek mikroignelerin iiretimi saglanabilmektedir.
3D yazic1 araciligiyla sert mikroigneler iiretilebilmekte ve mikrodokiim yontemi icin

kalip olarak kullanmak miimkiin olmaktadir (Krieger vd., 2019).
2.4.2. Mikroigneler ile yapilan ¢cahsmalar

Bir ¢alismada Alzheimer hastaliginda kullanilan bir ilag olan amantadin HCI ve
parkinson tedavisinde kullanilan pramipeksol HCI salimi, sert mikroignelerle muamele
edilmis domuz derisinde in vitro olarak incelenmistir. Amantadin HCI’nin deriden gegisi
iki katina kadar artarken, pramipeksol HCI'nin gecisini arttiran bir etkisi olmamistir

(Hoang vd., 2015).

Aragtirmacilar, kati1 mikroigne uygulanan deride iki antiepileptik ilag olan
karbamazepin ve tiagabin HCI’nin gegisini incelemistir. Tiagabin HCI’nin deriden gegisi
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yaklagik yedi kat artmigken karbamazepinin gegisinde Onemli bir degisiklik
gozlenmemistir (Nguyen vd., 2016).

Paslanmaz ¢elik mikroigneler, beyin tiimoriiniin tespiti ve tedavisinde kullanilan 5-
aminolevulinik asit ile kaplanmig ve domuz derisinde yapilan inceleme sonucunda %90

oraninda etkin maddenin deriden gegtigi gozlenmistir (Ita, 2018b).

Bir bagka calismada SU-8 mikroigneler molibden ile kaplanmis ve sinirlerin
uyarimi i¢in elektrot olmak {izere tasarlanmistir. Giincel kullanilan elektrotlara kiyasla

mikroigne elektrotlar sinir uyariminda daha etkili bulunmustur (Soltanzadeh vd., 2018).

Metal hazneli mikroigneler kaplama ve lazer kesim yOntemiyle iretilmis ve
transdermal insiilin uygulamasi i¢in gelistirilmistir. Mikroigneler deriye uygulanmis ve 4
saat i¢inde kontrol grubunda gozlenen glikoz seviyesindeki azalma %10 civarinda iken,
mikroigne uygulanan grupta bu oranin %40 civarinda oldugu kaydedilmistir (Davis vd.,
2005).

Cok c¢esitli gruptan etkin maddeler mikroigne formiilasyonu gelistirmek icin
incelenmistir. Yapilan ¢alismalardan birinde karboksi metil seliiloz (CMC) mikroigneler
anti TNF-a antikorlariyla yiiklenmis ve farelerde gecis etkinligi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda 5 dakika igerisinde, yiiklenen antikorlarin %50’den fazlasinin viicuda

gectigi tespit edilmistir (Korkmaz vd., 2015).

Bir baska ¢alismada yiiksek dozlu kullanima sahip olan ibuprofen sodyum iceren
¢Ozlinen mikroigneler tasarlanmistir. Caligmada yliksek dozlu fakat diisilk molekiil
agirlikl etkin maddelerin transdermal gecisini incelemek amaclanmistir. PVA, PVP,
Eudragit® tiirleri aljinik asit gibi bircok polimer ile mikroigne iiretimi icin denemeler
yapilmig fakat en uygun Ozellikleri tasidigi icin poli(metil vinil eter maleik asit)
mikroigne liretimi i¢in se¢ilmistir. Franz difiizyon hiicrelerinde yapilan salim ¢aligmasi
sonucunda da 37,2442,25 mg ibuprofen sodyum igeren mikroignelerden, 24 saat iginde
%90 oraninda etkin madde salim1 gergeklesmistir (McCrudden vd., 2014).

2.5.In situ Jellesen Sistemler

In situ jellesen sistemler, uygulandigi yerde c¢ozelti-jel gecisine ugrayan
formiilasyonlardir. /n situ Latincede kelime anlami olarak “esas yerinde” demektir. Jel,

kat1 ve sivi arasinda kalan bir madde halidir (Devasani vd., 2016; Kaur vd., 2016). Jel,
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uygulama sirasinda diisiik viskoziteli ¢ozelti halindedir. Uygulamadan sonra viskozite
artmakta ve c¢ozelti jellesmektedir. Jel haline gecis icin pH, iyon degisikligi, sicaklik,
manyetik alan ya da biyolojik sartlar gibi birtakim degisiklikler gereklidir (Kopecek,
2007). Suda ¢6ziinen veya ¢oziinmeyen, diisikk ya da yliksek molekiil agirlikli birgok
etkin madde ile uyumlu ve viicutla ge¢imliligi yiiksek olan sistemlerdir (Aderibigbe,
2018).

Jeller, hidrojel ve organojel olmak {izere ikiye ayrilir. Hidrojeller suda ¢6ziinebilen
polimerler ile su ve viicut sivilar1 i¢inde siserek ya da ¢oziinerek hazirlanir. Organojeller
ise suda ¢oziinmeyen polimerler ile organik ¢oziiciilerle hazirlanir (Paul vd., 2017).
Hidrojeller in situ yani yerinde olusturulabilmektedir (Hoare ve Kohane, 2008).
Hidrojeller kati, yar1 kati ve sivi hidrojeller olarak smiflandirilabilmektedir. Kati
hidrojeller molekiiller arasinda iyonik veya kovalent yapili ¢ok giiclii ¢apraz baglara
sahiptir. Yar1 kat1 hidrojeller ise van der Waals, hidrojen baglar1 ve elektostatik
etkilesimler gibi molekiil yiizeyleri arasinda olusan, oldukca etkili baglara sahiptir ve
viskozitesi ¢ok yiiksektir. Siv1 hidrojeller ise oda sicakliginda sivi haldedir. Ortamda pH,
sicaklik, manyetik alan, iyon degisikligi gibi bir uyaran bulundugunda jel haline
doniismektedir (Varaprasad vd., 2017). In situ jel sistemler igin, uygulama kolaylig

sagladig1 ve yerinde jel haline doniistiigii i¢in s1v1 hidrojeller tercih edilmektedir.

Burun damlalar1 ve spreyleri koku bdlgesine etkin maddeyi ulastirmakta yetersiz
kalmasi nedeni ile beyine etkin madde tasimak amaci ile kullanilamamaktadir. Beyine
ilag tagimak i¢in formiilasyonun burun i¢inde kalis siiresinin uzun olmasi gerekmektedir.
Ancak mukozada yer alan silialarin hareketi sebebiyle bu siire kisitlanmaktadir. Bu siireyi
uzatmak adma yliksek viskoziteli formiilasyonlarin gelistirilmesi ilk adim olmaktadir
(Aderibigbe, 2018). In situ jellesen formiilasyonlarm uygulama sonrasinda ¢dzeltiden jele
doniisiimleri formiilasyonun genizden akmasi engellenmekte ve kaybi azaltarak nazal
mukozada formiilasyonun daha uzun siire kalmasi saglanmaktadir. Jel sistemlerin lokal

ve sistemik etki olugturmak amaciyla kullanimi miimkiindiir (Singh vd., 2013).

In situ jellesen sistemler nazal uygulamalarda istenen yiiksek viskoziteyi
saglayabilmektedir (Khan vd., 2017). Uygulama esnasinda ¢ozelti halinde olmalari
kolaylik saglamakta ve uygulama sonrasindaki jel yapisina doniigiim artan viskoziteye
bagli olarak burunda kalma siiresini uzatmakta ve sonug olarak nazal emilimin daha etkin

olmasini saglamaktadir (Aderibigbe, 2018).
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Cozelti icinde bulunan polimerler, diiz ve uzun zincirler halindedir. Bu zincirler
belirli bir diizen i¢ginde bir araya gelip ags1 bir yap1 (veya iskele) olusturdugu zaman jel
halini almaktadir. Jel hali kimi zaman geri doniislii olabilir ve tekrar ¢ozelti halini
alabilmektedir (Redaelli vd., 2016). /n situ jellesen sistemlerde, uygulanan ¢dzeltinin jel
haline doniismesini; sicaklik veya pH degisimi gibi fizyolojik degisiklikler, ¢oziici
degisimi ya da sigsme gibi formiilasyondaki fiziksel degisiklikler ve UV radyasyon ve
iyonik capraz baglanma gibi kimyasal tepkimeler saglamaktadir. Burada gergeklesen
jellesme islemi geri doniisliidiir ve jel olusumunun uyarani ortadan kalktiginda tekrar

¢ozelti haline gegis gozlenmektedir (Kaur vd., 2016).

Elektromanyetik 1s1ma ile jellesme aslinda bir polimerizasyon islemidir.
Monomerlerden polimer sentezi yapilarak jellesme saglanmaktadir. Monomer ¢ozeltisi
dokuya uygulanmaktadir ve elektromanyetik dalgalar bolgeye uygulanarak jellesme
saglanmaktadir. Akrilatlar bu islem i¢in uygun monomerlerdir. Elektromanyetik dalgalar
yerine kisa dalga UV ve goriiniir bolge 1s1ma kullanilabilmekte ancak kisa dalga UV,
dokudan geg¢isi smirli oldugu ve viicuda zararli oldugu i¢in pek tercih edilmemektedir

(Mohanty vd., 2018).

Iyonik ¢apraz baglanma, bir baska in situ jel olusturma ydntemidir. Karragenan,
gellan zamki, pektin, sodyum aljinat gibi iyon duyarlilig1 olan polimerler, Ca%*, Na*, K*
gibi iyonlarin varliginda faz degistirmektedir. Ornek olarak aljinik asitin zincirlerinde yer
alan guluronik asit Ca?* gibi +2 degerlikli katyonlarin varliginda ¢apraz baglanarak jel
olusturmaktadir (Chand vd., 2016).

Iyonik yapilara sahip polimerlerden olusan jel sistemler bulunduklari ortamda
proton aligverisi gerceklestirerek pH degisikligine sebep olmaktadir. Belirli bir pH
degerinde, iyonlasma derecesini belirten pKa degeri sasirtict bir bicimde degisiklik
gostermektedir. Iyon yiikiinde gerceklesen bu hizli degisiklik, giiclii ozmotik sismeye
sebep olan iyonize gruplar arasinda olusan itme kuvvetinden kaynakli ani hacim gegisine
sebep olmaktadir. Bu durum jellesme olarak gozlenmektedir. Anyonik ve katyonik olmak
iizere iki tip pH duyarl jel sistem vardir. Anyonik jellerde iyonik yapiy1 karboksilik veya
siilfonik asit grubu olustururken, katyonik jellerde amin gruplar1 olusturmaktadir (Ullah
vd., 2015). Carbopol, pH duyarli jellesme gosteren polimerlerden biridir (Wang vd.,
2013).
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Uygulama ve kontrol kolayligi sagladigi igin in situ jel sistemlerde en g¢ok
kullanilan uyaran sicakliktir (Devasani vd., 2016; Kaur vd., 2016; Mohanty vd., 2018).
Polimerin yapisinda yer alan hidrofil ve hidrofob kisimlar arasindaki denge 1s1 duyarli in
situ jel sistemler igin Onemlidir. Ciinkii ¢oziinen polimerin hidrofil ve hidrofob
kisimlarmin su ile olan etkilesimleri sicaklikla degismektedir. Bu degisiklik ¢ozelti-jel
gecisini hizlandirmaktar veya yavaslatmaktadir (Chai vd., 2017). Jel-¢ozelti gegisi,
polimerin  Ozelliklerine  gbére  sicakligin  artmasiyla ya da  azalmasiyla
gerceklesebilmektedir. Her iki sistem de ilag tasiyict sistemler i¢cin uygundur ancak 1s1
artisiyla jellesmenin gergeklestigi sistemler daha ¢ok tercih edilmektedir (Bajpai vd.,
2008).

Sicaklik artistyla jel olusumu gosteren sistemlerde mekanizma, polimerin
hidrofobik kisminin etrafindaki su molekiilleri ortamdaki sicakligin artmasiyla birlikte
diizenini kaybetmektedir. Bu polimerler en diisiik kritik ¢ozelti sicakligi degerine sahiptir.
Bu degerin iizerindeki bir sicaklikta jel haline gegis gozlenmektedir. Farkli polimer
zincirindeki hidrofob bdlgeler bu diizensizlikte karsi karsiya gelerek bag olusturmak
iizere birbirini ¢eker ve hidrofil bolgeler de artan sicaklikla birlikte su ile olusturduklari
hidrojen baglarmi1 kaybederek, birbirleri arasindaki temaslar1 arttirip, tekrar diizene
girmektedir. Polimer derisimi ve sicaklik kritik noktanin iizerindeyse misel yapilar
olusturmaktadir. Jelin misel yapida olustugu diisiiniilmektedir. Sicaklik arttikga misel
yapilar sirastyla sivi, kiibik ve heksagonal yapiya biirtinmektedir (Sekil 2.8) (Basaran,
2008; Chonkar vd., 2015; Venkatesh vd., 2011).

D

Heksagonal

Sivi

Sekil 2.8. Sivy, kiibik ve heksagonal yapi (Escobar-Chavez vd., 2006)
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Poli-N (izopropil akrilamid), polioksazon, Poloxamer® 407 ve poli organofosfazon
istyla jellesen sentetik polimerlerdir. Jelatin, seliiloz ve tiirevleri, nisasta, dekstran,
ksantan, zamk, karragenan, hyaliironik asit, poli-y-glutamat, ksiloglukogan ve elastin ise
istyla jellesme gosteren dogal polimerlerdir (Chatterjee ve Chi-leung Hui, 2019;
Karavasili ve Fatouros, 2016; Kaur vd., 2016). Kitosan 1siya tepki veren yar1 sentetik bir
polimerdir. Is1 ile jellesme gosteren polimerlerden en Onemlisi ve en ¢ok kullanilani
Cizelge 2.1’de goriildiigti gibi polioksietilen-polioksipropilen gruplarindan olusan
Poloxamer® 407 (Pluronic® F 127) dir (Bajpai vd., 2008; Singh vd., 2013).

En fazla kullanilan polimerler arasinda yer alan kitosan deniz kabuklularindan elde
edilen kitinden sentezlenen katyonik bir polisakkarittir. D-glukozamin ve N-asetil-D-
glukozaminin, B-(1-4) glikozit baglariyla birlesmesinden olusan bir polimerdir. Sadece
asidik ortamda cozelti olusturmaktadir. Asitli ortama koyuldugu zaman, kitosan arti
yliklenmekte ve bu da polimerin arasindaki baglarin gevsemesini dolayisiyla suda
¢oziinmesini saglamaktadir. Is1 duyarli kitosan in situ jel elde etmek icin genellikle
ortama [B-gliserofosfat gibi poliol tuzlar1 eklenmektedir. Poliol tuzlar1 kitosan etrafinda
bir kalkan gibi durarak pH artsa bile kitosanin ¢oziiniirliigiinii stirdiirmesini saglar

(Supper vd., 2014; Wang vd., 2013).

Kitosan sicakligin artmasiyla jel haline gecen ¢ozeltiler olusturmaktadir. Jellesme
elektrostatik itme, hidrojen baglarmin kopmasi1 ve hidrofobik etkilesimlerin artmasi
adimlar1 sonrasinda gerceklesmektedir. B-gliserofosfatin notrlesmesi ile kitosanin
yapisinda bulunan zincirler esnek bir hal almaktadir. Bu durum, etkin madde ve yardimci
maddelerin kitosan ile etkilesimini kolaylastirmaktadir. Sicakligmn artmasi kitosanin i¢
enerjisinin artmasina ve su ile kitosan arasindaki hidrojen baglarmin kopmasina sebep
olmaktadir. Ardindan kitosanin hidrofobik kisimlar1 bir araya gelme egilimi

gostermektedir (Supper vd., 2014; Wang vd., 2013).

Kitosan biyo-yapiskan 6zelligi olduk¢a yiiksek viskoziteli bir ¢ozelti
olusturmaktadir. Buruna uygulandig1 zaman jel haline ge¢gmesinin de etkisiyle gliglii bir
tutunma goOstermektedir. Dolayisiyla silialarin  temizleyici hareketine direnerek
formiilasyonun uzun siire burunda kalmasini ve biyoyararlanimm artmasini
saglamaktadir. Art1 yiikli amin gruplar1 ile mukoza icerisindeki eksi yliklii yapilarin

etkilesimi de etkin maddenin emilimini arttirmaktadir (Wang vd., 2013).
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Cizelge 2.1. In situ jeller ile yapilan ¢calismalar

Kullanilan

Uygulama

Polimer Yeri Etkin madde Amacg Kaynak
Kitosan ve .. Kontrollii salim .
Poloxamer® 407 Subkiitan Tramadol saglamak (Barati vd., 2018)
Kitosan ve ... Metronidazol, Kontrollii salim
Poloxamer® 407 Agiz il Levofloksasin saglamak (Bansal vd., 2018)
Kitosan Nazal Traneksamik asit Epistaksis tedavisi (Gholzléz;%(;h vd.,
Poloxamer® 407, Buspiron . - (Abdelnabi vd.,
Carbopol® 974P Nazal hidroklorir Anksiyete tedavisi 2019)
Poloxamer® 407 Nazal Donepezil Alzheimer tedavisi (Patil vd., 2019)
Poloxamer® 188 Nazal Flutikazon Alerjik rinit (Saudagar ve
Carbopol® 934 propiyonat tedavisi Khandbahale, 2017)
Pluronic® F 127,

H'dTOkS'..prOp” Nazal Ropinirol Parkinson Tedavisi (Rao vd., 2017)
metil seliiloz
(HPMC)
Nobet .
Poloxamer® 407 Nazal Midazolam durumlarinda ani (Parhizkar vd.,
- 2017)
salim saglamak
Poloxamer® 407, - Analjezik etki ve
bopol® Nazal Opiorfin beyine gecis (Mura vd., 2018)
Carbopol® 934P saglamak
Poloxamer® 407, o Kontrollii salim ile
® Nazal Geniposit noroprotektif etki (Wang vd., 2017)
Poloxamer® 188 olusturmak
Poloxamer® 407, . .
Migren tedavisi
C'\./.IC’ Sodyum ® Nazal Almotriptan icin nazal gecisi (Youssef vd., 2018)
Aljinat, Carbopol arttirmak
974pP
Poloxamer® 407 . i
Nazal Timolol Maleat Kontr,ouu salim (Jagdale vd., 2016)
HPMC saglamak
Poloxamer® 407 Siganlarda beyine
® ' Nazal Ketiapin Fumarat ilag gegisinin (Li vd., 2015)
Poloxamer® 188 incelenmesi
Poloxamer™ 407, Nazal Asenapin maleat bi Naza;l (Kulkarni ve
1yoyararlanimi
PVP K30 arttrmak Avachat, 2017)
Lutrol® F127
(Poloxamer® 407) : Nazal
PVP K30 ' Nazal Venlafaksin blZﬁzﬁﬁn?l (Bhandwalkar ve
' Hidrokloriir Frax ve Avachat, 2013)
Carbopol® 934, beymevlla(; gegcisi
HPMC K4M saglamak
. Ondansetron . Nazal .
Ksiloglukan Nazal hidrokloriir biyoyararlammi  (Mahajan vd., 2012)
arttirmak
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Yapilan bir ¢aliymada, kitosan-gliserofosfat 1s1 duyarli jellesen sistem igerisine
doksepin yiiklenerek nazal biyoyararlanimin arttirilmast ve depresyon tedavisinde
kullanilmak iizere yeni bir ilag tasiyict sistemin gelistirilmesi amaglanmigtir.
Formiilasyonlar, reolojik 6zellikler, mukozal ge¢is ve etkin madde salimi gibi farkli
yonlerden degerlendirilmistir. Hazirlanan iki farkli formiilasyonda da yedi saat i¢inde

%50 nin tizerinde etkin maddenin salindig1 tespit edilmistir (Naik ve Nair, 2014).

Ksiloglukan, ¢ift ¢enekli bitkilerde, hiicre duvarinin yapisinda yer alan yari-seliiloz
bir dogal polimerdir. Yer yer (1-2)-p-D-gakaltoksiloz bagli (1-6)-a-D-ksiloz ile dallanmis
(1-4)-B-D-glukan zincirlerinden olusmaktadir. Demirhindi tohumundan elde edilen
ksiloglukan en ¢ok kullanilan tiiriidiir. Dogal ksiloglukan su i¢inde 1s1ya duyarli jel olarak
kullanilamaz ancak [-galaktozidaz ile kismen pargalandiginda elde edilen iiriin
isitildiginda geri doniislii olarak jel haline gegmektedir. 27-28 °C civarinda jellestigi ve
nazal uygulamalarda erken jellesme gosterecegi i¢in pek tercih edilmemektedir (Wang

vd., 2013).

Bir calismada ksiloglukan jel icine ondansetron hidrokloriir yiliklenmis ve
biyoyararlanim tavsanlar iizerinde incelenmistir. Ondansetron hidrokloriir i¢in oral
biyoyararlanim 9%?28,64 iken, nazal biyoyararlanim %52,79 olarak kaydedilmistir
(Mahajan vd., 2012).

Poloxamer® 1950°li yillardan beri formiilasyonlarin iginde yer almaktadir.
Amerikan ve Avrupa farmakopelerinde de mevcuttur. Yapisinda etilen oksit (EO) ve
propilen oksit (PO) igerir ve EOx-POy-EOx seklinde ii¢ bloktan olustugu icin blok
kopolimer olarak isimlendirilmektedir. Kimyasal yapisi, HO[CH2-CH2-O]x [CH-(CH?3)-
CH,0]y [CH2-CH>-O]xOH seklindedir ve y 14’ten biiyiiktiir. Pluronic®, Synperonic® ve
Tetronic® gibi ticari markalar1 mevcuttur ve sivi, pat ve kat1 halde farkli zincir uzunluguna
sahip polimerler piyasadadir. Poloksamerler, potasyum hidroksit ya da sodyum hidroksit
gibi bir alkali baz varhiginda EO ve PO monomerlerinin tepkime vermesiyle
olusmaktadir. Kimyasal yapisinda yer alan X ve y, HLB (hidrofil-lipofil denge) degeri
iizerine etkilidir. Yani yapida yer alan EO ve PO sayisma gore polimer hidrofil ya da
lipofil yap1 kazanmaktadir (Dumortier vd., 2006). Poloksamer 407’nin molekiil agirligi
ortalama (9840-14600) 12600 daltondur. EO ve PO 2:1 oraninda polimer yapisinda yer
almaktadir. Agirhigin yaklasik %70’1 etilenoksittir ve polimere hidrofilik 6zellik
kazandirmaktadir (Matanovi¢ vd., 2014).
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Poloxamer® 407’nin sulu ¢ozeltileri 1s1iya duyarlilik gdstermekte ve belirli bir
sicakligin iistiinde jellesmektedir. Bu duyarlilik, ila¢ formiilasyonlart i¢in oldukca
kullanish bir 6zelliktir. Istyla jellesme ¢ozelti-jel gegis sicakligi ile nitelenen bir 6zelliktir.
Polimerin farkli pargalarmin etkilesimleri sonucunda jel olusmaktadir. Sicaklik arttikca,
once misellesme sonra da jel olusumu gozlenmektedir. Ayrica carbopol, etanol,
poloksamer 188, polietilen glikol (PEG) gibi maddelerin ilavesiyle jellesme sicakligi
iizerinde degisiklikler yapilabilmekte ve formiilasyon ona gore tasarlanabilmektedir

(Dumortier vd., 2006).

Migren tedavisinde etkili olan sumatriptanin diisiik oral biyoyararlanimi
Poloxamer® 407 ve Carbopol® 934P kullanilarak hazirlanan 23,9-29,0 °C arasinda
jellesme Ozelligine sahip in situ jel formiilasyonlar1 ile nazal uygulama sonrasinda
biyoyararlanim, ¢ozelti sekline kiyasla dnemli l¢tide artmustir (Karavasili ve Fatouros,
2016).

Bir baska calismada Parkinson tedavisinde kullanilan ropinirol i¢in Pluronic® F127
ve HPMC ile in situ jellesen sistemler gelistirilmistir. Reoloji, jellesme sicakligi ve etkin
madde salimi1 agisindan (ex vivo) degerlendirilen formiilasyonlar, alt1 saat i¢inde %50-90
arasinda degisen oranda salim gerceklestirmistir. Ayrica in vivo yapilan ¢alismalarda
parenteral uygulama ile beyinde elde edilen etkin madde derisimi 40 ng.mL™ bulunurken,

nazal uygulamada elde edilen derisim 70 ng.mL™* olmustur (Rao vd., 2017).

Ketiapin fumarat, kati lipit nanopartikiillere yiiklenerek Poloxamer® 407 ve
Poloxamer® 188’den olusan in situ jellesen sistemler halinde formiile edilmistir. Nazal
uygulanan jel formiilasyon oral ve parenteral uygulama kadar etkili olmus ve etkin madde

ilk gecis etkisine ugramamistir (Li vd., 2015).
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3. GERECLER

3.1. Kullamlan Maddeler
Madde ad1

Asetik asit

Asetonitril

Diyaliz membran
Déteryum oksit
Détoro-Dimetil siilfoksit
Eudragit® RL 100
Eudragit® RS 100
Eudragit® S 100

Fosfat tampon tuz tableti
Gliserin (%87)

Hidroksi propil gama siklodekstrin
[zopropil miristat (IPM)
Lakozamid

Orto fosforik asit

Poli etilen glikol (PEG) 400
Polisiloksan

Polivinil pirolidon
Poloxamer® 407

Sodyum aljinat

Yiiksek viskoziteli kitosan

Firma Adi

Sigma, Almanya
Merck, Almanya
Sigma, Almanya
Merck, Almanya
Merck, Almanya
R6hm, Almanya
R6hm, Almanya
Rohm, Almanya
Biomatik, ABD
Riedel-de Haén, Almanya
Sigma, Almanya
Merck, Almanya
Santa-Farma Ilag
Merck, Almanya
Merk, Almanya
Zhermark S.P.A, italya
Sigma, Almanya
Sigma, Almanya
Sigma, Almanya

Fluka BioChemika, Isvicre
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3.2. Kullamlan Cihazlar
Cihaz adx

Buzdolab1

Diferansiyel taramali kalorimetre
Distile su cthazi

Diyaliz membran

Etuv

Fourier dontisiimli kiziltesi

spektrofotometresi
Hassas terazi
Manyetik karistirict
Mikropipet seti

Niikleer manyetik rezonans

spektrofotometresi

pH metre

Reometre

Santrifiij

Su banyosu

Taramali elektron mikroskobu
Termometre

Ultrasonik banyo

Vorteks

Yatay calkalayici

Yiiksek basingli sivi kromatografisi

Yiiksek basinglt stvi kromatografi kolonu

Firma Adi

Argelik, Tiirkiye

Shimadzu DSC-60, Japonya
MiliQ Milipore, Fransa

Sigma, Almanya (MWCO:14000)

Niive, Tiirkiye

Shimadzu, Japonya

Mettler Toledo, ABD
IKA, Almanya
Eppendorf, Almanya

Ultra-Shield™ CPMAS NMR,

Almanya

Mettler Toledo, ABD

Brookfield, Amerika

Niive, Tiirkiye

GFL, Almanya

Carl Zeiss SUPRA 50VP, Almanya
Ebro, Almanya

Wisd Laboratory Instruments, Kore
Jeoitech, Kore

THYS, Almanya
Shimadzu, Japonya

Agilent, ABD



4. YONTEM
4.1. Analitik Yontem Gelistirme ve Validasyon Calismalarn

Etkin madde miktar tayini gerektiren calismalar i¢in Shimadzu marka yiiksek
basingli sivi kromatografisi (YBSK) cihazi kullanilmistir. Analiz c¢aligmalar1 igin
kullanilan YBSK y6nteminin analiz kosullar1 Cizelge 4.1’de mevcuttur (Sreenivasulu vd.,
2011).

Cizelge 4.1. YBSK ¢alisma kosullari

Cihaz Shimadzu-20A
Kolon Agilent 250x4.6 mm, S5um
Firin Sicakhig 40 °C
Mobil Faz Asetonitril/Distile Su/O-fosforik asit (40/59/1; h/h)-pH: 2
Dedektor Shimadzu Fotodiyot Dizisi
Dalga Boyu 210 nm
Akis iz 1 mL.dk?
Enjeksiyon Hacmi 20 pL

4.1.1. Analitik miktar tayini icin validasyon calismasi

Analitik yontem validasyonunun amaci, kullanilan yontemin uygulanabilirligini
kanitlamaktir. Kullanilan yontemin dogruluk ve giivenilirlik parametreleri verilerle
kanitlanarak gosterilmektedir. Miktar tayini analitik yontem validasyonunda dogrusallik,
kesinlik, dogruluk, duyarlilik ve segicilik parametreleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
Uluslararas1 Harmonizasyon Kongresi’nin “Analitik Islem Validasyon Yontemi”

kullanilmistir (ICH, 2005).
4.1.1.1. Dogrusallik

Dogrusallik ¢alismasi, numunede yer alan etkin madde miktarindaki artisa bagl
olarak analitik yontemden elde edilen sonucun dogru orantili bir bicimde arttigini
gostermek amaciyla yapilmaktadir. Analizi yapilan maddenin farkli derisimlerdeki
orneklerinin pik alani ile belirli derisim araligindaki degerler dogru orantili olmalidir.

Dogrusalligin belirlenmesi i¢in en az 5 farkli derisim ile ¢alisilmalidir (ICH, 2005).

Calismamizda YBSK yonteminde kullanilacak olan lakozamide ait standart egrinin
bulunmas: i¢in 100 pg.mL? derisime sahip stok ¢dzelti hazirlanmistir. Stok ¢dzeltiden
hareketle 5-100 pg.mL™? arasinda derisimlere sahip yedi farkli numune elde edilmistir.
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Analiz sonucunda yedi nokta i¢in lakozamid derisimine karsilik gelen alan degeri

belirlenmistir. Her test alt1 kez tekrar edilmistir.
4.1.1.2. Kesinlik

Analitik yontemde kesinlik, ongoriilen kosullar altinda, aynt numunenin ¢oklu
orneklemesinden elde edilen bir dizi 6l¢iim arasinda dagilma derecesini ifade eder.
Tekrar-lanabilirlik, ara kesinlik, tekrar elde edilebilirlik parametreleri ile belirlenir (ICH,
2005).

Tekrarlanabilirlik, kesinlik parametresini kisa bir zaman araliginda ayni ¢alisma
kosullar1 altinda ifade eder. Tekrarlanabilirligi tespit etmek igin, ayni stok ¢ozelti
kullanilarak hazirlanan Orneklerin alan Olgtimii tekrarlanir. Bu islem 3 farkh

konsantrasyonun altisar kez 6l¢iimii ile gergeklestirilmistir.

Yontemin kesinlik ¢alismasinda, tekrarlanabilirligin gosterilmesi i¢in kalibrasyon
araligina karsilik gelen 3 farkli konsantrasyonda (5 pg.mL*, 40 pg.mL?, 100 pg.mL™?)

lakozamid ¢ozeltisi hazirlanmis ve 3 farkl giinde 6 6rnekle tekrarlanmustir.
4.1.1.3. Dogruluk

Analitik validasyonda dogruluk parametresi, analitik yontemin gercek deger veya
kabul edilmis olan referans degere yakinligmi olarak belirtilir. Analitik yontemde,
belirtilen aralik boyunca dogruluk olusturulmalidir. Genel olarak belirlenen araligin
icinde yer alan ti¢ farkli derisim, en az licer 6rnek olmak tlizere 6l¢iim yapilir. Sonuglar

%verim ve her seri i¢in bagil standart sapma olarak hesaplanmaktadir (ICH, 2005).

Yapilan ¢alismada dogrulugun belirlenebilmesi icin 3 farkli derisimde (5 pg.mL?,
40 pg.mL?, 100 pg.mL™?) lakozamid iceren ¢dzelti hazirlanmistir. Her bir ¢ozelti igin 6

kez dl¢tim yapilmaistir.
4.1.1.4. Duyarlhilik

Analitik yontemlerde duyarlilik, numunede tespit edilebilen ancak kesin bir deger
olarak verilemeyen en diisiik analit miktaridir. Tespit sinir1 (LOD) ve tayin smir1 (LOQ)

hesaplanarak degerlendirilmektedir.

LOD, standart madde sinyalinin giiriiltiiden ayrilabilmesi i¢in gerekli olan en diisiik

madde derigimi olarak tanimlanmaktadir. Analitik yontemde kullanilan cihaza bagh
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olarak degerin belirlenmesinde farkli yontemler kullanilabilir. Bu yontemler arasinda
gorsel degerlendirme, sinyal-giiriiltii oran1 ve elde edilen cevap ile egimin standart

sapmast bulunmaktadir (ICH, 2005).
LOD degeri ICH klavuzunda yer alan denklem (4.1)’e gore hesaplanir.

3,3X0
m

LOD =

(4.1)

Denklem (4.1)’deki o, y ekseni kesim noktasmin standart sapmasini, m ise

korelasyon denkleminin egimini gosterir (ICH, 2005).

LOQ, analitik yontemde standart maddenin miktarmin giivenilir bir sekilde
belirlenebildigi en diisiik degeri ifade eder. LOD degerinin belirlenmesi i¢in kullanilan

yontemler, LOQ i¢in de uygulanabilir.

LOQ, uygun dogruluk ve kesinlik ile niceliksel olarak belirlenebilir. Bu deger ICH

klavuzunda yer alan denklem (4.2) ile hesaplanabilir.

10X o
LOQ =

(4.2)

Denklem (4.2)’de yer alan ¢ y ekseni kesim noktasinin standart sapmasini ve m

degeri de korelasyon esitliginin egimidir (ICH, 2005).
4.1.1.5. Secicilik

Secicilik analitik yontemin sadece amaglanan maddeyi tespit edebilme yetenegidir.
Analiz, ortamda bulunan diger maddelerden kaynaklanabilecek olan girisimden
etkilenmemelidir. Bilesiminde ¢ok fazla maddenin yer aldigi numunelerin analizi

sirasinda istenilen maddenin eksiksiz tespit edilmesi gerekir (ICH, 2005).

Yapilan c¢alismada yontem seciciligi i¢cin etkin maddesiz bos formiilasyonlar
(plasebo), miktar tayininde kullanilan ¢oziiciiler ve formiilasyon gelistirmek igin
kullanilan  biitiin ~ maddeler  kullanilmistir. Elde edilen kromatogramlardan
formiilasyonlardaki diger bilesenlerin girisiminin lakozamidin seciciligine etkisi

incelenmistir.
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4.2.0On Formiilasyon Cahsmalari
4.2.1. Lakozamid ile yapilan analizler
4.2.1.1. Termal analiz

Lakozamid’in (5 mg) termal analizi Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC)
Cihaz1 (DSC-60, Shimadzu Scientic Intruments, Columbia, MI, ABD) kullanilarak,
basing yardimiyla kapatilmis aliiminyum &rnek kabimnda, 50 mL.dk™ azot gaz1 akis hizi,
10 °C.dk?* sicaklik artis1 ile 30-300 °C araliginda aliiminyum referansa karsi
gerceklestirilmis ve etkin maddenin termogramu elde edilmistir. Elde edilen termogram
etkin maddenin formiilasyon basamaklarmdan etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi

amaci ile sonraki analizlerde referans olarak kullanilmistir.
4.2.1.2. Fourier déniisiimlii kizil étesi analizi

Lakozamid’in Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi (FT-IR) Analizi (IR Prestige- 21
Shimadzu, Tokyo, Japonya) 4000-400 cm™ dalga boyu araliginda gerceklestirilmistir.
Elde edilen spektrum etkin maddenin formiilasyon basamaklarindan etkilenip

etkilenmediginin belirlenmesi amaci ile sonraki analizlerde referans olarak kullanilmastir.
4.2.1.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

Lakozamid’in yapisal dzellikleri, Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR) Analiz
cihazinda (Ultra-Shield™ CPMAS NMR, Brucker, Rheinstetten, Almanya) 25 °C’de,
¢oziicii olarak doteryumoksit ve dotoro-dimetilsiilfoksit (D-DMSO) kullanilarak
arastirilmistir. Saf maddeye ait 'H-NMR spektrumu etkin maddenin formiilasyon
basamaklarindan etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi amaci ile sonraki analizlerde

referans olarak kullanilmistir.

4.2.2. Polimerler ile yapilan ¢alismalar
4.2.2.1. Eudragit® S 100’e ait analizler
4.2.2.1.1. Termal analiz

Eudragit® S 100’iin (5 mg) termal analizi basing yardimiyla kapatilmig aliiminyum
ornek kabinda, 50 mL.dk? azot gaz1 akis hizi, 10 °C.dk? sicaklik artis1 ile 30-300 °C

araliginda aliiminyum referansa karsi gergeklestirilmis ve polimere ait termogram DSC
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analiz cihaz1 ile elde edilmistir. Eudragit® S 100’e ait termogram sonraki analizlerde

referans olarak kullanilmistir.
4.2.2.1.2. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Eudragit® S 100’in FT-IR analizi, 4000-400 cm? dalga boyu araliginda
gerceklestirilmistir. Elde edilen Eudragit® S 100’e ait FT-IR spektrumu sonraki

analizlerde referans olarak kullanilmistir.

4.2.2.1.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

Eudragit® S 100’iin yapisal 6zellikleri *H-NMR analiz yontemi ile, 25 °C’de,
¢oziicii olarak D-DMSO kullanilarak arastirilmistir. Saf polimere ait *H-NMR analiz

spektrumu sonraki analizlerde referans olarak kullanilmistir.
4.2.2.2. Karboksi metil seliiloza ait analizler
4.2.2.2.1. Termal analiz

CMC’nin (5 mg) termal analizi DSC analiz cihazi ile basing yardimiyla kapatilmis
aliiminyum 6rnek kabinda, 50 mL.dk™ azot gaz1 akis hiz1, 10 °C.dk™ sicaklik artis1 ile 30-
300 °C aralhiginda aliminyum referansa karsi gerceklestirilmis ve etkin maddenin
termogramu elde edilmistir. Saf polimere ait termogram sonraki analizlerde referans

olarak kullanilmuistir.
4.2.2.2.2. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

CMC’nin FT-IR analizi, 4000-400 cm™ dalga boyu arahiginda gergeklestirilmis ve

CMC’ye ait spektrum sonraki analizlerde referans olarak kullanilmistir.

4.2.2.2.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

CMC’nin yapisal Ozellikleri, 25 °C’de, ¢oziicii olarak D-DMSO kullanilarak
arastirilmis ve saf polimere ait *H-NMR spektrumu sonraki analizlerde referans olarak

kullanilmaistir.
4.2.2.3. Sodyum aljinata ait analizler
4.2.2.3.1. Termal analiz

Sodyum aljinat’in (5 mg) termal analizi basing yardimiyla kapatilmig aliminyum
ornek kabinda, 50 mL.dk™? azot gaz1 akis hizi, 10 °C.dk? sicaklik artis1 ile 30-300 °C

40



araliginda aliiminyum referansa karsi gergeklestirilmis ve etkin maddenin termogrami
elde edilmistir ve saf polimere ait termogram sonraki analizlerde referans olarak

kullanilmastir.
4.2.2.3.2. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Sodyum aljinat’im FT-IR analizi, 4000-400 cm® dalga boyu araliginda
gerceklestirilmis ve elde edilen spektrum sonraki analizlerde referans olarak

kullanilmastir.
4.2.2.3.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

Sodyum aljinat’in yapisal 6zellikleri, 25 °C’de, ¢oziicii olarak doteryum oksit
kullamilarak arastirilmistir. Saf polimere ait *H-NMR spektrumu sonraki analizlerde

referans olarak kullanilmistir.
4.2.2.4. Poloxamer® 407 ’ye ait analizler
4.2.2.4.1. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Poloxamer® 407°nin FT-IR analizi, 4000-400 cm? dalga boyu arahginda
gerceklestirilmistir. Poloxamer® 407°ye ait spektrum sonraki analizlerde referans olarak

kullanilmastir.
4.2.2.4.2. Niikleer manyetik rezonans analizi

Poloxamer® 407°nin yapisal &zellikleri, 25 °C’de, ¢oziicii olarak doteryum oksit
kullanilarak arastirilmistir. Saf polimere ait *H-NMR spektrumu sonraki analizlerde

referans olarak kullanilmistir.
4.3. Mikroigne formiilasyonlar ile ilgili cahsmalar
4.3.1. Mikrodokiim yontemi ve kaliplarin hazirlanisi

Mikroigne formiilasyonlarinin hazirlanmasimda en ¢ok tercih edilen yontem olan
“Mikrodokiim Yontemi” kullanilmigtir. Mikrodokiim yontemi kisaca formiilasyonun
cozelti halinde hazirlanmasmnin ardindan uygun mikroigne kalibma dokiilerek

kurutulmasi esasina dayanmaktadir (Sekil 2.7) (Larrafieta vd., 2016; Mogusala vd., 2015).

Tez ¢alisjmamizda mikroignelerin olusturulacagi kaliplarin hazirlanmasinda 25

yildan uzun siiredir dis hekimligi uygulamalarinda, dis kaliplarinin alinmasinda giivenle
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kullanilan polisiloksan ve katalizér maddeden olusan “Zetaplus C Silicone Kit”
kullanilmistir (http-1).

Kit’in ana bileseni olan polisiloksan ¢aligma asamasinda kolay islenebilen ve

sertlesmenin ardindan yiiksek saglamlik gosteren bir yap1 olusturmaktadir (http-1).

Mikrodokiim yonteminde cilt uygulamalarinda siklikla kullanilan 0,2 mm
uzunluga sahip titanyum Dermapen igneleri, polimerler ile olusturulacak mikroigneler

i¢in pozitif kalip (erkek kalip; model igne) olarak kullanilmistir (Gorsel 4.1) (http-2).

Gorsel 4.1. Pozitif kalip olarak kullamilan Dermapen igneleri

Mikrodokiim yonteminde kisaca polisiloksan yapili kit kullanilarak sabit oranlarda
(polisiloksan:aktivatér, [10:1]; agirlik/agirlik a/a) homojen karigim hazirlanmis ve
yiizeyinin diizgiin hale getirilmesinin ardindan igneler ile birlestirilmistir. Kaliplarin
sertlesmesi tamamlanincaya kadar 30 dk siire ile 25+2 °C oda sicakliginda bekletilmistir.
Daha sonra titanyum igneler kaliptan ¢ikarilmis ve negatif kaliplar (disi kalip) elde
edilmistir (Sekil 2.7) (Wang vd., 2017).

Tez ¢alismamizda mikroigne kaliplarinin hazirlanmasinda elastik bir polimer olan
polisiloksan kullanilmistir. Sabit miktarlarda alman polisiloksan, sertlestirici 6zellige

sahip madde ile homojen bir gériiniim elde edilinceye kadar karistirilmakta ve metal
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mikroigneler ile bir araya getirilerek sertlesme esnasinda mikrooyuklarin olugmasi

saglanmaktadir.

Hazirlanan kaliplara formiilasyonu olusturacak ¢ozeltiden 500 pL eklenmis ve
formiilasyonlarin kalip i¢indeki oyuklara tamamen yerlesmesini saglamak amaci ile 4100
rpm’de on dakika siire ile dort kez santriflij edilerek basinca maruz birakilmistir. Cozelti
dolu kaliplar 50+2 °C sicakliginda etiivde tutularak (~1-2 giin) ¢6ziiciiniin buharlagsmasi
saglanmigtir. Kuruyan mikroigneler kaliplardan dikkatli bir sekilde ¢ikarilmis ve analiz

edilinceye kadar sik1 kapali kaplarda nem ¢cekmeyecek sekilde saklanmustir.
4.3.2. Formiilasyon gelistirme ¢calismalar

Formiilasyon gelistirme asamasinda, farkli arastirmacilar tarafindan mikroigne
formiilasyonlarmin gelistirilmesi amaci ile yapilmis ¢aligmalar detayli olarak arastirilmis
ve ¢alismamizda kullanilabilecek aday polimerler belirlenmistir. Secilen polimerlerin
uygun ¢oziiciilerde farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢6zeltiler tek
baslarina ya da karisim halinde mikroigne kaliplarina dokiilerek olusturduklari

mikroigneler agisindan degerlendirilmistir.

Tez calismalarimiz kapsammda CMC, Eudragit® RL 100, Eudragit® RS 100,
Eudragit® RL PM, Eudragit® RL PO, Eudragit® RS PM ve Eudragit® RS PO, Eudragit®
S 100, PVP, sodyum aljinat polimerleri kullanilarak mikroigne formiilasyon ¢alismalari

gergeklestirilmistir.
4.3.2.1. Eudragit® S 100 ile mikroigne formiilasyon calismalart

Eudragit® S 100, metakrilik asit ve metil metakrilat (1:2) karigimindan olusan
anyonik bir polimerdir. Asidik ortamlarda ve suda ¢oziinmezken, pH degeri 7 ve daha

yiiksek degerlerde ¢oziiniir 6zellik kazanmaktadir (Ansari vd., 2017).

Eudragit® S 100 ile hazirlanan formiilasyonlarda ¢oziicii olarak metanol
kullanilmistir. Izopropil miristat (IPM) ve PEG 400 gibi plastize edici maddelerin
metanoldeki ¢ozeltileri hazirlanmis ve polimer ¢ozeltilerine farkli oranlarda eklenerek
elde edilen mikroignelerin yapisal 6zellikleri tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Elde
edilen mikroigneler fiziksel olarak incelenmis ve uygun formiilasyonlar etkin madde

yiiklenmek {izere secilmistir.
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4.3.2.2. Karboksi metil seliiloz ile mikroigne formiilasyon ¢alismalart

CMC, genellikle sodyum tuzu seklinde kullanilan seliiloz tiirevi yar1 sentetik bir
polimerdir. Suda ¢dziinebilen ve anyonik yapida olan CMC ¢dzeltileri viskoz bir yapiya

sahiptir (Lopez vd., 2015).

Calismamizda CMC’nin sudaki ¢ozeltisi %7,5 ( g.mL-1) oraninda hazirlanmis ve
farkli yardimc1 maddeler [Mannitol, maltoz, hidroksi propil-y-siklodekstrin (HPCD),
gliserin] ile olusturulan polimer karigimlari kullanilarak mikroigneler hazirlanmistir. Elde
edilen mikroigneler fiziksel olarak incelenmis ve uygun formiilasyonlar etkin madde

yliklenmek iizere sec¢ilmistir.
4.3.2.3. Sodyum aljinat ile mikroigne formiilasyon ¢alismalari

Sodyum aljinat, kahverengi alglerden bazik ekstraksiyonlarla elde edilen dogal bir
polimerdir. Yapisinda mannuronik asit ve guluronik asit yer almaktadir. Sulu ¢ozeltisi
Ca’" iyonlarmin varliginda hidrojel olusturabilmektedir. Sulu ¢6zeltisi oldukga viskoz bir

yapiya sahiptir (Lee ve Mooney, 2012; Masuelli ve Illanes, 2014).

Calismamizda sodyum aljinatin distile suda farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri
hazirlanmis ve farkli yardimci maddeler ile mikroigneler hazirlanmistir. Elde edilen
mikroigneler fiziksel olarak incelenmis ve uygun formiilasyonlar etkin madde yiiklenmek

ilizere secilmistir.

4.3.3. Uygun formiilasyonlarin secimi ve etkin madde iceren formiilasyonlarin

hazirlanmasi

Mikroignelerin etkili bir bicimde ila¢ salimin1 yapabilmesi i¢in uygulanan bolgeden
kirilmadan ve egilmeden viicuda girmesi gerekmektedir (Serrano-Castafeda vd., 2018).
Ayrica Ozellikle mikrodokiim yonteminde yeterli esneklige sahip olmasi kaliplardan
ignelerin hasarsiz ¢ikmasi ve uygulama sonrasmdaki mikroigne biitiinliigiinii korumasi
agisindan bilyiik 6nem tagimaktadir Bu nedenle hazirlanan mikroignelerin karakteristik
ozellikleri degerlendirilmis ve yalnizca CMC, Eudragit® S 100 ve sodyum aljinat ile
hazirlanan formiilasyonlar nazal uygulama agisindan kabul edilebilir sonuglar ortaya
koymustur. Etkin madde, segilen formiilasyonlara ii¢ farkli konsantrasyonda eklenmis ve
hazirlanan formiilasyonlar tizerinde SEM, DSC, FT-IR, NMR, miktar tayini ve in vitro

salim ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.
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4.3.4. Mikroignelerin karakterizasyon ¢alismalari
4.3.4.1. Morfolojik Inceleme

Mikroignelerin morfolojik 6zelliklerinin ve igne sekillerinin belirlenmesi amaciyla
taramali elektron mikroskobu (SEM, Carl Zeiss SUPRA 50VP, Oberkochen, Almanya)

kullanilmastir.
4.3.4.2. Termal Analiz

Formiilasyonlarin (5 mg) termal analizi DSC cihazi kullanilarak, basing yardimiyla
kapatilmis aliiminyum 6rnek kabinda, 50 mL.dk™ azot gazi1 akis hizi, 10 °C.dk™ sicaklik
artigt ile 30-300 °C araliginda aliminyum referansa karsi gerceklestirilmis ve

termogramlari elde edilmistir.
4.3.4.3. Fourier doniisiimlii kizil étesi analizi

Formiilasyonlarm FT-IR analizi, 4000-400 cm? dalga boyu araliginda
gergeklestirilmistir. Saf maddenin ve polimerlerin FT-IR spektrumlari, analiz

sonuglarmin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmastir.
4.3.4.4. Niikleer manyetik rezonans analizleri

Formiilasyonlarin yapisal 6zellikleri, molekiiller arasi veya molekiil i¢i olas1
degisimleri, *H-NMR analizi ile, 25+2 °C’de, formiilasyonlarin ¢dziiniirliigiine gore,
¢Oziicii olarak D-DMSO veya déteryum oksit kullanilarak analiz edilmistir. Saf maddenin
ve polimerlerin *tH-NMR spektrumlari, analiz sonuglarmm degerlendirilmesinde referans

olarak kullanilmistir.
4.3.4.5. Miktar tayini

Mikroignelere yliklenen lakozamid miktar1 Cizelge 4.1’de yer alan analiz
sartlarinda YBSK yontemi ile belirlenmistir. Mikroigne formiilasyonlar1 uygun ¢oziiciiler
icinde ¢oOziindlrilmiis ve gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra analizler

gerceklestirilmistir. Her bir formiilasyon i¢in islem ii¢ kez tekrar edilmistir.
4.3.4.6. In vitro salim calismast

Mikroignelerin salim ¢aligmasi, salim ortami olarak pH degeri 6,4 olan fosfat

tamponu kullanilarak gergeklestirilmistir (Abdelnabi vd., 2019). Salim c¢aligmalar1
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yapilacak mikroigneler, sink kosul saglanacak sekilde, 50 mL tampon ¢dzeltisi igeren
erlenin i¢ c¢eperine bir miknatis yardimiyla tutturulmus ve manyetik karistirict
kullanilarak 37+1 ©°C’de, 150 rpm karistrma hizi altinda salim c¢alismalari
gerceklestirilmistir (n=3). Onceden belirlenen zaman araliklarinda (5 dk., 10 dk., 15 dk.,
30 dk., 45 dk., 1sa., 1,25 sa., 1,5 sa., 2 sa., 4 sa., 6 sa., 9 sa., 12 sa., 24 sa., 48 sa., 72 sa.,
96 sa.) 1 mL 6rnek alinmis ve gerekli seyreltmeler yapilarak etkin madde miktarlar

YBSK yontemi ile belirlenmistir.
4.4. In situ Jel Formiilasyon Calismalari
4.4.1. On formiilasyon calismalan

In situ jel formiilasyonlarin1 olusturmak iizere Poloxamer® 407 polimer olarak
secilmistir. Poloxamer® 407°nin sulu ¢ozeltileri konsantrasyonlarma gore degisen
sicaklikta jel olusturmaktadir (Dumortier vd., 2006). Jel formiilasyonlarinin
hazirlanmasinda iki farkli yontem kullanilabilmektedir; “Sicakta Hazirlama Y ontemi” ve
“Sogukta Hazirlama Yontemi” (Giliven, 2016). Tez kapsaminda in situ jellesen
sistemlerin hazirlanmasinda “Sogukta Hazirlama Yéntemi” kullanilmistir. Poloxamer®
407’nin farkli konsantrasyonlara sahip ¢ozeltileri 250 rpm karistirma hizinda manyetik
karistirict iizerinde, 25+2 °C oda sicakliginda 6 saat siire ile karigtirilarak hazirlanmistir.
Elde edilen ¢ozeltiler 5+3 °C’de 24 saat siire ile bekletilerek ¢6zlinmemis madde varligi

olasilig1 ortadan kaldirilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin jellesme sicakliklari, nazal bolgenin 24,5+2,5 °C - 34+2.5
°C araliginda degisen sicakligl g6z Oniinde tutularak 25+1 °C - 37+1 °C araliginda
degerlendirilmistir (Keck vd., 2000).

4.4.2. In situ jel formiilasyonlarimin hazirlamsi

Jellesme sicakliklar1 belirlenmis Poloxamer® 407 ¢ozeltileri arasindan en uygun
jellesme sicakligina ve en diisiik Poloxamer® 407 konsantrasyonuna sahip cdzelti
se¢ilmistir. Segilen formiilasyona lakozamid farkli konsantrasyonlarda eklenmis ve
olusan karigimlar 250 rpm karistirma hizinda manyetik karistirict izerinde 25+2 °C oda
sicakliginda 6 saat siire ile karigtirilarak in situ jel formiilasyonlar1 hazirlanmistir.

Hazirlanan formiilasyonlar 543 °C’de buzdolabinda siki1 kapali kaplarda saklanmuistir.
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4.4.3. In Situ jel formiilasyonlarinin karakterizasyon ¢alismalar

Hazirlanan in situ jel formiilasyonlariin karakteristik 6zellikleri fiziksel goriiniis
ve saydamlik, jellesme kapasitesi ve sisme kapasitesinin belirlenmesi, pH, reolojik
ozellikler, FT-IR, *H-NMR, miktar tayini ve in vitro salim ¢alismalar1 gergeklestirilerek

degerlendirilmistir.
4.4.3.1. Fiziksel goriiniig ve saydamlik

Hazirlanan in situ jel formiilasyonlarmin fiziksel goriiniisleri ve saydamlik

ozellikleri giin 15181 altinda siyah zemin {izerinde gorsel olarak incelenmistir.
4.4.3.2. Jellesme kapasitesinin belirlenmesi

Etkin madde yiiklenen formiilasyonlarin jellesme kapasiteslerini belirlemek amaci
ile 30+1 °C’ye 1sitilmig 2 mL fosfat tamponu (pH: 6,4) igeren tiipe bir damla formiilasyon
damlatilmig ve jellesme siiresi belirlenmistir. Hazirlanan formiilasyonlarm jellesme

kapasiteleri Cizelge 4.2°de sunulan parametreler kullanilarak degerlendirilmistir.

Cizelge 4.2. Jellesme kapasitesinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler (Giiven, 2016)

Gozlem Kod

Jellesme olusmadi -

Jellesme birkag dakika iginde olustu ve birkag saat siirdii +
Jellesme hemen olustu ve birkag saat siirdii ++
Jellesme hemen olustu ve uzun siire siirdii +++
Cok yogun jel olustu FH++

4.4.3.3. Sisme kapasitesinin belirlenmesi

In situ jel formiilasyonunun sisme ¢alismasinda 37+1 °C sicaklikta fosfat tamponu
(pH: 6,4) kullanilmistir. 1 mL formiilasyon diyaliz membranina konup sizdirmayacak
sekilde kapatilmis ve tampon c¢ozeltisi icine yerlestirilmistir. Tampon c¢ozeltiye
konulmadan once ve belirli araliklarla (30dk., Is., 2s., 3s., 5s., 7s., 10s. ve 24s.) jel
agirhigindaki degisim belirlenmis ve agirlik degisimlerine bagh olarak Denklem 4.3

kullanilarak in situ jel formiilasyonlarinimn sigsme yiizdesi hesaplanmustir.
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jel agirligi(t) — jel agurligi(t0) x 100
jel agirligi(t0)

%sisme =

(4.3)
4.4.3.4. pH analizleri

Hazirlanan formiilasyonlarin pH degerleri 4+1 °C, 101 °C 25+1 °C’de analiz

edilmistir (n=3).
4.4.3.5. Reolojik analizler

Hazirlanan formiilasyonlarin reolojik 6zellikleri 5+1 °C ve 3541 °C olmak iizere

iki farkl sicaklikta analiz edilmistir. Tki sicakliktaki viskozite degisimi kaydedilmistir.
4.4.3.6. Fourier déniisiimlii kizil étesi analizi

Formiilasyonlarm FT-IR analizi, 4000-400 cm? dalga boyu araliginda
gerceklestirilmistir.  Saf maddenin ve polimerlerin  FT-IR spektrumlari, analiz

sonuglarmin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmastir.
4.4.3.7. Niikleer manyetik rezonans analizleri

Formiilasyonlarin yapisal Ozellikleri, molekiiller aras1 veya molekiil i¢i olas1
degisimleri, *H-NMR analizi ile, 25 °C+2 °C’de, formiilasyonlarm ¢dziiniirliigii dikkate
almarak, ¢oziicii olarak doteryum oksit kullanilarak analiz edilmistir. Saf maddenin ve
polimerlerin *H-NMR spektrumlari, analiz sonuglarmm degerlendirilmesinde referans

olarak kullanilmastir.
4.4.3.8. Miktar tayini

Jel formiilasyonlara yiliklenen lakozamid miktar1 Cizelge 4.1°de yer alan analiz
sartlarmda YBSK yontemi ile belirlenmistir. Jel formiilasyonlar1 gerekli seyreltmeler
yapildiktan sonra analizler gergeklestirilmistir. Her bir formiilasyon icin islem ii¢ kez

tekrar edilmistir.
4.4.3.9. In vitro salim ¢calismasi

In situ jel formiilasyonlarin salim calismasi diyaliz membran ile yapilmistir
(D’Souza, 2014). Gergeklestirilen salim c¢aligmalarinda pH degeri 6,4 olan fosfat

tamponu, sink kosulu saglayacak miktarda (50 mL), salim ortami olarak kullanilmistir.
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Diyaliz membranlarina 1 mL formiilasyon konmus ve iki ucu sikica kapatilmistir.
Manyetik karistirici iizerinde (150 rpm) 37+1 °C’de yapilan ¢alismada 6nceden belirlenen
zaman araliklarinda (15 dk., 30 dk., 45 dk., 1 sa., 2 sa., 4 sa., 6 sa., 8 sa., 10 sa., 24 sa., 48
sa., 72 sa.) 1 mL Ornek almmis ve gerekli seyreltmeler yapilarak etkin madde miktarlari

YBSK yontemi ile belirlenmistir.

49



5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1. Analitik Yontem Gelistirme ve Validasyon Calismalar

Lakozamid’in miktar tayini i¢in Sreenivasulu vd., (2011) tarafindan kullanilan
YBSK yonteminde degisiklik yapilarak, en uygun pik morfolojisine ve segicilik

sonuclarma ulagilan parametreler belirlenmistir (Cizelge 4.1).
5.1.1. Analitik miktar tayini icin validasyon calismasi

Etkin madde miktar tayini, in vitro salim ¢aligmas1 gibi analitik tayin gerektiren
deneysel asamalarda kullanilacak YBSK i¢in gerekli validasyon asamalar1 asagida yer

alan basliklar altinda degerlendirilmistir.
5.1.1.1. Dogrusallik

Lakozamid’in asetonitrilde hazirlanan 5-100 pg.mL™ konsantrasyonlarma karsilik
gelen alan degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve egri ile egriye ait dogru

denklemi Sekil 5.1°de sunulmustur (n=6).

Dogrusalhik

6000000 y = 53781x + 21038

R?=0,9999

ALAN

5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [ug.mL-1]

Sekil 5.1. Lakozamide ait dogrusallik grafigi(x+SH, n=6)

50



5.1.1.2. Kesinlik

Etkin maddenin 5, 40, 100 pg.mL™ derisimde 3 farkhi ¢ozeltisi asetonitril

kullanilarak hazirlanmistir. Ug farkli giinde her derisim igin 6 analiz yapilmustir. Elde

edilen sonuglar dogrusallik calismasinda elde edilen esitlik kullanilarak konsantrasyonlar

hesaplanmistir. Konsantrasyonlara ait varyasyon katsayisilarinin belirlenmesiyle

yontemin kesinligi arastirilmistir. Kesinlik ¢alismasinda elde edilen bulgular Cizelge

5.1°de sunulmustur.

Cizelge 5.1. Kesinlik ¢alismasi bulgular

Derisim (ug.mL™) 1. Giin 2. Giin 3. Giin
4,986 4,964 5,044

5,074 5,113 5,027

5,094 5,084 5,056

g 5,100 5,090 5,073

5,046 5,098 5,073

5,164 5,073 4,961

Ortalama 5,077 5,070 5,039
Standart Sapma 0,054 0,049 0,038
Varyasyon Katsayisi 1,068 0,970 0,759
%95 Giiven Arahgi 0,043 0,039 0,030
40,523 40,639 40,055

40,618 40,707 40,146

40,438 40,729 40,167

40 40,614 40,525 40,187

40,448 40,558 40,228

40,603 40,714 40,222

Ortalama 40,541 40,645 40,167
Standart Sapma 0,076 0,079 0,057
Varyasyon Katsayisi 0,187 0,194 0,144
%95 Giiven Arahgi 0,060 0,063 0,046
100,710 100,442 99,157

100,582 100,452 99,138

100,620 100,462 99,280

100 100,408 100,463 99,232
100,403 100,592 99,091

100,522 100,530 99,118

Ortalama 100,541 100,490 99,170
Standart Sapma 0,111 0,053 0,066
Varyasyon Katsayisi 0,109 0,053 0,066
%95 Giiven Arahg 0,088 0,042 0,052
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Kesinlik ¢caligmalarinda kabul edilebilir sinir varyasyon katsayisinin %2’den diisiik
olmasidir (Giiven, 2016; ICH, 2005). Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde her
konsantrasyon i¢in elde edilen kesinlik degerlerinin kabul edilebilir smirlar igerisinde

olmasi yontemin kesinligini kanitlamaktadir (Cizelge 5.1).

5.1.1.3. Dogruluk

Etkin maddenin 5, 40, 100 pg.mL? olacak sekilde bilinen {i¢ farkli derisimde
¢oOzeltisi asetonitril kullanilarak hazirlanip her derisim icin analiz, 6 kez tekrar edilmistir.
Elde edilen sonuglar dogrusallik ¢alismalarinda elde edilen esitlik Kkullanilarak
hesaplanmis ve teorik derisimler ile karsilastirilarak yontemin dogrulugu %geri kazanim

olarak hesaplanmistir. Bulgular Cizelge 5.2°de sunulmustur.

Cizelge 5.2. Dogruluk ¢alismasi i¢in hazirlanan seriler ve % geri kazanim bulgular
g g g

Derisim (ug.mL™) 5 40 100

5,046 40,448 100,403

5,100 40,603 100,522

Bulunan derisimler B TR 100,592
5,073 40,714 99,232

5,073 40,187 99,280

4,961 40,228 100,530

100,924 101,121 100,403

102,012 101,508 100,522

% Geri Kazanm 101,962 101,395 100,592
101,478 101,785 99,232

101,467 100,469 99,280

99,239 100,570 100,530

Ortalama 101,393 101,141 100,093
Standart Sapma 1,209 0,481 0,594
Varyasyon Katsayisi 1,192 0,476 0,594
%95 Giiven Arahgi 0,967 0,385 0,475

Dogruluk ¢aligamalarinda % geri kazanim degerlerinin kabul aralig1 %+2 olarak
belirtilmektedir (Giiven, 2016; ICH, 2005). Elde edilen bulgular degerlendirildiginde
calismamizda yontemin geri kazanim degerlerinin tiimii %=+2 kabul aralig1 arasinda

degerler almis ve yontemin dogrulugu uygun bulunmustur (Cizelge 5.2).
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5.1.1.4. Duyarlihik

LOD ve LOQ degerleri “4.1.1.4. Duyarlilik” boliimiinde belirtilen Denklem (4.1)

ve Denklem (4.2) ile hesaplanmis ve elde edilen veriler Cizelge 5.3’te sunulmustur.

Cizelge 5.3. Duyarlilik ¢alismasi bulgular

Denklem Kesim noktasi Egim (m)
1 15208 54196
2 22365 53974
3 25541 54172
Ortalama 21038 53780,667
Standart Sapma 4321,528 439,831
Standart Hata 2495,109 253,944
LOD 0,265 pg.mL™*
LOQ 0,803 pg.mL™*

Analitik yontemin validasyon calismalarinda kullanilan en diisiik lakozamid
konsantrasyonu 5 pg.mL™*’dir. Hesaplanan LOD ve LOQ degerlerinin (siras1 ile 0,265 ve
0,803 pg.mL?) 5 pg.mL*’den daha kiigiik degerler almasi ydntemin duyarliliginin

uygunlugunu kanitlamaktadir.
5.1.1.5. Secicilik

Etkin madde ile formiilasyon ¢alismalarinda kullanilan diger bilesenlerin 210
nm’de YBSK calismalarinda elde edilen sinyallerinin birbiri ile ¢akisma olasiliklar1

yontemin segicilik 6zelliginin belirlenmesi amaci ile incelenmistir (Sekil 5.2-5.6).

Formiilasyon ¢aligmalar1 kapsaminda CMC, Eudragit® RL 100, Eudrag it® RS 100,
Eudragit® RL PM, Eudragit® RL PO, Eudragit® RS PM ve Eudragit® RS PO, Eudragit®
S 100, PVP, sodyum aljinat polimerleri kullanilarak mikroigne formiilasyon ¢aligmalar1
ve Poloxamer® 407 ile in situ jellesen sistemler hazirlanmis ancak 6n degerlendirmeler
sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda ¢aligmalara Eudragit® S 100, CMC, sodyum
aljinat ve Poloxamer® 407 ile hazirlanan sistemler ile devam edilmistir. Bu nedenle tezde

yalnizca segilen polimerlere ait segicilik analiz sonuglarma yer verilmistir (Sekil 5.2-5.6).

Elde edilen kromatogramlar incelendiginde etkin madde sinyalinin tim

formiilasyon bilesenlerinin siyallerinden uygun sekilde ayrildigi belirlenmistir (oK ile
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isaretli; Sekil 5.2-5.6). Analiz sonuglar1 dikkate almarak kullanilan ydntemin
Lakozamid’in YBSK ile gerceklestirilecek kantitatif analizlerinde basarili bir sekilde

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Sekil 5.2-5.6).
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Sekil 5.2. Lakozamid (a), Mobil faz (b), Fosfat tampon (pH:6,4)(c) ve metanole (d) ait referans
kromatogramlar
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Sekil 5.3. Eudragit® S 100 ile hazirlanan formiilasyonlara ait secicilik kromatogramlari;
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Sekil 5.4. CMC ile hazirlanan formiilasyonlara ait segicilik kromatogramlar
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Sekil 5.5. Sodyum aljinat ile hazirlanan formiilasyonlara ait segicilik kromatogramlar
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Sekil 5.6. Poloxamer® 407 ile hazirlanan formiilasyonlara ait segicilik kromatogramlar
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5.2.0n Formiilasyon Cahsmalan
5.2.1. Lakozamid ile yapilan analizler
5.2.1.1. Termal analiz

Lakozamid’in, DSC analiz cihazi ile 30-300 °C araliginda gergeklestirilen termal

analize ait DSC termogramu Sekil 5.7’de sunulmustur.
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Sekil 5.7. Lakozamide ait DSC termogram

Calismamizda, Lakozamide’e ait erime sicakligi 148,82 °C olarak bulunmustur.
Farkli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen analiz sonuglar1 ile karsilastirildiginda
paralel sonuglarin elde edildigi gozlenmis ve maddenin kristal yapida oldugu
termograminda endotermik erime pikinin gozlenmesi sonucunda belirlenmistir (Sekil

5.7) (Han vd., 2019).

Calismalarda elde edilen saf maddeye ait termogram olasi degisimlerin belirlenmesi

amaci ile referans olarak kullanilmistir.
5.2.1.2. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Lakozamid’e ait FT-IR spektrumu Sekil 5.8’de sunulmustur.
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Sekil 5.8. Lakozamide ait FT-IR spektrumu

FT-IR spektroskopisi molekiiler yapiy1 ve molekiiler etkilesimleri yansitan 6nemli
bir analizdir (Duygu vd., 2009). Calismamizda etkin maddenin formiilasyon
basamaklarindan etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi ve olast yeni kimyasal
bilesiklerin olusumlariin degerlendirilebilmesi amaci ile elde edilen spektrum referans

olarak kullanilarak FT-IR analizleri ger¢eklestirilmistir (Sekil 5.8) (Han vd., 2019).

1633 cm™’de gdzlenen keton (C=0) yapisina ait ve 3286 cm™’de gozlenen amin

(N-H) yapisimna ait pikler lakozamide 6zgii pikler olarak degerlendirilmistir (Sekil 5.8)
(Han vd., 2019).

5.2.1.3. Niikleer manyetik rezonans analizi
Lakozamide ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.9°te sunulmustur.

Tez kapsaminda hazirlanan, lakozamid igeren yeni ilag tasiyici sistemlerde
meydana gelebilecek olast molekiiler diizeydeki etkilesimleri belirlemek amaciyla *H-
NMR analizleri gergeklestirilmistir (S.-J. Park ve Kim, 2011). Calismalarda elde edilen
saf madde ve polimerlere ait spektrumlar formiilasyon analiz sonuglarinin

degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmistir (Sekil 5.9).
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Sekil 5.9. Lakozamide ait *H-NMR spektrumu

5.2.2. Polimerler ile yapilan ¢ahismalar
5.2.2.1. Eudragit® S 100°e ait analizler
5.2.2.1.1. Termal analiz

Eudragit® S 100’iin DSC ile 30-300 °C araliginda yapilan termal analizine ait

termogram Sekil 5.10’da sunulmustur.
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Sekil 5.10. Eudragit® S 100 e ait DSC termogrami

DSC analizi sonucunda elde edilen termogram incelendiginde herhangi bir erime

piki gozlenmemis ve polimerin amorf yapida oldugu diger arastirmacilar tarafindan
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gerceklestirilen calisma sonuglarini dogrulamaktadir (Sekil 5.10) (Manikandan vd., 2013;
Oztiirk vd., 2019). Ayrica saf polimere ait elde edilen termogram polimerde olusabilecek

degisimlerin belirlenmesinde referans olarak kullanilmistir.
5.2.2.1.2. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Eudragit® S 100’e ait FT-IR spektrumu Sekil 5.11°de sunulmustur.
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Sekil 5.11. Eudragit® S 100 e ait FT-IR spektrumu

Spektrum incelendiginde ~2926 cm™’de O-H, ~1450 cm™*’de CH3 ve ~1724 cm?
’de C=0 gruplarma ait sinyaller kaydedilmis ve analiz sonuglarinin daha once
gerceklestirilmis caligmalar ile paralel sonuclar olusturdugu belirlenmistir (Sekil 5.11)
(Mehta vd., 2013). Ayrica saf polimere ait elde edilen spektrum formiilasyonlara ait analiz

sonuclarinin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmastir.
5.2.2.1.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

Eudragit® S 100’e ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.12’°de sunulmustur.
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Sekil 5.12. Eudragit® S 100 e ait *H-NMR spektrumu

Calismalarda Eudragit® S 100’¢ ait 'H-NMR analizi polimerin yapisal
Ozelliklerinin detayli olarak incelenebilmesi amaci ile gergeklestirilmis ve elde edilen
spektrum formiilasyonlarin analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde referans olarak

kullanilmustir (Sekil 5.12) (Park ve Kim, 2011).

5.2.2.2. Karboksi metil seliiloza ait analizler

5.2.2.2.1. Termal analiz

CMC’nin DSC ile 30-300 °C arahginda yapilan termal analizine ait termogram

Sekil 5.13’te sunulmustur.
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Sekil 5.13. CMC’ye ait DSC termogrami
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Elde edilen termogram degerlendirildiginde diger pek ¢ok polimerde oldugu gibi
polimerin amorf yapisindan dolay1 herhangi bir endotermik erime piki gézlenmemistir.
Ancak termogramda ~260 °C’de ekzotermik bir pik belirlenmistir (Sekil 5.13). CMC ile
yapilan Onceki c¢alismalar incelendiginde yiiksek sicakliga bagli olarak maddenin
dekompoze olmasmin neticesi olarak bu pikin ortaya ¢iktigi sonucuna vartlmistir (El-

Sayed vd., 2011; Mali vd., 2018).

Formiilasyon basamaklarinda uygulanan en yiiksek sicakligin 50+1 °C olmasi
nedeni ile meydana gelen bu bozunmanin formiilasyonlar i¢in sorun olusturmayacagi

agiktir.
5.2.2.2.2. Fourier déniisiimlii kizil otesi analizi

CMC’ye ait FT-IR spektrumu Sekil 5.14’da sunulmustur.
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Sekil 5.14. CMCye ait FT-IR spektrumu

CMC’nin yapisinda bulunan CH gruplarma ait pik 2924 cm™’de, primer alkol

grubuna ait pik ise 1051 cm™’de gézlenmektedir (Sekil 5.14) (Malik vd., 2017; Tufan vd.,
2016).

Elde edilen spektrum formiilasyonlarin analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde

referans olarak kullanilmistir.
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5.2.2.2.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

CMC’ye ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.15’te sunulmustur.

Sekil 5.15. CMCye ait *H-NMR spektrumu

CMC, seliilozun 2-, 3-, ve 6-pozisyonundaki hidroksil gruplarinin etere
dontstiiriilmesi ile olusturulmus; ¢oziiniirliik ve viskozite gibi oOzellikleri seliiloz
zincirlerinin yani sira ester’e doniisiim derecesine bagh olarak degiskenlik gosterebilen
bir polimerdir. Bu nedenle CMC’nin yapisal Ozelliklerinin belirlenmesi sonug

formiilasyonlarin salim 6zellikleri agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Kono vd., 2016).

Calismada kullanilan CMC’nin *H-NMR analizleri gerceklestirilmis ve maddenin
yapisal ozellikleri belirlenmistir (Sekil 5.15). Polimere ait 'H-NMR spektrumu

formiilasyon analiz sonuclarinin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmistir.

5.2.2.3. Sodyum aljinata ait analizler
5.2.2.3.1. Termal analiz

Sodyum aljinatin DSC ile 30-300 °C araliginda yapilan termal analizine ait

termogram Sekil 5.16’da sunulmustur.
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Sekil 5.16. Sodyum aljinata ait DSC termogrami

Gergeklestirilen analiz sonucunda polimerin amorf yapisindan dolay1 herhangi bir
erime piki gdzlenmemistir (Sekil 5.16) (Oztiirk vd., 2019). Ancak sodyum aljinata ait
dekompozisyon piki 200-220 °C araliginda genis egzotermik pik ile belirlenmistir (Sekil
5.16) (Helmiyata ve Aprilliza, 2017). Formiilasyon basamaklarinda uygulanan en yiiksek
sicakligin 50+1 °C olmasi nedeni ile meydana gelen bu bozunmanin formiilasyonlar i¢in
sorun olusturmayacagi aciktir. Caligmalarda elde edilen sodyum aljinata ait DSC
termogrami formiilasyon analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde referans olarak

kullanilmastir.
5.2.2.3.2. Fourier déniisiimlii kizil otesi analizi

Sodyum aljinata ait FT-IR spektrumu Sekil 5.17’de sunulmustur.
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Sekil 5.17. Sodyum aljinata ait FT-IR spektrumu
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Spektrum incelendiginde ~1000-1100 cm™’de gelen pikler polisakkarit yapidaki
(C-0-C) glikozit baglarmn, ~1394 cm™’de ve ~1606 cm™°de gelen pikler ise karboksilat
tuz (-COONa) gruplarinm, ~2900 cm™ civarinda olusan iki pik de —CH2 gruplarmin
varligma isaret etmektedir (Sekil 5.17) (Kuzmanovié¢ vd., 2017).

Calismalarda elde edilen sodyum aljinata ait FT-IR spektrumu formiilasyon analiz

sonuglarmin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmastir.

5.2.2.3.3. Niikleer manyetik rezonans analizi

Sodyum aljinata ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.18’de sunulmustur.
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Sekil 5.18. Sodyum aljinata ait *H-NMR spektrumu

'H-NMR spektroskopisi, sodyum aljinatin yapisal 6zelliklerinin belirlenmesinde en

glivenilir yontem olarak kabul edilmektedir (Fenoradosoa vd., 2010).

Caligmalarda elde edilen sodyum aljinata ait *H-NMR spektrumu formiilasyon

analiz sonuclarinin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmistir.

5.2.2.4. Poloxamer® 407 ’ye ait analizler
Tez galismalarinda Poloxamer® 407 yalnizca in situ jel formiilasyonlarin

hazirlanmasinda kullanilmistir. Bu nedenle bu bolimde Poloxamer® 407’ye ait

analizlerden yalnizca in situ jel formiilasyonlarmin karakterizasyon ¢alismalarinda yer

alacak analizlere yer verilmistir.
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5.2.2.4.1. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizi

Poloxamer® 407°ye ait FT-IR analizine ait spektrumu Sekil 5.19°da verilmistir.
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Sekil 5.19. Poloxamer® 407 ye ait FT-IR spektrumu

Poloxamer® 407’ye ait FT-IR analizinin spektrumu incelendiginde baslica ~2883
cm? (C-H alifatik gerilme), ~1342 cm™ (O-H egilme) ve ~1278 cm™* (C-O gerilme) dalga
boylarinda karakteristik sinyaller elde edilmistir (Sekil 5.19) (Garala vd., 2013; Vyas vd.,
2009).

Calismalarda elde edilen Poloxamer® 407’ye ait FT-IR spektrumu formiilasyon

analiz sonuclarinin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmistir.

5.2.2.4.2. Niikleer manyetik rezonans analizi

Hazirlanacak formiilasyonlarda polimer ile etkin madde arasindaki olasi
etkilesimlerin belirlenmesinde en 6nemli analiz NMR analizleri olarak tanimlanmaktadir
(Moura vd., 2020). Bu nedenle saf madde ve polimerlerin *H-NMR analizleri
gerceklestirilerek formiilasyon olusum basamaklarinin etkin madde ve polimer
lizerindeki etkisi daha net ortaya konmaktadir (Ur-Rehman vd., 2010). Poloxamer®

407°ye ait *H-NMR analizine ait spektrum Sekil 5.20’de verilmistir.
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Sekil 5.20. Poloxamer® 407 'ye ait *H-NMR spektrumu

Pluronic® F127 olarak da bilinen Poloxamer 407, iki hidrofilik polietileneoksit
bloklar1 arasinda bir hidrofobik polipropilenoksit blogu seklinde sentezlenmis 30'dan
fazla blok kopolimerinden olusan bir polimerdir (Ur-Rehman vd., 2010).

Elde edilen spektrumda polietilenoksit blogunun metilen grubuna ait kisim 3,7
ppm’de keskin bir pik olustururken, doteryum oksite ait keskin sinyal 4.7 ppm’de tek ve
keskin pik seklinde gozlenmistir (Sekil 5.20) (Ur-Rehman vd., 2010).

Calismalarda elde edilen Poloxamer® 407’ye ait *H-NMR spektrumu formiilasyon

analiz sonucglarinin degerlendirilmesinde referans olarak kullanilmistir.

5.3. Mikroigne formiilasyonlar ile ilgili calismalar

5.3.1. Mikrodékiim yontemi ve kaliplarin hazirlanisi

Tez caliymamizda mikroignelerin olusturulacag: kaliplarin hazirlanmasinda dis
hekimleri tarafindan dis kaliplarinin alinmasinda uzun yillardir giivenle kullanilan silikon

bazli Zetaplus C Silicone Kit kullanilmustir (http-1).

Calismamizda mikroigne kaliplar1 9 mm ¢apinda ve 42 adet mikroigne icerecek

sekilde hazirlanmis ve elde edilen kaliplara ait gorsel Gorsel 5.1°de sunulmustur.
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Gorsel 5.1. Pozitif (sol) ve negatif (sag) mikroigne kaliplar

5.3.2. Formiilasyon gelistirme ¢calismalar

Tez calismalar1 kapsaminda CMC, Eudragit® RL 100, Eudragit® RS 100, Eudragit®
RL PM, Eudragit® RL PO, Eudragit® RS PM ve Eudragit® RS PO, Eudragit® S 100, poli
vinil pirolidon, sodyum aljinat polimerleri kullanilarak mikroigne formiilasyon
calismalar1 gergeklestirilmis ve hazirlanan formiilasyonlar Cizelge 5.4’te sunulan
kriterler dogrultusunda, kaliptan ¢ikma ve sertlik dereceleri agindan degerlendirilmis ve
hazirlanan formiilasyonlarin igerikleri ile birlikte degerlendirme sonuglar1 Cizelge 5.5 —

5.9’de sunulmustur.

Cizelge 5.4. Hazirlanan mikroignelerin sertlik derecelerinin ve kaliptan ¢ikabilme ozelliklerinin
belirlenmesinde kullamlan parametreler

Gozlem Kod
Cok fazla esnek -
Esnek +
Sert ++
Yeterince sert +++
Cok sert ++++
Kirilgan +++++
Kaliptan ¢ikmadi -
Kaliptan ¢ikt1 +
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Cizelge 5.5. Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlart

Kod Polimir Yardimel Karisim Kahptan Sertlik
(g.mL™) madde (h/h) oram ¢ikma
ES1 Eudragit® S 100 (%4) - - - et
ES2 Eudragit® S 100 (%4) IPM (%1) 2:1 ; ot
ES3 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%2) 1:1 - o+
ES4 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%2) 2:1 + o+
ES5 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%2) 31 - ot
ES6 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%4) 1:1 + 4
ES7 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%4) 2:1 - o+t
ES8 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%4) 31 - ot
ES9 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%8) 2:1 + ++++
ES10 Eudragit® S 100 (%8) IPM (%8) 31 - ot
ES11 Eudragit® S 100 (%10) PEG 400 (%2) 1:1 + +
ES12 Eudragit® S 100 (%10) PEG 400 (%2) 2:1 + +
ES13 Eudragit® S 100 (%10) PEG 400 (%2) 31 + +++
ES14 Eudragit® S 100 (%10) PEG 400 (%2) 4:1 + ++++
Cizelge 5.6. Karboksi metil seliiloz ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlar
Kod Pgollrinnlle{)( Yard(u;l'i:] llil_zll)dde 1 Yardmztc:/ r:I)mdde 2 K::;f::n K;:?r::zn Sertlik
CL1 CMC (%7,5) - - - + ++
CL2 CMC (%7,5) HPCD (%10) - 3:1 + ++++
CL3  CMC (%7,5) HPCD (%10) - 4:1 + 4+
CL4  CMC (%7,5) HPCD (%10) - 5:1 + +
CL5 CMC (%7,5) Mannitol (%5) - 1:1 - +++++
CL6 CMC (%7,5) Mannitol (%5) - 2:1 - +++++
CL7 CMC (%7,5) Mannitol (%5) - 3:1 - +++++
CL8 CMC (%7,5) Maltoz (%10) - 1:1 - +++++
CL9 CMC (%7,5) Maltoz (%10) - 2:1 + ++++
CL10 CMC (%7,5) Maltoz (%10) - 3:1 + ++++
CL11 CMC (%7,5) Maltoz (%10) Gliserin (%2) 2:2:1 + ++++
CL12 CMC (%7,5) Maltoz (%10) Gliserin (%2) 4:2:1 + +++++
CL13 CMC (%7,5) Maltoz (%10) Gliserin (%2) 6:2:1 + +++++
CL14 CMC (%7,5) - Gliserin (%2) 1:1 + ++++
CL15 CMC (%7,5) - Gliserin (%2) 2:1 + ++++
CL16 CMC (%7,5) - Gliserin (%2) 3.1 + ++++
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Cizelge 5.7. Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlar

Kod Polimer (g.mL™) Y;;(ng;u T:;:;?;l Ka:;s::lma K;tlr:::n Sertlik
SAl Sodyum aljinat (%5) HPCD (%10) - 31 + ++++
SA2 Sodyum aljinat (%5) HPCD (%10) - 3:2 - +++++
SA3 Sodyum aljinat (%5) Gliserin (%2) - 1:1 + +
SA4 Sodyum aljinat (%5) Gliserin (%2) - 2:1 + +
SA5 Sodyum aljinat (%5) Gliserin (%2) - 31 + +++
SA6 Sodyum aljinat (%5) Gliserin (%2) Tween® 80 (%1) 31 + 4+
Cizelge 5.8. Eudragit® simifina ait farkl: polimerler ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlar
Kod Polimer (g.mL™) m‘;:;il?r:%) K::;f:n K;::::n Sertlik
El Eudragit® RL100 (%10) IPM (%12) 1:1 ; ot
E2 Eudragit® RL100 (%10) IPM (%12) 2l ; ot
E3 Eudragit® RL100 (%10) IPM (%12) 31 ; ot
E4 Eudragit® RL100 (%12) IPM (%15) 1:1 - ot
E5 Eudragit® RL100 (%12) IPM (%15) 2:1 - ot
E6 Eudragit® RL100 (%12) IPM (%15) 31 - ot
E7 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%05) 1:1 + +
E8 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%5) 2:1 + +
E9 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%5) 311 + +
E10 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (9%0,5) 1:1 - +H++
E11 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (9%0,5) 2:1 - +H++
E12 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (9%0,5) 31 - +H++
E13 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1) 1:1 - +H++
E14 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1) 2:1 - e+t
E15 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1) 31 - e+t
E16 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1,5) 1:1 + S
E17 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1,5) 2:1 + S
E18 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%1,5) 31 + ot
E19 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%2) 1:1 + +H++
E20 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%2) 2:1 + ot
E21 Eudragit® RL100 (%12) PEG 400 (%2) 31 + ot
E22 Eudragit® RLPM (%4) - - - e+
E23 Eudragit® RLPM (%10) IPM (%12) 11 ; bt
E24 Eudragit® RLPM (%10) IPM (%12) 2:1 ; bt
E25 Eudragit® RLPM (%10) IPM (%12) 31 ; bt
E26 Eudragit® RLPM (%12) IPM (%15) 11 ; bt
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E27 Eudragit® RLPM (%12) IPM (%15) 2:1 - +++++

E28 Eudragit® RLPM (%12) IPM (%15) 3:1 - +++++
E29 Eudragit® RLPO (%12) IPM (%15) 11 ; S
E30 Eudragit® RLPO (%12) IPM (%15) 2:1 ; S
E31 Eudragit® RLPO (%12) IPM (%15) 31 ; S
E32 Eudragit® RS100 (%4) - - - e
E33 Eudragit® RS100 (%10) IPM (%12) 1:1 - +++++
E34 Eudragit® RS100 (%10) IPM (%12) 211 ; S
E35 Eudragit® RS100 (%10) IPM (%12) 31 ; S
E36 Eudragit® RS100 (%12) IPM (%15) 1:1 - e+
E37 Eudragit® RS100 (%12) IPM (%15) 2:1 - e+
E38 Eudragit® RS100 (%12) IPM (%15) 31 - e+
E39 Eudragit® RSPM (%4) = - - S+
E40 Eudragit® RSPM (%10) IPM (%12) 11 ; bt
E41 Eudragit® RSPM (%10) IPM (%12) 211 ; S
E42 Eudragit® RSPM (%10) IPM (%12) 31 ) .
E43 Eudragit® RSPM (%12) IPM (%15) 1:1 ] S
E44 Eudragit® RSPM (%12) IPM (%15) 2:1 - ot
E45 Eudragit® RSPM (%12) IPM (%15) 31 - ot
E46 Eudragit® RSPO (%4) - - - o+
E47 Eudragit® RSPO (%12) IPM (%15) 1:1 - ot
E48 Eudragit® RSPO (%12) IPM (%15) 2:1 - ottt
E49 Eudragit® RSPO (%12) IPM (%15) 31 - ottt

Cizelge 5.9. PVP ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlari

Kod Polimer ( g.mL™?) m‘;::;:l(?]j;]) K::;il:n K;;z::n Sertlik
E50 PVP (%10) PEG 400 (%2) 11 ; bt
E51 PVP (%10) PEG 400 (%3) 11 ; bt
E52 PVP (%10) PEG 400 (%4) 11 . bt
E53 PVP (%20) PEG 400 (%2) 1:1 - ++++
E54 PVP (%20) PEG 400 (%3) 11 ; ot
E55 PVP (%20) PEG 400 (%4) 11 ; ot
E56 PVP (%30) PEG 400 (%2) 1:1 - ++++
E57 PVP (%30) PEG 400 (%3) 11 ; ot
E58 PVP (%30) PEG 400 (%4) 11 ; bt

Mikroigne formiilasyonlar1 ic¢in kullanilacak polimer secilirken film yapici

ozelliginin olmasina dikkat edilmistir (Kathe ve Kathpalia, 2017). Bu 6zellik polimerin
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esnekligini belirlemekte ve mikroigne olusturma olasiligin1 goz Oniine koymaktadir.
Eudragit® polimerleri ¢ok kirilgan bir film olusturdugu i¢in, mikroigne formiilasyonlar1
hazirlanirken elastiklestirici bir baska polimere ihtiya¢ duyulmustur. HPCD ise mikroigne
yapisina dayaniklilik kazandirmasi i¢in formiilasyonlara eklenmistir (Chen vd., 2014).
Hazirlanan formiilasyonlardan ii¢ tanesinin etkin madde yiiklemek i¢in elverisli oldugu
tespit edilmistir.

5.3.3. Uygun formiilasyonlarin secimi ve etkin madde iceren formiilasyonlarin

hazirlanmasi

Hazirlanan mikroignelerin degerlendirilmesi sonucunda etkin madde yiiklenmek
tizere SA6, CL3 ve ES13 numarali formiilasyonlar ideal formiilasyonlar olarak seg¢ilmis
ve secilen formiilasyonlardan hareketle hazirlanan mikroigne formiilasyonlarinin

icerikleri Cizelge 5.10°da sunulmustur.

Cizelge 5.10. Hazirlanan mikroigne formiilasyonlarimn icerikleri

Kod S/A(\)Ic;l?/nuar? Gliserin  Tween® ((g:l\rﬂcl_: HPCF) Eusdll;;git F;E;; Lakozamid
@mLY) (h/h) 80 (h/h) 1 (g.mL™) @mLY)  (hvh) (g.mL™)

ES-FO - - - - - %7,5 %0,5 -
ES-F1 - - - - - %7,5 %0,5 %0,5
ES-F2 - - - - - %7,5 %0,5 %1,0
ES-F3 - - - - - %7,5 %0,5 %1,5
CMC-F0 - - - %6 %2 - - -
CMC-F1 - - - %6 %2 - - %0,5
CMC-F2 - - - %6 %2 - - %1,0
CMC-F3 - - - %6 %2 - - %1,5
AL-FO %4 %0,5 %1 - - - - -
AL-F1 %4 %0,5 %1 - - - - %0,5
AL-F2 %4 %0,5 %1 - - - - %1,0
AL-F3 %4 %0,5 %1 - - - - %1,5

5.3.4. Mikroignelerin karakterizasyon ¢alismalari

5.3.4.1. Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelerin karakterizasyon calismalart
5.3.4.1.1. Morfolojik inceleme
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Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ait SEM goriintiileri Sekil 5.21 -
5.24’de verilmistir.

AUBIBAM 2019/12/20 15:00 HMMD6.4 x40 2 mm

AUBIBAM 2019/12/20 15:06 HMMD5.9 x50 2mm

Sekil 5.21. ES-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri
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15:09 HMMD5.7 x60 1 mm

AUBIBAM 2019/12/20

1. 45mrm

1. 94mm 1. 238mim

AUBIBAM 2019/12/20  15:15 HMMD9.0 x40 2mm

Sekil 5.21. (Devam) ES-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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15:41 HMMD7.1 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

AUBIBAM 2019/10/08 15:42 HMMD7.5 x50 2 mm

Sekil 5.22. ES-FI mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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2019/10/08 15:44 HMMDS8.0 x60 1 mm

AUBIBAM

15:38 HMMD9.1 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

Sekil 5.22. (Devam) ES-FI mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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15:12 HMMD7.2 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

AUBIBAM 2019/10/08 15:18 HMMDS8.0 x50

Sekil 5.23. ES-F2 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08  15: 28 HMMD8.9 x50

AUBIBAM 2019/10/08 15:17 HMMDS. 9 x100 1 mm

Sekil 5.23. (Devam) ES-F2 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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15:57 HMMD7.9 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

AUBIBAM 2019/10/08 1603 HVMMDO.7 x40 2 mm

Sekil 5.24. ES-F3 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 16:02 HMMD8.4 x50

15:58 HMMDS8.5 x60 1 mm

AUBIBAM 2019/10/08

Sekil 5.24. (Devam) ES-F3 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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Tez ¢alismamizda hazirlanan mikroignelerin igne uzunlugu, igne sekli ve igne
taban1 genisligi gibi 6nemli karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesinde SEM analizleri
gerceklestirilmistir (Li vd., 2019). Farkli biiyiitme oranlarinda goriintiiler alinmis ve yap1
detayl olarak analiz edilmistir. Eudragit® S 100 ile hazirlanan formiilasyonlarin 1,27 - 2
mm araliginda uzunluga ve 0,25 - 0,3 mm taban ¢apina sahip saglam yapilt igneler

olusturdugu SEM analizleri sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.21 - 5.24).

Hazirlanan mikroignelerin diizgiin yapiya sahip olduklar1 ve sivri u¢ kisimlari
sayesinde lakozamidin etkin bir sekilde nazal mukozadan gecisini saglayacak ozellikte

olduklar1 goriilmektedir (Sekil 5.21 - 5.24) (Seon-Woo vd., 2019).
5.3.4.1.2. Termal Analiz

Hazirlanan Eudragit® S 100 mikroignelere ve bilesenlerine ait DSC termogramlari

Sekil 5.25°te sunulmustur.

Yapilan 6n formiilasyon ¢alismalarinda etkin maddenin erime pikinin yaklagik 149
°C ortaya ¢iktig1 ve maddenin kristal yapida oldugu belirlenmistir (Sekil 5.7 ve Sekil
5.25a). Saf polimerin ise amorf yapida oldugu termograminda herhangi bir erime pikinin
gozlenmemesi ile belirlenmistir (Sekil 5.10 ve Sekil 5.25b). Polimer ile etkin madde
arasindaki olas1 ge¢imsizliklerin ve ¢Oziiniirlik o6zelliklerinin belirlenmesi amaci ile
lakozamid ve Eudragit® S 100’e ait fiziksel karisim hazirlanmis ve etkin madde ile
polimer arasinda herhangi bir etkilesimin olmadigi elde edilen termogramda lakozamide
ait erime pikinin gbzlenmesi sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.25¢) (Rojek ve

Wesolowski, 2019).

Hazirlanan plasebo ve lakozamid yiiklenmis formiilasyonlarin DSC termogramlari
incelendiginde saf polimer ile benzer sekilde amorf yapida olduklar1 ve yiiklenen
lakozamidin polimerik yap1 icinde molekiiler olarak dagilmasi1 sonucunda
formiilasyonlarda amorf yapida bulundugu formiilasyonlara ait termogramlarda herhangi
bir pikin ortaya ¢ikmamasi sonucunda belirlenmistir (sirasi ile Sekil 5.25d ve Sekil 5.25e-

5.250) (Gamal vd., 2016; Rojek ve Wesolowski, 2019).
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S0 100 150 200 250 300

Temp [C]

Sekil 5.25. Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlerine ait DSC termogramlarn a)
Lakozamid, b) Eudragit® S 100, ¢) Fiziksel karnsim, d) ES-FO, e) ES-F1, f) ES-F2, g) ES-F3

5.3.4.1.3. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizleri

Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlerine ait FT-IR sonugclar1

Sekil 5.26°da verilmistir.
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Sekil 5.26. Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR spektrumlar
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Sekil 5.26. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR spektrumlar
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Sekil 5.26. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR spektrumlar
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Sekil 5.26. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere FT-IR spektrumlar

Spektrum incelendiginde, Eudragit® S 100’iin ~2926 cm™’de O-H, ~1450 cm™’de

CHs, ve ~1724 cm™’de C=0 gruplarina ait sinyaller, formiilasyonlara ait spektrumlarda
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da kaydedilmis ancak lakozamide ait sinyaller formiilasyonlarda yer almamaktadir. Elde

edilen sonuglar DSC analizlerini desteklemektedir.

5.3.4.1.4. Niikleer manyetik rezonans analizleri

Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlerine ait *H-NMR analiz

spektrumu Sekil 5.27°de verilmistir.

Lakozamit (D-DMSO) ‘

Eudragit S100

Sekil 5.27. Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR spektrumlar
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Sekil 5.27. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR spektrumlar
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Sekil 5.27. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR spektrumlar:
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Sekil 5.27. (Devam) Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR spektrumlar:

Hazirlanan mikroigne formiilasyonlarinm H-NMR spektrumlari incelendiginde
Eudragit® S 100’e ve lakozamide 6zgii pikler belirgin bir sekilde goriilmektedir. Saf

maddelerin spektrumlarindan yola ¢ikilarak 12-13 ppm arasinda yer alan yayvan pik
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Eudragit® S 100’e, ~8,5 ppm’de yer alan pikin lakozamide ait oldugu belirlenmistir. ~2
ppm’de gdzlenen iki farkh pik ise lakozamid ile Eudragit® S 100 ile lakozamidden gelen
piklerin ¢akismasi sonucunda olusmustur (Sekil 5.27). Bu durumun Eudragit® S 100
icinde molekiiler diizeyde dagilan lakozamidin yapisin1 korumasinin bir sonucu oldugu

distiiniilmektedir.
5.3.4.1.5. Miktar tayini

Etkin madde miktar tayini sonuglar1 Cizelge 5.11°da verilmistir.

Cizelge 5.11. ES-FX kodlu formiilasyonlarin miktar tayini sonu¢lari

Formiilasyon Kodu Etkin Madde Miktan (%(a/a) +SH, n=3)
ES-F1 6,1085+0,0125
ES-F2 10,6932+0,3775
ES-F3 15,2626+0,03064

Miktar tayini caligmasi sonucunda istenilen miktarda etkin maddenin mikroignelere
yiiklendigi tespit edilmistir. Daha yiiksek oranda etkin madde igeren formiilasyonlarla

hazirlanan mikroignelerin yapismin daha da sertlestigi kaydedilmistir.
5.3.4.1.6. In vitro salim calismast

Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroigne formiilasyonlarmin salim profilleri Sekil

5.28’de verilmis, salim modelleri Cizelge 5.13’de belirtilmistir.

N
(6]
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N
o
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% Kiimiilatif Salim
&
'_

[N
o
H

0 10 _o2bsr®0 o A 0o flpy 70 80 %0 100 110

Sekil 5.28. Fosfat tamponunda (pH:6,4) Eudragit® S 100 mikroignelerinden lakozamid ve saf lakozamid
salim grafigi (x+SH, n=3)
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Sekil 5.28. Fosfat tamponunda (pH:6,4) Eudragit® S 100 mikroignelerinden lakozamid ve saf lakozamid
salim grafigi (x+SH, n=3)

Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroigneler, 96 saat sonunda ancak ~%20-25
oraninda etkin madde salimi gerceklestirmistir (Sekil 5.28). Eudragit® S 100, asidik pH
degerinde ¢oziinmemektedir. Buna bagli olarak etkin madde salimi olduk¢a yavas

gergeklesmistir (Yin vd., 2016).

Cizelge 5.12. ES-FX kodlu formiilasyonlarin benzerlik ve fark faktorleri

Formiilasyon (f1) fark faktorii (f2) benzerlik faktorii
ES-F1 ve ES-F2 3,90 98,57
ES-F1 ve ES-F3 14,65 87,97
ES-F2 ve ES-F3 15,95 89,42

Hazirlanan formiilasyonlarm kendi aralarinda kiyaslanmasi sonucunda elde edilen
benzerlik ve fark faktorleri Cizelge 5.12°de sunulmustur. Benzerlik ve fark faktorleri
kiyaslandiginda hazirlanan formiilasyonlarin benzer salim profile ¢izdigi tespit edilmistir.
Salim profilleri ag¢isindan ES-F3 kodlu formiilasyonun ES-F1 ve ES-F2’ye gore biraz
daha farkl bir salim profile ¢izdigi gézlenmektedir (Costa ve Lobo, 2001).

Eudragit® S 100 ile hazirlanan mikroignelerin salim modellemesi “DD Solver”
programi kullanilarak hazirlanmistir (Zuo vd., 2014). Modelleme i¢in en ¢ok tercih edilen
parametreler Akaike bilgi kriteri (AIC), model se¢im kriteri (MSC) ve determinasyon
katsayis1 (r?)’dir. Cizelge 5.13’de elde edilen sonuglara gére ES-F1 ve ES-F2
formiilasyonlarinin salim modeli Korsmeyer-Peppas iken ES-F3 formiilasyonunun ise
birinci derece ve Korsmeyer-Peppas salim modeline uydugu tespit edilmistir.

Formiilasyonlarm benzerlik ve fark faktorleri de bu sonucu dogrulamaktadir.
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Cizelge 5.13. ES-FX kodlu formiilasyonlarin etkin madde salim modelleri

Salim Modelleri
Formiilasyon Parametre g,firinei  Birinci Higuchi Hixon- Hopfenberg Korsmeyer-
Derece  Derece Crowell Peppas
k 0,2585 0,0029 2,1138  0,0009 0,0009 0,9329
r2 0,9278 0,9459 0,9524  0,9403 0,9403 0,9826
ES-F1 AlIC 53,1711 49,419 47,7414 50,6956 52,6956 36,6726
MSC 2,1459  2,4345 25636  2,3363 2,1825 3,4150
n - - - - - 0,712
k 0,2496 0,0028 2,0451  0,0009 0,0009 1,0861
r2 0,9248 0,9424 0,9567  0,9370 0,9370 0,9876
ES-F2 AlC 52,6143 49,160 45,4418 50,3309 52,3309 31,2372
MSC 2,0939 2,3596 2,6457  2,2696 2,1157 3,7383
n - - - - - 0,662
k 0,2708 0,0030 2,1349  0,0010 0,0010 0,3896
r2 0,9892 0,9955 0,9026  0,9938 0,9938 0,9914
ES-F3 AlC 30,6361 19,262 59,1827 23,4438 25,4438 29,5859
MSC 4,1317 5,0066 1,9358  4,6850 4,5311 4,2125
n - - - - - 0,926
k 14564 1,050 44,901 0,164 0,164 83,893
r2 -14,728  -2,008 -5,949 -6,238 -5,886 0,381
Lakozamid AIC 95,659 80,770 88,308 88,674 90,225 68,541
MSC -2,978  -1,323 -2,161 -2,202 -2,374 0,035
n - - - - - 0,113

Birinci derece salim modeli genellikle suda ¢oziinen etkin madde igeren porlu
sistemlerde goriilmektedir (Dash vd., 2010). Polimerik yapilara sahip sistemler de
genellikle Korsmeyer-Peppas modeline uygun salim gostermektedir (Costa ve Lobo,
2001). Cizelge 5.13’°de yer alan “n” degerlerine gore etkin madde mikroigne
formiilasyonlarindan Fick yasasina uymayan difiizyon ile serbestlesmektedir (Grassi ve
Grassi, 2005). Fick yasasina uygun diflizyon gosteren sistemlerde “n” degerleri 0,45°ten
kiigiiktiir. 0,45-0,90 arasinda bir deger ise Fick yasasina uymayan difiizyon olarak Kabul
edilir. Bu deger 0,90°dan biiyiik ise sistemde sifirinct derece kinetige uygun salim
gozlenir (Dash vd., 2010). Fick yasasma gore difiizyonda ilag molekiilleri yiiksek
derisimde bulunduklar1 alandan diisiik derisimde bulunduklar1 alana gegmeye meyillidir
(Gouda vd., 2017).
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5.3.4.2. Karboksi metil seliiloz (CMC) ile hazirlanan mikroignelerin karakterizasyon
calismalart
5.3.4.2.1. Morfolojik inceleme
CMC mikroignelere ait SEM goriintiileri Sekil 5.29-5.32°de verilmistir.

AUBIBAM 2019/12/20 15:25 HMMD®6.1 x40 2mm

AUBIBAM 2019/12/20 15:27 HMMD6.8 x50 2mm

Sekil 5.29. CMC-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri
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2019/12/20 15:29 HMMD7.2 x60 1 mm

AUBIBAM

1.56mm 1.50mm

2 02mm 1.38mm

AUBIBAM 2019/12/20 15:21 HMMD8.8 x40 2mm

Sekil 5.29. (Devam) CMC-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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16:16 HMMD6.7 x30 2 mm

AUBIBAM 2019/10/08

AUBIBAM 2019/10/08 16:19 HMMD9.4 x30

Sekil 5.30. CMC-FI mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 16:13 HMMD9.3 x50

AUBIBAM 2019/10/08 16:17 HMMD7.3 x50 2mm

Sekil 5.30. (Devam) CMC-F1 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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16:30 HMMD7.6 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

AUBIBAM 2019/10/08 16:38 HMMDS8.9 x30 2 mm

Sekil 5.31. CMC-F2 formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 16:31 HMMD7.7 x50 2mm

AUBIBAM 2019/10/08 16:36 HMMD8.9 x50 2mm

Sekil 5.31. (Devam) CMC-F2 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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16:52 HMMD7.3 x30 2mm

AUBIBAM 2019/10/08

S5mm
1.5 1 T e oy R
1¢5zmm  1-80mmEsmm 1:58mm1. 87 mm 1. 44mm
1.53mm

2.05mm 1.8 i

-

o 3 e : PR Eﬁi e
AUBIBAM 16:

MRSt

Sekil 5.32. CMC-F3 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 16:53 HMMD8.6 x50 2mm

AUBIBAM 2019/10/08 16:54 HMMD®6.7 x50 2mm

Sekil 5.32. (Devam) CMC-F3 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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Tez ¢alismamizda hazirlanan mikroignelerin igne uzunlugu, igne sekli ve igne
taban1 genisligi gibi 6nemli karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesinde SEM analizleri
gerceklestirilmistir (Li vd., 2019). Farkli biiyiitme oranlarinda goriintiiler alinmis ve yap1
detayli olarak analiz edilmigtir. CMC ile hazirlanan formiilasyonlarmn 1,3 - 2 mm
araliginda uzunluga ve 0,1 - 0,25 mm taban capma sahip saglam yapili igneler

olusturdugu SEM analizleri sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.29 - 5.32).

Hazirlanan mikroignelerin diizglin yapiya sahip olduklar1 ve sivri u¢ kisimlari
sayesinde lakozamidin etkin bir sekilde nazal mukozadan gecisini saglayacak ozellikte

olduklar1 goriilmektedir (Sekil 5.29 - 5.32) (Seon-Woo vd., 2019).
5.3.4.2.2. Termal Analiz

CMC mikroigne formiilasyonlarma ait DSC termogramlar1 Sekil 5.33°te yer
almaktadir. Yapilan 6n formiilasyon c¢alismalarinda etkin maddenin erime pikinin
yaklagik 149 °C ortaya ¢iktig1 ve maddenin kristal yapida oldugu belirlenmistir (Sekil 5.7
ve Sekil 5.33a). Saf polimerin ise amorf yapida oldugu termograminda herhangi bir erime
pikinin gozlenmemesi ile belirlenmistir (Sekil 5.13 ve Sekil 5.33b). Polimer ile etkin
madde arasindaki olas1 ge¢imsizliklerin ve ¢6ziliniirliik 6zelliklerinin belirlenmesi amaci
ile lakozamid ve CMC’ye ait fiziksel karisim hazirlanmis ve etkin madde ile polimer
arasinda herhangi bir etkilesimin olmadig1 elde edilen termogramda lakozamide ait erime

pikinin gdzlenmesi sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.33c) (Rojek ve Wesolowski, 2019).

Hazirlanan plasebo ve lakozamid yiiklenmis formiilasyonlarin DSC termogramlar1
incelendiginde saf polimer ile benzer sekilde amorf yapida olduklar1 ve yiiklenen
lakozamidin polimerik yap1 icinde molekiiler olarak dagilmasi sonucunda
formiilasyonlarda amorf yapida bulundugu formiilasyonlara ait termogramlarda herhangi
bir erime pikinin ortaya ¢ikmamasi sonucunda belirlenmistir (siras1 ile Sekil 5.33d ve
Sekil 5.33¢-5.33g) (Gamal vd., 2016; Rojek ve Wesolowski, 2019).
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Sekil 5.33. CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait DSC termogramlari; a) Lakozamid, b)
CMC, ¢) Fiziksel karisim, d) CMC-FO0, e) CMC-F1, f) CMC-F2, g) CMC-F3

5.3.4.2.3. Fourier déniisiimlii kizil otesi analizleri

CMC mikroigne formiilasyonlarma ve bilesenlerine ait FT-IR sonuglar1 Sekil

5.34’te verilmistir.
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Sekil 5.34. CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR sonuglart
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Sekil 5.34. (Devam) CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR sonuglar
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Sekil 5.34. (Devam) CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR sonuglar
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Sekil 5.34. (Devam) CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR sonuglar

FT-IR spektrumlar1 incelendiginde kullanilan polimerlerin ve lakozamidin pik
verdikleri noktalarin birbirine olduk¢a yakin oldugu goériilmektedir (Sekil 5.34). Ancak
lakozamidin yapisinda bulunan N-H gruplarina ait 3286 cm™’de gelen pik fiziksel karigim

icinde bariz bir sekilde kendini gostermesine ragmen formiilasyonlara ait FT-IR
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spektrumlari i¢cinde yer almamaktadir. Bu durum lakozamidin polimer i¢inde molekiiler

diizeyde dagildigini gostermekte ve DSC analizlerini desteklemektedir.

5.3.4.2.4. Niikleer manyetik rezonans analizleri

CMC mikroigne formiilasyonlarma ait *H-NMR analizi spektrumu Sekil 5.35’te
verilmistir.

Lakozamid

1/

0 ppm

CMC

T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 1 10 9 8 7

T T T I
2 1 0 ppm
Sekil 5.35. CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR sonuglar
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Sekil 5.35. (Devam) CMC ile hazirlanan Mikroignelere ve bilesenlere ait *H-NMR sonuglart
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Sekil 5.35. (Devam) CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait 'H-NMR sonuglar
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Sekil 5.35. (Devam) CMC ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait 'H-NMR sonuglar

Coziicii olarak déteryum oksit kullanilarak yapilan *H-NMR analizleri sonucunda

elde edilen spektrumlarda lakozamide 6zgii pikler, ~1,9 ppm’de, ~3,1 ppm’de ve ~7,2

ppm’de ortaya ¢ikmistir. Lakozamide 6zgii pikler CMC ile hazirlanan mikroigne
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formiilasyonlarin tamaminda agik bir sekilde goriilmektedir. Bu durum formiilasyon
icinde bulunan lakozamidin molekiiler yapisinda herhangi bir degisiklik olmadigini

gostermektedir (Sekil 5.35).
5.3.4.2.5. Miktar tayini

Etkin madde miktar tayini sonuglar1 Cizelge 5.14’de verilmistir.

Cizelge 5.14. CMC-FX kodlu formiilasyonlarin miktar tayini sonu¢lar

Formiilasyon Kodu Etkin Madde Miktar1 (% (a/a) £SH, n=3)
CMC-F1 5,6552+0,09036
CMC-F2 10,994540,1500
CMC-F3 15,6390+0,0786

Miktar tayini caligmasi sonucunda istenilen miktarda etkin maddenin mikroignelere
yiiklendigi tespit edilmistir. Daha yiiksek oranda etkin madde igeren formiilasyonlarla
hazirlanan mikroignelerin yapisinin daha da sertlestigi ve mikroigne yapisinin piiriizsiiz

ve dayanikli bir yap1 olmaktan ¢ikip sertligini kaybettigi kaydedilmistir.
5.3.4.2.6. In vitro salim ¢calismast

Mikroigne formiilasyonlarmin salim profilleri Sekil 5.36’te verilmis, salim

modellemesi ise Cizelge 5.15’te gosterilmistir.

-
N
o

=
o
o

80

% Kiumiilatif Salim

60

40

20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
—o—CMC-F1 CMC-F2 —e—CMC-F3 Zaman (saat)

Sekil 5.36. Fosfat tamponunda (pH:6,4) CMC mikroignelerinden lakozamid ve saf lakozamid salim grafigi
(x+£SH, n=3)
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Cizelge 5.15. CMC-FX kodlu formiilasyonlarin etkin madde salim modelleri

2

3 4 5
—o— Lakozamid

Sekil 5.36. (Devam) Fosfat tamponunda (pH:6,4) CMC mikroignelerinden lakozamid ve saf lakozamid
salim grafigi (x+SH, n=3)

7 8

9

Zaman (saat)

Salim Modelleri

Formiilasyon  Parametre Sifirncr  Birinci Higuchi Hixon- Hopfenberg Korsmeyer-

Derece  Derece Crowell Peppas

k 0,302 0,017  7,0156  0,0033 0,003 71,457
r’ -45,955  -1512  -20,425 -24,347 -22,355 0,428

CMC-F1 AIC 133,703 120,87 124,288 126,305 127,323 82,814
MSC -4,016  -2,946 -3,2312  -3,399 -3,484 0,225
n - - - - - 0,063

k 0,307 0,045  7,0349  0,0029 0,004 55,891
r’ -29,188 -1,584 -11,804 -15,451 -10,450 0,382

CMC-F2 AlC 132,637 103,14 122,346 125,353 123,005 87,975
MSC -3,5741  -1,116  -2,7165  -2,967 -2,771 0,148
n - - - - - 0,124

k 0,3074 0,035  7,0949 0,0028 0,006 65,350
r2 -35,485 -4,913 -15,353  -19,599 -10,444 0,382

CMC-F3 AIC 133,601 111,76 123,972 126,742 121,689 86,669
MSC -3,764  -1,944  -2,961 -3,192 -2,771 0,148
n - - - - - 0,088

k 14,564 1,050 44,901 0,164 0,164 83,893
r2 -14,728  -2,008 -5,949 -6,238 -5,886 0,381

Lakozamid AIC 95,659 80,770 88,308 88,674 90,225 68,541
MSC -2,978  -1,323 -2,161 -2,202 -2,374 0,035
n - - - - - 0,113
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Cizelge 5.16. CMC-FX kodlu formiilasyonlarin benzerlik ve fark faktorleri

Formiilasyon (f1) fark faktorii (f2) benzerlik faktorii
CMC-F1 ve CMC-F2 3,64 63,71
CMC-F1 ve CMC-F3 1,92 78,81
CMC-F2 ve CMC-F3 3,19 62,55

CMC ile hazirlanan mikroignelerin in vitro salim g¢alismasi sonucunda biitiin
formiilasyonlardan bir saat i¢inde etkin maddenin tamaminin salindig1 yapilan analizler
sonucunda tespit edilmistir (Sekil 5.36). Nazal uygulanan formiilasyonlar, kisa siirede
burundan uzaklastirilmaktadir (Jaiswal vd., 2017). Hazirlanan formiilasyonlardan bir saat
icinde etkin maddenin tamaminin serbestlesmesi terapotik dozda etkin madde uygulamak

icin bir Ustiinliik saglamaktadir.

CMC ile hazirlanan mikroignelerin salim modellemesi sonucunda elde edilen AIC,
MSC ve determinasyon katsayis1 (r?) parametreleri (Cizelge 5.15) her ii¢ formiilasyon
icin de gegerli salim modelinin Korsmeyer-Peppas oldugunu gostermektedir (Zuo vd.,
2014). Polimerik yapilara sahip sistemler genellikle Korsmeyer-Peppas modeline uygun
salim gostermektedir (Costa ve Lobo, 2001). Cizelge 5.15’te yer alan “n” degerlerine gore
etkin madde mikroigne formiilasyonlarindan Fick yasasma uygun diflizyon ile
serbestlesmektedir (Grassi ve Grassi, 2005). Fick yasasina uygun diflizyon gésteren
sistemlerde “n” degerleri 0,45’ten kiigiiktiir. 0,45-0,90 arasinda bir deger ise Fick
yasasina uymayan difiizyon olarak Kabul edilir. Bu deger 0,90°dan biiyiik ise sistemde
sifirmci derece kinetige uygun salim gozlenir (Dash vd., 2010). Fick yasasina gore
diflizyonda ila¢ molekiilleri yiiksek derisimde bulunduklar1 alandan diisiik derisimde
bulunduklar1 alana gegmeye meyillidir (Gouda vd., 2017).

Hazirlanan formiilasyonlarin kendi aralarinda kiyaslanmasi sonucunda elde edilen
benzerlik ve fark faktorleri Cizelge 5.16’da sunulmustur. Benzerlik ve fark faktorleri
kiyaslandiginda hazirlanan formiilasyonlarin benzer salim profile ¢izdigi tespit edilmistir

(Costa ve Lobo, 2001).

5.3.4.3. Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroignelerin karakterizasyon ¢calismalart
5.3.4.3.1. Morfolojik inceleme

Sodyum aljinat mikroignelere ait SEM goriintiileri Sekil 5.37-5.40°ta verilmistir.
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2019/12/20 15:43 HMMD7.2 x40 2mm

AUBIBAM 2019/12/20 15:45 HMMD7.4 x50 2 mm

Sekil 5.37. AL-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri
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15:49 HMMD8.2 x60 1 mm

AUBIBAM 2019/12/20

1.52mm
2.09mm

B2mm =5
1.62mm 1. 73mm

AUBIBAM 2019/12/20

Sekil 5.37. (Devam) AL-F0 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 17:07 HMMDS8.2 x50

AUBIBAM 2019/10/08 17:20 HMMD9.0 x50 2mm

Sekil 5.38. AL-F'[ mikroigne formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 2019/10/08 17:16 HMMD9.5 x50 2mm

2019/11/13  14:19 HMMD5.2 x40 2mm

AUBIBAM

Sekil 5.39. AL-F2 formiilasyonlarina ait SEM goriintiileri
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AUBIBAM 20191113  14:15 HMMD6.2 x40

AUBIBAM 2019/10/08 17:35 HMMD7.9 x50

Sekil 5.40. AL-F3 mikroigne formiilasyonlarina ait SEM gériintiileri

Tez calismamizda hazirlanan mikroignelerin igne uzunlugu, igne sekli ve igne

tabani genisligi gibi onemli karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesinde SEM analizleri
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gerceklestirilmistir (Li vd., 2019). Farkli biiyiitme oranlarinda goriintiiler alinmis ve yap1
detayli olarak analiz edilmistir. Sodyum aljinat ile hazirlanan formiilasyonlarin 0,3 — 1,17
mm araliginda uzunluga ve ~0,1 mm taban ¢apina sahip saglam yapili igneler olusturdugu

SEM analizleri sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.37 - 5.40).

Hazirlanan mikroignelerin yiizey oOzellikleri yiiklenen etkin madde miktar1
arttik¢a kararsiz bir yapiya donlismiistiir. AL-F1 formiilasyonu piiriizsiiz ve diizgiin bir
yapiya sahipken AL-F2 ve AL-F3 formiilasyonlariin kararsiz bir yapiya sahip olduklar1
tespit edilmistir. AL-F1 formiilasyonu nazal mukozadan gegisi saglayacak 6zellikte iken
AL-F2 ve AL-F3 mikroignelerin kararsiz yapilarindan dolay1 nazal mukozadan ge¢is i¢in

uygun olmadiklar1 gériilmektedir (Sekil 5.37 - 5.40) (Seon-Woo vd., 2019).
5.3.4.3.2. Termal Analiz

Sodyum aljinat mikroigne formiilasyonlarma ait DSC termogramlar1 Sekil 5.41°de

belirtilmistir.
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Sekil 5.41. Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait DSC termogramlari; @)
Lakozamid, b) Sodyum aljinat, ¢) Fiziksel karisim, d) AL-FO, e) AL-F1, f) AL-F2, g) AL-F3

Yapilan 6n formiilasyon ¢aligmalarinda etkin maddenin erime pikinin yaklasik 149
°C ortaya ¢iktig1 ve maddenin kristal yapida oldugu belirlenmistir (Sekil 5.7 ve Sekil
5.41a). Saf polimerin ise amorf yapida oldugu termograminda herhangi bir erime pikinin
gbzlenmemesi ile belirlenmistir (Sekil 5.13 ve Sekil 5.41b). Polimer ile etkin madde
arasindaki olas1 gecimsizliklerin ve ¢oziiniirlik 6zelliklerinin belirlenmesi amaci ile
lakozamid ve sodyum aljinata ait fiziksel karisim hazirlanmis ve etkin madde ile polimer
arasinda herhangi bir etkilesimin olmadig1 elde edilen termogramda lakozamide ait erime

pikinin gdzlenmesi sonucunda belirlenmistir (Sekil 5.41c) (Rojek ve Wesolowski, 2019).
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Hazirlanan formiilasyonlarm DSC termogramlar1 incelendiginde saf polimer ile
benzer sekilde amorf yapida olduklar1 ve yiiklenen lakozamidin formiilasyonlarda amorf
yapida bulundugu formiilasyonlara ait termogramlarda herhangi bir erime pikinin ortaya
¢ikmamasi sonucunda belirlenmistir (sirasi ile Sekil 5.41d ve Sekil 5.41e-5.41g) (Gamal
vd., 2016; Rojek ve Wesolowski, 2019).

5.3.4.3.3. Fourier déniisiimlii kizil otesi analizleri

Mikroigne formiilasyonlarina ve bilesenlerine ait FT-IR sonuglar1 Sekil 5.42°de
verilmistir.
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Sekil 5.42. (Devam) Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait FT-IR sonuglar

Formiilasyonlarn  FT-IR spektrumlar1 incelendiginde AL-F1 ve AL-F2
formiilasyonlarinda etkin maddeye ait pikler goézlenmemekle birlikte, AL-F3
formiilasyonlarinda etkin maddeye 6zgii pikler agik¢a gozlenmektedir (Sekil 5.42). AL-
F3 formiilasyonunun DSC termogramlar1 gbz Oniine alinarak yapilan degerlendirme
sonucunda formiilasyonlar hazirlanirken uygulanan fiziksel islemler etkin maddenin
kristal yapisin1 degistirdigi ancak etkin maddenin polimer yapisin1 da etkilemesi
sonucunda molekiiler diizeyde bir dagilimin meydana gelmedigi diigiiniilmiistiir. AL-F1
ve AL-F2 formiilasyonlarinda da etkin madde ile formiilasyonlar arasinda kimyasal bir
bag olusumu gozlenmemis ve molekiiler diizeyde dagilimin basariyla gerceklestigi tespit

edilmistir.
5.3.4.3.4. Niikleer manyetik rezonans analizleri

Sodyum aljinat mikroigne formiilasyonlarma ait *H-NMR analizi spektrumu Sekil

5.43’te verilmistir.
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Sekil 5.43. (Devam) Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroignelere ve bilesenlere ait *"H-NMR sonuclar:

Coziicii olarak déteryum oksit kullamlarak yapilan *H-NMR analizleri sonucunda
elde edilen spektrumlarda lakozamide 6zgii pikler, ~1,9 ppm’de, ~3,1 ppm’de ve ~7,2
ppm’de ortaya c¢ikmistir. Lakozamide 0zgii pikler, sodyum aljinat ile hazirlanan

mikroigne formiilasyonlarinin tamaminda agik bir sekilde goriilmektedir. Bu durum
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formiilasyon i¢inde bulunan lakozamidin molekiiler yapisinda herhangi bir degisiklik

olmadigini gostermektedir (Sekil 5.43).
5.3.4.3.5. Miktar tayini

Etkin madde miktar tayini sonuglar1 Cizelge 5.17°de verilmistir.

Cizelge 5.17. AL-FX kodlu formiilasyonlarin miktar tayini sonuglart

Formiilasyon Kodu Etkin Madde Miktar1 (% (a/a) £SH, n=3)
AL-F1 8,417+0,118
AL-F2 13,833+0,098
AL-F3 19,301+0,336

Cizelge 5.17°de belirtilen oranlarda etkin madde formiilasyonlara yiiklenmistir.
Yiikleme orani arttikga polimerin yapi biitiinliigiinde bozulmalar meydana geldigi

morfolojik inceleme ve FT-IR analizleri sonucunda tespit edilmistir.
5.3.4.3.6. In vitro salim ¢calismast

Sodyum aljinat ile hazirlanan mikroignelerin etkin madde miktarmin artigsina bagl
olarak polimerin amorf yapisindan uzaklasip etkin maddenin kristal yapisina yaklasmasi
sonucunda formiilasyonun film yapinda gozlenen bozunma sebebiyle salim g¢alismasi

yapilmamustir.

5.4, In Situ Jel Formiilasyonlan ile Ilgili Calismalar

5.4.1. On formiilasyon ¢alismalan

Nazal mukozada jel olusumunu saglayabilecek uygun derisimi belirlemek amaci ile
Poloxamer® 407°nin farkli derisimlerde sulu cozeltileri hazirlanmistir. Hazirlanan

¢ozeltilerin jellesme sicakliklari ve jellesme kapasiteleri Cizelge 5.18°de verilmistir.

Cizelge 5.18. Farkli Poloxamer® 407 derisimlerine ait jel sicakliklart ve jellesme kapasiteleri

Formiilasyon Numaras1 Poloxamer® 407 (a/a) Jellesme Sicakhg (°C) Jellesme Kapasitesi

P1 %16 30 ++
P2 %17 30 ++
P3 %18 30 ++
P4 %19 30 ++
P5 %20 30 ++
P6 %21 30 ++
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Uygun formiilasyon segilirken en uygun jellesme sicakligina sahip ve en disiik
konsantrasyonda polimer igeren formiilasyon tercih edilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarin jellesme sicakligi 30 °C olarak tespit edilmistir (Cizelge 5.18). Burun
ici sicaklik (28-34 °C) g6z Oniine alindiginda, formiilasyonun burun iginde jellesmesi

acisindan uygun oldugu tespit edilmistir (Keck vd., 2000).

Yapilan ¢alismalarda Poloxamer® derisiminin jellesme sicakligma etkisi
arastirilmig ve artan konsantrasyonlara gore jellesme sicakliginin azaldig tespit edilmis
ve her ¢alismada farkli sonuglar kaydedilmistir (Galgatte ve Chaudhari, 2014; Pereira vd.,
2013; Xu vd., 2014). Calismamizda ise alt1 farkli derisimde yapilan degerlendirmelerde
jellesme sicakligl degismemistir (Cizelge 5.18).

5.4.2. In situ jel formiilasyonlarmn hazirlams:

Jellesme sicaklig1 gz Oniine almarak %16 [agirhk/agirhik (a/a)] Poloxamer® 407
iceren formiilasyonun nazal yol i¢in en uygun formiilasyon olduguna karar verilmistir.
Etkin madde iceren formiilasyonlar %16 (a/a) Poloxamer® 407 igeren sulu ¢ozeltiye iic
farkli derisimde eklenerek elde edilmistir. Hazirlanan formiilasyonlar Cizelge 5.19’da

belirtilmistir.

Cizelge 5.19. In situ jel formiilasyonlar

Formiilasyon Kodu Poloxamer® 407 (a/a) Lakozamid ( g.mL™)
PLO %16
PL1 %16 %1
PL2 %16 %1,5
PL3 %16 %2

5.4.3. In situ jel formiilasyonlarin karakterizasyonu
5.4.3.1. Fiziksel goriiniig ve saydamlik

Hazirlanan jel formiilasyonlarin tiimiiniin seffaf bir goriiniise sahip oldugu

gbzlenmistir.
5.4.3.2. Jellesme kapasitesinin belirlenmesi

In situ jel formiilasyonlarin jellesme kapasiteleri Cizelge 5.20°de verilmistir.
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Cizelge 5.20. In situ jel formiilasyonlarin jellesme kapasiteleri

Formiilasyon Kodu Jellesme Kapasitesi Jellesme Sicakhgl
PLO ++ 30°C
PL1 ++ 30°C
PL2 ++ 30°C
PL3 ++ 30°C

Jellesme kapasitesi in situ jel formiilasyonlar i¢in 6nemli bir degerlendirme
parametresidir  (Balasingam vd., 2017). Hazrlanan formiilasyonlarin jellesme
kapasiteleri Cizelge 4.2°de yer alan kriterlere gore degerlendirilmis ve hazirlanan
formiilasyonlarin uygun sicaklikta hemen jellestigi ve jel yapisini birka¢ saat boyunca
korudugu tespit edilmistir (Gorsel 5.2). Formiilasyonlarin jel yapisini birkag¢ saat boyunca
korumasi burun iginde formiilasyonun uzun siire tutunmasini saglamakta ve etkin madde

salimini kolaylastirmaktadir.

Gorsel 5.2. Sicakliga bagh faz degisimi

5.4.3.3. Sisme kapasitesinin belirlenmesi

Sisme Kkapasitesi c¢alismasinin sonuglar1 Cizelge 5.21°de ve Sekil 5.44°de
verilmistir. Hazirlanan in situ jel formiilasyonlarm agirligi 24 saat iginde %150’den fazla
artis gostermistir. Sisme kapasitesinin yiiksek olmasi, formiilasyonlarin esnekligini ve
etkin maddenin salimini etkileyen bir 6zelliktir (Diniz vd., 2015). Formiilasyonlarin
burunda kalis siireleri degerlendirildiginde 2 saat icinde %+50 oraninda meydana gelen

agirlik artig1 etkin madde saliminin kolaylagmasini saglamaktadir.
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Cizelge 5.21. Sisme kapasitesi ¢calisma sonuglar

(saat) PLO PL1 PL2 PL3
0,5 22,371+0,268 21,630+1,890 24,732+2,048 32,306+0,672
1 31,462+0,881 34,33142,822 36,301+0,516 42,046+1,448
2 52,606:0,657 57.04242,319 56,546+2,194 65,35643,620
3 66,493+1,908 70,360+3,249 68,701+1,399 77.57542,338
5 94,398+2,172 92,786+3,796 90,677+1,690 102,463+3,992
7 110,757+2,238 106,352+4,794 103,873+4,648 119,795+4,939
10 134,167+2,908 128,128+4,794 122,74145,032 142,14146,414
24 211,844+4,397 180,606+7,644 163,5190,980 214,858+14,421
250
225
~ 200
X
z 175
8
= 150
=
(%)
gh 125
7 100
75
50
25
0
0 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

—e—PL0 PL1 PL2 PL3

Sekil 5.44. Sigme kapasitesi ¢alisma bulgulari

5.4.3.4. pH analizleri

Hazirlanan formiilasyonlarin farkli sicakliklara ait pH degerleri Cizelge 5.22°de
belirtilmistir.

Cizelge 5.22. In situ jel formiilasyonlara ait pH sonuglar: (x+SH, n=3)

Formiilasyon Kodu 4°C 13 °C 25°C
PLO 7,87+0,00 7,85+0,00 7,81+0,00
PL1 7,74+0,00 7,76+0,00 7,71+0,00
PL2 7,85+0,00 7,84+0,00 7,81+0,00
PL3 7,90+0,00 7,87+0,00 7,84+0,00
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Hazirlanan in situ jel formiilasyonlarmm pH degeri sicaklikla ¢ok fazla degisim
gostermemektedir. Elde edilen analiz sonuglarma gore formiilasyonlarin pH degerinin
notral degere ¢ok yakin oldugu tespit edilmistir. Formiilasyonlarm pH degeri nazal

mukozada iritasyona sebep olmamasi agisindan dnemlidir (Washington vd., 2000).

Nazal mukozanin pH degeri 5,5-6,5 arasinda degismekle duygu durumu ve
hastaliklara bagli olarak 8’e¢ kadar yiikselebilmektedir (Bertram ve Bodmeier, 2006).
Washington vd. tarafindan yapilan bir calismada buruna uygulanan cesitli tampon
cozeltilerin mukoza pH’smi degistirdigi tespit edilmistir (Washington vd., 2000).
Calismamizda hazirlanan in situ jel sistemlerin pH degerleri nazal mukozanin olas1 pH
degeri olabilecegi ve nazal mukozanin tolere edebilecegi bir seviyede oldugu

disiiniilmektedir.
5.4.3.5. Reolojik dzellikler

Akis ozelliklerini gosteren reogramlar Sekil 5.45-5.48’da verilmistir.
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Sekil 5.46. PL1 in situ jel formiilasyonlara ait reogramlar
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PL-3 (5 °C)
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Sekil 5.48. PL3 in situ jel formiilasyonlara ait reogramlar

In situ jel formiilasyonlarm reolojik dzellikleri sivi-jel faz degisimini gdsterecek
bigcimde iki farkli sicaklikta analiz edilmistir. Eklenen etkin madde miktar1 jel

formiilasyonlarm reolojik 6zelliklerinde herhangi bir degisiklik olusturmamustir.

Calismamiz kapsaminda hazirlanan formiilasyonlar jellesme sicakligmin altinda
Newton akis gostermekte iken, jel haline gegen formiilasyonlar Newton olmayan
(psodoplastik) akis gostermektedir (Park ve Song, 2011). Formiilasyonlar sivi fazda iken
kayma gerilimi arttikca kayma hizi da artmaktadir. Formiilasyonlar jel fazina gegtiginde
ise kayma gerilimi arttikga viskozite azalmaktadir ve kayma hiz1 artmaktadir.
Psodoplastik 6zellik gosteren akigkanlarda da kayma gerilimi arttik¢a viskozite azalmakta
ve kayma hizi artmaktadir (Dumortier vd., 2006; Sochi, 2010).

5.4.3.6. Fourier doniisiimlii kizil otesi analizleri

In situ jel formiilasyonlarma ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 5.49°da verilmistir.
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Sekil 5.49. (Devam) Jel formiilasyonlarina ve bilesenlerine ait FT-IR sonuglar

FT-IR analizleri sonucunda, Poloxamer® 407 ve lakozamidin fiziksel karisiminin
spektrumu (Sekil 5.49) incelendiginde polimer ile etkin madde arasinda bir ge¢imsizlik
olmadig1 etkin madde ve polimere ait 6zgiin piklerden anlasilmaktadir. Formiilasyonlara
ait FT-IR sonuglar1 kiyaslandiginda ise spektrumlarin hemen hemen biitiin
formiilasyonlarda benzer oldugu ve kati halde analizi yapilan lakozamid, Poloxamer® 407
ve fiziksel karisimdan farkli bir yapida oldugu anlasilmaktadir. Hazirlanan
formiilasyonlarin FT-IR spektrumlar1 birbirine ¢ok yakin sonuglara sahip oldugu icin
formiilasyonlarin molekiiler yapilarmin degerlendirilmesinde *H-NMR sonuglarma

basvurulmustur.
5.4.3.7. Niikleer manyetik rezonans analizleri

In situ jel formiilasyonlarma ait *H-NMR spektrumlar: Sekil 5.50°de sunulmustur.
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Sekil 5.50. (Devam) Jel formiilasyonlarina ve bilesenlerine ait *H-NMR sonuglar:

Hazirlanan jel formiilasyonlarn ve bilesenlerinin *H-NMR spektrumlari
incelendiginde etkin madde ve Poloxamer® 407’ye ait pikler fiziksel karisimda ve etkin
madde yiiklii formiilasyonlarin tamaminda agik¢a goériilmektedir. Analiz sonuglari, etkin
maddenin jel formiilasyonlarin iginde kararli yapisini korudugunu, lakozamid ile
Poloxamer® 407 arasmdaki etkilesimin fiziksel oldugunu ve yeni bir kimyasal bagin

olugsmadigini gostermektedir.
5.4.3.8. Miktar tayini

Etkin madde miktar tayini sonuglar1 Cizelge 5.23°te verilmistir.

Cizelge 5.23. In situ jel formiilasyonlarin miktar tayini sonuglart

Formiilasyon Kodu Etkin Madde Miktar1 (%a+SH, n=3)
PL1 10,081+0,057
PL2 15,039+0,045
PL3 20,025+0,083

5.4.3.9. In vitro salim ¢alismast

In situ jellerden salim calismasmin sonuglar1 Sekil 5.51°de gdsterilmis, salim

modellemesi Cizelge 5.24’te verilmistir.
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Sekil 5.51. In situ jel formiilasyonlardan salim grafigi

Cizelge 5.24. In situ jel formiilasyonlarin salim modelleri

Salim Modelleri

Formiilasyon ~Parametre gyfirine1  Birinci Higuchi Hixon- Hopfenberg Korsmeyer-
Derece  Derece Crowell Peppas
k 14490 1,852 43,241 0,000 0,482 70,875
r2 -3,033 0,972  -0,407 -11,660 0,984 0,667
PL1 AlC 91,900 46,882 82,425 102,194 43,860 47,168
MSC -1617 3,385  -0,564  -2,760 3,720 0,434
n - - - - - 0,217
k 14505 1,760 43,358 0,219 0,438 39,589
r2 -3,189 0,973 -0,483  -5,383 0,966 -0,781
PL2 AIC 92,115 46,657 82,767 95,904 50,702 57,223
MSC -1654 3396  -0,616 -2,075 2,946 -1,244
n - - - - - 0,629
k 14,202 1,024 42,518 0,168 0,168 69,967
r2 -3,431 0,661 -0,595  -0,493 -0,276 0,561
PL3 AlC 91,939 68,793 82,743 82,152 82,736 48,413
MSC -1,710 0,860 -0,689  -0,623 -0,688 0,158
n - - - - - 0,437
k 14,564 1,050 44,901 0,164 0,164 83,893
r2 -14,728  -2,008 -5,949 -6,238 -5,886 0,381
Lakozamid AIC 95,659 80,770 88,308 88,674 90,225 68,541
MSC -2,978 -1,323  -2,161 -2,202 -2,374 0,035
n - - - - - 0,113
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In situ jel formiilasyonlarm in vitro salim ¢alismasi sonucunda biitiin
formiilasyonlardan bir saat i¢inde etkin maddenin %85°ten fazlasmin salindig1 yapilan
analizlerle tespit edilmistir (Sekil 5.51). Nazal uygulanan formiilasyonlar kisa siirede
burundan uzaklastirilmaktadir (Jaiswal vd., 2017). Hazirlanan formiilasyonlardan bir saat
icinde etkin maddenin yiiksek oranda (%85) serbestlesmesi terapotik dozda etkin madde

uygulamak i¢in bir iistiinliik saglamaktadir.

Cizelge 5.25. In situ jel formiilasyonlarin lakozamide géore benzerlik ve fark faktorleri

Formiilasyon (f1) fark faktorii (f2) benzerlik faktorii
PL1 11,56 40,76
PL2 11,06 41,44
PL3 11,10 41,56

In situ jel formiilasyonlarmn salim modellemesi sonucunda elde edilen AIC, MSC
ve r? parametreleri (Cizelge 5.24) her ii¢ formiilasyon i¢in de gegerli salim modelinin
Korsmeyer-Peppas oldugunu gostermektedir (Zuo vd., 2014). Polimerik yapilara sahip
sistemler genellikle Korsmeyer-Peppas modeline uygun salim gostermektedir (Costa ve
Lobo, 2001). Cizelge 5.24’te yer alan “n” degerlerine gore etkin madde PL1 ve PL3
formiilasyonlarindan Fick yasasma uygun diflizyon ile serbestlesmekte iken PL2
formiilasyonunda Fick yasasina uymayan diflizyon goriilmektedir (Grassi ve Grassi,
2005).

In situ jel formiilasyonlarin lakozamidin salim profiline gore benzerlik faktorleri
Cizelge 5.25’te verilmistir. Referans ile kiyaslanan formiilasyonlarin benzer salim
profiline sahip olmasi i¢in f1 degerinin 15°ten kiiciik olmas1 ve f2 degerinin 50°den biiyiik
olmasi gerekmektedir. Elde edilen sonuglara gore in situ jel formiilasyonlarinin salimi,

serbest haldeki lakozamidden farkli olmaktadur.
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SONUC

Yapilan tez calismasi kapsaminda, nazal yoldan uygulanmak iizere lakozamid
iceren mikroigne ve jel formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin
karakterizasyonlari, mikroigneler i¢in termal analiz, FT-IR, *H-NMR, SEM ile morfolijik
inceleme, etkin madde miktar tayini ve in vitro salim; in situ jel formiilasyonlar igin ise
jellesme kapasitesi, sisme kapasitesi, fiziksel goriinlis ve saydamlik, pH 6l¢limii, akis
ozellikleri, FT-IR, *H-NMR ve in vitro salim calismalari ile gerceklestirilmistir.

Karakterizasyon caligmalar1 hazirlanan formiilasyonlarin epilepsi tedavisinde
kullanilma potansiyelleri oldukca yiiksek oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢calismalarin

in vivo deneyler ile desteklenmesi gerekmektedir.
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