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~ Kisaltmalar ve Simgeler Dizini

— — —— —

KLT: Klotrimazol

KET: Ketokonazol

EM: Etken madde

a-CD: Alfa siklodekstrin

p-CD: Beta siklodekstrin

v-CD: Gama siklodekstrin

HP-B-CD: Hidroksipropil beta siklodekstrin
MEB: Metil beta siklodekstrin

DIMEB: Dimetil beta siklodekstrin
RAMEB: Rastgele metillenmis beta siklodekstrin
G1~p-CD: Giukozil beta siklodekstrin
G,-p-CD: Maltozil beta siklodekstrin
HPMC: Hidroksipropilmetilseliiloz
Na-CMC: Sodyum karboksimetilseliiloz
TA: Tartarik asit

CA: Sitrik asit

MA: Malik asit

FA: Fumarik asit

AA: Asetik asit

PVP: Polivinilprolidon

FT-IR: Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
X-RD: X-iini Kirinimi

NMR: Nikleer manyetik rezonans

HPLC: Yiksek basingli sivi kromatografisi
DSC: Diferansiyel tarama spektroskopisi
TG: Termogravimetri

DTG: Tiirevsel termogravimetri

DTA: Diferansiyel termal analiz

SMV: Suni mide vasat

SBV: Suni badirsak vasati



FK: Fiziksel karigim

OY: Orme yontemi

CY: Coktilirme yéntemi

PK: Piskdirterek kurutma

SS: Standart sapma

SEM: Elektron tarama spektroskopisi

ASC: Adeps solidus compositus

MM: Massa macrogoli

K.: Kompleks stabilite sabiti

So: Ilacin intrinsik ¢dzGnirliigi

DS: Ortalama substitiisyon derecesi

MS: Ortalama molar substitlisyon

Kp: Partisyon katsayisi

AQsqi: Coziinme enerjisi

f: Deplasman faktorii

EAA: Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan

Cmax: Etken maddenin maksimum plazma konsantrasyonu

Vg Vicut igine alinan ilacin viicut igindeki dagiim orani

tmax: Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsmak igin gerekli olan zaman

t1/2: Kanda mevcut ilacin yarisinin elimine edilmesi igin gegen zaman

Cl: Klirens; belli bir zaman diliminde, viicuttan temizlenen ilacin miktaninin bir
6lglistidar.

ke: Eliminasyon hiz sabiti; birim zamanda elimine edilecek olan herhangi bir
zamanda mevcut olan ilacin fraksiyonudur.

ka: Absorbsiyon hiz sabiti
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Siklodekstrinler nisastanin enzimatik degredasyonu ile olusan, hidrofobik bir ig
bogluk ve hidrofilik dis ylizeye sahip o-D-glukopiranoz {initelerinden olusan siklik
oligosakkaritlerdir. Siklodekstrinler, bosluklarinin sekline uyan molekiiller ile igerik
komplekieri olusturmak (izere etkilesirler.

Farmasotik endiistride siklodekstrinlerin, kompleks olusumu igin etken
maddelerle beraber ya da taslyici, ¢dziicli veya tablet formiilasyonuna ilave edilen katki
maddeleri olarak kullanimlari mimkdindiir. Siklodekstrinlerin etken maddeler ile igerik
bilegikleri olusturularak veya olugturulmadan kullanimiyla, ilaglarin fiziksel ve kimyasal
oOzelliklerinin genellikle olumlu yonde geligtirilmesi saglanir (kétii tat ve kokunun
maskelenmesi, gegimsiz bilesiklerin birarada veriimesi, sivi bilesiklerin toz haline
getirilebilmesi, ugucu bilesiklerin buharlasma kayiplarinin azaltiimasi, oksidasyon,
dekompozisyon, polimerizasyon ve otokatalitik reaksiyonlarin azaltiimasi gibi).

Lipofilik 6zellikteki imidazol tiirevi antifungal madde olan klotrimazol ve
ketokonazollin bir kisminin veya tamaminin siklodekstrinlerin i¢ bosluklarina alinarak
icerik  komplekslerinin  olusturulmasiyla ¢dzlindrliik, dissolusyon hizlan veya
biyoyararlanimlarinin arttiriimasi amaglanmistir. Galismamizda kullandigimiz dogal veya
modifiye edilmis siklodekstrinlerden amacimiza en uygun olanlan segilerek, bunlarla
hazirlanan Uriinlerin dedisik fizikokimyasal o©zellikleri arastiriimistir. Etken madde,
siklodekstrin ve hazirlanan driinlerin  tanimlanabilmesi amaciyla termoanalitik
arastirmalar (DSC, TG, DTG, DTA), elektron tarama mikroskopisi (SEM) calismalari,
FT-IR, X-igint kirinimi  analizleri, mikrobiyolojik incelemeler planlanarak bu
aragtirmalardan alinan sonuglar dogrultusunda segilen driinler farkll farmasotik
sekillerde kullaniimistir. Calismalar in vivo deneylerle de desteklenerek biyoyararlanimin
da arttinlabilecegi amaglanmistir.



1. TEORIK BOLUM
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I.1. Siklodekstrinler

I.1.1. Siklodekstrinlerin Tarihgesi (21, 32, 90)

Siklodekstrinler (CD’ler) yaklagik olarak 100 yildir bilinmektedirler. CD'ler ile ilgili
ilk caligmalar 1891 yilinda Villiers tarafindan yapilmigtir. Bu calismada, nisasta iceren
ortamda Ureyen Bacillus amylobacter mikroorganizmasinin kiiltiir ortamindan, az
miktarda kristal bir madde izole edilmis, maddenin selliloza benzerliginden dolay! da bu
kristal maddeye “cellulosine” adi verilmigtir.

1903-1911 yillari arasinda Schardingerin yaptidi calismalarda Villiers’in izole
ettigi kristal yapinin kristal dekstrin o ve kristal dekstrin B adini verdigi iki siklik
oligosakkarit oldugu tespit edilmis, Schardinger sekerleri olarak adlandiriimigtir. Daha
sonralan Schardinger, CD'lerin enzim kaynadini teskil eden Bacillus macerans adl basili
izole etmeyi bagarmig, ayrica siklik oligosakkaritlerin izolasyonu ve hazirlanmast
hakkinda ilk detayll agiklamayl yapmistir. 1911 ve 1935 yillan arasinda Peingsheim,
Almanya’ da bu alandaki en énemli aragtirmaci olmus, bu sekerlerin pek cok kimyasal
madde ile stabil sulu kompleksler olusturdugunu ileri stirmistir.

1938 yilinda Freudenberg ve Meyers-Delius, CDlerin a-1,4 bagh D-glukopiranoz
Unitelerinden olugtugunu bildirmigler, 1953 yilinda Freudenberg ve Cramer CD’lerin
kimyasal yapilarini agiklamiglar, y-CD'i kegfetmigler, CD ve komplekslerine ait ilk patenti
almiglardir. Powell ve Wetters ise sirasiyla 6, 7, 8 glukopiranoz {initelerinden olusan alfa
(a-), beta (B-) ve gama (y-) CDleri bulmuslardir. Daha sonraki yillarda French ve
arkadaglari tarafindan baska CD'lerin de varoldugu agiklanmig, delta (8-) ve epsilon

(e-) CD'ler bulunmustur.

1970 yiina dek, sadece gok kiiglik miktarlarda CD'ler Uretilebilmis ve yiiksek
Uretim maliyetleri endlstriyel kullanimlarini  kisitlamistir.  Sonradan  kaydedilen
biyoteknolojik ilerlemelerle maliyet azalmis, ayrica yeterli miktarda ve yiiksek saflikta
CD ve tirevlerinin dretimi saglanmigtir.



CD'ler her yil yaklasik 1000 adet arastirma makalesine, bilimsel ézete konu
olmakta ve degisik farmakopelerde yer alarak, kesfedildikleri yaklagik 100 yildan bu
yana “yeni” farmasdtik yardimc maddeler olarak bilinmektedirler. Bugiin icin patent
sayllarinin 3000 civarinda ve 2001 yilinda CD'ler ile ilgili yayin sayisinin 22550 nin
lizerinde oldugdu bildirilmistir (196; Sekil 1).

Sekil 1. Cyclodextrin News (1996) da yayinlanan CDler ile ilgili
1706 adet 6zetin dagilimi

1. CD Komplekslerinin Kimyasi, 2. CD ve Tiirevlerinin Enzimoloji, Biyolojik Etkileri ve Uretimi, 3.
Analitik Kimya, 4. Kimyasal ve Biyokimyasal islem ve Uriinlerde kullanimi, 5. Pestisid, 6. Gida ve
Kozmetikte Kullanimi, 7. Farmasdtik alanda kullanimi

1.2, Siklodekstrinlerin Hazirlamsi, Yapi ve Ozellikleri
1.2.1. Siklodekstrinlerin Uretimi (69)

CD'lerin Uretimi iki agsamadan olusur. Oncelikle Bacillus macerans, Klebsiella
pnemonia veya Alcalophile bacillus suglarindan siklodekstrin transglikozilaz (CTG)
enzimi Uretilir (Sekil 2).



Sekil 2. Siklodekstrin Glikoziltransferaz

Kiltlir ortaminin hiicre icermeyen filtrati ham olarak enzimi igermekte olup,
daha sonra konsantre edilerek saflagtinilir. Hidrolize olmus nisastanin bu enzimle
muamele edilmesi sonucunda o-, B-, y-CDler ve asiklik dekstrinlerin bir karigimi
meydana gelir. Nisastanin enzimatik degredasyonu ile olusan siklik ve asiklik Griinler
degisik yontemlerle birbirlerinden ayrilirlar.

I.2.2. Siklodekstrinlerin Fizikokimyasal Gzellikleri

Nisastanin enzimatik parcalanmasi sonucunda olusan glukoz, maltoz ve
maltotriozun dallanmis veya diiz zincir olarak olusturdugu maltooligomerler, dekstrinler
olarak bilinirler (193). Dekstrinler heterojen, amorf, higroskopik maddeler olup, gida,
tekstil, kadit ve diger endistriler igin biylik miktarlarda Gretilirler (69; Sekil 3).

 Ev temizlik
malzemeleri:

Kimyasal sentez

Sekil 3. Siklodekstrinlerin degisik endustrilerde kullanimi



Eger nisasta, siklodekstrin glikoziltransferaz enzimi ile pargalanirsa, zincir
parcalanmasiyla olusan primer (rlin bir intermolekiiler reaksiyona girer ve sonucta
“siklodekstrinler” olarak adlandinlan a-(1,4) glikozidik badlarla birbirine baglanmis 6, 7,
8 D-glukopiranoz (initelerinden olugan hidrofobik i¢ bosluk ve hidrofilik dis yiizeye sahip
siklik oligosakkaritler olusur (Sekil 4) .

n=1 oD
n=2 BCD
n=d +CD

Sekil 4. Siklodekstrinlerin sematik gdsterimi

Sonugta CD’ler glukopiranoz {nitelerinden olusan enzimatik olarak modifiye
edilmis nisastalardir (195).

Glukopiranoz (nitelerini birbirine baglayan baglarin serbest rotasyon kabiliyetleri
olmadigindan, CD’ler milkemmel silindirik molekiiller olmayip, torus ya da kesik konigi
andiran bir yapiya sahiptirler (Sekil 5).



Sekil 5. Siklodekstrinin yapisi

Bu yapiya gbre primer hidroksil gruplan torusun dar tarafinda (glukoz
Unitelerinin C¢ atomlarinda), sekonder hidroksil gruplari ise genig tarafinda (C; ve C;
atomlarinda) yer alirlar (Sekil 6).

Sekil 6. B-CD'in kimyasal yapisi



Sekonder yiizey HO, F

Primer ylizay HO & g

Sekil 7. CD molekiilliniin {ig boyutlu yapisi. Sekonder hidroksiller yapinin sekonder
ylizeyinde 2- ve 3- pozisyonlarinda, primer hidroksiller ise primer ylizey {izerinde
6- pozisyonunda yer alirlar.

Boglugun igi hidrojen atomlari ve oksijen kdpriileriyle kaplidir. C; sandalye
konformasyonu gésteren B-CD'in glukopiranoz Unitelerinin hidroksil gruplan dis ylizeye
hidrofilik bir 6zellik kazandirmaktadir. C, ve C; atomlarindaki sekonder hidroksil gruplar
arasinda hidrojen baglarinin bulunmasi ve boglugun glikozidik oksijen kdpriileri ile
siralanmasi sonucunda ise bosluk hidrofobik bir 6zellik kazanmaktadir (51, 225; Sekil 7
ve Sekil 8). Bu ozellikler CDlere CD  bosluguna uyum saglayan molekdilleri
cevreleyebilecek yapiy! kazandirmaktadir.

Hidrofobik ig yiizey Primer yiizey

~

Sekonder yiizey

Sekil 8. Torus yapisindaki CD molekiillinlin goriniimi



a-, B- ve v- CDler en fazla kullanilan dogal siklodekstrinlerdir (Sekil 9).

*  alfa-siklodekstrim, (CssHgoO30)
Schardinger's a-CD, siklomaltohekzaoz,
siklohekzaglukan, siklohezaamiloz, a- CD,
ACD, C6A: 6 glukopiranoz Unitesinden
olusur,

CAS: 10016-20-3

*  peta-siklodekstrim (CaHz0ss)
Schardinger's B-CD, siklomaltoheptaoz,
sikloheptaglukan, sikloheptaamiloz, B-CD,
BCD, C7A: 7 glukopiranoz (initesinden
olusur.

CAS: 7585-39-9

* gama-siklodekstrin; (CagHgoOu0)
Schardinger’s y-CD, siklomaltooktaoz,
siklooktaglukan, siklooktaamiloz, y-CD,
GCD, C8A: 8 glukopiranoz Uinitesinden
olusur (handbook of pharmaceutical
exp.,1994).

CAS: 17465-86-0

Sekil 9. a-, B- ve y-siklodekstrinlerin kimyasal yapilari

Farmasotik acidan incelendiginde, o-CD en kigiik capa (5 A°) sahip oldugundan
kompleks olusturmaya cok uygun degil iken, B-CD'in (Sekil 10) ve y-CD'in (Sekil 11) i¢
caplan sirasiyla 6 A° ve 8 A° olup, pek ok molekdil ile kompleks olusturabilmektedirler.
Ayrica her bir CD molekiilinin farkl blyiklikteki misafir molekiillerle kompleks

olusturma derecesi farklidir.
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Sekil 11. y-siklodekstrinin {g boyutlu goriintdisi




10

GOrlildigl Uzere o-, B- ve y- CDlerin i¢ bosluk gaplan farkiidir (Sekil 12).

Sekil 12. a-, B- ve y- CDlerin molekiiler boyutlari

Sterik sebeplerden dolayl 6 dan az Uniteli CD’ler olusamaz. Daha yiiksek
homologlarindan 9 Uniteli halka olan -CD karakterize edilmistir. Teorik olarak 10 hatta
daha yiiksek (initeli CD'ler hazirlanabilir, nitekim 10, 11, 12, 13 glukopiranoz (initesi
iceren e- (epsilon) ,c- (zeta), n- (eta) ve 0- (teta) CD'ler bildirilmistir. Ancak sudaki
goztinurllklerinin  ylksek olmasi dgiindlirken, kompleks olustuma kabiliyetleri
azalmaktadir. Eger bu tipte yiksek CD’ler mevcut olursa, halkalari cok esnek olmalidir.
Gok genis CD boglugu ise misafir molekdillerinin sikica tutunamayip, molekiillerin disart
kaymasina sebep olacaktir.

Siklikla kullanilan CD’lerin genel yapilan ve kisaltmalar ile CD'lerin ve bazi
tlrevlerinin fizikokimyasal &zellikleri Tablo 1 ve Tablo 2'de gésterilmistir.

CD'ler beyaz, kokusuz, tatli lezzette, nem gekmeyen, kristal toz yapisinda
maddelerdir (234). CD'ler nisasta veya sukroz kadar stabil olup, bozulmadan yillarca

saklanabilirler.



Tablo 1. Siklikla kullanilan CD’lerin genel yapilar?® ve kisaltmalari
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= Sikiodekstrin _L Kisaltma - R A
a-siklodekstrin a- CD H 4
B-siklodekstrin B-CD H 5
y-siklodekstrin y- CD H 6
Karboksimetil-B-siklodekstrin CM-B-CD CH,CO,H veya H 5
Karboksimetil-etil-p-siklodekstrin CME-B-CD CH,CO,H, CH,CH3 veya H 5
Dietil-B-siklodekstrin DE-B-CD CH,CH3; veya H 5
Dimetil-B-siklodekstrin DM-B-CD (DIMEB) CH3 veya H 5
Metil-B-siklodekstrin M-B-CD (MEB) CH3z veya H 5
Rastgele metillenmig B- siklodekstrin | RM-B-CD (RAMEB) CH; veya H 5
Glukozil-B-siklodekstrin G;-B-CD glukozil veya H 5
Maltozil-B-siklodekstrin Gy-B- CD maltozil veya H 5
Hidroksietil-B-siklodekstrin HE-B-CD CH,CH,0OH veya H 5
Hidroksipropil-p-siklodekstrin HP-B-CD CH,CHOHCH; veya H 5
Sulfobutileter-p-siklodekstrin SBE-B-CD (CH,)4SOsNa veya H 5

*Tlrevler 2, 3 ve 6 pozisyonlarinda degisik substitiisyon derecelerine sahip olabilir.

Tablo 2. CD’lerin ve baz tiirevlerinin fizikokimyasal 6zellikleri

~ Ev sahibi molekiil. y-CD | HP-p-CD* [ DIMEB**]
Gllv,lkozﬂsé‘YI\SI . - . = - Sl 7
Bosluk capt (A°) 5 6 8 6 6
Yiikseklik (A°) 7.9 7.9 7.9 10
Gap (A°) 14.6 15.4 17.5
Yaklasik bosluk hacmi (A°) 174 262 427
Molekiil agirhgi 973 1135 1297 +1300 1331
Sudaki ¢6zliniirliik (mg/ 10mL) 14.5 1.85 23.2 > 50 57
Erime noktasi (°C) 275 280 275 295-300
Kristal suyu % agirlik 10.2 | 13.2-14.5 8.13-17.7

1 g CD’deki ~ bosluk hacmi (mL) | 0.10 0.14 0.20

* 2-hidroksipropil-p-siklodekstrin
* heptakis-2,6 di-O-metil-B-siklodekstrin

Kristal halde bulunan CD’ler incelenecek olursa, kristal ag icinde CD
molekiillerinin gruplasmasi kafes ve kanal tipi olarak iki sekilde karsimiza gikar. Kanal
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tipi yapilarda CD molekdilleri birbirleri (izerine dizilirken misafir molekdilleri bu kanallarin
icine dizilirler. Kafes tipindeki kristal yapilarda ise, bir CD molekiiliiniin boslugu her iki
taraftan komgu CD’lerle kapatilarak izole edilir. Bu gekildeki diizenlemede, CD
molekiilleri gapraz veya briket duvar gseklinde dizilirler.

‘ Su ile kristalize olan CD bogluklari, su molekiilleri ile doludur, Bazi su molekiilleri
CD boslugu icinde, digerleri ise kristal yapinin ig bolimlerindedir (kristal suyu). CD
icerik kompleksleri, uygun misafir molekiilleri ile su molekiillerinin yer degistirmesi ile
olusur (69).

CD'lerin belirli bir erime noktalari yoktur ancak 200°C ve (zerinde dekompoze
olmaya baglarlar. Gozlemlenen termoanalitik Gzellikler su igerigine, kristal yapisina,
isitma hizina ve atmosferik kosullara bagl olarak degisebilir.

CD'lerin gbzelti igindeki &zellikleri incelenecek olursa, CD’lerin gbzelti halindeki
konformasyonlari kristal halde gérilen ile hemen hemen aynidir. Bu da primer ve
sekonder hidroksil gruplarinin ¢6ziinmis veya kristal halde iken benzer
konformasyonda olduklarini gosterir. Bu durum ise CD'lerin oladan disi g6ziintrltiklerini
agiklar: a-CD ve y-CD'in ¢dziinlirligl B-CD’inkinden sirasiyla 7 ve 14 kat daha
yliksektir. B-CD, esnek olmayan bir yapiya sahip iken, a-CD'deki hidrojen-bagi kdpriisii
tamamlanmamigtir, y-CD ise daha esnektir. 8-CD yapisinda molekilil igi olusan hidrojen-
baglart CD molekiiliiniin monosiklik yapisini stabilize etmekte ve CD molekilinin
degismez bir yapr almasina neden olmaktadir. Ayrica bu hidrojen baglan CD
molekillniin hidrasyonunu engelleyerek B-CDin ¢Ozlndriligiiniin dislik olmasina
neden olmaktadir. Genellikle dogal CD'lerin sudaki ¢oziiniirliikleri sicaklik artigtyla
artmaktadir (21).

Tablo 3'de CD’lerin sicaklia bagl olarak ¢ozliniirliikleri ve Tablo 4'de dedisik
organik solvanlardaki ¢dzlinirllkleri verilmistir.

Siklodekstrinlerin analitik kimyadaki 6nemine dedinecek olursak, fotometrik
analiz yontemleri hizidir ancak spesifik degildir. Dogal CD’ler indikator gozeltilerin
absorbanslarini farkli etkilediklerinden, bu yontem kangimlar igin uygun degildir.
CDlerin kalitatif taninmasinda ve semikantitatif saptanmasinda ince tabaka
kromatografisi en hizli ve en basit ydntemdir. Gaz-sivi kromatografisi pek tercih
edilmez. Yiiksek basingll sivi kromatografisi CD’lerin saptanmasindaki en uygun
yontemdir. Bu yontemle CD'lerin birbirlerinden ve pek ¢ok diger maddelerden ayriimasi
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cok kolayken, saptanmalan bilinen UV detektdrleri ile miimkiin degildir ¢linkii CD'ler UV

alanda absorbsiyon yapmazlar (69, 92).

Tablo 3. CD'lerin degisik sicakliklarda sudaki ¢oziinirltkleri

Sudaki céziiniirliik (mg CD/ g su)

T(°C) |a-CD | B-CD [y-CD
20 | 90 16.4 185
25 | 127 | 188 256
30 | 165 | 22.8 320
35 | 204 | 283 390
40 [ 242 | 343 460
45 | 285 | 44.0 585
50 | 347 | 527 -
55 - 60.5 -
60 - 74.9 -
65 - 101.8 -
70 - 120.3 -
75 - 148.0 -
80 - 196.6 -
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Tablo 4. CD'lerin degisik organik solvanlardaki ¢éziiniirlikleri (g/100 mL, 25°C)
JacD] B-CD | y-CD | HP-B-CD | RAMEB | DIMEB
* * >0.1 0.3 90 3

Organik,;ol;;\
Metanol % 100

Metanol % 50 0.3 0.3 208 87 62
Etanol %100 * * >0.1 >0.1 2
Etanol % 50 >0.1 1.3 2.1 162 70
Izopropanol * * > 0.1 >1 >1
Aseton * * > 0.1 >1 >1
Kloroform * * * * 70 50
Piridin 7 37

Tetrahidrofuran * * * 65 12

Dimetilformamid 54 32

Dimetilsiilfoksit 2 35

Etilenglikol 9 21

Propilenglikol 1 21

Gliserin * 4.3
* Coziinmez

1.3. Siklodekstrinlerin Tiirevlendirilmelerine Genel Bir Bakis

Son yillarda dogal CD'lerin fizikokimyasal o6zelliklerini ve icerik kompleksi
olusturma kapasitelerini arttirmak amaciyla kimyasal olarak modifiye edilmis pek gok
CD tiirevleri hazilanmaktadir. Bu sekilde CD tiirevleri ile dogal CD'lerin sahip oldugu
ozelliklerden farkli hatta daha iyi 6zelliklere sahip CD'ler elde edilmektedir (51, 225).

Molekiiliin kimyasal modifikasyonu icin baglangic noktasi 18 (a«-CD), 21 (B-CD)
ve 24 (y-CD) adet hidroksil grubu tasiyan dogal CD’lerin hidroksil gruplandir. Cs-OH
gruplannin reaktivitesi en yliksek, C3-OH grubunun ise en diigliktiir. Bu ylizden de
homojen selektif olarak tiirevlendirilen CD'lerin hazirlanmalar kolay degildir.

I1.4. Kimyasal Modifikasyonun Siklodekstrinlerin Ozellikleri Uzerine Etkileri
B-CD'in sudaki ¢ozlinlirligl ¢ok diisiik olup, 25°C de 100 mL suda 1.8 g B-CD
¢ozlinlirken, o-CD 14 g veya y-CD 23 g ¢6ziiniir. En fazla esnek olmayan CD yapisi B-
CD boslugudur, bu yilizden diger CD’lere gore kristalizasyona daha yatkindir. Tiim
C,0H- gruplan komsu glukopiranoz Unitelerinin C3OH- gruplari ile hidrojen baglar
olustururlar. Suda az ¢6ziinen ilaglarin sudaki ¢dziinirliikleri B-CD ile komplekslesme ile
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birkag kat artis gdsterir, ancak bu 0.1- 0.2 g/100 mL ¢éz{inmiis kompleksten daha fazla
degildir. Bu da B-CD ile enjektabl g¢ozeltilerinin hazirlanamamasinin bir sebebidir. Diger
bir sebep ise, parenteral olarak uygulanan B-CD metabolize olamaz ve bobreklerde
¢oziinmeyen kristal kolesterol kompleksleri seklinde birikerek ciddi nefrotoksik
semptomlara yol agar. TUim bunlar B-CD'in mutlaka modifiye olmasi gerektigine
isarettir: hem ¢dziintriglnin arttnimasi hem de kristalizasyonunun &nlenmesi
agisindan 6nemlidir.

1.5. Siklodekstrin Tiirevleri

CD tiirevleri 3 ana grup altinda incelenebilir (78, 136; Tablo 5):

1. Sudaki ¢6zlinirligl dusiik olan ilaglann ¢6zlinirlliglini ve dissolusyon hizini
arttiran hidrofilik tlirevler,

2. Suda g¢bzlinebilen ilaglarin dissolusyon hizini geciktiren, ilaglarin sivaglardan
salimlarini degistirebilen hidrofobik CD'ler,

3. Inkliizyon kapasitesinde artis, dissolusyon hizinda modifikasyon ve ilaglarin
lokal irritasyon etkilerinin azaltlmasini vb. saglayan iyonize CD'ler.

Tablo 5. Farmasotik agidan énemli olan B-CD tiirevleri

, Tirev = |Substitiientinyeri |  Substitiient
Hidrofilik tiirevier

* Metillenmis B-CD 2,6-; 2,3,6- ~-OCH;

* Hidroksialkillenmis B-CD Rastgele -OCH,-CH(OH)-CHs
* Dallanmis B-CD 6- -glukozil, -maltozil
Hidrofobik tiirevier

* Etillenmis B-CD 2,6-; 2,3,6- -0-CHs

* Perasetillenmis B-CD 2,3,6- -0-CO(CH,).CHs
Iyonize olabilen tiirevier

* Karboksialkil -CD Rastgele -0-(CH,),-COONa
* Karboksimetil, etil 2,6-; 3- ~-0-CH,COONa; -O-C,Hs
* Silfatlar Rastgele -0-S0OsNa

* Alkil stilfonatlar Rastgele -0-(CH,),-S0sNa

L.5.1. Metillenmis Siklodekstrinler

B-CD boslugunun dar kisminda 7 adet primer hidroksil grubu, genis tarafinda ise
14 adet sekonder hidroksil grubu mevcuttur. Tim bu hidroksil gruplan yapisal
modifikasyonlarin baslangic noktast olup, pek ¢ok fonksiyonel grup makrosiklik halkaya
yerlestirilebilir. B-CD’in sudaki ¢dziinlirliiglinin diisiik olmasi hidroksil gruplari arasinda,
molekiiller arasinda ve iginde olusabilecek hidrojen baglarina bagh olabilmekte, bu da
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su molekdllerinin hidrasyonunu ©nlemektedir. Bu nedenle C,, C; ve Cs hidroksil
gruplarina metil grubunun baglanmasiyla, hidrojen baglarinin olugmasi miimkiin olmaz
ve B-CD'In fizikokimyasal 6zellikleri dnemli bir sekilde degistirilir (152, 215; Sekil 13,
Tablo 6). Rastgele metillenmis heterojen RAMEB'In yani sira iki adet iyi tanimlanmis
metillenmis CD olan dimetil-B-CD (DIMEB) ve trimetil-8-CD (TRIMEB) ise sekonder C,
ile primer Cs hidroksil gruplarina dimetil, C; hidroksil grubuna trimetil grubunun
yerlegtiriimesiyle hazirlanirlar. Bunlarin sudaki ¢ézlindrliikleri gok ytiksektir (> 30 a/h,
25°C).

2-Hidroksiprapl Sulfobutileter

-4
QTR CH, DCHGH GO0 LH 50 5

Sekil 13. Metil, hidroksipropil ve sulfobutileter substitlientlerinin bagil boyutlarini
gosteren g boyutlu uzay modelleri

DIMEB suda ve organik coziicllerde ok iyi cbzliniir. B-CD'den daha az
higroskopiktir ve ylizey aktivitesi daha yiiksektir. Kati haldeki ilacin hidrolitik
pargalanmasini &nler. Sicaklik artisiyla dogal CD'lerin sudaki ¢éziinirliikleri artarken,

metillenmis CD'lerin azalir.

Tablo 6. B-CD ve onun metillenmis tiirevlerinin 25°C'de bazi fizikokimyasal 6zellikleri

~ cptpi [ p-CD | DIMEB | TRIMEB
Erime derecesi (°C) T | 280 | 295-300 | 157
.| Spesifik rotasyon [a]p (°) +163 +160 +158
Sudaki ¢éziinlirlitk (g/100 mL) 2 57 31
Su igerigi (%) 13 1 <1
0.1 mM gbzeltinin yiizey gerilimi (mN m™) 71 62 56
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1.5.2. Hidroksialkillenmis Siklodekstrinler

Bu gruptaki CD tlirevlerine 2-hidroksipropil-38-CD (HP-B-CD) ve hidroksietil-3-CD
(HE-B-CD) ornek olarak verilebilir. Hidroksialkillenmis B-CD’lerin sudaki ¢6ziintirliikleri
dogal CD'lerden gok daha yliksektir (> % 50) (187, 241).

HP-B-CD kompleksinin kristalize olmaya olan egilimi B-CD kompleksine oranla
gok daha diglktlr, bu da HP-B-CD'in nefrotoksisitesinin B-CD'den neden daha diisiik
oldugunun bir gdstergesidir (21). Ayrica hidroksialkillenmis B-CD’lerin insan eritrositleri
tizerindeki hemolitik aktiviteleri dogal CD'ler veya DIMEB'den gok daha diisiiktiir. Sonug
olarak, hidroksialkillenmis B-CD'ler, substitlie olmamis veya alkillenmis CD’lerin toksik
potansiyellerini azaltarak, i.v. yoldan veya diger parenteral preparatlarda kullanilabilirter
(241).

Alkali ortamda B-CD'in propilen oksit ile kondensasyon reaksiyonu sonucunda B-
CD’in bir veya birkag hidroksiline 2-hidroksipropil grubunun baglanmasiyla
hidroksipropil B-CD'ler hazirlanir (51). Substitlisyon derecesi boyle bir heterojen uriinii
tanimlar ve bu da degisik sekillerde ifade edilebilir.

¥ Substitisyon derecesi (S): Bir glukopiranoz {nitesi {izerindeki substitlie olmug
hidroksillerin sayisini ifade eder, bu say! 1, 2 veya 3 olabilir.

* Ortalama substitiisyon derecesi (DS): Glukoz Unitesi basina substitiie olmug
hidroksillerin ortalama sayisini ifade eder. CD halkasinda bu sayi 0-3 arasinda degisir.

* Ortalama molar substitisyon (MS): Glukoz (nitesi bagina hidroksipropil
gruplarinin sayisini ifade eder. Bu deger 3.0 den biiyiik olabilir glinkii propilen oksit,
hidroksipropil substitlientinin hidroksil grubu ile etkilegebilir bdylece oligomerik hatta
propilen glikol yan zincirleri olusur.

MS/DS=DP orani, propilen glikol yan zincirinin polimerizasyon derecesini
gosterir.

Siibstitlisyon derecesi yiikseldikge ylizey aktivite, dolayisiyla da apolar 6zellik
artar. Substitlisyon ve konsantrasyon derecelerine badli olan HP-B-CD'in ilag
¢dzlindiiriicli kapasitesi DIMEB'den daha diigiiktiir, ancak parenteral uygulamada
hemolitik aktivitesinin daha diigiik olmasiyla da DIMEB'e Ustiinliik saglar.

1.5.3. Dallanms Siklodekstrinler
CD'lerin bir veya iki primer hidroksil grubuna enzimatik olarak a-1,6 glukozidik
baglarla mono- veya di- sakkaritlerin baglanmasiyla meydana gelirler (74). Bu sekilde
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sudaki g¢bzlindrllikleri dnemli bir sekilde artar. Glikozil-B-siklodekstrin ve maltozil-B-
siklodekstrinin sudaki g¢6ziiniirlikleri % 50'nin Uzerindedir. Glikozil B-siklodekstrin,
maltozil-B-siklodekstrin, dimaltozil-B-siklodekstrin gibi dallanmig CD’lerin komplekslesme
yetenekleri dogal CD'lerle hemen hemen aynidir, ancak sudaki ¢oziiniirlik arttiric
etkileri daha yiksektir (156). Sonug olarak, ¢oziici ve biyolojik adaptasyon
yeteneklerinin yliksek olmasi ve hemolitik aktivitelerinin diisiik olmasina bagl olarak,
parenteral preparatlarda uygun ¢dzlcliler olarak kullanilabilirler (219).

I1.5.4. Etillenmis Siklodekstrinler

Hidrofobik CD’ler grubuna dahil olan etillenmis CD’ler, B-CD halkasindaki
hidroksil gruplarina etil gruplarinin baglanmasiyla olugur. Substitlisyon derecesine bagli
olarak, fizikokimyasal dzellikleri 6nemli dlglide degisir. 2, 6-dietil ve 2, 3, 6-trietil B-
CD'in sudaki g¢dzuiniirlikleri (5.10° g/ 100 mL ve 1.8.10° g/ 100 mL) ve higroskopik
ozellikleri diisiik olup, ylizey aktiviteleri dogal B- CD’ ne oranla daha yiiksektir (116,
218).

I.5.5. Siklodekstrin Polimerleri

Kovalent baglarla baglanmis iki veya daha fazla CD Unitesini iceren (riinlere
denir (69). Bunlar, CD halkalarinin gapraz baglanmasiyla veya CD'lerin baska
polimerlere baglanmasiyla elde edilebilirler. Bu yliksek molekiil agirlikli CD tiirevieri
suda ¢Ozlinlp, az sisen veya suda g¢bzlinmeyip, ¢ok sisebilen tipte olabilirler. Suda
¢oziinen polimerler en az iki en fazla bes CD (nitesine sahip olabilirken, suda
gbziinmeyen polimerler ise bir molekiilde besin lzerinde CD (nitesi icermekteditler.
Mikemmel daditic ve baglayici 6zelliklere sahip CD polimerleri tabletlemede direkt
basimda baglayici-dagitial olarak kullanilabilirler (204).

1.6. Siklodekstrinlerin Farmakokinetigi ve Toksikolojisi
1.6.1. Siklodekstrinlerin Enzimatik Degredasyonu

CD'lerin en o6nemli &zelliklerinden birisi nigastanin hidrolizine sebep olan
enzimlere karsi mikemmel bir rezistans géstermeleridir. B-amilaza karsi tamamen
dayaniklidirlar. a-amilazlar ise molekdiliin igine etki edebildiklerinden CD'lerin ¢ok diisiik
oranda hidrolizine sebep olabilirler.
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Oral alinan dogal CD'ler ince bagirsaktan geciste hidroliz olmazken, kalin
bagirsakta, bakteri florasinin meydana getirdigi hidroliz ile enzimatik bozulmaya
ugramaktadir. Memeli organizmas! CD'leri pargalayamaz (69).

1.6.2. Memelilerde Siklodekstrinlerin Absorbsiyonu ve Metabolizmasi

CD'ler insan ve hayvanlar tarafindan oral yoldan alinan farmasétik sekiller veya
gida yardimci maddeleri halinde tiiketilir. Her iki durumda da serbest halde veya icerik
kompleksleri halinde bulunabilirler. B-CD'in serbest yada kompleks halinde oral olarak
veriimesinin ardindan gergeklesen islemler sdyle Ozetlenebilir (CD’lerin insanlardaki
metabolizmasi da bu sekilde gergeklesir):

1. Kompleksin hizla ¢ézlinmesinin ardindan, kompleks ile kompleksi olusturan
misafir ve ev sahibi molekiilli arasinda bir olusma-ayrisma dengesi olusmaktadir.

2. Misafir molekdil hizla absorbe edilerek sistemik dolasima gegerken, CD'in gok
az bir bolimi badirsak kanalindan absorbe edilir.

3. CD'in biiytk bir bdélimi kolon mikroflorasi tarafindan hidrolize edilerek
kolonda metabolize edilir.

4. Asiklik maltodekstrinler, maltoz ve glukoz gibi primer metabolitler, nisasta
gibi metabolize olup absorbe edilirken, karbondioksit ve su seklinde atilirlar. CD’in
metabolizmasinin nigastaninkinden temel farki, nisasta ince bagirsakta, CD ise kolonda
metabolize olur.

Dogal CD'lerin metabolizma hizlan B-CD<a-CD<y-CD seklinde siralanabilir.

1.6.3. Siklodekstrinlerin Toksikolojisi (69)
1.6.3.1. Oral Toksisite

CD'lerin mide-bagirsak kanalindan absorbe olmamalarindan dolay! tiim toksisite
galismalari CD'lerin toksik olmadigini ortaya koymustur. (21, 86, 91). Dodal CD’lerin
oral yoldan kullaniimalari sonucunda toksik reaksiyonlar ve yiliksek dozlarda CD’ler ile
beslenen hayvanlarda 6lim go6zlenmemigtir. Uzun siire CD kullanildiinda da kan
verilerinde ve organlarda énemli bir fizyolojik anomali gézlenmemistir. B-CD igin LDsg
dederi farelerde >12.5 g/kg, siganlar igin >18.8 g/kg, képeklerde ise >5 g/kg'dir. Ilag
ve tat stabilizasyonu amaciyla insanlardaki uygulamalarinda, giinlik doz 1-2 grami
gecmemektedir (Ornegin 25 mg/ kg/ giin).
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Oral olarak verilen hidroksietil ve hidroksipropil CD’ler toksik etki géstermezken,
hemolitik etkileri B-CD'e oranla daha duslktir. 2,6 di-O-metil-B-siklodekstrinin
hemolitik etkisi ise daha yliksektir.

1.6.3.2. Parenteral Toksisite

Sadece yiliksek dozda CD'in parenteral uygulanmasini takiben ciddi toksiste
belirtileri gérliir. Bu toksisite nefrotoksisite ile karakterize edilirken, proksimal tiiplerde
renal dedisimler, sitoplazmik vakuolasyon, hiicre pargalanmasi ve amorf mineralizasyon
gbzlenmistir. B-CD ile olusan bu etkilere benzer sonuglar 1000 mg/ kg a-CD’in
uygulanmasiyla goriilir. Enjektabl ilag tagiyici olarak kullanilabilecek en uygun CD, y-
CD'dir. Bunun sebebi ise y-CD ve komplekslerinin yliksek g¢oziiniirliiklerinin olmasi ve
hizl enzimatik degredasyona ugramalaridir.

Parenteral olarak tatbik edilen CD'ler insan eritrositlerinin sekillerini degistirip,
hemolize sebep olabilirler. Izotonik cozeltilerdeki CDlerin hemolitik aktivitelerinin p->
a-> y-CD sirasiyla oldugu gérilmistir (21). CD'ler kolesterol, fosfolipid gibi membran
bilesenlerini serbestlestirerek hemolize sebep olurlar.

1.6.3.3. Mutajenite ve Teratoloji
Sican ve tavsanlar (izerinde yapilan galismalarda higbir teratojenik ve mutajenik
etki g6zlenmemistir (69).

1.6.3.4. Dermal Etkiler

24 saat siire ile B-CD'in albino tavsan derisine tatbiki ile dermal irritasyon
potansiyeli incelenmigtir. Bu slirenin sonunda eritem, &dem gibi olumsuz etkiler
g6zlenmemistir. Dogal CD’lerin yiiksek konsantrasyonda kobaylara tatbiki B-> o-> v-
CD sirasiyla irritasyona sebep olmustur. Bu sonug ise CD’lerin deriden lipidleri ayirma
kabiliyetlerine bagl bir sonugtur. B-CD, HP-B-CD ve RAMEB lipozomlan destabilize
edebilir ve stratum korneum’dan kolesterolii izole edebilirler (114). Nitekim DSC ve FT-
IR calismalari CD’lerin stratum korneum’un lipid yapisina penetre olmadiklarini
gdstermistir (86).

1.6.3.5. G6z Irritasyonu
B-, y-CD ve HP-B-CD'ler gozlerde irritasyon yapmazlarken, o-CD irritan etkisi az
olsa da korreziv etki géstermez (46).
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1.6.3.6. CD Tiirevlerinin Toksikolojileri

Uzerinde en fazla calisilan CD tiirevi HP-B-CD’ dir. Yapilan calismalar HP-B-CD’in
mide-barsak kanalindan gok gli¢ absorbe oldugunu, uygulanan dozun en az % 3.25'nin
metabolize oldugunu gostermistir. Genel tolerabilite agisindan incelenecek olursa, yan
etki ya da lokal irritasyon goriilmemistir.Yasamsal parametreler degdismemis,
hematolojik ve kiinik testleri bir anomalite géstermemistir. Tek doz halinde 3 g'a kadar
HP-B-CD'in i.v. inflizyonu gtivenilir ve iyi tolere edilir (69).

1.7. Siklodekstrin Icerik Kompleksleri

CD molekilli (ev sahibi=host=substrat) boslugunun boyutlarina uygunluk
gosteren bagka molekiiller (misafir=guest=ligand) ile doldurulmasiyla olusan
komplekslere “igerik kompleksi” denir. CD bosluguna girebilecek misafir molekdillerinin
gesidini ise kimyasal fakt6rlerden daha gok geometrik faktorler belirler (Sekil 14).

Sekil 14. Siklodekstrin ve toluen arasindaki igerik komplekslesmesinin
sematik gériinim

Yani misafir molekiil CD boslugu igine ya tamamen ya da kismen girmis
olmalidir. Bogluk, uygun boyuttaki ilag molekdillerinin icine girip yerlegebilecedi lipofilik
bir ortam sunar. Ilag-CD komplekslesmesinde hi¢ bir kovalan ba§ olusmaz veya
kopmaz. Sulu c¢ozeltilerde kompleksler derhal ayrisir. Genellikle CD bosluguna
hidrofobik molekiiller, hidrofilik molekiillerden daha fazla afinite gosterirler. CD'ler kati,
sivi ve gaz misafir molekiillerle kati yapida kompleksler olustururlar. Béylece sivilar kat:
yapilara doniisebilir (39).
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1.7.1. icerik Kompleksi Olusumu Icin Gerekli Sartlar
1.7.1.1. Geometrik Uyum ve Molar Oran

CD'ler bosluklarinin boyutlarina uyum gdésteren bilesiklerle icerik kompleksi
olusturabilirler. Dedisik i¢ caplara sahip a-, B- ve y-CD’ler degisik boyuttaki molekdllerin
yerlesmesine olanak saglarlar. Cok kiiglik boyutlu molekdiller CD molekiilleri tarafindan
cevrelenemeyip, bosluga yerlesemezler. Diger taraftan gok biiylik boyutlu molekiiller
ise bosgluga penetre olamazlar ve sonug olarak kompleks olusamamaktadir. Ancak,
bosluktan daha bliyiik molekdillerle kompleks olusumu miimkiindiir, bu durumda biylik
molekiillerin kenar zincirleri veya belirli gruplan CD bosluguna penetre olabilir ve
kompleks olusabilir. Daha biiyiik bosluga sahip CDler diizgiin silindirik sekilli yapilar
olmayip, ¢bkmiis bir yapi gdsterirler ve bogluklan y-CD’den daha kiglktir (196).
Benzoik asit modeli a-CD boslugunun igine gok iyi uyum saglar, benzen halkasinin
diizlemi silindirik boslugun ekseni ile hemen hemen paraleldir. 2:1 molar oranl CD:
misafir molekiilli kompleksi, misafir molekili bir bogluga siamayacak kadar biiylik
oldugunda olusabilir (Ornegin, Vitamin Ds: B-CD kompleksi).

1:1 molar orarh kompleks 1:2 molar oranh kompleks 2:1 molar oranh kompleks

Sekil 15. 1:1, 1:2 ve 2:1 molar oranlarindaki kompleks konfigiirasyonlari

Bosluga yerlesen misafir molekdlleri ev sahibi igerisinde, misafirin hidrofobik
kismi ile apolar CD boslugu icinde maksimum etkilesimi saglayacak bigimde yerlesirler
(Sekil 15). Misafir molekdltintn hidrofilik bolimu kompleksin dis ylzeyinde yer alir.
Boylece ¢oziicli ile CD'In hidroksil gruplan arasinda maksimum etkilesim saglanir (69).

1.7.1.2, Polarite ve Yiik
Icerikli kompleks olugabilmesi icin, sadece stereokimya yeterli olmayip, misafir
molekiiliiniin polaritesi de 6nemlidir. Genellikle hidrofobik molekiiller sulu ¢ozelti
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icerisinde CD bosluguna daha fazla afinite gsterirler. Sudan daha fazla hidrofilik 6zellik
gosteren molekdller genellikle kompleks olusturmaz. Kompleks olusumu icin misafir
molekdliin sudan daha apolar olmasi gereklidir. Suda iyi ¢6ziinen kuvvetli hidrofilik
molekiillerin, kuvvetli iyonize ve hidrate olabilen gruplarin kompleks olusturma
kabiliyetleri hig yoktur ya da gok zayiftir (21, 23).

Komplekslerin stabilitesi bagli gruplarin hidrofobik karakteriyle orantili
oldugundan, uygun konumdaki metil ‘veya etil slibstitiienti kompleksin stabilitesini
arttinr. Karbonil grubuna gére orto konumundaki metil grubu hidrofilik karbonil grubu
lizerinde koruyucu etki gostererek, tlim molekiiliin hidrofilik karakterini arttirir. Ayni
grubun para pozisyonunun nispeten daha zayif etkisi vardir. Hidroksil gruplari kompleks
olusumunu &nlerken, hidrofilik etkileri orto>meta>para konumunda oluglarina gére
siraslyla azalmaktadir. Amino gruplarinin ise —-NH, veya [NHs]* sekilleri 6nemlidir (69).

Kristal yapidaki bir maddenin molekiilleri arasindaki kohezyonun bir bagka
olglisl ise erime noktasidir. Erime noktasi 250°C'nin {stiinde oldugunda genelde stabil
bir CD kompleksi hazirlamak mimkin degildir.

1.7.1.3. Ortam
Kural olarak, kompleks olusumunda ¢oziicli kullaniimasina ihtiyac yoktur. Toz
CD ve toz misafir molekdilliniin karistirimasiyla da kompleks olusumu miimkiinddir.

1.7.2. Misafir ve Ev Sahibi Molekiilii Etkilesiminin Enerji ve Reaksiyon
Mekanizmasi

Misafir molekilinin CD bogluguna katilimi, boslugun icinde bulunan su
molekiilleri ile polaritesi daha diisiik misafir molekillerinin yer degistirmesi sonucu
gerceklesir. Bu islem enerji agisindan apolar misafir molekdilii ile hidrofobik bogluk
arasinda tercih edilen bir etkilesimdir. Komplekslesmeyi sagdlayan itici glic tam olarak
bilinmese de, agagida bahsedilen faktérlerin etkili oldugu bildirilmistir (Sekil 16):

1. CD igindeki su molekiili-CD boslugu ile su-misafir molekdil arasindaki polar-
apolar etkilesiminin daha ¢ok tercih edilen misafir molek{l-CD boslugu arasindaki
etkilesimle yer degistirmesi.

2. Komplekslesme esnasinda CD-halka geriliminin kopmasi

3. Misafir ve ev sahibi molekil arasindaki Van der Waals etkilesimleri, ayrica
bazi misafir molekdllerle de hidrojen bagi etkilesimlerinin olusumu
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BIR INKLUZYON BILESIGININ HAZIRLANMASI

Sekil 16. Bir inkllizyon bilesiginin hazirlanmasi (178)

Kompleks olusumu su sekilde de agiklanabilir (38)

1. Su molekiilleri CD boslugunu terk ederek, gaz haline tekabiil eden bir eneriji
seviyesine ulasiriar. Bunun sonucunda Van der Waals etkilesimleri ve H-baglarinin sayisi
azalir, Bu arada serbest su molekiillerinin {ig-boyutiu rotasyonel dereceleri artar.

2. Rahatlama sonucu CD halkasinin konformasyon enerjisi azalir.

3. Apolar misafir molekdli hidrate olan yapisina su almadan ideal gaz gibi
davranarak bog CD kavitesine yerlesir ve Van der Waals etkilesimleri ve bazen de
hidrojen badlan ile kompleks olugur.

4. Yer dedistiren su molekiilleri gaz halden sivi hale kondense olur. Entalpi ve
entropideki degisimler suyun kondensasyonunda gériilen ile aynidir.

5. Su molekill misafir molekdliniin disanda kalan bélimiini cevreler ve CD
molekiillinlin hidrate kabugu ile birlegir.

Kompleks olusumunda disiiniilen bir baska mekanizma ise s6yle agiklanabilir:
Pek gok misafir molekiil icin; entalpi ve entropi arasinda lineer bir iliski gériildir, artan
entalpi digik negatif entropi degerleri ile iligkilidir. Bu etki, daha gok kompleks
olusumunu baglatan su ile ilgilidir. Boslugun igine yerlesmis su molekiilleri hidrojen
badlanma potansiyellerini doyuramayip, yiiksek entalpiye sahiptirler. Sistemin enerjisi,
s6z konusu entalpisi yliksek su molekillerinin yerini sudan daha az polar uygun misafir
molekilleriyle yer degistirdiginde azaltiimis olur (122)
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1.7.3. Olusma-Ayrisma Dengesi, Kompleks Olusum Stabilite Sabitinin
Hesaplanmasi ve Faz Coziiniirliik Grafikleri

CD kullanilarak olugturulan inkliizyon bilesikleri ile g¢6ziinlrliglin arttinimasi,
biyoyararlanimin iyilestirilmesi, absorbsiyondaki hizZlanma veya gecikme, ¢ézelti veya
kati fazda stabilizasyon vb. etkilerin hepsi kompleksin stabilitesine ve ¢bziiniirligiine
bagli olmaktadir. Kompleks stabilitesi ve misafir molekiiliiniin zayif ¢6ziinlirligiiniin
arttinlmasi arasinda direkt bir korelasyon mevcuttur.

1:1 molar oranindaki misafir [D]:ev sahibi [CD] arasindaki denge hali:

CD+ D « CD'D geklinde olup, kompleks serbest bilesenleri ile daima denge
halindedir (Sekil 17).

Kc‘
® + o] —=(°

Sekil 17. Bir molekill ilag ile bir molekiil CD kompleks olusumu

Kompleksin stabilite sabiti (K.) agagidaki formdille ifade edilir:
D .-CD
. — _[—] [D] =~ sO
[D]-[CD]

Ilag ile doymus sulu ilag ¢ozeltilerinde serbest ilag konsantrasyonu [D], hemen
hemen S,’a egit olur. Buna dayanarak artan verim S;in, K’nin veya her ikisinin
birarada arttiriimasiyla saglanabilir (120). Bu durumda komplekslesme verimi ilacin
intrinsik (baglagigta sudaki) ¢dziinlrllGgl (S,) ile ilag-CD kompleksinin stabilite sabitinin
garpimina esit olacaktir.

= Komplekslegsme verimi = K..S, = [D-CD]
[CD]

(Esitlik 1)
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Tlag-CD komplekslesmesinde hicbir kovalan bag olusmaz veya kopmaz ve sulu
gOzeltilerde kompleksler derhal aynsir. Serbest ilag molekilleri CD bogluguna bagli
molekiillerle denge halindedir.

Kompleksin stabilitesi (K.), bu dengenin olusma veya aynisma sabiti ile ifade
edilir,

- Seyreltik ilag:CD ¢ozeltilerinde 1:1 stokiyometrisi goriilirken, yiiksek
konsantrasyonlarda veya spesifik misafir molekilleri ile 1:2, 2:1 veya 2:2
stokiyometriler gézlenir.

- Degigik yontemlerle elde edilen K dederleri cok farklidir.

- Eger misafir iyonize olabilen bir molekil ise kompleks olusum stabilite sabiti
pH degerine ve sicakliga bagl olarak degismektedir.

- K degerlerinin saptanmasinda kullanilan yontemlerin gogu misafir molekllniin
fizikokimyasal ozelliklerindeki titrasyon degisimlerine dayanmaktadir. K degerlerinin
saptanmasi ile sudaki ¢dziiniirlik, kimyasal reaktivite, molar absorptivite ve diger optik
Ozellikler, pH-metrik yontemler, kalorimetrik titrasyon, donma noktasi algalmasi ve sivi
kromatografisi retansiyon siireleri gibi ek dzellikler de dlglilebilir. Serbest enerji (AG),
entalpi degisim (AH) ve entropi dedisimi (AS) gibi termodinamik parametreler, CD
kompleksinin sicaklikla olan iliskisinden elde edilebilir (133).

CD ve etken maddelerin igerikli bilesiklerinin hazirlanabilmesi igin ©Once
¢6zlnirlik denge sabitinin ve CD bilesim oranlarinin hesaplanmasi gerekmektedir.
Bunun igin “faz ¢6zliniirliik grafikleri’ gizilmektedir (75). Bir kompleksin olusumunda bu
grafigi saptayabilmek icin, CDin gesitli konsantrasyonlardaki sulu g¢ozeltisine asin
miktarda etken madde ilave edilerek sabit sicaklik altinda denge olusuncaya dek
kanstinilir. Sistem dengeye ulastiktan sonra ¢ozelti fazinda misafir molekiltnilin
konsantrasyonu olgilerek, total molar etken madde konsantrasyonunun (y-ekseni), CD
konsantrasyonuna (x-ekseni) karsi grafije gegirilmesiyle faz goziiniiriik grafigi cizilir.
Bu grafikler A ve B tipi olmak (izere 2 tiptir (179; Sekil 18).
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Etlen maddenin ¥onmantrasyonu M

31&1@@{@3{52&5 Eonsantragyoms M

Sekil 18. Faz-¢oziiniirliik grafigi

Eger gozlinen bir kompleks olusursa, A tipi; ¢ozlinlirligl duslik ise B tipi faz
¢bznurlik izotermi goérilir (69, 209). Bs tipi grafikler, simirl ¢ozlinirlige sahip
komplekslerin; B; tipi ise hi¢ ¢bziinmeyen komplekslerin olusumuna isarettir. B tipi
grafiklerde substrat ve ligand arasindaki kompleks olusumuna bagl olarak ¢ozlintirliik
artmaktadir. Belirli bir noktadan sonra kompleks maksimum g¢oziinlirlige ulagsmakta
daha fazla CD ilavesi ile g¢oziiniirliikte bir artis gorllmemektedir. Daha sonra
kompleksin ¢bkmeye bagladigi bu tip grafikler ise Bs tip olarak adlandirilir. B; tipi
diyagramda ise baglangigtaki artis kaydedilemez glinkii icerik kompleksi tamamen
¢bziinmez,

Eger calislan CD konsantrasyon araliginda, kompleksin ¢oziiniirliik sinirina
ulagiimazsa, A tipi izotermi s6z konusudur. A_ tipinde ilag ¢ozlinurligli CD
konsantrasyonuna bagli olarak dogrusal bir artig gosterir. Ap tipinde ise dogrusalliktan
pozitif bir sapma s6z konusu olup, bu da kompleksin stokiyometrisinde devamli bir
artigi gosterir. Eger Ay tipi s6z konusu ise sistem daha da karmasik bir hal alip kesin
olarak agiklanamamakla birlikte, dogrusalliktan negatif bir sapma gortillir. Bu durum,
misafir molekdiliin miktarinin artigini, ¢dziinen-g6ziicli etkilesiminde bir degisimi veya
her ikisini de gosterir.
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1:1 kompleksi igin kompleks stabilite sabitinin (K;) dederleri grafigin baslangic
dogrusal bdlimiinin edim ve kesisiminden hesaplanabilir:

S, -8,) tano Egim
Ky = = = -
s {cpl -(s,-8,)}  S,(1-tana) ~ S,(1-Egim)

(Esitlik 2)

Ki:1: Olugum stabilite sabiti

S: Substrat, etken madde, misafir molekul

CD: Siklodekstrin, ligand, ev sahibi molekiil

Si: Toplam ¢dzlinmis etken madde konsantrasyonu
CD;: ilave edilen CD konsantrasyonu

So: Etken maddenin sudaki ¢oz{nUrlGgl

Bu sabitin biiylik olmasi olusan {riiniin stabilitesi yodniinden ve misafir
molekiillin CD kavitesine uyum gdstermesi agisindan énem kazanmaktadir. Ancak,
misafir molekillin kaviteyi kolayca terk ederek absorblanabilmesi i¢in de ¢ok fazla
biiylik olmamasi gerekmektedir (109).

1.7.4. Komplekslesme Veriminin Arttinimasi Igin Degisik Yardima
Maddelerin eklenmesi

I.7.4.1. Suda Cbziinen Polimerlerin Eklenmesi (123)

Fiyat, Oretim olanaklari ve toksikolojikk nedenlere bagli olarak ilag
form{lasyonlarina katlan CD miktarlar sinirlidir. Normal kosullar altinda bile CD
komplekslegmesi ile formiilasyon kitlesinde 4-10 kat bir artig gériilebilir. Ornegin bazi
ilaglar igin izotonik ¢6zeltilerdeki CD konsantrasyonu % 20-25 arasinda olurken bu
durum parenteral sistemler igin hic pratik degildir. Bu yiizden ilag-CD
komplekslegsmesinin verimini arttirmak icin gesitli yéntemlerin gelistirilmesi dnemlidir.
Bdylece ayni veya daha yiksek ¢6zlinlrligli saglamak icin daha az miktarda CD
kullanilacak, buna bagh olarak pahali olan bu maddelerin masraflar da azalacaktir.

Cok distik miktarlardaki (% 0.1-0.25 a/h) polimerlerin eklenmesinin sulu
gozeltilerde ilaglarin sudaki ¢oziinliliginid ve CD komplekslesmesini arttirdigs
gbzlenmigtir. Ancak bu esnada sulu g¢ozeltilerin otoklavda (120-140°C de 20-40 dk)
veya sonikatrde (70°C de 1 saat) isttiimalan gereklidir (82, 120). Polimerlerin ve yiizey
aktif maddelerin CD'lerin ¢Oziindlirlicli etkileri (zerinde sinerjistik etkileri vardir.
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Polimerler ilag molekdilleri ile elektrostatik baglar (iyon-iyon, iyon-dipol ve dipol-dipol
baglan), van der Waals kuvvetleri ve hidrojen kopriileri ile etkileserek kompleks
olusumunda etkili olurlar (126). Polimerler sadece CD ve komplekslerini ¢oziindlirmekle
kalmazlar, ayrica ilag ve CD arasinda kompleks olusumunu da arttirirlar. Loftsson ve
ark. (125, 128) yaptiklan caligmalarda HPMC, PVP ve CMC gibi polimerlerin ilag/HP-B-
CD kompleksinin stabilite sabitini (K;) arttirarak ¢ozlnGritGgl arttirdiklanni tespit
etmiglerdir.

1.7.4.2. Ilag/CD/Hidroksi Asit Cok Bilesenli Sistemler

Uglincl bir bilesen olarak hidroksi asitlerin (tartarik, askorbik, glukonik, sitrik,
malik, laktik asitler) kullanilmast ile ilacin ve CD'in ¢6ziinlirliigli artmaktadir (173, 200).
Fenyvesi ve ark.nin (60) yaptklan bir calismada B-CD’in sitrik asit varliginda
¢Ozlnlrlliglnin 11 kat arttinldigi bildiriimistir. Hidroksi asitlerin ¢ozlindlirlcl etkileri
muhtemelen B-CD’in molekiil i¢i ve arasi hidrojen bagi sistemi ile etkilesen hidroksil

gruplarinin yetenegine bagl olup, ayrica say1 ve geometrisiyle iligkilidir.

1.7.5. Icerik Komplekslerini Hazirlama Yéntemleri (69)
1.7.5.1. Gozelti Icerisinde Siklodekstrin Komplekslerinin Hazirlanmasi

Bu yontem suda ¢dziinen etken maddelere uygulanabilmektedir. CD’in sicak
sulu gozeltisi Uzerine etken madde ilave edilerek, kangim igerik bilesigi ¢okene kadar
(birkag saat veya birkag glin) karistirimakta, ¢okmenin olmadigi durumlarda igerik
bilesigi parcalanmiyorsa, ortam sogutularak ¢ékme saglanmaktadir.

1.7.5.2. Birlikte Coktiirme Yontemi

Misafir molekiliniin suda g¢6ziinmedigi durumlarda birlikte ¢bktlirme yontemi
uygulanabilmektedir. Hesapl miktardaki misafir molekiiliiniin organik ¢6zliclideki sicak
(~64°C) ¢ozeltisi, CD'In sudaki ¢bzeltisine devamli kanstirarak yavas yavas eklenir,
bdylece olugsan kompleks ¢tker. Daha sonra vakum altinda organik ¢oziicli ugurularak
¢bken iriin ayrilarak kurutulur, toz edilip, elenerek homojenize edilir (32).

Bu y6ntemin, olusan igerik bilesiginin yliksek safliga ve kristal yapiya sahip
olmasi gibi avantajlari mevcut iken, ydntemin uzun stirmesi, yiiksek miktarda ¢oziicli ve
enerji kullanilmasi, CD-gbzlicl igerik bilesiginin olusma riski gibi dezavantajlari da
vardir.
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1.7.5.3. Notralizasyon Yontemi

Iyonize olabilen ilaglarin kati kompleksleri bu yontemle hazirlanabilir. Bazik
ilaglar asidik bir gozeltide, asidik ilaglar ise bazik bir ¢ézeltide ¢dziindiiriilir. Ilacin tiimd
¢bziinduglinde, uygun miktardaki CD devaml karistirma ile g6zeltiye eklenir. CD iyonize
olup suda ¢bzlinen ilag ile berrak bir ¢ézelti verecek sekilde cdziindiiriiliir. Iyonize
olmamis suda ¢oziinmeyen ilag olusacak gekilde pH dederi ayarlanarak ilacin
¢OzUnlirligl azaltilir. Boylece kompleks gOzeltiden uzaklastiriimis olur. Daha sonra Katt
kompleks santrifiij veya filtrasyon ile solvandan ayrilir (121).

1.7.5.4. Kati Fazda Kompleks Olusturma

CD ve misafir molekillinin havanda ezilerek 6gdttildiiga fiziksel bir karigtirma
s6z konusudur. Bu ydntemde, misafir molekiil ve CD arasinda tamamlanmamis
komplekslerin olustugu bilinse de bir etkilesme oldugu tespit edilmistir (97). Bu
ydntem, agizda dagilan tabletin kot tadinin maskelenmesinde veya verilen bilesigin
¢Oziintirlik problemlerinin giderilmesinde faydall olabilir. Bu yontemin en biyik
dezavantaji, bazen stabil olmayan kristal komplekslerin olusmasi ve depolama
esnasinda tekrar kristalize olabiimeleridir. Bu nedenle olusan kompleksler nemden
korunmalidir (151).

1.7.5.5. Orme Yontemi

Bu yontem suda az ¢odziinen misafir molekiiller igin kullaniimaktadir. CD ve
misafir molekillin fiziksel karigimi, lzerine 1:1 (h/h) oraninda su:organik ¢ozlicli
karisimi eklenerek homojen-viskoz bir pat kivamina getirilir. Cozlicli karisimi ugana dek
karistirilir. Once oda sicakliginda daha sonra da 105°C'de kurutulur.

Islemin kisa siirmesi, basit, ucuz, az miktarda ¢oziicliniin kullanildigi ve
kompleks olusumunda miikemmel bir verimin séz konusu oldugu bir yéntem olmasi
avantaj olarak sayilabilirken, olusan CD igerik bilesiginin diiglik kristaliniteye sahip
olmasi gibi bir dezavantaj da dikkate alinmalidir.

1.7.5.6. Dondurarak ve Piiskiirterek Kurutma Yoéntemleri
Hesapli miktardaki misafir molekiilliniin organik g¢6zliclideki cozeltisi ile CD'in
sudaki ¢ozeltisi kanigtirilir, dondurarak kurutma yonteminde ¢ozelti sogutularak

dondurulur (-40°C) ve vakum altinda kurutularak igerik kompleksi hazirlanirken;
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plskurterek kurutma ydnteminde ise karisim berrak bir ¢ozelti elde edilene dek isitilir
(~64°C), daha sonra bir kurutma hava odasi iginde bir rotasyonel atomizer basligindan
puskirtiilerek kompleks hazirlanir (Sekil 19).

EM + Metanol [ CD + Su

~ 64° C isitma

"Berrak c6zelti

!

Pliskirterek kurutma
190°C inlet sicaklik .
- Gaz istma E
25 000 devir/dk déniis hizi

2

Sekil 19. Piskiirterek kurutma yontemiyle {irlin hazirlanmasi

Her iki ybntemin de hizli olmasi, olusan igerik kompleksinin partikdl
blyukliginiin kontrol edilebilmesi, olugan tozun vyiiksek verimde olmasi gibi
avantajlarinin yanisira, ekipman azligi, diisiik saflikta igerik kompleksi olusma riski ve
genellikle amorf igerik bilesiginin meydana gelmesi gibi dezavantajlar da vardir.

1.7.6. Icerik Komplekslerinin Analizi

CD ve misafir molekillnin ¢6zelti, suspansiyon veya pat halinde
karistiriimasiyla elde edilen mikrokristal tozun gergek, homojen icerik kompleksi oldugu
garanti edilemez. Pek gok igerik komplekslenemez, bazilari kati halde dedil de, ¢6zeltide
icerik kompleksleri olugturabilirler. Izole edilmis kat Griin misafir ve ev sahibi
molekdlinin ¢ok iyi dagimis kangsimi olabilir. Pek ¢ok durumda Uriin; kompleks,
komplekslesmemis misafir molekiil ve bog CD'in bir karigimidir. Bu yiizden;

- Uriindeki misafir molekdil icerigi,

- Misafirin kismen ya da tamamen CD boguguna katilip katiimadigi,

- Komplekslesmis ve komplekslesmemis misafir molekiiliin miktar veya orani,
belirlenmelidir.
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Icerik komplekslerinin kati hal durumlari, fizikokimyasal ve termodinamik
yontemlerle gabuk ve direkt olarak analiz edilebiimektedir (32).

1.7.6.1. X-Isini Kinnimi (X-Ray Diffraction, XRD) Yontemi

Bu yontem igerik kompleksi olusumu tayininde en gok kullanilan ydéntemdir. X-
isini da sk gibi elektromanyetik dalga karakterindedir. Eger X-isini kaynaktan belli bir
agl ile toz maddeler Uzerine diistiriilirse, maddenin kristal durumuyla iligkili olarak bir
detektér tarafindan algilanabilen yilikseklikte pikler verir, X-igini dalga boyu (1), kristal
diizlemine gelis agisi (0) bilindiginde pikin 20 degerinden d uzakiigi hesaplanabilir.
Kristal yapiya ait kinnim sonucu dedektorlerle algilanabilen inisli gikish egriler (pattern),
incelenen her polimorf, amorf ve kristal madde igin karakteristiktir (12, 32).

Alinan X-isinl analiz sonuglan (difraktogramlar) saf maddelerinkinden farklilik
gosteriyorsa yani bilesenlerin karakteristik pikleri kaybolmus ve yenileri ortaya gikmig
ise, icerik bilesiklerinin elde edildigi anlasilir. Olusan igerik bilesikleri daha gok amorf
yap! gostermektedir (32). Yapilan degisik calismalarda elde edilen igerik bilegikleri X-
Isinl kinnim yéntemiyle tanimlanmistir (63, 148).

1.7.6.2. Termal Analiz Yontemleri

Farmasotik alanda en g¢ok kullanilan dinamik termoanalitik ydntemler
diferansiyel termal analiz (DTA), diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ve
termogravimetri (TG) ydontemleridir.

Termal ydntemler; sicaklik ile sistemin, kiitle, reaksiyon isisi veya hacim
degismesi gibi 6zellikleri arasindaki dinamik iliskinin 6lglimiine dayanmaktadir.

Termoanalitik yontemler misafir-ev sahibi molekiil oranlarinin veya arastirilan
trlindeki su yada ugucu bilesen igeriginin (% a/a) tanimlanmasinda kullanilabilir (69,
193).

Bu yontemler kullanilarak sadece erime ve kaynama noktasi CD’in termal
bozunma araliginin altinda olan veya 60-250°C'de ugucu olan misafir molekiillere sahip
komplekslerle galigilabilir (69).

a) Diferansiyel Termal Analiz (DTA), termal analiz yontemleri igerisinde en eski

olanidir. Bu yéntemde bir kimyasal sistem tarafindan absorplanan veya disari verilen isi,
bu sistem ile inert bir referans bilesik (genellikle aluminyum, aluminyum oksit, silikon
karbid ya da cam boncuklar) arasindaki sicaklik farki élclilerek tayin edilir. Gerek
sistemin gerekse inert referansin sicakliklar sabit bir hizda arttinimaktadir (184).
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CD komplekslerinin termal analizi sayesinde, igerik kompleksleri ile adsorbatlari
birbirinden ayirt edilirken ayrica, standart bir isitma islemi altinda molekiiler katiimaya
badli olarak 6zel termal etkiler de karakterize edilir.

Yapilan bir ¢alismada antimikotik hidrofobik imidazol tiirevi olan bifonazol ve B-
CD arasindaki kompleks olusumu termogravimetrik analiz, DSC ve X-igini kirinim
yontemleri ile analiz edilmistir (141).

Kreaz ve ark. (107) tarafindan yapilan calismada furosemid ve B-CD tiirevieriyle
hazirlanan kompleksler degisik termal analiz metodlariyla karakterize edilmistir.

Veiga ve ark. (229) bazi CD tiirevlerini, Bettinetti ve ark. (24) ise ticari o-, B, y-
CD'leri termal analiz yontemlerini kullanarak karakterize etmislerdir.

b) Diferansival Tarama Kalorimetrisi (DSC), igerik kompleksi olusumunun

anlagiimasinda kullanilan termoanalitik bir ydntemdir. Molekiler enkapsiilasyonun
basarili olup olmadigini gosterir. CD'ler genellikle 100°C nin altinda su kaybederler ve
250°C nin Uzerinde dekompoze olurlar. Bu ylizden DSC ydntemi, kristalize etken madde
120-250°C sicaklik arahginda eriyorsa kullanilabilir.

Diferansiyel tarama kalorimetrisinin, molekiiler enkapsiilasyonun ne derece
basarili oldugunun anlasiimasinda; termal analizin ise icerik komplekslerinin tespitinde
faydal oldugu literatiirde bildirilmistir (29, 166).

DSC de, ornege ve referans maddeye siirekli ve sabit hizda artan sicaklik
uygulanmaktadir. Burada birbiri ile esdeger 1si veren iki ayri isitici ile sitilan érnek ve
referansi ayni sicaklikta tutmak icin érnek veya referans maddeye s eklenmektedir.
Kaydedilen bu 1si, drnekte olusan endotermik ya da ekzotermik reaksiyonlar sonucu
kazanilan veya kaybedilen istyi kompanse etmektedir. Termogramlarda temel cizginin
altinda gériilen minimalar endotermik, tzerinde gériilen maksimalar da ekzotermik pik
adini almaktadir (184).

Diferansiyel termogramlarin pik alanlari 6rnegin kitlesine, kimyasal veya fiziksel
olayin entalpisine, maddenin isi iletkenlik ve is1 dagilim faktorlerine baghdir (237).

c) Termogravimetri (TG) de ise, ornedin kitlesi, sicaklik arttirilirken stirekli

olarak kaydedilmektedir. Kiitle sicakligin fonksiyonu olarak, grafige gegcirildiginde
(termogram) kalitatif ve kantitatif bilgi sahibi olunabilir.
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1.7.6.3. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR)

Ierik bilegiklerinin tayininde kullanilan en &nemli yontemlerdendir. CD'in ve
etken maddenin belirli yerlerinin manyetik alanda verdigi sinyallerin degismelerinden
CD ile etken madde arasindaki etkilesmenin oldugu yerler saptanabilmektedir. Yani
NMR spektroskopisinde ev sahibi-misafir molekiliin baglanma yerleri boyunca olan
etkilesmeler onemlidir. Yapilan calismalarda proton-niikleer manyetik rezonans (‘H-
NMR) ve karbon-13 niikleer manyetik rezonans (13C-NMR) analizleri ile kompleks
olusumu gdsterilmistir (13, 169).

1.7.6.4. Diger Spektroskopik Yontemler
a) Eger kompleks olusumu s6z konusu ise, UV/Vis Spektroskopisi ile misafir

molekdillin absorbsiyon spektrumunda olusan degisiklik tespit edilir. Her ne kadar
misafir molekdlli iceren UV spektrumlarinda kiiglik kaymalar gozlense de bu yéntem
igerik bilesiklerinin tanimlanmasinda siklikla kullanilan bir yontemdir.

b) Infrared (IR) Spektroskopisi kullanilarak, karbonil grubu tasiyan misafir

iceren CD komplekslerinin tayinine ait galismalar literatlirde bildirilmistir (145).
Kompleksin blytk bir kismini karakterize eden CD’e ait karakteristik bantlar, kompleks
olusumundan nadiren etkilenirler. Misafir molekiiliiniin dahil edilen bdlimiine ait
bantlar ise genelde kayar ve bliyiikliikleri degisir.

c) Circular dichroism (cd) spektroskopisi, sulu gozeltide, CD boslugu icindeki

misafir molekdililin bosluk igine tamamen girip girmedigini anlamak icin kullaniimaktadir.

1.7.6.5. Kromatografik Yontemler

Bu yontemler daha ¢ok ugucu maddeler igin uygulanmaktadir. Eder bir
kompleks bir ¢dzlicide dayanikli ise ince tabaka kromatografisi uygulanabilir. Kompleks
olustugunda misafir molekiiliin R degerinde bir degisiklik olmaktadir. Ancak kompleks
olusumunu agiklamak igin tek basina yeterli degildir. Ayrica gaz kromatografisi, yiiksek
basingli sivi kromatografisi gibi yontemlerle igerik bilesiklerinin analizi yapilabilmektedir
(17, 40).

1.7.7. Farmasbtik Teknolojide Siklodekstrinlerin Onemi
CD'ler gida, farmasétik, kozmetik, cevre koruma, kagit ve tekstil gibi pek gok
endiistriyel alanda kullaniimaktadirlar. CD’lerin klasik uygulamalarinin birisi de

farmasotik alandir. Farmasétik endstriler siirekli olarak yeni etken maddelerin yetersiz
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fiziksel oGzelliklerinin arttinimast ve mevcut ilaglarin yeniden formile edilmesinin

ihtiyacindadirlar. Olusturulan komplekslerle etken maddelerin stabilizasyonu saglanir,

¢oziinlirliik ve biyoyararlanimlari arttirilir ve yan etkileri azaltilir (48, 96;

Sekil 20).

Biyoyararilanimin
arttiriimasi '

- Dissolusyon hizi ve
goziindrligin arttinimast
- Kullantlan organik
¢oziiciilerin azaltiimasi

- Kristalizasyonun
azaltiimasi

Irritasyonun azaltilmasi
- Mide-barsak
:- Dermal

= Okiiler

Hasta uyumunun gelistirilmesi
-Istenmeyen kokularin azaltimas
-Tadin maskelenmesi

Etken maddelerin
- stabilizasyonu
-Isik, UV radyasyon
- Sicaklik

.= Oksidasyon

- Hidroliz

Kullammin kolaylastirimasr .-

Etkilesimlerin azaltiimasi
- flag-ilag : - -

- Uguculugun azaltilmasi . ilag-yafdlrhci madde
- Yag/svilarin tozlara gevrilmesi

Sekil 20. Farmasotik formilasyonlarda kullanilan CD komplekslerinin degisik yararlari

Kisacasi CD'ler icerik komplekslerinin olusumuyla misafir molekdillerinin fiziksel,

kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini degistirme yeteneklerine bagli olarak ilag salim

sistemleri olarak davranirlar. Biyoadaptasyon ve gok fonksiyonel &zelliklerine bagli

olarak, oral, rektal, nazal, okiiler, transdermal ve dermal gibi dedisik uygulama

yollariyla tatbik edilen ilaglarin istenmeyen &zelliklerinin gideriimesinde rol oynarlar. ilag

formilasyon ve saliminda CD’lerin rolli Stella ve Rajewski (189) tarafindan detayl bir

sekilde tartigilmigtir.
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Farmas6tik enduistride CD'lerin kompleks olusumu igin etken maddelerle beraber
kullanilabildikleri gibi; tastyici, ¢ozlicli ya da tablet formiilasyonuna ilave edilen katki
maddeleri olarak kullaniimalart mimkiindir (58, 180, 212, 239).

* Oral olarak alinan ilag formiilasyoniarinda,

-Sivi  bilegikler tablet Uretimine uygun sekilde basilabilen toz haline
dénistiriilebilmekte,

-Koétl koku ve tat maskelenmekte,

-llag-ilag ve/veya ilag-yardmci madde etkilesimleri dnlenerek gegimsiz olan
bilesikler birarada verilebilmekte,

-Diiglik dozlu tabletlerde igerik tekdiizeligi saglanabilmektedir.

* Fiziksel ve kimyasal stabilitenin arttiriimasr agisindan;

-Ugucu bilegiklerin buharlasmaya karsi kayiplan azaltiimakta, etken madde
sicaklia kars! korunabilmekte,

-Hava ile okside olan bilegiklerin oksidasyonu engellenmekte,

-Dekompozisyon, polimerizasyon, otokatalitik reaksiyonlar gibi reaksiyonlarin
hizi digriilebilmekte,

-Isida kargi hassasiyet minimuma indirilebilmektedir.

* Cozdndrligd distik olan ilaglarin biyoyararlanimiarinin arttiriimasinda;

-CozUnlrlligl az olan etken maddelerin sudaki goziiniirliikleri ve dissolusyon
hizlan arttirnimakta,

-Oral uygulamadan sonra ¢oziinen maddeler yiliksek kan seviyesine
ulastiriimakta,

-Olugturulan kompleksle hidrofobik yapi azaltildigindan, perkiitan veya rektal
absorbsiyon iyilestiriimektedir.

* Sivi preparatiar, enjeksiyonlar, oftalmik preparatiarda;

-Organik ¢oziicli kullaniimadan suda ¢oziinmeyen etken maddeler stabil olarak
hazirlanabilmekte,

-Yan etkiler, lokal irritasyonlar ve hemolitik reaksiyonlar azaltimakta veya
tamamen ortadan kaldinimaktadir.

* Tablet teknolojisinde dagditici ajan olarak;
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-Hidrofilik yapilya sahip CD polimerleri yliksek oranda suyu absorbe ederek
sisme 6zelligine sahip olduklarindan tablet dagitici ajani olarak kullanilirlar (58, 204).

* Biyoteknolojik uygulamalarda;

-Degisik biyo-molekiillerin selektivite, ayirma ve g6ziindiirliimesinde yararl olan
molekiiler komplekslesme kavrami biyoteknoloji ve biyomiihendisligin 6nemli ilgi alanini
olusturmaktadir. CD'ler faydali molekiiler komplekslesme ajanlar olarak kullanilirlar
(188).

* Kontrolli ilag salim sistemlerinde;

- Geligmig dozaj sekillerinin dizayninda dogal ve kimyasal olarak modifiye edilmis
CD'ler kullanilabilir. Oral salim sistemlerinde hidrofilik ve iyonize olabilen CD'ler hemen
salim ve geciktirilmis sallm formilasyonlarinda kullanilirken, suda-goziinen ilaglarin
salim hizinin hidrofobik CD’ler ile uzatilabilmesi miimkiindtir (78).

1.7.7.1. Suda Goziiniirliigii Diisiik Olan Ilaglann Coziiniirliik ve Dissolusyon
Hizinin Arttinimasi

Suda az ¢odzlinen etken maddelerin CDler ile kompleks olusturmalari sonucu
hidrofilik 6zellikleri artmakta ve daha kolay islanarak hizla ¢oziinmektedirler (50).
Dissolusyon hizlarinin arttinimasinda daima gergek icerik komplekslerinin hazirlanmasi
sart degildir. Ilag ve CD'in fiziksel kangimlari genellikle tek basina ilactan daha hizli
dissolusyon hizina sahiptir. Clinki ilag, tastyici ¢dziindiikge dissolusyon ortamina pasif
olarak taginacak ve bu da dissolusyon hizinin artiglyla sonuglanacaktir (37). CD'in dis
kismi, ¢dzliniirlik problemi olan hidrofobik karakterli maddenin dis kismini sararak
kompleks olugturur (219). Ayrica, goziiniirlikteki artis, kompleks olusumunun sulu
gozelti icinde gerceklesmesiyle de miimkiindir. Bir bilesik amorf halde iken kristal
haline oranla daha hizli ¢dziiniir (165).

CDlerle ilag ¢6ziinlirligli daha ¢ok deneysel olarak tahmin edilse de, pek gok
aragtirma sonucunda bazi genel bilgiler edinilmistir:

1. Saf etken maddenin sudaki ¢6ziinirllii ne kadar dislik olursa; CD
komplekslesmesi ile elde edilen ¢ozlinirliik artisi o kadar yliksek olacaktir. Sudaki
¢bzUinGrlligl pmol/litre seviyelerinde olan ilaglar daha biiylk bir ¢ozinirliik artigi
gostereceklerdir. Efer misafir molekiilin sudaki ¢ozlinlirligl yliksek ise, olusan
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kompleks daha disiik gézlinme Ozelligi géstermektedir. Bu durum ise etken maddenin
surekli etkili preparatinin hazirlanmasinda tercih ediimektedir (51, 78).

2. Diigiik molar substitusyona sahip CD ttirevieri ayni tip tlirevlerin yliksek molar
substitiisyonuna sahip olanlarina oranla daha iyi gbziicidiirler (Orn. disiik molar
substitlisyonlu metillenmis CD’ler). Diger taraftan alkil grubunun zincir uzuniugu gok
onemli dedildir.

3. YUkl CD'lerin gbzlicl etkileri ylikiin CD bogluguna olan uzakiigina bagldir.
Yik ne kadar uzakta olursa, komplekslesme kabiliyeti o kadar yiiksek olacaktir. Nétral
CD'lere oranla, ilag ve CD molekiilleri zit yiikli olduklarinda komplekslesmenin arttigi,
benzer yliklli olduklarinda ise azaldigi gorilmUstiir.

Olugan etken madde-CD kompleksinin ¢dziinme 6zelligi etken maddenin orijinal
¢OzlinGrligine bagl olmaktadir.

§ Mide-barsak kanalinda Absorbe
Kat1 llac gbziinen ilag _@" olan ilag

Sekil 21. Oral yoldan verilen bir ilacin ¢dziinmesi ve absorbsiyonu

Eger Ki>K; ise; ilag iyi g¢oziinmekte, sinirlayici basamak absorbsiyon hizi
olmaktadir. Bdyle durumlarda ilacin CD kompleksinin olusturulmasi absorbsiyonu
arttirmayacak hatta azaltabilecektir. Ks<K, oldugu durumlarda ise, ilacin sudaki
¢ozlindrlligl distk oldugundan, dissolusyon hizi sinirlayici basamak olmaktadir ve Ky
ilag salimini gelistirmek amaciyla, ilag partikiillerinin kglltilmesi, ylizey aktif
maddelerin eklenmesi veya hidrofobik ozelligi daha dlgik olan komplekslerin
hazirlanmasiyla arttirilabilmektedir (194; Sekil 21).

1.7.7.2. Biyoyararlanimin Arttiriimasi

Biyoyararlanim kisaca, bir ilacin sistemik dolasima gegcis hizi ve derecesi olarak
tanimlanmaktadir (99).

Intravendz yoldan verilen ilacin biyoyararlanimi tam olmasina ragmen, stabilite
ve uygulama kolayligi nedeniyle ilaglarin oral kullanimi tercih edilmektedir. Bu durumda
ise ilacin ¢6zlinlrlGglinl etkileyen stabilite, partikil bliylikltigl, pK,, polimorfizm ve
partisyon katsayisi gibi faktérler etkin olmaktadir. CD'lerle yapilan calismalarda temel
amag, ¢ozlinlirliigiin, dolayisiyla da biyoyararlanimin arttirimasidir (225).
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Tlaglarin biyoyararlanimi ¢dziinme hizi ve ¢dziinlrligi ile iliskilidir. CDler ile
kompleks olugturma ilacin ¢dziinlirligl ve ¢dziinme hizimi arttirdigi igin biyoyarartanimi
da arttirir (53).

1.7.7.2,1. Oral Uygulamalar

Oral ilag saliminda CD kullaniminin sebepleri arasinda ilacin dissolusyon hizi ve
blylkliglinde artis saglamalar, ilacin stabilitesini arttirmalar veya ilacin mide-barsak
kanalindan gegisi esnasindaki salim siresini arttirmalari, lokal doku irritasyonlarini
azaltmalarn veya istenmeyen tadi maskelemeleri sayilabilir (171, 189).

Oral yoldan tatbik edilen ilacin biyoyararlanimi ¢dziinme hizi, ¢6zlnlrlik ve
intestinal absorbsiyon hizi gibi pek ¢ok faktére baglidir. Tek basina oral tatbikini takiben
ilag, mide-badirsak kanalinda yavasca ve kismen g¢oziinecektir. Oral yoldan verilen
ilaglarin absorbe olmadan Gnce mide-bagirsak kanalinin sulu ortaminda g6ziinmeleri
gerektiginden, suda az ¢Oziinen maddelerin g¢oziinlrik ve ¢6ziinme hizlarinin
arttirlmasi oral biyoyararlanimin gelistiriimesindeki ilk basamaklar olacaktir (138).

Daha once de bahsedildigi {izere eger ilacin in vivo absorbsiyonu dissolusyon
hizindan biyiikse, absorbsiyonu dissolusyon hizi kontrol eder. Bu durumla g¢ok
karsilagildigindan, CD'ler ilacin sulu ortamdan mide-badirsak kanallarindaki lipofilik
absorbsiyon yiizeyine taginmasini saglayan tasiyict maddeler seklinde etki gostererek
absorbsiyon ve biyoyérarlanlml arttiracaklardir (91).

CD’ler ayrica, ilaglarin oral absorbsiyonunu mukozal membrandan gegisi
arttirarak veya mukozal membranin modifikasyonu ile de dedistirebilirler (189). Serbest
CD’ler membran bilegsenlerini uzaklastirarak ve membranin tagima 6zelliklerini
degistirerek ilacin absorbsiyonunu kolaylagtirabilirler.

Oral biyoyararlanimi arttirmak amaciyla hidrofilik CD’lerin kullaniimalarinin
yanisira (181), ilaglarin mide-barsak kanalindan gegisini uzatan hidrofobik tiirevier veya
pH degderine bagimh ¢ozlintrlik gbsteren CD tiirevleri (6rn. O-karboksimetil- C-etil-B-
CD) kullanilarak midedeki disiik pH degerine bagli olarak istenmeyen etkilerin
olusumu énlenebilir (220).

Ilagc-CD kompleksinin stabilite sabitinin bilyiikligii nemlidir. Ilag-CD kompleksi
s0z konusu oldugunda dissolusyon ve ayrisma dengeleri, ¢bziinen serbest ilag miktarini
belirler. Ayrismanin derecesi ise kompleks stabilite sabiti, K. ile belirlenir. Kiigiik
kompleks sabitine sahip icerik kompleksi derhal ayriir. Stabilite sabiti biiyiik oldugunda
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ise, kompleks daha az ayrisacak, etken maddenin salimi gliclesecek, ilacin niifuzu
azalacak, pik kan seviyeleri ve biyoyararlanm daha disik olacaktir. Cilinkii igerik
kompleksi hacimli olacak ve hidrofilik membrana nifuzu agisindan fazla hidrofobik
olacaktir. Bu durumda CD ile etkilesmesi fazla olan yarismaci (kompetitif) bir ajan
ilavesi ile ilac-CD kompleksinden etken maddenin serbest hale gegmesi saglanabilir
(Sekil 22).

: . Kati Kompleks
l Dissolusyon (kq)
Ke
::"cazﬂnmﬁs | —> + T
kompleks | ——— ‘ iftnabont
Absorbsiyon (k) | I
vl
® Mide-badirsak
&) ) © membram

 Sistemik dolasim

Sekil 22. Mide-badirsak kanalinda dissolusyon ve ayrigma sonrasindaki ilacin igerikli
kompleksten absorbsiyonu

(kq, ilag-CD kompleksinin dissolusyon hiz sabiti; K. ilag-CD kompleksinin stabilite sabiti;
K, Yarismacl ajan-CD kompleksinin stabilite sabiti; ks, ilacin absorbsiyon hiz sabiti)

Tokumura ve arkadaslan (211), ilag-CD kompleksinin {izerine yarismaci ajan
olarak DL-fenilalaninin etkisini incelemislerdir.

Oral uygulamada absorbsiyon derecesi de gbdz ©Onilinde bulundurumalidir.
Plazma-konsantrasyon zaman egri alti alan (EAA) komplekslesmis ve serbest ilag igin
belki ayni olabilir ancak pik plazma konsantrasyonuna ulasmak igin gerekli zaman,
komplekslesmis ilag icin kompleksin hizli ¢6ziinmesine bagdh olarak daha kisa olacaktir
(21).

Ayrica, total dozaj Unitesi kiitlesi ve ilag igerigi de g6z 6niinde bulundurulmasi
gereken bir diger faktdrdir. Bir dozaj Unitesi ile verilebilen ilag miktari, ilag ve CD'lerin
molekdl agirliklanina bagl olarak sinirlidir.
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CD kompleksi ile in vivo absorbsiyon galigmasini ilk olarak Frémming ve
Wayermann (70) yapmistir. Salisilik asidin B-CD ile olusturulan kompleksi ve fiziksel
kangimi gonulll insan deneklere oral yoldan uygulanmig, total salisilik asit miktari idrar
analizleri ile tayin edilip, salisilik asidin B-CD kompleksinden absorbsiyon ve
eliminasyonu tayin edilmistir.

Fernandes ve arkadaslarinin (61) yaptiklari bir calismada ise nikardipinin HP-(3-
CD ve triasetil-B-siklodekstrin (TA-B-CD) ile hazirlanan komplekslerin sert kapsiiller
icerisinde tavsanlara oral yoldan tatbik edilmis, elde edilen biyoyararlanimlannin yainiz
nikardipine gore daha yliksek oldugu ve yan etkilerin azaltildigi bildirilmistir.

Fenbufen'in a-, B- ve y- CD'ler ile hazirlanan komplekslerinin suspansiyon
halinde oral yoldan tavsanlara verildiginde, etken maddenin dissolusyon hizinin ve
biyoyararlaniminin arttigi ve ilacin aci tadinin maskelendigi saptanmigtir (138).

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglardan flufenamik asit, ibuprofen ve
ketoprofenin dondurularak kurutulmus igerik komplekslerinin oral yoldan tavsan ve
kopeklere verildikten sonra etken maddelere oranla biyoyararlanimlarinda bir artis
gbzlenmistir (153).

Plskiirterek kurutma yontemiyle hazirlanan diazepam-B-CD komplekslerinin
kapsiil ve tablet dozaj sekilleri halinde géniillii insan deneklere uygulanmasi sonucunda
ilacin absorbsiyonunun arttinidigi Bootsma ve ark. (25) tarafindan tespit edilmistir.

Yine indometazin-B-CD ve ketorolak-HP-B-CD komplekslerinin farelere oral
uygulanmasi sonucunda komplekslesmemis ilaca gére daha yiiksek kan seviyelerine
ulagiimigtir (150, 197).

Betlach ve ark. (23) tarafindan yapilan bir galismada, karbamazepin’in HP-3-CD
ile hazirlanan komplekslerinin ticari karbamazepin tabletlerine oranla kdpeklerde
absorbsiyon hizi 6nemli olarak yiiksek bulunmustur.

Bir bagka calismada, vazodilatér, antihistaminik ve antiallerjik bir ajan olan
sinnarizinin SBE4-B-CD ve HP-B-CD ile hazirlanan komplekslerinin kapsiil ve
suspansiyon seklinde kdpeklere verildikten sonra yalniz sinnarizine oranla daha yiiksek
biyoyararlanim sonuglari elde edilmistir (89).

1.7.7.2.2. Rektal Uygulamalar
Etken madde-CD komplekslerinin supozituvar geklinde rektal uygulanmasiyla,
etken maddenin kan ve serum seviyelerinin arttigi gézlenmistir. Supozituvarlardan
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etken maddenin salimi etken madde-tasiyici arasindaki reaksiyonlara, tagtyicinin yapist,
¢oziiniirliik, partisyon katsayisi ve partikll biylklligli gibi faktoriere bagli olmaktadir
(101). Genellikle hidrofilik CD'ler sudaki ¢oziinlirlti§i diisiik olan ilaglarin salimini yagl
ve yagimsi supozituvar sivaglarindan komplekslerin sivaglarla olan zayif etkilesim
gostermelerine badli olarak arttinirlar.

Kikuchi ve arkadaglari (100) karmofurun B-CD, DIMEB ve TRIMEB ile
olusturduklan kompleksler ile Witepsol H-15 supozituvar sivagini kullanarak
hazirladiklan supozituvarlardan etken maddenin in-vitro dissolusyonu en fazla DIMEB
ile arttinlirken, tavsanlara rektal yoldan verilerek yapilan in vivo galigmalar sonucunda
da komplekslerle elde edilen biyoyararlanim sonuglarinin etken maddeye oranla gok
daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu galismaya benzer calismalar Tablo 7'de
belirtilmis, yine bu galismalar sonucunda sudaki ¢ozlinlrlligl diisiik olan ilaglarin
saliminin  gelistirildigi, in vivo absorbsiyonlarinin yalniz etken madde kullanilarak
hazirlanan supozituvarlara gore daha iyi sonuglar verdigi goriiimistir.

Tablo 7. Bazi ilag-CD kompleksleriyle hazirlanan supozituvarlarla yapilan calismalar

EtkenMadde | CD _ Swvadg :ca'l;Smanln_Tiirﬁ_ " TKaynak
- . 4 . In vitro dissolusyon
Indometazin B-CD Adeps solidus in vivo absorbslyon (fare) 199
Naproksen B-CD Witepsol H-15, in vitro dissolusyon 33
Massa Estarinum B
. DIMEB i s .
Flurbiprofen ) Witepsol H-15 in vitro dissolusyon 223
P TRIMEB | pEG 1500 ve PEG 4000 >
) Witepsol 5-55 in vitro dissolusyon
Fenobarbital p-cD Makrogol 1000 ve 4000 |in vivo absorbsiyon (tavsan) | o’
karisimi (3:1) .
o-CD In vitro dissolusyon 105
Morfin B-CD Witepsol H-15 In vivo absorbsiyon (tavsan) 22 4’
In vitro permeasyon
p-CD :
Etil 4-bifenil asetat | HP-B- CD | Witepsol H- 5 In vitro dissolusyon 10
DIMEB

1.7.7.2.3. Dermal Uygulamalar

CD'ler lokal ve sistemik kullanim igin ilaglarin dermal salimlarini optimize etmek
amaciyla uygulanirlar.Tablo 8'de dogal ve hidrofilik CD tiirevierinin dermal ve
transdermal uygulamalanna bazi 6rnekler gosterilmektedir. Dodal CD'ler ve hidrofilik
CD tiirevleri dermal preparatlarda lipofilik ilaglarin ¢6zlinirilik ve stabilitesini arttinirlar
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(136). Buna bagl olarak da ilaglarin transdermal absorpsiyonu arttirilabilir, ilacin
sivagdan salimi uzatilabilir ve/veya kullanima bagl olarak gelisebilen yan etkiler
azaltilabilir (47). CD'lerin fonksiyonlarini tam anlamiyla gosterebilmeleri igin uygun sivag
segilmelidir. Ornegin, kortikosteroidlerin hidrofilik CD'ler ile su igeren merhemlerden in
vitro sallm hizlan 6nemli bir oranda artarken, diger merhemlerden ilag salimini
uzatabilirler (219). Ilag salimindaki artis, ¢dziiniirliik, difiize olabilirlik ve suda ¢dziinen
kompleks olusumuna bagll olarak, merhemin sulu fazindaki ilag konsantrasyonunun
artisina bagl olabilir (216).

CD'ler kolesterol, lipid, fosfolipid ve proteinler gibi cildin bazi bilegenleri ile
etkilegebilir (231). DSC calismalar ile DIMEB'in izole insan stratum korneumunu
etkiledigi, HP-B-CD'in ise higbir dedisiklige yol agmadidi tespit edilmistir (233). Diger
galismalarda ise RAMEB'in farelerin izole edilmis stratum korneumlarindan major bfitin
lipid siniflanni ekstrakte ederken, HP-B-CD'in ise kolesterol ve trigliseritiere sinirli,
kolesterol esterlerine ise gok az segicilik gosterdigi gorlimistiir. CDler ile arttirilan
cildin bariyer fonksiyonundaki degisimler ilag absorpsiyonunun artisinin sebeplerinden
birisi olarak sayilabilir. Bu halde ise, CD’lerin cilt (zerinde irritasyona sebep
olabilecekleri hususu lizerinde durulmalidir. Ornegin, domuzlarda yiiksek
konsantrasyonlarda dogal CD'ler y-<a-<B-CD sirasiyla ciltten lipidleri ekstrakte etme
yeteneklerine baglh olarak irritasyona yol agarlar (22). Nitekim boyle bir ekstraksiyon,
dermatolojik preparatta bulunan ilag molekiilleri veya diger lipofilik molekdiller
tarafindan onlenebilir. Bu lipofilik molekiiller CD boslugunda yer alabilmek icin
membran bilegikleri ile bir kompetisyona girerek CD’lerin ciltten lipofilik elemanlari
ekstrakte etme yeteneklerini azaltmis olurlar (119).

Genellikle hidrofilik CDler ve bunlarin kompleksleri ciltten gligliikle absorbe
olurlar. Bu olgu dider tiim membranlar icin de gegerlidir. Ornegin, DIMEB % 5’ lik (a/h)
metilseliiloz gbzeltisi icerisinde farelerin cildine tatbik edildiginde transdermal olarak gok
az absorbe olur. Benzer gekilde HP-B-CD sulu ¢dzeltisi halinde farelerin cildine tatbik
edildiginde perkutan absorbsiyon ~% 0.02 kadar disiik diizeyde bulunmustur. Bu
durumda stratum korneum bir bariyer gorevi gormektedir (201). Ancak, CD’ler
absorbsiyonu arttinc-hizlandirici ajanlar igeren sivaglar ile birlikte uygulandiklarinda,
deriden gegerek hatta o bdlgede bir etki bile gésterebilirler (64).

Ayrica CD’lerin selofan membran gibi biyolojik olmayan membranlardan da ilacin
gegirgenligini arttirdiklan tespit edilmistir (124).
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CD’lerle komplekslesme ile ilaglarin sivaglardan salimlarinin arttinidiina dair pek
gok sayida calisma bildirilmigtir (170). En fazla dermal kortikoidler ve nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarla yapilan calismalar mevcuttur (Tablo 8).

Tablo 8. Dermal ve transdermal ilag salimi amaciyla topikal ilag formulasyonlarinda
CD’lerin kullanimi; salim ve permeabilite calismalari

 Hiag B % = [ Kaynak |
Asitresin RAMEB 130
Alkannin HP-B-CD 35
Beklometazon dipropiyonat |y-CD 226
Kapsaisin analogu HP-B-CD 112
Deksametazon asetat B-CD, HP-B-CD 132
17B-Estradiol HP-B-CD 129
Etil 4- bifenil asetat B-CD, HP-B-CD, DIMEB 911
Hidrokortizon B-CD, HP-B-CD, G,-B-CD, RAMEB, CM-B-CD | 127, 129, 135
Ibuprofen HP-B-CD 83, 84
Indometazin B-CD, DIMEB, DE-B-CD 98, 157
Ketoprofen HP-B-CD 18
Liarozol HP-B-CD 232
Lidokain HP-B-CD, DIMEB, SBE-B-CD 45
Melatonin HP-B-CD 111
Metil paraben : HP-B-CD 201
Mikonazol o~ CD, HP-3-CD 206
Naproksen B-CD 34
Piroksikam HP-B-CD 44
Prednisolqn B-CD, y-CD 216
Prostaglandin E; o~ CD, 8-CD, CME-B-CD 5, 242
Sulfanilik asit B-CD, DIMEB 157
Testesteron HP-B-CD 129
Tolnaftat B-CD, B-CD polimeri 198
Tretinoin B-CD, HP-B-CD, DIMEB 139, 140

CD'lerin ¢6zlindirici etkileri ile ilacin sivagdan salimi arasinda bir iliski vardir. O
zaman CD’lerin dermal ilag absorbsiyonu {izerindeki arttici etkileri ilacin merhemden
salimindaki artis ile baglantili olacaktir. Ayrica sivag tiplerinin de CD’lerin ilag salimi
lizerindeki etkileri degisebilir.
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Ilaglarin ciltten permeasyon hizlan (izerinde CD'lerin etkisi ilaglarin sivagdaki
termodinamik aktivitelerine ve cilt ile sivag arasindaki partisyon katsayisina baghdir.
Termodinamik aktivitedeki artig, ilaglarin ciltten permeasyon hizinin artmasiyla
sonuglanacaktir. Termodinamik aktivite ilacin sivag igindeki ¢OzUnlirlligl ile dogru
orantili olup, doymus ¢ozeltide maksimum diizeye ulagir.

1.7.7.2.4. Parenteral Uygulamalar

CD'ler pek gok uygulamada faydali olmalarina ragmen dogal CD'lerin parenteral
uygulamalari oldukga sinirlidir. Enjektabl preparatlar icin B-CDin ¢6zlintrliigl yeterli
olmayip, toksik etkilere yol agabilir. HP-B-CD parenteral olarak tatbik edildiginde
nispeten daha az zararlidir ve ¢dziicli olarak kullanilabilir (27). DIMEB'in ise B-CDe
oranla daha az nefrotoksik olmasina bagh olarak uygun bir parenteral ilag tagiyicisi
oldugu bilinmektedir (21).

CD'lerin g¢6zindiiriicl etkileri, daha yiiksek kan seviyeleri olusturabilecek daha
yliksek ilag konsantrasyonlarina sahip sivi ilag sekillerinin hazirlanmalarinda faydal
olabilir. Frijlink ve arkadaglarinin (68) yaptiklari bir calismada naproksen ve
flurbiprofenin  HP-B-CD ile hazirlanan kompleksleri farelere i.v. yoldan enjekte
edildiginde naproksenin viicut icindeki dadiliminda 6nemli bir dedisme goriilmezken,
flurbiprofeninkinde komplekslesmeye bagl bir degisme goriiimis, karaciger, beyin,
bdbrek ve dalaktaki ilag konsantrasyonlarinin arttigi tespit edilmistir. Karbamazepin-2-
hydroksipropil-B-siklodextrin kompleksinin kopeklere 20mg/kg dozunda i.v. yoldan
uygulanmasi sonucunda iyi tolere edilmis ve yliksek ilag seviyeleri elde edilmistir (26).

1.7.7.2.5. Nazal Uygulamalar

Artan nazal salim, nazal mukoza gegirgenligindeki degisimlere, ilacin
¢Ozlinlirligtindeki farkliiklara; on-ilag ve peptidler s6z konusu oldugunda ise, ilaglarin
salim bdlgelerindeki metabolizma dedisimlerine bagli olabilir.

1.7.7.2.5.1. CD’ler ve Nazal Mukoza Gegcirgenligi

DIMEB'in yilksek molekiil agirigina sahip FITC (floresseinizotiyosiyanat)-
dekstranlannin gegirgenligini 6nemli oranda arttirdi§i tespit edilmistir (171).

Farelere ¢bzelti halindeki morfin hidrokloriiriin nazal uygulanmasini takiben
morfinin sistemik yararlaniminin derecesi opioidin g¢6zelti seklinde oral yoldan veya
supozituvar seklinde rektal yoldan verilmesi sonucunda elde edilenden gok daha yiiksek
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oldugu bulunmugtur (219). DIMEB, morfinin nazal absorpsiyon hizini nazal epitel
gegirgenligi kolaylagtirarak arttirmakta ve sonugta serebrospinal siviya opioidin gegisi
de artmaktadir. Halbuki HP-B-CD muhtemelen membrandan gegisi daha glic olan

kompleks olusumuna yol acarak, morfinin plazma seviyesini uzatmaktadir.

1.7.7.2.5.2. CD’ler ve Nazal Mukoza Hasari

Pekgok CD'in mukotoksisitesi fareler {izerinde in situ nazal perfiizyon calismalari
yapilarak incelenmistir (171, 185). Mukoza hasarini su siraya gore tespit etmiglerdir:
DIMEB>MEB>HP-B-CD>HE-B-CD>SBE4-B-CD. Ayrica toksisite derecesinin  CD'in
hidrofobik &zelligine ve CD’lerin membranlardan kolesterol ve fosfolipidleri uzaklagtirma
yeteneklerine bagl oldugunu bildirmiglerdir.

1.7.7.2.5.3. Nazal Absorbsiyonun Arttirnlmasi Amaciyla CD’lerin Kullanimi

Diger dokularda oldugu gibi nazal mukoza lipofilik ilaglara gecirgen iken, protein
ve peptidler gibi daha biylk molekiil agirigina sahip polar maddelere karsi ise
gegirgenligi diistiktiir. CD'ler kullanilarak insulinin taginabildigi bir calismada, DIMEB'in
membran permeabilitesini arttlrabilmesj ve insulinin metabolize olmasini inhibe
etmesine bagl olarak salimda artig goriimustir (171).

1.7.7.2.5.4. Coziiniirliigii Diisiik Olan Ilaclarin Nazal Salimi

Suda gli¢ ¢6zilinen lipofilik ilaglarin nazal salimlar sinirlidir. Bu tip ilaglarin CD'ler
ile gbziindiiriilmesi sayesinde nazal uygulama ile sistemik salimlar1 arttirilabilir. Bu
durum daha gok oral yoldan uygulandiklarinda ilk gegiste eliminasyona ugrayan ilaglar
igin gegerlidir. Nazal epitelyumdan absorblanan ilaglar karaciferde ilk gegiste
eliminasyona ugramadan sistemik dolagima katilirlar. Bu olaya, klasik iki 6rnek olarak
oral uygulandiklarinda yiiksek oranda metabolize olan progesteron ve 17pB-Gstradiol
verilebilir (171, 219).

1.7.7.2.6. Oftalmik Uygulamalar

Oftalmik preparatta kullanilan bir sivag, okiiler yiizey {izerinde irritasyona bagli
refleks ile gbzyast olusumu ve gbz kirpmasina yol agarak ilacin akip gitmesiyle
sonuglanan, irritan bir etki olusturmamalidir (219). Hidrofilik CD'ler 6zellikle de HP-B-CD
ve SB-B-CD goz lizerinde toksik etki gdstermeyip, g6z damlasi formiilasyonlarinda gok
iyi tolere edilirler. CD'lerin oftalmik irritasyonu azaltmalar Reer ve arkadaslarinin (174)
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diklofenak ve HP-B-CD ile yaptiklari bir galismada gosterilmistir. CDlerin oftalmik
preparatiarin stabilitelerini arttirdigi, B-CD ve HP-B-CD ile hazirlanan indometazinin sulu
cozeltilerinin aylarca stabil kaldidi bildirilmigtir (143).

CD'ler ilaglarin oftalmik salimini degisik yollarla arttirabilirler. Bunlardan ilki
sudaki ¢6ziindrltiglu dislk olan ilaglarin ¢zlinGrlGglind arturmalari, ikincisi ise kornea
gecirgenligini dedistirmeleridir (131, 171). Korneal gegirgenligin artisi ise kornea
hasarina bagl olabilir. DIMEB ile kornea hasan goriiliirken, HP-B-CD ile korneada
herhangi bir mikroskopik dedisiklije rastlanmamistir. Hidrofilik CD'ler gbz korneasi gibi
siki biyolojik bariyerlerden gegemeyip, ilaglan g¢bzeltide tutarak ve korneal bariyer
ylizeyinde vyararlanimlarini arttirarak, lipofilik ilaglarin okdiler biyoyararlanimlarini
arttrirlar  (88).  Usayapayant ve ark. (228) deksametazon asetatin okiiler
biyoyararlaniminin HP-B-CD ile arttirilabildigini bildirmislerdir.

CD'lerin oftalmik ilaglardaki kullanimlarinda sinirlamalar da mevcuttur. Eger
CD’ler doku hasarina yol agiyor veya arttiriyorsa bu durumda oftalmik uygulamalarda
kullanilamazlar. CD’lerin glivenilirligi agikga ortaya konulmalidir (46). Bu yalniz korneal
ve diger oftalmik yapilarla sinirli dedildir, glinkii oftalmik olarak uygulanan sivinin biiyiik
bir kismi gozyagl kanallyla nazofaringeal bosluga ve oradan da mide-barsak kanalina
geger.

CD’ler ayrica benzalkonyum kloriir ve parabenler gibi koruyucu maddeler ile
etkilesmeye girerler (115, 171). Dolayisiyla CD’ler ile etkilesmeye girmeyen koruyucular
tercih ediimelidir.

1.7.7.2.7. Siklodekstrinlerin Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanimlari

Daha gelismis dozaj sekillerini planlamak amaciyla, hedeflenen bélgeye ilacin
gerekli slire boyunca etkili ve tam olarak salinimi igin, degisik tipte farkli materyaller
gelistiriimektedir. CD’ler bunun igin potansiyel adaydirlar, glinkii hem komplekslesmede
hem de farmasotik formiilasyonlar igin fonksiyonel tastyici materyallerdir.

Plazma ilag seviyeleri-zaman profilleri, hiz-kontrolli ve zaman-kontrolii
(delayed-geciktirilmis salim) olmak lizere esas olarak iki ana gruba ayrilir. Hiz-kontrolli
tip ise, hizli (immediate) salim, uzatiimis salim (prolonged) ve modifiye edilmis
(modified) salim olarak lice aynlir. Dedisik CDler oral preparatlarda ilag salimini
modifiye etmek amaciyla kullanilirlar (Tablo 9).
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Tablo 9. CD'ler ile ilag salim bdlgesi ve/veya zaman profilinin modifikasyonu

Salim gekli ' ~ Amac ~ o @

Hizh salim Suda ¢oziinlirliili disiik olan ilaglarlnb HP—B-CD; DIMEB, SB-B;CD,

dissolusyon ve absorpsiyonlarinin arttinlmasi | Dallanmig-B-CD

Uzatilmig salim Suda ¢6zlinen ilaglarin salimlarinin uzatiimas! | Etillenmis B-CD’ler

Asetillenmis B-CD’ler

Modifiye edilmis salim | Uzatilan terapétik etkilerle daha dengeli oral | Degiisik CD'lerin  ve/veya

- Bolgeye spesifik salim | Kolon-hedefleme

biyoyararlanimin saglanmasi diger yardma maddelerin
birlikte kullanimi
Geciktirilmis-salim (Enterik) CME-B3-CD
- pH'ya bagl salim Tlaglarin asitten korunmasi Tlac-CD konjugati

Hizli  salm, analjeziklerin, antipiretiklerin, koroner vazodilatérlerin vb.
formllasyonlarinda ©&nem kazanmaktadir. Hidrofilik CD’ler steroidlerin, kardiyak
glikozitlerinin, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin, barbiturat, antiepileptik,
benzodiazepin, antidiyabetik ve vazodilatérier gibi ilaglarin oral biyoyararlanimlarini
arttirmak amaciyla hidrofilik CD'ler kullaniimaktadirlar. Bu artiglar daha ¢ok inkliizyon
bilegiklerin olusumuyla ilaglarin ¢oziiniirliik ve islanabilirliklerinin artmasina baghdir.
Absorbsiyon bolgesindeki endojen ve ekzojen maddelerle CD boglugundaki ilacin yer
dedistirmesiyle ilag absorpsiyonu hizlanir (211). CD’ler sadece tastyici maddeler olarak
ve ilacin sulu ortamdan mide barsak kanallarindaki lipofilik absorbsiyon ylizeylerine
taginmasini saglarlar.

HP-B-CD, maltozil-B-CD (G,-B-CD) ve sulfobutileter-3-CD (SBE-B-CD) gibi
hidrofiik CD tiirevleri mide badirsak kanalinda hizla ¢6ziinen hizli salim
formiilasyonlarinda kullanmimiglardir (23, 89).

Ilaglarin hidrofilik CD'ler ile olusturduklan hizli ¢bziinen kompleksler, sublingual
ve bukkal uygulamalar icin uygundur. Steroidlerin sublingual tabletler seklindeki
uygulamalari 6rnek olarak verilebilir (66, 164).

Uzatilmis-safim preparatiarinin gogu ilaglarin uzun bir silire boyunca sabit kan
seviyesini saglayacak sekilde sifirinci-derece salimi veya pH degerine bagimli olmayan
bir salimi hedeflemektedirler. Bu tip bir formilasyonun ilag kullanim sikhidinin
azaltlmasi, ilag veriminin arttiriimasi ve toksik etkilerin azaltiimasi gibi avantajlan
vardir. Bu amagla suda ¢oziinen ilaglar igin alkillenmis ve asetillenmis CD tiirevieri
uygun tastyicilardir. Alkillenmis CDlerden DIMEB ve TRIMEB, diltiazem ve
izosorbitdinitrat ile birlikte kullamimiglardir (81). 2,3,6-tri-O-butiril-B-CD (TB-B-CD)
biyoadhesiv 6zelliginden dolay! oral ve transmukozal formiilasyonlarda; 2,3,6-tri-O-
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valeril-8-CD (TV-B-CD) ise film olusturucu 6zelliginden dolay: transdermal preparatlarda
kullanilmaktadirlar (78).

Geciktirilmis salimda ilacin barsak kanalinda tercihli olarak salinimi sdz konusu
oldugundan, bir enterik preparat zaman-kontrollii salim olarak siniflandinlabilir. Zayif
asidik grup tagiyan hidrofobik 6zellikteki yardimci maddeler, diistik pH degerinde sudaki
¢ozlinlrllklerinin dlslk olmalarina ayrica asidik grubun iyonizasyonuna bagli olarak
nétral ve alkali ortamlarda ¢6ziinebilir olmalarindan dolay: tercih edililer. CME-B-CD
ilag-CD kompleksinin segici dissolusyonu igin pH degerine bagimli ¢6ziiniirliik saglamak
amaciyla kullanilmistir (221).

Modifiye sahma, kalsiyum kanal antagonisti olan, ilk gegiste metabolizmaya
bagh olarak kisa yarilanma omrii olan dolayisiyla glinde iki veya (i¢ defa kullaniimasi
gereken nifedipin drnek olarak verilebilir. Nifedipinin sudaki ¢oziin(rliginin diisik
olmasi ve saklama esnasinda dissolusyon hizinda azalmaya bagdl olarak oral
biyoyararlanimin diigiik olmasi bazi farmasoétik problemlere sebep olmaktadir (222).
Buna dayanarak, Wang ve arkadagslari (235) uzatiimis bir terapotik etkiye sahip, daha
dengeli bir oral biyoyararlanim elde etmek amaciyla nifedipinin saim hizini HP-B-CD
kullanarak gelistirdikleri cift katli tablet ile modifiye etmeye galismis ve ticari preparata
oranla gok daha yiiksek oral biyoyararlanim elde etmislerdir.

Ayrica CDler protein-peptid ve bdlgeye-spesifik salimda da kullaniimaktadirlar.
CD'ler peptid ve proteinler ile etkileserek, {i¢ boyutlu yapilarini etkileyerek veya
molekiil-igi birlesmelerini inhibe ederek, onlann kimyasal ve biyolojik ©zelliklerini
dedigtirirler. CDler biiylime hormonlari, interlokin-2, albumin, globulin vb. biyomedikal
6nemi olan peptid ve proteinleri ¢éziindiirmek ve stabilize etmek amaciyla kullanilabilir.
CD’ler protein ve peptidleri kimyasal ve enzimatik parcalanmaya karsi koruyabilirler.
Bolgeye-spesifik sallmda ise CDler hiicre, kolon ve beyine hedeflemede
kullaniimaktadiriar (49).

1.7.7.3. Siklodekstrinlerin Ilaglarin Fiziksel ve Kimyasal Stabilitesine Etkisi

Bir farmasttik formilasyonda yer alan etken maddenin etkinligi hidroliz,
oksidasyon, buharlagsma, siiblimasyon, sicaklik ile bozunma, isik ile bozunma veya
formilasyondaki dier maddelerle etkilesme sonucu azalabilir. Pek ¢ok etken madde bu
tip reaksiyonlara kargi CD’ler ile kompleks olusturularak stabilize edilebilir. Fakat her
zaman ilag-CD kompleksi olusturulmasi, ilacin stabilizasyonu ile sonuglanmaz. Bazi
durumlarda kompleksin toz etken maddeye gbre daha dayaniksiz oldugu gézienmistir.
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CD’ler bozunma reaksiyonlarini yavaglatabilir veya hizlandirabilirler. Diger bir degisle
CD’ler enzimatik kataliz veya inhibisyonu taklit edebilirler. Bu ozellikleri, etken
maddenin CD bosluguna uygun olup, igerikli bilesik olusturup olusturmamasina ve
olusan igerikli bilesigin yapisina baghdir (3, 21, 122)

CD’lerin ilaglanin stabilitesi (izerine etkisi dért ayn bolimde incelenebilir:

1. Sicakliga karsi stabilitenin saglanmasi (termal stabilite)

a) Etken maddenin sicakliga karsi korunmasi (termal rezistansta artis)

b) Uguculugun azaltiimasi

2. Oksidasyona kars! stabilitenin saglanmasi

3. Isik ile olusan bozunma reaksiyonlarinin énlenmesi

4, Cozeltideki dayanikliigin arttiriimasi

Bir etken madde sicakhigin etkisi ile bozunmakta, siblime olmakta veya
buharlagmaktadir. Uguculugun azalmasi, etken maddenin kaynama noktasinin
yikselmesi veya sivi maddenin buharlagmasi, kati maddenin siiblimasyon kosullarinin
degismesi ile olmaktadir. Yani buharlasma, erime ve siiblimasyon sicakliklari
artmaktadir. Degisik etken maddelerin sicakliga, oksidasyona ve isiGa karsl stabiliteler
nin arttirldidina dair bazi 6rnekler Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Etken maddenin sicakliga, ok5|dasyona ve I§I§a kar§| stabilitenin saglanmasi

Etkenmadde | €D | Kaynak
N-nitroziire o-CD 193
Sicakliga kargi . )
korunmasi Diklofenak sodyum B-CD 40
Aspirin HP-B-CD 238
N, N-dietil-3-metibenzamit | HP-p-CD, y-CD 168
Ucuculugunun o .
azaltiimasi Nitrogliserin DIMEB 227
Terpenler Gy-p-CD 7
Oksidasyona karsi
dayanikhiligimin Konjuge-linoleik asit a-CD, B-CD, y- CD | 102
arttiriimasi
Oleik asit HP-a,B,y-CD’ler 2
Isiga karsi . .
2-etilheksil-p-
dayamkhihiginin metoksisinnamat B-CD, HP-B-CD 182
arttinimasi
o B-CD, HP-B-CD,
Nifedipin DIMEB 19
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Ayrica CD'ler etken maddenin sulu g¢ézelti igindeki-dayanikliigini da arttirabilirler
(118, 182, 217). Bu ozellikleri onlarin hidroliz reaksiyonlarini engellemesi esasina
dayanmaktadir. Ornegin esterlerin hidrolizinde komplekslesme tam oluyorsa veya etken
maddenin hidrolize ugrayan aktif merkezi CD bosluguna tam vyerlesiyorsa stabilite
artmaktadir ve hidroliz hizi sadece kompleksin ayrismasi ile olusan serbest ester
konsantrasyonuna baglidir. Buna karsin etken madde CD bosluguna uygun degilse ve
bosluga kismen yerlesmisse veya aktif merkez CD'in OH™ grubuna yakin bir bdlgeye
gelecek sekilde komplekslesme olmussa, 0 zaman reaksiyon hizi artmaktadir (4, 49).
CD'lerin hidroliz reaksiyonlarindaki katalitik etkisi OH™ grubunun niikleofilik hiicumu ile
meydana gelmektedir. 1:1 kompleksinin olusumunda asagidaki denklem gegerlidir:

Ke
D+CD > D-CD Kompleksi

ko ke

Degredasyon Uriinleri

Bozunma hiz sabitlerini hesaplamak icin asadidaki esitlikten faydaniimaktadir:

[cD 1 o] 1

= R e ————
ko—kep ko =k, K (k,—k.)

[+

(Esitlik 3)

[CD]: CD konsantrasyonu

ko: Ilacin sulu gozeltideki bozunma hiz sabiti

kep: Tlacin sulu gbzeltide CD varliginda bozunma hiz sabiti
ke: Komplekslesmis ilacin bozunma hiz sabiti

Kc: Kompleksin stabilite sabiti

* ko>k. ise CD komplekslesmesinin stabilize edici etkisi, k.>k, ise CD
komplekslesmesinin destabilize edici etkisi vardir.

CD komplekslesmesi ile ilacin stabilizasyon/destabilizasyon derecesi yalniz
komplekslesmis ilacin bozunma hiz sabitine (k;) bagli olmayip ayrica kompleks icinde
bulunan ilacin oranina da (bu deder de K.'ye baglidir) baglidir. Stokiyometri (Misafir:Ev
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sahibi molar orani) komplekslesmenin stabilize/destabilize edici etkisini etkileyecektir.
Artan CD konsantrasyonu ile dimerizasyonun hizi azalacaktir. Sistemin entalpisi
kompleks olusumu esnasinda diiserken komplekslesme artacaktir (artan K. dederi). Bu
ylizden de diisiik sicakliklarda daha iyi stabilizasyon saglanir. Ornedin aspirin bir fenolik
asetat esteridir ve bu yiizden de sulu ¢ozeltilerde stabil degildir. Alkali ortamda aspirinin
B-CD ile kismi olarak komplekslestigi ve molekdliin fenil kisminin CD bosluguna
yerlestigi, fakat agikta kalan karbonil grubunun CD'in hidroksil grubuna yaklasmasindan
dolayr CD'in reaksiyon hizini arttirdigi bilinmektedir. Asit vasatta CD tamamen molekdiler
formdadir, iyonizasyon s6z konusu degildir, yani CD'in olumsuz bir etkisi yoktur. p-CD
ile olusan komplekste, aspirin molekiili B-CD molekiilline tam vyerlestigi icin proton
veya su molekiiliinin aspirinin karbonil grubuna ulasmasi zordur ve reaksiyon hizi
diismektedir. a-CD boglugu aspirin molekiili icin uygun dedildir, y-CD boslugu ise
biiylik oldugu igin proton veya su molekiili boslugun igine penetre olarak aspirin
molekiiliinii etkileyebilir (4).

Kati haldeki degredasyon kinetigi genellikle daha karmagik olup, sulu
¢Ozeltilerde daha yavas ilerler. Bu yilizden de, CD’lerin ilaglarin kati hal pargalanmalari
lizerine daha az ¢alisma mevcuttur. Kati CD-ilag kompleksleri saf lipofilik maddeye gére
sudaki ¢ozlinlrlikleri daha yiiksek oldugundan, nemin ilerlettigi kati hal bozunmasi,
suda ¢6ziinen CD-ilag komplekslerinin olusumu ile hizlanacaktir.



1.7.8. CD Iceren Diinyadaki Baz Ticari Preparatlar

CD igeren diinyadaki bazi ticari preparatlar Tablo 11’de gorilmektedir.

Tablo 11. CD igeren diinyadaki ticari preparatlara drnekler

. fag/cp Ticarl fsmi |POMIISSOR | pirmayiike
PGE;i/a-CD 20 ug/ ampul Provastavasin i.a. Ono/ Japonya
PGE,/a-CD 500 ug/ ampul | Prostandin 500 | infiizyon Schwarz / Almanya
PGE,/B-CD Prostarmon s.| Ono/ Japonya
OP-1206/a-CD Opalmon s.| Ono/ Japonya
Chiesl/ Italya, Promedica/Fransa,
Piroksikam/B-CD Brexin tablet Robapharm/ Fransa
Nycomed/ Iskandinavya
Piroksikam/B-CD Brexidol tablet Lauder/ Almanya
Masterpharm/ Italya, Belcika,
Piroksikam/B-CD Cycladol supozituvar Hollanda, Isvigre
Beneksat/B-CD Ulgut kapsil Shionogi/ Japonya
Lonmiel kapsiil Teikoku/ Japonya
Iyot /B-CD Mena-gargle gargara Kyushin/ Japonya
Glymesason
Deksametazon/B-CD merhemi merhem Fujinaga/ Japonya
Nitrogliserin/ B-CD Nitropen s.l. Nippon Kayaku/ Japonya
Sefotiam hekzetil HCl/a-CD | Pansporin T tablet Takeda/ Japonya
ME 1207/B-CD Meiact tablet Meiji Seika/ Japonya
Tiyaprofenik asit/B-CD Suramyl tablet Roussel-Maestrelli/ Japonya
Klordiazepoksit/B-CD Transillium tablet Gador/Arjantin
agiz calkalama
Hidrokortizon/HP-B-CD Dexacort cbzeltisi Icelandic Pharm/ Izlanda
itrakonazol/HP-B-CD Sporanox cozelti Jassen/ Belcika, ABD
Xund, Tegra draje Biopharm, Hermes/Almanya
Sarimsak yag Garlessence tablet CTD/ ABD

1.7.9. CD iceren Tiirkiye'deki Ticari Preparatiar
- CYCLADOL Thl. : i.E. ULAGAY 20 mg, 20 tbl. lik blister (Piroksikam-p-CD)

I1.8. Antifungal Ajanlar

Son yillarda antifungal terapide pek ¢ok yeni gelismeler kaydediimistir. Bazi
antifungal ilaglar toksisitenin azaltimasi amaciyla tekrar formiile edilmis ve etkilerin
arttirilmasi amaciyla ilaglarin yeni tiirevleri geligtirilmistir.

Bugiin tip alaninda yeni, genis spektrumlu antibiyotiklere olan gereksinim her
gegen gin artmaktadir. Hekimler siirekli olarak fungal patojenlere maruz kalmisg
AIDS, genis
antibiyotiklerin kullanimi, maruz kalinan cerrahi malzemeler ve kanser tedavisi veya

hastalarla  karsilasmaktadiriar. yetersiz  beslenme, spektrumliu
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transplantasyona bagli immumosupresif tedavi gibi faktorlere bagl olarak, bu tip hasta
populasyonunda bir artis goriilmektedir (42, 104).

Bu gruptaki antibiyotikler ve sentetik ilaglar, cilt ve mukozalarin lokal mantar
infeksiyonlarina karsi etkili ilaglardir. Antibakteriyel etkileri ok zayiftir veya hig yoktur.
Antifungal ilaglar genel olarak antibakteriyel ilaglara gére daha toksik ilaglardir; bunun
temel nedeni mantar hiicrelerinin prokaryotik olan bakteri hiicrelerinin aksine, memeli
hiicreleri gibi dkaryotik olmalaridir. Bundan dolay! antifungal ilaglarin, her ikisi de
dkaryotik olan mantar ve memeli hiicresi arasindaki segicilik olasilig diis{iktir.

Antibiyotik olmayan bazi sentetik ilaglar da genellikle lokal uygulanmak suretiyle
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar. Bunlardan bazlari (ketokonazol,
fenkonazol, fluztozin, mikonazol ve iyodiirler) sistemik uygulanabilirler. Sentetik
antifungal ilaglar iginde imidazol ve triazol tiirevieri, bagta ketokonazol olmak (izere cilt
ve mukozalarin lokal mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde dnemli gelismelere neden
olmuglardir (99)

Mantar enfeksiyonlari sistemik ve ylizeysel olmak (izere genellikle iki ana sinifa
ayrilir. Ancak bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar arasinda kesin
bir sinir gizilemeyip, azoller (imidazol-triazol) ve polien antifungal ajanlan sistemik veya
topikal olarak kullanilabilirken, benzer bir sekilde, pek ¢ok ylizeysel mikoz, sistemik
veya topikal olarak da tedavi edilebilir (73).

Azoller, imidazol ve triazoller olmak lizere iki gruba ayrilan sentetik bilegiklerdir.
Imidazollerde iki adet, triazollerde {i¢ azot bulunur. Her iki sinif da ayni antifungal
spektrum ve etki mekanizmasina sahiptir. Azollerin primer etki mekanizmalari
ergosteroliin sentezi igin gerekli bir enzim olan C-14 o-demetilazin inhibisyonudur
(210). Topikal olarak yiiksek konsantrasyonlarda tatbik edilebilen bu ajanlar direkt
olarak sitoplazmik zara hasar verirler. Antifungal spektrum in vitro olarak ¢ok genis
olmasina ragmen yalnizca fungostatik &zellik mevcuttur. Imidazollere klotrimazol,
mikonazol, ketokonazol, ekonazol, oksikonazol; triazollere ise terkonazol, itrakonazol,
flukonazol 6rnek olarak verilebilir. Klotrimazol gibi bazi azoller, direkt olarak mantar
sitoplazmik membraninin gegirgenligini arttirirlar ancak gerekli olan konsantrasyonlar
yalniz topikal uygulama igin mimkiindiir. Sistemik triazoller daha yavas metabolize
olurlar ve imidazollere gére insanlardaki sterol sentezi (izerine daha az etki gosterirler.
Uzun siireli azol tedavisi esnasinda azollere karsl yavas yavas direng gelisir ve ileri
derecede HIV-enfeksiyonuna ve orofaringeal veya Osafageal kandidaya sahip
hastalarda klinik basan saglanamaz.
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Imidazol ve triazollerin mantarlar lizerinde esas etkileri mikrozomal sitokrom P-
450'ye bagimli enzim sistemini inhibe etmeleridir. Béylece imidazol ve triazoller
sitoplazmik membran igin gerekli olan ergosteroliin biyosentezini bozarak, 14-a-
metilsterollerinin birikmesine neden oluriar.

Imidazol halkasi pek ¢ok sentetik organik bilesi§e antifungal aktivite kazandirir.
Imidazollerin ¢ogu yiizeysel ve derin patojenlerin genis bir sinifina karsi benzer bir in
vitro aktivite gosterir. Imidazollerin N-siibstitiisyonu ile imidazollerle ayni etki
mekanizmasina sahip, imidazollere benzer veya daha genis etki spektrumu gdsteren ve
insanlardaki sterol sentezi lizerine daha az etkili olan triazoller ortaya gtkar. Hem
imidazoller hem de triazoller C-14a metilsterollerin birikmesine sebep olacak sekilde
sitokrom P-450 enzimlerinden birisine baglanarak mantarlardaki C-14a. demetilasyonu
inhibe ederler ve ATPaz ve elektron transport enzimleri gibi membrana bagimli enzim
sistemlerinin fonksiyonlarini bozarak, normal bir mantar sitoplazmik membrani igin
gerekli bir sterol olan ergosterol konsantrasyonlarinda bir azalmaya yol acarlar. Buna
bagli olarak da mantarin bliylimesi engellenmis olur.

Sitokrom P-450'nin inhibisyonu memelilerde testesteron ve kortizoliin de
azalmasina sebep olur.

Yeni triazoller, daha az hormonal inhibisyon, daha seyrek ilag etkilegimi,
parenteral formiilasyon, genis spektrum, viicut sivilarina daha iyi dagiim, daha az
mide-barsak rahatsizigi ve daha diisiik hepatotoksisite gibi 6zelliklerine bagh olarak
ketakonazole oranla daha gok tercih edilirler. Nitekim tiim bu 6zelliklere sahip ideal bir

triazol henliz mevcut degildir. Ayrica belirli tiirlerde azollere rezistans gelismektedir.

1.8.1. Mantar Enfeksiyonlarinin ve Antifungal Tedavinin Genel Ozellikleri
(137)

Tedavi agisindan mantar enfeksiyonlar (mikozlar) 3 gruba ayrilirlar. Bunlardan
mukokutandz mantar enfeksiyonlari ve sistemik mantar enfeksiyonlari immun sistemi
yeterli kimselerde pek gériilmez, buna karsilik nétropenik hastalarda immunosupresyon
yaplimis hastalarda ve AIDS'li kisilerde nispeten sik gériiliirler.

1.8.1.1. Dermatofitik mantar enfeksiyonlan

Dermatofitik mantar enfeksiyonlarindan en sik goriilenleri sag, kil ve tirnaklarda
yerlesen enfeksiyonlardir. Ciltte esas olarak stratum korneumu tutarlar. Ortak olarak
dermatofit mantarlar diye adlandinlan Epidermatophyton, Trichophyton ve
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Microsporum tiirleri tarafindan olugturulurlar. Olugturduklari enfeksiyonlar “tinea” genel
adiyla adlandirilirlar. Ozel durumlar diginda, kural olarak topikal ajanlarla tedavi
edilirler.

Topikal ajanlarin kullanimi epidermis, sag, tirnak ve kornea enfeksiyonlari ile
sinirlandinimigtir. Kutandz kullanim amaciyla uygulanan preparatlar, 7inea corporis, T.
pedis, T. cruris, T. versicolor ve kutandz kandidiazis infeksiyonlarinda etkilidir. Bunlar 3-
6 hafta silire ile glinde 2 defa uygulanirlar. Bu tipteki uygulamalar sporotrichosis,
blastomycosis veya chromomycosis gibi derin kutandz infeksiyonlarda, oral, vajinal
veya okliler kullanim igin etkili dedildir. Yiizeysel enfeksiyonlarin tedavisinde topikal
veya sistemik ajanin secimi mantarin tipine ve lezyonun olustugu bodlge ve derecesine
baglidir. Topikal ajanlar iginde formiilasyon segimi gok onemlidir. Krem ve gozeltiler
catlamis ve iltihapli bélgeler igin tercih edilir. Spray ve aerosoller de dahil olmak lizere
bu tip preparatlarin higbirisi gbze veya vajinaya tatbik edilemezler.

Topikal ajanlann ylizeysel mikozlardaki verimi yalniz lezyonun tipine ve ilacin
etki mekanizmasina bagdl olmayip, formiilasyonun viskozitesine, hidrofobisitesine ve
asiditesine de baglidir.

Eder mantar bu ilaglara rezistan ise sistemik ilag tedavisi yapilir. Griseofulvin,
ketokonazol, itrakonazol, terbinafin yiizeysel kutanéz enfeksiyonlarin oral tedavisinde
tercih edilirler.

1.8.1.2. Mukokutandz Mantar Enfeksiyonlari

Bu tiir mikozlar esas olarak kandida tirli mantarlar (daha ¢ok Candida albicans)
tarafindan olusturulurlar. Bu mantarlar islak kalma olasiligi fazla olan cilt bolgelerini ve
mukozalari severler. Genellikle diyabet, uzun siiren glikokortikoid veya genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ve benzeri predispozisyon yapan faktorlerin egliginde
ortaya gikarlar.

Vulvovaijinal kandida bu tip mantar enfeksiyonlarina érnek olarak verilebilen ve
ciddi bir kronik rahatsizliga yol acabilen yaygin bir hastaliktir. Vajinal tablet ve kremler
tercihen kalis siiresini uzatmak amaciyla yatmadan 6nce glinde bir defa kullanima
uygun olacak sekilde piyasada mevcuttur. Eger kandida, vulva ve perineuma dek
ilerlemigse, topikal ve vajinal olarak kullanilan kremler tabletlere oranla daha avantajli
olabilir. Vajinal tedaviye badli yan etkiler oldukca azdir. Herhangi bir imidazole karsi
gelisen allerji diger imidazollerin kullanimina engel olur. Preparatlar arasinda
degigebilen lokal irritasyon veya yanma ciddi bir problem olarak degerlendirilmez.



57

1.8.1.3. Sistemik Mantar Enfeksiyonlan

Bunlar, yerlesme alanina gbre, derin ve cilt alti (hipodermik) olmak Uzere iki
gruba ayrilirlar. Genelde seyrek goriliirler ve daha ziyade immun yetmezligi olan
kisilerde ortaya gikarlar. Derin mikozlarin tedavisinde amfoterisin B, flusitozin,
imidazoller (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol), triazoller, lipopeptidler, diger ajanlar

(immunomodulatérler) tercih edilir.

1.8.2. KLOTRIMAZOL (KLT)
1.8.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (36, 207, 208)

Metilimidazol tiirevi sentetik bir antifungaldir.
Acik formiili: 1-(o-kloro-o,a-difenilbenzil) imidazol, kapali formiilii: Cx;H;7CIN,
seklindedir. Kimyasal yapisi Sekil 23'de gériilmektedir.

Cl

Sekil 23. Klotrimazol'liin kimyasal yapisi

Molekdl agirlidi: 344.84'tlir.

Erime noktasi 142-149° arasinda degisir. Zayif bazik karakterde beyaz, agik sari
kristal bir tozdur. Suda ¢ok az; aseton, kloroform, etilasetat, dimetilformamitte
¢ozlindr. 1 kismi 10 kisim % 96'lik etanolde ve kloroformda, 100 kisim eterde g¢ézlndir.
Sulu asitlerde 1sitma ile hizla hidrolize olur. FT-IR spektrumunda 765, 752, 708, 1075,
741, ve 1205 dalga sayilarinda karakteristik pikler vermektedir (KBr disk). Metanoliii
cOzeltisinin UV spektrumu alindiginda 254 ve 260 nm dalda boylarinda iki maksima
verir. A§zi siki kapali kaplarda igiktan korunmalidir.
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Ince tabaka kromatografisi ile teshisi: Silikagel G'nin kaplama materyali olarak,
toluen:propanol:13.5 M amonyak (180:20:1) karisiminin mobil faz olarak kullanildigi
ITK calismasinda, KLT'lin kloroformdaki % 57k ve % 0.017ik (a/h) gbzeltilerinden 10
uL plaga tatbik edilir, siiriikleme yapildiktan sonra % 10luk etanolik siilfuirik asit
cOzeltisi plskirtiliir ve 105°C'de 30 dk stire ile isitildiginda kromatogramdaki her iki
¢Ozelti ayni Re degerini vermelidir.

Kurutma ile kayip: 105°C'de kurutuldugunda adirhiginin % 0.5'inden fazlasini
kaybetmemelidir.

Siilfat kil miktar tayini: % 0.1'den fazla olmamalidir.

1.8.2.2, Antifungal Spektrum (175)

Diger azol yapili antifungal ilaglar gibi KLT de etkisini fungal hiicre membrani
lizerinde gosterir. Lanosteroliin ergosterole dénlisimini saglayan bir sitokrom P-450
enzimi olan 14-a-demetilaz ile etkileserek hiicre membraninin esas bilegenlerinden biri
olan ergosterol sentezini inhibe eder. Ergosterol inhibisyonu hiicrenin gegirgenligini
arttirarak hiicre i¢inde bulunan fosforlu bilesikler ile potasyumun hiicre digina
kagmasina yol agar. Azol yapisi tasiyan bilegiklerin antifungal aktivitelerinde membran
fosfolipitleriyle etkilesme, mayalarn misel formlarina dénistiminiin inhibisyonu,
trigliserit ve/veya fosfolipit biyosentezinin etkinliginin azaltlmasi da diger
mekanizmalan olusturabilir (178). KLT hiicre membraninda kalsiyum ve potasyum
hareketlerini inhibe eder. Bu etkisi hem in vitro hem de hayvan galismalarinda
gosterilen antitimor etkisini agiklayabilir.

KLT patojenik dermatofit, maya, Malassezia fufur'un gelisimini engelleyen genis
spektrumlu bir antifungaldir. izole edilmis Trichopyton rubrum, T. mentogrophytes,
Epidermaphyton floccosum, Microsporum canis, Candida albicans lizerinde fungusit etki
glsterir. 7inea pedis, T. crusis, T. corporisin topikal tedavisinde ekonazol ve mikonazol
ile ilk siray paylagir. Candida albicans' \n sebep oldugu kandidiazis, Pityrosporon
abicularénin sebep oldugu 7. versicolor ve Vulvovaginal candidiazisin tedavisinde
kullanilir.

1.8.2.3. Absorbsiyonu ve Metabolizmasi (73, 99, 175)
KLT sistemik olarak kullaniimaz. Oral pastilleri lokal tedavi amagl kullanilir,
Topikal uygulamada epidermise penetre olur ancak sistemik absorbsiyon gok digtiktiir.
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KLTUn deriden absorbsiyonu % 0.5ten duisiiktlr, vajinal absorbsiyonu ise % 3-% 10
arasindadir. Fungosidal konsantrasyonlar tatbik edildikten 3 giin siireyle vajinada
mevcut kalir. Absorbe edilen diisik miktardaki ilag karacierde metabolize olur ve

safrayla atilir.

1.8.2.4. Yan Etkileri (73, 113, 134)

KLT kullanan kisilerin bazilarinda deri (izerinde batma, eritem, édem, priirit,
vezikasyon, kontakt alerjik dermatid ve (rtikere rastlanmistir. Vajinaya tatbik
edildiginde kullanan kigilerin % 1.6’sinda yanma hissi, abdominal kramplar, idrar
sikhdinda artisa rastlanilmigtir. Oral olarak kullanildiginda ise gastrointestinal irritasyon,
kolik, epigastrik agr, bulanti-kusma ve diyareye yol agabilir. Ayrica nétropeni ve mental

depresyon gérilebilir.

1.8.2.5. Terapdtik Kullanimi (73, 175)

KLT'Gn % 11k krem, losyon ve ¢ozeltisi, % 1-% 2'ik vajinal kremi; 100, 200
veya 500 mg vajinal tabletleri, 10 mg'lik pastilleri mevcuttur. Deriye giinde iki defa
uygulanir. Vajinaya ise 100 mg'lik tabletleri 7 glin boyunca giinde 1 defa, 200 mg'lik
tableti glinde 1 defa 3 giin siireyle, veya 5 g % 2'lik kremi 3 gtin siireyle, veya % 1'lik
kremi 7 giin siireyle kullanilabilir. 100 mg'lik tabletleri gebe olmayan kadinlarda glinde
bir defa 3 gilin siireyle kullanilabilir. KLT dermatofit hastaliklarinn % 60-%100lnii
tedavi ettigi bildirilmistir. Kutandz kandidazisde bu oran % 80-100 arasinda degisir.
Vulvovaijinal kandidiazisin 7 glin siireyle tedavisinde tedavi orani yaklasik % 80 dir.

1.8.2.6. Ilag Etkilesimleri
Amfoterisin B, Nistatin, Takrolimus, Vinblastin slilfat, Vinkristin siilfat

1.8.2.7. Tiirkiye'de Kullanilan Miistahzarlan
e Canesten Krem (% 1) BAYER
e Clozol Pomad (% 1) ILSAN ILTAS
e Fungosten Krem (% 1) MULDA
¢ Gyno Canesten 1 vajinal tablet (500 mg) BAYER
e Imazol Krem (Kombine) ORVA
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1.8.3. KETOKONAZOL (KET)
1.8.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (208)

KET, oral uygulamada etkili olmasina bagli olarak, KLT ve mikonazol gibi diger
imidazol antifungallerinden farklilik gdsteren bir sentetik imidazol tiirevidir.

Ack  formill: cis-1-asetil-4-{4-[2-(2,4-diklorofenil)-2-imidazol-1-iimetil-1,3
dioksalan-4-ilmetoksilfenil}piperazin, Aapall formili: CyHsCloN4sOs seklindedir.
Kimyasal yapisi

Sekii 24'de goriilmektedir.

"""" 2/
y
i,

CO—CH,

Sekil 24. Ketokonazol'iin kimyasal yapisi

Molekill agirligi: 531.44'tlir. Erime noktasi: 146-152° arasinda degisir. Beyaz
kristalize bir tozdur. Suda ¢6zlinmez, 1 kismi; 54 kisim etanol, 2 kisim kloroform ve 9
kisim metanolde ¢bziinlir. UV spektumu: Sulu asitlerde 269 nm, sulu alkalilerde 287
nm, metanolde 244 ve 296 nmlerde maksimum verir. FT-IR spektrumunda 1507,
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1640, 1240, 1258, 1200 ve 1221 dalga sayillarinda karaktesitik pikler vermektedir (KBr
disk). Agzi siki kapali kaplarda korunmalidir.

Ince tabaka kromatografisi ile teshisi: KET'iin konsantrasyonlari sirasiyla 30
mg/mL test g¢bzeltisi, 10 mg/mL standart ¢ozelti olacak gekilde kloroformdaki ¢ozeltisi
hazirlanir. Bu ¢6zeltilerden 10 pL 0.25 mm kalinlikta silikajelle kapli ince tabaka plagina
tatbik edilir. Daha sonra n-hekzan:etilasetat:metanol:su:glasiyel asetik asit
(42:40:15:2:1) kangimindan hazirlanan mobil faz kullanilarak stiriikleme yapilir. Plak
kurutulup iyot buharlarina tabi tutulduktan sonra standart gézelti ile test ¢dzeltisi ayni
Rf dederini gostermelidir.

Kurutma ile kayip: Vakumda 80°C'de 4 saat siireyle kurutuldugunda agiriginin
% 0.5’ inden fazlasini kaybetmemelidir.

Miktar tayini: USP XXIII'de &nerilen titrimetrik ydntem ile yapilir. Bunun igin,
200 mg KET 40 mL glasiyel asetik asit icinde ¢oziindiiriiliip, 0.1 N perklorik asit ile titre
edilir. Titrasyonun bitigi potansiyometrik olarak tayin edilir. 1 mL 0.1 N perklorik asit
26.57 mg KET’e egdederdir.

1.8.3.2. Etki Mekanizmasi ve Antifungal Spektrumu (134, 149)

KET imidazol grubu antifungal bir ilagtir. Diger antifungal ilaglar igerisinde
antifungal aktivite igin gereksinim duyulan dozlardan daha yiliksek dozlarda adrenal
steroidlerin sentezini inhibe edebilme 6zelligi olan tek ilagtir. KET etkisini mantarlarin
hlicre zarnndaki primer sterol olan ergosteroliin sentezini bloke ederek gosterir. Bu
etkisi bir sitokrom P-450 enzimi olan ve lanosteroliin ergosterole déniisiimiinii saglayan
C-14 a-demetilaz enziminin blokaji sonucunda ortaya gikar. Blokaj sonucunda
membranin fonksiyonu bozuldugundan hiicrenin gegirgenligi artar. Klinik olarak
uygulanan konsantrasyonlarda fungostatik ©zellik gosterir. KET doza bagiml olarak
fungusit veya fungostatik etki gosterebildiinden daha yiliksek konsantrasyonlarda
mantar hiicre membrani (izerinde direkt fizikokimyasal etki de yapar ve bu sekilde
fungusit etki gosterir. KET insanda aldosteron, kortizol ve testesteron sentezi de dahil
olmak .lizere sterol sentezini inhibe edebilir. KET'Un testesteron sentezi (izerindeki
etkileri, kortizol sentezi lizerindeki etkilerine oranla daha diisiik dozlarda ortaya gikar.
(99, 134, 149, 175)

KET genis spektrumlu bir antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Candida spp.,
Blastomyces dermalidis, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Malassezia furfur, Aspergillus spp., Sporothix
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shenckij, Epidermaphyton floccosum, Microsporum canis, Tricophyton mentagrophytes,
7. rubrum ve baz bakteriler dahil ¢ogu dermatofite karsi aktivite gosterir. En fazla
kandidiazis’e karg! etkilidir.

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle kullanilan doz giinde 200 mg‘dir.
Eger vyeterli cevap alinamadiysa bu doz 400 mg’a ¢ikartilabilir. Kronik vajinal
kandidiyazis'in tedavisinde 5 glin siireyle glinde 400 mg kullanilir. Pek ¢ok mantar
enfeksiyonunda tedavi siiresi belirlenemese de KET sistemik enfeksiyonlarda en az 6 ay
slireyle uygulanmalidir. KET % 2'ik kremi halinde topikal olarak, ciltteki kandida ve
tinea enfeksiyonlarinin tedavisinde ve Pityriazis versicolor tedavisinde glinde 1-2 defa
kullanilir. Semptomlar kaybolduktan birkag gilin sonra da tedaviye devam edilmelidir.

1.8.3.3. Absorbsiyonu
1.8.3.3.1. Oral uygulama (16, 41, 137)

KET gastrik salgilarda ¢oziinlir ve mideden hizli bir gsekilde absorbe olmadan
once hidrokloriir tuzuna donistlrillir. Oral KET'Un biyoyararlanimi mide i¢i pH
dederinin bir fonksiyonudur. Gergekten de KET'lin absorbsiyou igin asidik bir ortama
gereksinim vardir. KET'lin absorbsiyonu bireylere gore degiskenlik gosterir. Mide
bagirsak kanalinda goriilebilecek énemli bir hastalik diisiik kan seviyelerine yol agabilir,
Ayni oral doz uygulandiktan sonra serum pik konsantrasyonlarinda genig bir bireysel
varyasyon olmasina ragmen KET iyi emilir. Oral yoldan alindiginda plazmada pik
konsantrasyonlarina 1-4 saat iginde ulagilir. 200 mg oral dozun verilmesinden 2-4 saat
sonra pik serum konsantrasyonlarn 2-3 pg/mL olarak bulunmustur. Biyoyararlanimi
yaklasik olarak % 75 olarak tespit edilmistir. KET zayif dibazik bir bilesiktir (pKa;= 6.51;
pKa;= 2.94) ve pH degerinin 3 ten diisiik oldugu durumlar diginda suda ¢dziinmez.
KET tabletlerinin in vitro dissolusyonu pH degerine baghdir. pH 2 ve 3 degerlerinde
KET'ln dissolusyonu hizlidir (5 dk'da % 85’ inden fazlasi ve 30 dk igerisinde timii
¢Ozliniir). pH 6 degerinde 1 saat sonrasinda KET'Uin sadece % 10'u gdzeltidedir. Sonug
olarak KET'lin absorpsiyonu mide asiditesini etkileyen faktorlerden etkilenir.

e Mide asiditesinin etkisi
Histamin H,-reseptdr antagonistieri ve antiasitler KET absorpsiyonunu azaltir.
o Yiyecek etkisi

KET absorpsiyonu genellikle yiyecek ile arttirilir. Bunun nedeni safra salgilarinin
artmasi sonucu ¢oziinlifigliniin hiz ve kapsaminin artmasi ya da gastrik bosalmanin
gecikmesidir. Yemekten hemen 6nce veya yemek sirasinda alinmalidir.



63

e Formiilasyonun etkisi
KET'lin absorpsiyonu formiilasyona asidik bilesiklerin eklenmesi veya disaridan
asit kullanimi ile arttrilamamigtir. KET'Un suspansiyon tipindeki 20g/L 20 mL, 80g/L
preparati da 5 mL tek doz halinde uygulandiginda, birbirlerine ve 2 adet 200 mg KET
iceren kapsiillere benzer biyoyararlanim gdstermislerdir.
o Hastalik halinin etkisi
KET absorpsiyonu bobrek yetmezliginde ve kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda azallr.

1.8.3.3.2. Vajinal Uygulama
Vajinal supozituvarlardan KET'lin sistemik absorbsiyonu gok digiikttir. Bu oran
400, 800 ve 1200 mg KET igeren vajinal supozituvarlardan % 1’den daha fazla degildir.

1.8.3.3.3. Topikal uygulama

Topikal uygulama sonrasinda KET'lin sistemik absorpsiyonu yoktur. 10 g %2'lik
KET kreminin 12 sadlkli gondlliniin sirt, kol ve gogisiine uygulanmasi sonucunda
serumda. tespit edilememistir. 7inea pedis ile etkilenen cilde % 2'ik kreminin tatbik
edilmesi sonucunda plasmada KET bulunamamistir.

1.8.3.4. Dagihimi (93, 205)

KET'lin dadiimi alinan doku 6rnedine, mevcut olabilecek hastaliga, tedavinin
dozu ve stliresine gore degisir. KET kan-beyin engelini asamaz, ancak fungal menenjit
halinde sadece sinirl bir miktarda serebrospinal siviya gegebilir. KET'Un idrar
konsantrasyonlari genellikle disiiktiir. Vajinal salgilar, tiikriik ve anne siitlinde duistik
konsantrasyonlarda KET'e rastlaniimigtir. KET % 83.7 oraninda plazma proteinlerine
(en fazla albumin) ve % 15.3 oraninda eritrositlere baglanir. lacin % 1% serbest halde
kalir. Hayvan calismalari baglanmanin monooksijenaz kompleksinin sitokrom P-450
bileseninden oldugunu gdsterir.

1.8.3.5. Eliminasyonu ve Metabolizmasi (134)

Absorbsiyon sonrasinda cok Iyi metabolize olur. Insanlarda metabolik yolak
imidazol halkasinin oksidasyonu, okside imidazoliin degredasyonu, oksidatif O-
dealkilasyon, piperazin halkasinin oksidatif degredasyonu ve aromatik hidroksilasyon
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seklinde gergeklesir. KET karacigerde metabolize olur ve inaktif metaboliti halinde
safrayla, cok diislik miktarda da idrarla atilir. Tespit edilen metabolitlerinin herhangi bir
antifungal aktiviteleri yoktur. Yarilanma 6mrii uzun sireli kullanildiginda artar, bu ise
KET'ln kendi metabolizmasini azaltabilir.

KET'ln yarilanma omrii doza bagh olup, dozun artmasiyla artis gdsterir.
Eliminasyonu iki fazlidir. a-faz baslangig yarilanma émrii 2 saat, B-faz yanlanma émri
ise 9-12 saat arasinda degismektedir.

200 mg oral doz sonrasinda yarilanma-6mrii 1.51-4 saat arasinda degisirken,
400 mg kullanildiginda 2.21-2.7 saat yarilanma-6mrii tespit edilmistir. 100, 200 ve 400
mg dozlarin normal deneklere verilmesiyle sirasiyla, 6.5, 8.1 ve 9.6 saatlik yarilanma
omri gérulmugtdr.

1.8.3.6. Yan etkileri (73, 134)

KET'lin en ¢ok karsilagilan yan etkileri mide-bagirsak kanali rahatsizliklari
seklinde karsilagilan anoreksi, bulanti ve kusmadir. Bu reaksiyonlar 71 hastanin glinde
400 mg alan % 17’sinde ve giinde 800 mg alan % 29'unda ortaya gikmistir. Besinlerle
birlikte alindiginda bu etkiler kismen azaltilabilmektedir. KET mantarlarda oldugu gibi,
sitokrom P450-bagimli enzim sistemlerini inhibe ederek, hastalarda steroid
biyosentezini inhibe eder. Buna bagll olarak, pek g¢ok endokrinolojik anomalite,
empotans, jinekomasti, menstriel diizensizlikler gériilebilir. Ayrica hipertansiyon,
allerjik dokinttiler, sag dokilmesi, hepatit gibi yan etkiler de kaydedilmistir.

1.8.3.7. ilac etkilesimleri (149)

Antikolinerjik ajanlar, antiasitler, H,-reseptér blokerleri gibi mide asiditesini
azaltan ilaglar KET'lin absorpsiyonunu azaltabilir. Bu tip ilaglar KET uygulandiktan en az
2 saat sonra kullaniimalidir. Rifampisin, izoniazid ve fenitoin tarafindan, hepatik
mikrozomal enzimlerin indiiklenmesi ile KET'lin metabolik kleransi hizlandinlir ve KET'ln
konsantrasyonlari % 50’den daha ylksek bir oranda azaltiir. KET sitokrom P-450
enzimi.ile metabolize olan siklosporin, midazolam, triazolam, indinavir ve fenitoinin
plazma konsantrasyonlarini arttinr. Varfarinin antikoagulan etkisi de arttirilabilir.

Etkilesim gosterdigi bilegikler arasinda alkol, antikoagulanlar, antipirin,
klordiazepoksit, siklosporin, fenitoin, fenobarbiton, rifampisin, teofilin, metilprednisolon
sayilabilir. Amfoterisin B ile birlikte kullanimi kontraendikedir.



1.8.3.8. Tiirkiye’de Kullanilan Miistahzarlan
¢ Fungoral Dermatolojik Krem (% 2) ILSAN ILTAS
e Fungoral Sampuan (% 2) ILSAN ILTAS
e Fungoral Tablet (200 mg) ILSAN ILTAS
e Ketoderm Krem (% 2) TERRA (retilmiyor
o Ketoderm Tablet (200 mg) TERRA ({iretilmiyor
e Ketoral Deri Kremi (% 2) BILIM
e Ketoral Medikal Sampuan (% 2) BILIM
o Ketoral Suspansiyon (100 m g/5mL) retilmiyor
o Ketoral Tablet (200 mg) BILiIM
s Ketoral Vajinal Supozituvar (400 mg) BILIM
¢ Konazol Krem (% 2) KURTSAN
¢ Konazol Medikal Sampuan (% 2) KURTSAN
e Nizoral Krem (% 2) JANSSEN-CILAG Tirkiye
e Nizoral Medikal Sampuan (% 2) JANSSEN-CILAG Tiirkiye
o Nizoral Oviil (400 mg) JANSSEN-CILAG Tirkiye
o Nizoral Tablet (200 mg) (% 2) JANSSEN-CILAG Tiirkiye



L DENEYSEL BOLUM

I1.1. Gereg ve Yontem
I1.1.1. Gereg
I1.1.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Klotrimazol (KLT)
Ketokonazol (KET)
o-, B-, -, HP-B-siklodekstrin

Dimetil-B-siklodekstrin (DIMEB), randomize

metillenmis B-siklodekstrin (RAMEB)

Sitrik asit, tartarik asit, malik asit,
disodyum hidrojen fosfat
Hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC)

Sodyum karboksimetilseliiloz (Na-CMC)

Karbopol 980 NF

Avicel pH 101

Lactopress® Spray-dried
Lactopress® Anhydrous

Metanol (HPLC grade)

Asetonitril (HPLC grade)

Sodyum hidroksit (NaOH)
Potasyum dihidrojenfosfat (KH,PO,)

II. 1.1.2. Kullanilan Cihazlar

UV/Vis Spektrometre

USP dissolusyon apareyi, type DT
Imaj proses ve analiz sistemi
Puskiirterek kurutma cihazi
Tensiometre

Lazer partikiil biiylikligii 6lglim cihazi

- Fabbrica Italiana Sintetici; S.p.A., Vicenza, italya
- Milen, Merkez Ilac Endiistrisi A.S., Istanbul
- Cerestar, Inc., USA; Roquette, Cedex, Fransa

- Cyclolab Ltd., Budapeste, Macaristan

- Reanal Ltd., Budapeste, Macaristan

- The Dow Chemical Company, Kanada

- The Dow Chemical Company, Kanada

- BF Goodrich Co., OH, USA

- FMC Biopolymer, PA, USA

- Borculo Domo Ingredients, Zwolle, Hollanda
- Borculo Domo Ingredients, Zwolle, Hollanda
- Lab Scan C2517, Ingiltere

- Lab Scan C2502, ingiltere

- 1. T. Baker, Deventer, Hollanda

- J. T. Baker, Deventer, Hollanda

- Unicam, vision software V3.40 Cambridge, ABD

- Shimadzu UV-160 A, Kyoto, Japonya

- HeusenstammKr.Offenbach/Main, Almanya

- Leica Q500 MC, Cambridge, Ingiltere

- Niro, Kopenhag, Danimarka

- Kriiss, Hamburg, Aimanya

- FRITSCH analysette® 22, Compact, Oberstein, Aimanya
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Hidrolik pres - Carver lab., Press-model ¢, ABD
e Dijital kamera - OLYMPUS Camedia, c- 2020 zoom Newyork, ABD
SBT tipi supozituvar sertlik tayini - ERWEKA, Frankfurt, Aimanya
Elektron tarama mikroskopu - Hitachi SEM S-2400, San Jose, ABD
Difraktometre - DRON UM-1, St. Petersburg, Rusya
- Bio-Rad Division FTS-65A/896,Tokyo, Japonya
FT-IR spektrofotometre
- Jasco FT-IR 430, Tokyo, Japonya
» Diferansiyel tarama spektometresi - Mettler Toledo STAR®, vers.6.0, Swerzenbach, Isvigre
Termal analiz sistemi - Derivatograph-C, Budapegste, Macaristan
Reometre - HAAKE Rheostress 1, Hamburg, Almanya
Katod toz haline getirici cihaz - Bio-Rad SC 502°, VG Microtech Uckfield, Ingiltere
Galkalayici su banyosu - Vibrotherm, 609/a, Budapeste, Macaristan
Erime noktast tayin cihazi - Buchi 510, Flawil, Isvigre
Kombine elek sistemi - Retsch, Haan, Almanya
Friabilitdr - Aymes, Istanbul, Tirkiye
Tablet sertlilk apereyi - Monsanto, St. Lois, ABD
Dezentegrasyon apereyi - Aymes, Istanbul, Tiirkiye
Hassas terazi - Sartorius, Goettingen, Almanya
Supozituvar erime siiresi tayin cihazi - Kréwczynski, Polonya
- Hewlet-Packard 1090, CA, ABD
HPLC cihazi
~ Shimadzu-CR6A, Kyoto, Japonya
HPLC enjektorii - Hamilton, Bonaduz, Isvigre
KFE kolonlar ODS-C18 - AccubondIl SPE, Agilent, CA, ABD
e IEC PR-6000 santrifiij cihazi - DAMON/IEC Division, ABD

II. 1.2, Yontem
IIL. 1.2.1. Etken Maddelerin Standardizasyonu ve Saflik Kontrolleri
II. 1.2.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu

10 mg etken madde bir miktar metanolde ¢oziindlir{ildiikten sonra 100 mL'ye
metanol ile tamamlandi ve maksimum absorbans gosterdikleri dalga boylari tespit
edildi.

II. 1.2.1.2. Infrared (IR) Spektrumu

Etken maddelerin potasyum bromdir ile hazirlanan disklerinin Jasco FT-IR 430 IR
spektrofotometresinde 4600-400 cm™ arasinda verdidi dalga boylan beliflenerek, IR
spektrumlari tespit edildi.
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I1. 1.2.1.3. Erime Derecesi Tayini

Bir miktar etken madde, bir ucu kapatiimis kilcal boruya doldurulup, Buchi 510
erime derecesi cihazina yerlestirildi. Sicaklik, kontrollii bir silikon banyosuyla saglandi ve
maddenin erime derecesi termometreden okunarak tayin edildi.

I1.1.2.2. Etken Maddelerin Sudaki Coziiniirliiklerinin Geligtirilmesi Amaciyla
Yapilan Fizikokimyasal Calismalar

II1.1.2.2.1. Hizl Coziiniirliik Calismalan

Degisik CD'lerin etken maddelerin ¢6zinlrligu Uzerine etkileri arastildi. Etken
maddenin ¢dzindrlliglnii en fazla arttiran CD tipinin segimi yapildi. 0.1 g etken madde
(KLT ve KET) ve 0.9 g degisik CDler (a-, B-, y-, HP-B-CD, MEB, RAMEB, DIMEB)
tartilarak 25 g'a distile su ile tamamlandi. Hazirlanan suspansiyonlar, manyetik karistici
ile 2 saat stire ile kanigtirilip filtre edildikten sonra Unicam-UV/Vis spektrometresiyle UV
spektrumlari alindi.

I1.1.2.2.2. Etken Maddelerin Kalibrasyon Egrilerinin Cizimi
I1.1.2.2.2.1. KLT'iin Kalibrasyon Egrisinin Cizimi

KLT'ln distile sudaki kalibrasyon egrisi ¢izildi. Bunun igin, 40 mg KLT 30 g
metanolde ¢6ziindlrildi, tzerine 150.5 mg y-CD eklendikten sonra 100 g'a distile su
ile tamamlandi. Bu stok gbzeltiden alinan 2.5, 5, 10, 15 g miktarlar metanol:distile su
karigimi (3:7) ile 20 g’a tamamlanarak 260 nm’de absorbanslari okundu ve 50-400 ug/g
(50-100-200-400) konsantrasyon araliginda bir kalibrasyon egrisi olusturuldu.

II.1.2.2.2.2. KET'lin Kalibrasyon Egrisinin Cizimi

KET"Un suni barsak vasatinda (SBV : pH= 7.0 + 0.1, disodyum hidrojen fosfat
dihidrat 14.4 g, potasyum dihidrojen fosfat 7.1 g, distile su km 1000 mL) kalibrasyon
egrisi ¢izildi. Bunun igin, 150 mg KET 50 g’a etanol ile tamamlandi. Bu stok ¢ézeltiden
alinan 2.5, 5, 10 g miktarlar SBV ile 100g’a tamamlanarak 292 nm’de absorbanslari
okundu ve 75-300 pg/g (75-150-225-300) konsantrasyon araliginda bir kalibrasyon
egrisi olusturuldu.

IX.1.2.3. Uriinlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Yéntemler
Etken madde ve CD'ler kullanilarak drlinler, agadida belirtilen fiziksel karisim,
orme, plskdrterek kurutma ve ¢dktlirme ydntemleri kullanilarak hazirlanmistir.
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I1.1.2.3.1. Fiziksel Karisim Yontemi (FK)
Etken madde ve CD havanda ezilerek karistildi. Daha sonra 100 um por
genisligine sahip elekten tozun tiimi gegecek sekilde elendi.

I11.1.2.3.2. Orme Yontemi (OY)

Etken madde ve CD’lere ait fiziksel karisimlar ayni miktardaki metanol:distile su
(1:1) kangimiyla havanda solvan uguncaya dek karistirilarak pat kivamina getirildi.
Daha sonra bu karigim sirasiyla oda sicakliginda ve 105°C'de kurutuldu. Olusan Uriin
toz edilerek, partikiil blytkliglinin homojen hale getilmesi amactyla por genigligi 100

pum olan elekten elendi.

I1.1.2.3.3. Birlikte Coktiirme Yontemi ( CY)

Etken maddenin metanoldeki sicak doymus gozeltisi ile CD'nin sulu ¢ozeltisi 70
°Cye dek sitilarak kangtinldi. Olusan berrak g¢bzelti dnce oda sicakhgina, sonra
disaridan buz pargalan kullanarak ve siirekli sabit hizda karistirarak 4°C'ye sogutuldu
(1°C/dk). Cokelti vakum altinda siiziiliip, kurutulduktan sonra, toz edildi ve partikl
bliylikliglinin homojen hale getilmesi amaciyla por genigligi 100 um olan elekten
elendi.

I1.1.2.3.4. Piiskiirterek Kurutma Yontemi (PK)

Etken madde/metanol ve CD/distile su gozeltileri kanistirilarak berrak bir ¢cozelti
elde edildi. Puskdrtilerek kurutulan Uriinler, Niro atomizer (Sekil 25) kullanilarak Tablo
12'de belirtilen kosullar altinda hazirlandi.
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Tablo 12. Gaz isitma ve aglk havalandirma kullanilarak piiskirterek kurutulan Griinlerin
hazirlanmasinda kullanilan sartlar

. URUN I:ll%gl)'aﬁv'a :cfiﬁ%??vg) posng _ '9(6 Verim
KLT: y-CD (1:1) PK 15 ~ 400 90-90 54-50 40.4
KLT:DIMEB (1:1) PK 13 ~200 90-90 38-50 2.82.8 69.7
KLT: v-CD (1:2) PK 25 ~900 | 90-90 48-55 2.7-2.9 60.0
KLT: y-CD: TA: PVP PK 30 ~ 600 90-90 47-52 2.6-2.8 66.9
KLT PK 10 ~ 200 90-90 41-90 2.62.7 30.1
KET: HP-B-CD (1:1) PK 10 ~180 90-90 53-50 2.5-2.5 68.3
KET: HP-B-CD (1:2) PK 30 ~350 90-90 44-61 2.5-2.5 72.2
KET PK 6 ~100 90-90 50-50 2.2-2.2 34.8

Sekil 25. Niro atomizer ve kisimlari

A- Ayirma hunisi, B- Havanin kontroliinii saglayan kapali hava koruyucu sistem, C- Santrifiijal
pulverizator, D- Paslanmaz gelikten yapiimis baglanti boru sistemleri, E- Basamak, F- Sistem
kapaginin basingl hava mekanizmasi ile acilip kapanmasini saglayan diigme, G- Cihazin
taginabilmesini saglayan, sabitienebilen tekerlekler, H- Siklon, I- Camdan yapilmis toplama kabi,
K- Merkezi kumanda paneli, L- Hava vantilatorii, M- Hava miktarinin ayarlanmasini saglayan
anahtar, N- Hava isiticisi
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Urlinler Tablo 13 ve Tablo 14'de belirtilen yontem ve etken madde:CD molar
oranlarinda hazirlanmis, Urlinlerdeki etken madde yiizdeleri ise Tablo 15de
goriiimektedir.

Tablo 13. Farkli ydntem ve etken madde:CD molar oranlarinda KLT ve y-CD
kullanilarak hazirlanan Grinler

Oran

Yontem ot

""""" TFK & -
[3% + +
PK +, +*, +° +
cY + ¥

+: Hazirlanan driinler
+*; KLT PK ve +°: KLT:DIMEB (1:1) PK dr{inleri

Tablo 14. Farkli yéntem ve molar oranlarinda KET kullanilarak hazirlanan Grdnler

_Oran | |’ T ,
Yontem : 2.1 . . i3 . :l. 2 . 1 3
CD tipi HP-B-CD HP-B-CD MEB HP B-CD MEB HP -B-CD
{Endiistriyel) (Enddstriyel) (Endiistriyel) (Farmasbtik)
FK + + + + + +
oy + + + + + +
PK - e +

+: Hazirlanan {iriinler
+%; KET PK

Tablo 15. Deg|§|k molar oranlarda hazirlanan Uriinlerdeki etken madde ylizdeleri
. % Etken madde

Url.inler
"KLT: -CD
KLT: DIMEB
KET: HP-B-CD
KET: MEB
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I1.1.2.4. Etken Madde ve Uriinlere Ait Dissolusyon Calismalar

KLT ile yapilan dissolusyon galismalar, 0.1 g KLT ve ayni miktarda etken
madde igeren hesapli miktardaki Griinler (1:1 ve 1:2 molar oranindaki FK, OY, PK ve CY
trlinleri) kullanilarak USP XXIIIdéner sepet yontemiyle 900 mL distile suda, 90 dk
stirede, 37 = 1 °C'de ve 100 devir/dk donilis hizinda yapildi.

KET ile yapilan dissolusyon galismalarinda ise, 0.02 g KET ve ayni miktardaki
etken maddeyi iceren Grlnler (2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 molar oranindaki FK, OY, PK
drtinleri) kullanilarak modifiye edilmis (USP XXIII'de kayith olan palet y&ntemindeki
palet boyutiarinin yiikseklik, alt ve st geniglik degerlerinin 7 mm-17 mm-29 mm'‘ye
modifiye edildigi) doner palet metoduyla 100 rpm déniis hizinda, 100 mL suni barsak
vasatinda 120 dk siire ile 37 + 1 °C sicakiikta yapildi. 5 mL hacimdeki numuneler 5, 10,
15, 30, 60, 90 ve 120. dk streler sonunda alindi. Alinan 6rneklerin KLT ve KET igeridi
spektrofotometrede bos denemeye karsl absorbanslari sirasiyla 260 nm ve 288 nm'de
Olclilerek spektrofotometrik olarak hesaplandi ve dissolusyon grafikleri gizildi. Tim
galismalar en az ger defa tekrarland..

I1.1.2.5. Faz Coziiniirlilk Calismalan

Faz ¢ozlinlirlik diyagramlarn Higuchi ve Connors’a (75) gore cizildi. KLT ile
yapilan galismada 0-150 mM (0, 30, 60, 90, 120, 150) konsantrasyon araliginda y-CD
iceren sulu gozeltilere, doygunluk konsantrasyonunu asan miktarda KLT eklendi.

KET ile yapilan galigmada ise HP-B-CD ve MEB kullanilarak distile su ve SBV
icerisinde galisma ylirdttild{i. Buna gore 160 mM (0, 40, 80, 120, 160) arasinda degisen
konsantrasyonda, HP-B-CD ve MEB igeren sulu gozeltilere doygunluk konsantrasyonunu
asan miktarlarda KET eklendi. Suspansiyonlar oda sicakliginda dengeye ulasincaya dek
kanstinldi (7-8 giin). Cozeltiler siiziildiikten sonra KLT konsantrasyonlari 260 nm’'de,
KET konsantrasyonlari ise 288 ve 292 nm’'de absorbanslari dlglilerek spektrofotometrik
olarak tayin edildi. Faz ¢ozliniirlik diyagramlan cizilerek, diyagramlann baslangig lineer
boliimlerinden stabilite sabitleri,

Egim

K —_ bgm Esitiik 4
¢ =S, (L Egim) (Esitlk 4)

esitligi kullanilarak hesaplandi.
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11.1.2.6. Etken Madde ve Piiskiirtiilerek Kurutulan Uriinlerin Partikiil
Biiyiikliigii Dagilimi ve Yiizey Alanlarinin Tespiti

KLT ve KET ile hazirlanan PK (rlnlerinin partikiil blyiikltkleri LEICA Q500 MC
imaj proses ve analiz sistemi ile, etken maddelerin partikiil biyikligl dagilimi ise
FRITSCH. analysette® 22 lazer partikiil biytklugi 6lgim cihazi ile analiz edildi.

Partikdillerin yiizey alanlari,

A= 4n  esitligi kullanilarak hesaplandi. (Esitlik 5)
A= Yiizey alan
r= Partikiil yaricapi

I1.1.2.7. Degisik Yardimci Maddelerin (a-hidroksi asitler, suda godziinen
polimerler) Etken Maddenin sudaki Coziiniirliigii Uzerine olan
Etkilerinin Arastiriimasi

Etken maddelerin sudaki ¢6zlinlrligl Uzerine a-hidroksi asitlerin etkisini
incelemek igin sitrik asit (SA), tartarik asit (TA), malik asit (MA), asetik asit (AA) ve
fumarik asit (FA) kullanildi ve aralarindan en ideal olanlan segildi.

Polimerlerin etkisini anlamak amacyla ise % 0.25 oraninda sodyum
karboksimetilseliiloz (Na-CMC), hidroksipropilmetilsellloz (HPMC) ve polivinilprolidon
(PVP) polimerlerini iceren ¢ozeltiler hazirlandi. Daha sonra 1 mol etken maddeye
karsilik gelen miktardaki o-hidroksi asit ile % 0.25 suda ¢6ziinen polimer igceren
gOzeltilere 0.1 g etken madde eklenerek 25 g'a distile su ile tamamlandi. Polimer iceren
gOzeltiler 70°C'de 1 saat Isitildi ve 3 giin dengeye ulagiimasi igin beklendi. Daha sonra
gozeltiler por genigligi 0.45 pum olan sartorius membran filtresinden siizlilip, KLT ve
KET konsantrasyonlari sirasiyla spektrofotometrede, 260 ve 288 nm’de absorbanslar
okunarak, etken madde miktarlan tespit edildi.

11.1.2.8. Partisyon Katsayisi ve Yiizey Gerilim Caligmalari

30 mg etken madde bir miktar oktanolde ¢oziindiriildiikten sonra 100 g'a
oktanol ile tamamlandi. Daha sonra bu stok ¢ozeltiden alinan 2.5, 5, 10, 15 g miktarlar
20 g’a tamamlanarak 260 ve 280 nm’de absorbanslari okundu ve 37.5-300 ng/g
konsantrasyon araliginda bir kalibrasyon egrisi olusturuldu.
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Partisyon katsayisi calismalari igin, distile suyla doyurulmus 7-oktanol (500 g 7 -
oktanol + 22 g distile su) ve n-oktanolle doyurulmus distile su (500 g distile su + 1 g n-
oktanol) gozeltileri hazirlandi. Bu g6zeltilerin 5 mL'leri igerisinde sirasiyla 0.1 g etken
madde, 0.1 g etken madde igeren Uriinler, ayrica y-CD, DIMEB, MEB ve HP-B-CD ayri
ayr suspande edildi. Suspansiyonlar oda sicakliginda (20+2°C) dengeye ulagincaya
dek (~ 6 giin) galkalandiktan sonra siiziildi. Géziinmls etken madde miktarlan (KLT
ve KET) sirasiyla 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda spektrofotometrik olarak tespit
edildi.

Bulunan degerler, K, =

a9 (Esitiik 6)
a,

esitligine yerlestirilerek K, degerleri hesaplandi. (133)
Ko = Partisyon katsayisi

a; = Ilacin r+oktanoldeki konsantrasyonu

a, = Ilacin sudaki konsantrasyonu

Yizey gerilimlerinin saptanmasi amaciyla, 0.01 g etken madde ve ayni
miktardaki etken maddeyi iceren {iriinler ile 0.01 g y-CD, DIMEB, HP-3-CD ve MEB 30
mL distile su igerisinde ¢6ziindirildl. 20 dk sire ile galkalanip siiziildiikten sonra yiizey
gerilimleri Kriiss tensiometresi kullanarak, modifiye edilmis halka yontemi ile bulundu
(20).

I1.1.2.9. Islanabilirlik Calismalari

Bu caligma farkli iki ydntemle yiir{tllmistir. Bunun icin Enslin apareyi ve Leica
Q500 MC analizéri kullanildi.

Enslin apareyi ile yapilan galisma, diizenegin G; cam filtresi {izerine konan 0.5 g
tozun absorbe ettigi su miktannin kalibre edilmis pipet {izerinde okunmasi esasina
dayanmaktadir (144).

Leica Q500 MC analizérl ile yapilan galigmada ise, 0.2 g toz madde karisimi
(Etken madde, CD ve hazirlanan tiim Qrinler) Perkin-EImer hidrolik presiyle 3 ton
basing altinda basilarak, ¢api 7-8 mm, yliksekligi 2-3.5 mm olacak sekilde pelletler
hazirlandi. Bu pelletlerin Gzerine 3 plL dilue metilen mavisi g¢bzeltisi (% 0.001)
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damlatilarak 1slanma agilan Leica Q 500MC analizérii ile tespit edildi (177). Her iki
calisma ikiser defa tekrarlanarak elde edilen dederlerin ortalamasi alindi.

I1.1.2,10. Degisik Sicakliklarda C6ziinme Enerjilerinin Tespiti

0.1 g etken madde ve ayni miktarda etken madde igeren KLT: DIMEB (1:1) PK
ve KET: HP-B-CD (1:2) OY driinleri 50 g distile suda suspande edildikten sonra bu
suspansiyonlar 20, 40 ve 60°C lik su banyolarina yerlestirilip, 6 saat siire ile calkand.. 3.
ve 6. saatlerin sonunda numuneler alinarak etken madde konsantrasyonu
spektrofotometrik olarak tayin edildikten sonra asagida belirtilen Clasius Clapeyron
esitligine gore 20-40°C, 40-60°C ve 20-60°C sicakliklar arasindaki ¢dziinme enerjileri
tespit edildi (54, 55).

0 _clz AQsol Ti _TZ
¢, 4573 .7,

(Esitlik 7)
AQso =¢bzlinme enerjisi

€1, G2 = Ty ve Ty sicakliklarindaki ¢oziindirliik

Ty, T2 = mutlak sicaklik (°K)

I1.1.2.11. Elektron Tarama Mikroskopisi (SEM) Calismalar

Etken maddelerin, CD'lerin (y-CD, DIMEB, HP-B-CD) ve pliskiirtilerek kurutulan
trtinlerin ylizey morfolojileri Hitachi SEM S-2400 elektron tarama mikroskobu ile 6-8 kV
voltaj altinda incelendi. Ornekler dnceden piring bir gévde {izerine cift tarafli adhesiv bir
bantla yapistinldiktan sonra, iletken hale getirmek amaciyla 1.3-13 mPa hava basinci
altnda Bio-rad SC 502%, VG Microtech katod toz haline getirici cihazi kullanilarak
ylizeyleri altinla kapland.

KLT, y-CD, KET, HP-B-CD ile KLT PK, KLT: y-CD (1:1) PK, KLT: y-CD (1:2) PK,
KLT: DIMEB (1:1) PK, KET: HP-B-CD (1:1) PK, KET: HP-B-CD (1:2).PK Uriinlerine ait
mikrofotograflar alinarak, incelendi.

I1.1.2.12. Diferansiyal Tarama Kalorimetrisi (DSC) Calismalan
Etken maddeler, kullanilan yardimci maddeler ve hazirlanan tiim {riinler
lizerinde DSC galigmalan yapilmig, bunun igin, 2-5 mg etken madde, CD veya {iriin, 25-
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300°C sicaklik araliginda, 1sitma hizi 5°C dk™, argon akis hizi 10 L/saat olacak sekilde,
Mettler Toledo STAR® Termal Analiz sistemi, versiyon 6.0 kullanilarak incelenmistir.

Ayrica DSC egrilerinden maddenin komplekslesmeyen ylizdeleri semikantitatif
olarak asagida belirtilen esitlik kullanilarak hesaplanmigtir (24).

% komplekslesmemis misafir= AA;" 10* (Esitlik 8)
.C

o

A Hi= Ur{ine ait normalize integral veri
A Ho= Etken maddeye ait normalize integral veri
c= Uriin icindeki etken madde %’si

I1.1.2.13. Termogravimetrik (TG), Tiirevsel Termogravimetrik (DTG) ve
Diferansiyel Termoanalitik (DTA) Yoéntemler ile Yapilan Analizler

Bu analizlerde, etken madde ve Grlinlerin erime dereceleri, dekompoze olduklari
sicaklik, kiitle kayiplari, su igeriklerinin kayboldugu sicaklik ve bunlarin yiizdeleri gibi
termal davraniglari incelenmistir.

TG, DTG, DTA calismalan Derivatograph-C cihazi kullanilarak yiiriitiildd.
Galigmalar KLT, KET ve bu etken maddelere ait tiim Urinler {izerinde gergeklestirildi.

Bunun igin, cihazin bir kiivetine 50 mg 6rnek, dider kiivetine ise termal olarak
inert olan aluminyum oksit yerlestirildi. Calismalar atmosfer hava akimi altinda, 5 °C dk’
1 sitma hizinda yurdttlda,

I1.1.2.14. X-Isimt Kirnmimu Calismalan

KLT, y-CD, KLT: y-CD (1:1) FK, OY, PK, GY driinleri ile KET, HP-B-CD, KET:HP-B-
CD(1:2)FK, OY, PK driinlerinin  X-isint  kinnimi spektralan  DRON  UM-1
diffraktometresiyle 26 agisina dayanarak 3°dk™ de caligiimigtir. Kinnim sekilleri

incelenerek 6rneklerin kristalinitelerindeki degismeler incelenmistir.

I1.1.2.15. Fourier Transform-Infrared (FT-IR) Spektrometrisine Ait
Cahsmalar o

KBr pelletlerindeki komplekslerin IR spektrumlan Bio-Rad Digilab Division FTS-
65A/896 Fourier Transform FT-IR spektrometresiyle déteryumlu triglisil siilfat detektdrii
kullanilarak, 4000-400 cm™ araliginda alindi. Pelletler 300 mg KBr ve 20 mg saf etken
madde veya 250 mg KBr ve 100 mg Uriin igerecek sekilde hazirlandi. Optik rezoliisyon
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4 cm™ olup, ortalama olarak 256 gériintiileme alinmistir. TUm spektral uygulamalar, HP
vectra VL/50 bilgisayarinda GRAMS/ 386 (Galactic Ind.) programi kullanilarak
tamamlanmigtir.

KLT, y-CD, DIMEB, KLT: y-CD (1:1) PK, KLT: y-CD (1:1) OY ve KLT: DIMEB
(1:1) PK urtnleri ve KET, HP-B-CD (farmasotik ve endstriyel tip), KET: HP-B-CD (1:3)
OY, KET: HP-B-CD (1:1) PK ve KET: HP-B-CD (1:2) PK Griinlerine ait spektrumlar alindi
ve fark spektrumlan grafikler lizerinde belirtildi.

I1.1.2.16. Mikrobiyolojik Calismalar

KLT, KLT: y-CD (1:1) PK ve KLT: y-CD (1:2) PK dirlinlerinin 0.1-256 ug /mL
konsantrasyondaki ¢ézeltileri ile KET, KET: HP-B-CD (1:2 ve 1:3) OY ve KET:HP-B-
CD(1:1 ve 1:2) PK d{rlnlerine ait 0.025-256 pg/mL konsantrasyondaki c¢ozeltileri
hazirlandi. Inhibisyon zon gaplan agar difiizyon yéntemi ile dlciildii (6).

Agar ortami, glukoz ve metilen mavisi ilave edilmis Sabouraud Miiller-Hinton
agar tozu kullanilarak NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
onerileri dogrultusunda hazirlandi (154, 162). Besiyeri 20 dk siire ile 121°C'de
otoklavda sterilize edildi. Taze kdltiir elde edilmesi i¢in pasajlanan C. albicans 1 glin
boyunca 32°C'de inkiibe edildi. Bu indikatoér sus kati besiyerinden sivi Sabouraud
dekstroz ortamina inokiile edildi. 0.5 M Mc Farland standardina gére C. albicans'n 1
gecelik kiiltiriinden icerifinde yaklagik ~10° hiicre/mL olacak sekilde maya
suspansiyonu hazirlandi.

Hazirlanan standardize edilmis suspansiyonlardan 1/10 oraninda sulandinlan C.
albicans susu, besi yerine mL’de 10° canli hiicre olacak konsantrasyonda ekildi. Ekili
besi yeri‘9 cm’lik petri kutularina 4 mm kalinlikta dokiildi. Her kutuda gapi 6 mm olan 2
gukur agllarak, bu bosluklara dedisen konsantrasyonda hazirlanan etken madde ve
Grlin iceren go6zeltilerden 25 pl eklendi ve bu islem 2 defa tekrarlandi. Petri kutulan 1
saat oda sicakhdinda bekletildikten sonra 20 saat siire ile 32 °C'de inkiibe edildi ve
etken maddeye ait inhibisyon zonu ¢aplan 6lglld.

Ayrica 0.5-1 pg/mL konsantrasyonda tatbik edilen KET ve {rlinlerinin inhibisyon
zonlan ve E-test (degisik konsantrasyonda KET empregne edilmis strip) yontemi ile C.
albicans kokeninin KET minimum inhibisyon konsantrasyonunun saptanmasina ait dijital
fotograflan Olympus Camedia dijital kamera C-2020 zoom kamerasi kullanilarak gekildi.
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I1.1.2.17. KLT-KET ve Uriinlerini Iceren Vajinal Supozituvarlara Ait
calismalar

I1.1.2.17.1. Vajinal Supozituvarlarin Hazirlanmasi
Vajinal supozituvarlar hidrofilik &zellikteki Massa macrogoli (MM) ve lipofilik
zellikteki Adeps solidus compositus (ASC) sivadlan kullanilarak hazirlanmigtir (65).
Massa macrogoli (hidrofilik)

Sorbitan lauricum 50g
Macrogolum 1540 950 g

Adeps solidus compositus (lipofilik)

Adeps solidus 50 950¢g
Polysorbatum 20 25g
Polysorbatum 61 25¢g

% 5 oraninda yalniz etken madde veya CD (y-CD, HP-B-CD) iceren MM ve ASC
sivaglan kullanilarak hazirlanan vajinal supozituvarlara ait deplasman faktorleri, asadida
belirtilen esitlik kullanilarak hesaplandi.

_00(E-G)

7 Gx

(Esitlik 9)

E= Yalniz sivag ile hazirlanan supozituvarin agirligi
G= % x etken madde igeren supozituvarin agirhigi

KLT:y-CD(1:1) OY ve KET:HP-B-CD(1:3) OY (riinlerini iceren vajinal
supozituvarlarda kullanilacak sivag miktarlan asadida belirtilen esitlik kullanilarak
hesaplandi.

m syag= Wbos - (f151+ fzsz) (E§itlik 10)
Wies= Etken madde icermeyen yalniz sivag ile hazirlanan supozituvar agirligi

f= Etken maddeye ait deplasman faktorii
S= Bir supozituvarda kullanilacak etken madde miktan
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2.0 g agirligindaki supozituvarlar, eritme yontemi ile, 0.1 g etken madde (F1,
F3) veya ayni miktarda etken madde igeren igerik kompleksinin [KLT:y-CD (1:1) OY ve
KET:HP-B-CD (1:3) QY iriinleri] (F2, F4) erimis siva§ icerisinde suspande edilmesiyle
hazirlandi. Aluminyum supozituvar kaliplari her sivag icin ayn ayn kalibre edilmistir.
Eriyen sivaglar 36-38°C'ye kadar isitilip, etken madde ve (riinle kangtiridi. Aluminyum
supozituvar kaliplarina dokiilerek oda sicakliginda (25+0.5°C) katilasmasi beklendi.
Kaliptan gikarilan supozituvarlar, +4°C'de muhafaza edilmistir.

I1.1.2.17.2. Hazirdanan vajinal Supozituvarlar Uzerinde Yapilan Fiziko-
Mekanik Calismalar

Vajinal supozituvarlann erime slireleri, Kréwczynski erime siiresi tayini apareyi
ile (Sekil 26) 37 + 1°C sicaklikta tespit edildi (161). Her 6rnek igin en az 3 deneme
yapild. ERWEKA, SBT tipi (witten sistemi) supozituvar sertlik tayini apareyi ile
supozituvarlarda sertlik tayini yapildi.

Ayrica hazirlanan supozituvarlar (zerinde adirlik sapmasi ve g¢ap-kalinlik

kontrolleri de yapilmigtir.

Sekil 26. Krowczynski supozituvar erime stiresi tayini apareyi
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I1.1.2.17.3. Etken maddelerin Fosfat-Sitrat Tamponunda (pH 4.2 + 0.1)
Kalibrasyon Egrilerinin Cizimi

Etken maddelerin pH 4.2 + 0.1 fosfat-sitrat tamponunda (414 mL 0.2 M
Na;HPO,.2 H,O, 586 mL 0.1 M sitrik asit km. 1000 mL) Deneysel yéntem I1.1.2.2.2.1.
ve IL.1.2.2.2.2.de anlatildigi sekilde ortam olarak pH 4.2+0.1 fosfat-sitrat tamponu
kullanilarak, sirasiyla 264 nm ve 288 nm maksimum dalga boylarinda kalibrasyon
egrileri gizildi.

I1.1.2.17.4. Vajinal Supozituvarlara Ait In Vitro Difiizyon Calismalar

Salim galigmalar selofan membrandan (galismaya baslamadan once 2 saat siire
ile distile su icinde bekletilen) vibrotherm galkalayict su banyosu (tip 609/a)
kullanilarak, 74 dk* frekansinda, 37 +1°C sicaklikta, 20 mL fosfat-sitrat tamponunda
(pH 4.2£0.1) yapildi. 30., 60., 120. ve 240. dakikalar sonunda difiizyon hacminin timi
alinarak -Glglimler yapilmig, yerine ayni hacimde tampon gozeltisi konularak calismaya
devam edilmistir. Galisma 6 paralel seklinde yiriitlimis, alinan drneklerin absorbanslari
bog denemeye kargi sirasiyla 264 ve 288 nm'de Glgllerek ¢oziinen ilag miktarlar
spektrofotometrik olarak tespit edilmistir.

I1.1.2.18. KET ve Uriin Iceren Merhemlere Ait Calismalar
I1.1.2.18.1. KET ve Uriin iceren Merhemlerin Hazirlanmasi

% 2 (a/a) KET veya KET: HP-B-CD (1:2) OY Ur{iniinii igeren merhemler asagida
terkibi verilen hidrofilik non iyonik (F5, F6) ve makrogolik merhem swvaglari (F7, F8)
kullanilarak hazirlandi.

Unguentum Hydrophilicum nonionicum (Hidrofilik non-iyonik merhem)

Unguentum Emulsificans nonionicum 400 g
Solutio conservans 20g
Aqua destillata 580 ¢

Unguentum emulsificans nonionicum

Polysorbatum 60 100 g
Paraffinum liquidum 100 g
Alcoholum cetylstearylicum 3009

Vaselinum album 500 g
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Solutio conservans
Methylicum parahydroybenzoicum 100 g
Alcoholum (%96) 900 g

Unguentum Macrogoli (Makrogolik merhem)
Macrogolum 400 500 g
Macrogolum 1540 500 g

Merhem sivaglari 65-70°C de su banyosunda eritildikten sonra havana alindi,
etken madde veya Uriinl igeren sivi faz bu erimig kiitle {izerine stirekli karistirma ile
eklendi ve soguyuncaya dek karigtirildi (161).

Karbopol jeli ise, Karbopol 980 NF toz halinde 6nce belirli miktardaki distile su
Uzerine yavasca azar azar serpilerek eklendi, partikiller sisip, goriinmeyene dek
(yaklagik 15 dk) kargtirildi, daha sonra da (zerine 1 damla trietanolamin eklenip
kivamlagincaya dek karistinidiktan sonra lzerine % 2 KET veya KET: HP-B-CD (1:2)
OYYi igeren sivi faz eklendi ve homojen olana dek karistirilarak hazirlandi (F9, F10).

II. 1.2.18.2. Reolojik Calismalar

Merhemlerin reolojik davranislari HAAKE Rheostress 1 reometresiyle incelendi.
45 mm gapinda ve 0.982 konik agiya sahip bir konik levha sensorli kullanildi. Sensoriin
ortasindaki 6érnek kalinigi 0.048 mm olup, Olgiim siiresince ornekler 25 + 0.2 °C
sicaklikta doymus su buhari altinda muhafaza edildi (155). Oncelikle kompleks modiile
karg! gerilimin verilen frekansta (1Hz) 6lglilmesiyle lineer viskoelastik bolge bulundu.
Daha sonra ise tim hallerde viskoelastik bdlgede bulunan gerilim genigligi (amplitude)
olarak 2.5 Pa segildi ve akis egrileri gizildi.

Akis egrisinin tespitinde Ust egrinin kayma hizi ile alt egrinin kayma hiz 0.1-
10000 1/sn ve 100-1 1/sn arasinda degismekte olup, osilasyon testi 2.5 Pa gerilim
altinda ve 0.02-99.95 Hz frekansta yapiimistir.

II. 1.2.18.3. Merhemlere Ait In Vitro Difiizyon Calismalari

Difiizyon calismalari 37+0.5 °C sicaklikta difiizyon tliplerinden selofan membran
ve reseptdr sivi faz olarak 20 mL (pH = 5.4 + 0.1) fosfat-sitrat tamponu (558 mL 0.2 M
Na;H PO4.2H,O, 443 mL 0.1 M sitrik asit km 1000 mL distile su) kullanilarak
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yapilmigtir. 30., 60., 120. ve 240. dakikalar sonunda diflizyon hacminin tlimi alinarak
lgtimler yapilmis, yerine ayni hacimde tampon gozeltisi konularak galismaya devam
edilmigtir. Calisma 6 paralel 6lgim yapilarak tamamlanmigtir. Etken madde igerigi
spektrofotometrik olarak 288 dalga boyunda olgiilerek tespit edilmistir.

Aynica Tirkiye'de ticari olarak piyasada mevcut olan %2 oraninda KET igeren
iki farkl ticari merheme ait in vitro difiizyon galismalari yapilarak elde edilen salim
sonuglan hazirlanan merhem ve jellerle kiyaslanmistir.

I1.1.2.18.4. Merhemlere Ait In vivo Permeasyon Calismalar

Ortalama agirliklan yaklasik olarak 300 g olan bir tanesi kontrol amaciyla olacak
sekilde 7 adet albino erkek Wistar sicari kullaniimigtir. Sicanlar Szeged Universitesi
Deneysel Hayvan Uretim Merkezinden temin edilmistir. Bunlardan bir tanesi kontrol
amactyla kullaniimigtir, Hayvanlar 22+2°C sicaklikta % 30-70 relatif nem kosullar
altinda 12 saat gece/12 saat giindiiz sikliisti ile Macrolon kafeslerde tutuldu. Merhemler
tatbik edilmeden 24 saat 6nce abdominal killar elektrikli tras makinasi ile uzaklagtirildi.
Ertesi glin hayvanlar hafif narkoza tabii tutularak, Collemplast bandaji ile tespit
edildikten sonra KET ve KET:HP-B-CD (1:2) OV iiriiniinii iceren 1 g hidrofilik noniyonik
merhem, hayvanlarin viicut yiizeylerinin ylizde onuna tekablil eden alana homojen bir
sekilde tatbik edildi. 0., 1., 2. ve 4. saatler sonunda alinan 0.4-0.5 mL kan 6rnekleri
heparinli tiiplere alindi. 10 000 dk/devir hizda 10 dk siire ile santrifiije edilip plazmalari
ayrilarak 0.5 mL lik Eppendorf tiiplerine alindi. Plazma asetonitril ile licer defa muamele
edildikten sonra santrifiije edildi ve solvan uguruldu. HPLC galismasi icin enjeksiyona
hazir hale getirildi.

KET konsantrasyonlann HPLC cihazi (Hewlet-Packard 1090) cihaz ile otomatik
enjektdr (auto sampler) kullanilarak tespit edildi. Analizler dis standart kullanilarak YMC
Cis (YMC-pack ODSA 250x4.6 mm, 5 pm partikil blyiklugl, YMC, Kyoto, Japonya)
analitik kolonuyla oda sicakliginda gradient kogullarda gergeklestirildi. Mobil faz
kombinasyonu fosforik asit ve sodyum hidroksit kullanilarak hazirlanan pH 4.5
degerinde 25 mM fosfat tamponu (cozelti A) ve asetonitril (g6zelti B) den olusmaktadir.
Mobil faz oranlari 10 dk igerisinde % 70 g¢ozelti B olacak sekilde lineer gradient olarak
programlanmigtir. Akis \h12| 1.0 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 20 uL olup, lglimler UV/Vis
detektérii ile 231 nm’de yapiimistir.
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I1.1.2.19. KET ve Uriin Igeren Kapsiillere Ait Calismalar
I1.1.2,19.1.1. KET'iin SMV ve SBV'nda Kalibrasyon Egrilerinin Cizilmesi

0.15 mg KET bir miktar SMV'nda ¢oziindiir{ildiikten sonra 50 g’a SMV ile
tamamlandi. Bu stok g¢ozeltiden alinan 2.5, 5, 7.5, 10 g miktarlar SMV [SMV: pH= 1.1 +
0.1, sodyum kloriir 0.35 g, hidroklorik asit 94 g, glikokoll (C;HsNO,) distile su km 1000
mL] ile 100 g’a tamamlanarak 272 nm’de absorbanslan okundu ve 75-300 ng/g
konsantrasyon araliginda bir kalibrasyon edrisi olugturuldu. SBV igin de Yontem II.
1.2.2.2.2'de anlatilan sekilde calisildi.

I1.1.2.19.1.2. Kapsiillerin Hazirlanmasi ve Kontrolleri

Kapsiiller 0.1 g KET ve 0.1 g KET iceren KET: HP-B-CD (1:2) OY driiniiniin
agirlik esasina goére 3 nolu kapsiillere doldurulmasiyla hazirlanmistir (F11, F12).
Hazirlanan kapstiller (zerinde agirllk sapmasi kontrolii 10 kapsiil {izerinden ve
dezentegrasyon testleri 6 kapsiil Uzerinden 37 °C'de 50 mL distile su igerisinde
dagildiklan siirenin tespit edilmesi ile yapilmistir. Farmakopede belirtilen en fazla 15
dk'daki dagilma sliresi géz 6niinde bulundurulmustur (161).

I1.1.2.19.1.3. Kapsiillere Ait Dissoliisyon Caligmalar

Dissollisyon galismalari 900 mL SMV ve SBV igerisinde, 100 rpm doniis hizinda,
37 + 0.5°C sicaklikta, USP XXIII déner sepet yontemine gore yapildi. 5 mL hacimdeki
ornekler 5., 10., 15., 30., 60., 90. ve 120. dk siirelerin sonunda alindi ve dissolusyon
ortamina ayni hacimde vasat eklendi. Etken madde miktarlan spektrofotometrik olarak
272 ve 292 nm'de olglilerek tespit edildi. Galisma 6 paralel seklinde yurdtdldd.

I1.1.2.20. KET ve Uriin Iceren Tabletlere Ait Calismalar
I1.1.2.20.1.Tabletlerin Hazirlanmasi ve Kontrolleri

0.1 g KET ve 0.1 g KET igeren 0.592 g KET:HP-B-CD (1:2) O iriinii kullanilarak
(F13, F14) tabletler direkt basim teknigi ile Tablo 16’da goriilen formiilasyonlarda,
Perkin EImer hidrolik presi kullanilarak 2 ton basing altinda gekilllendirildi.
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Tablo 16. KET ve KET: HP-B-CD (1:2) OY {iriintinii iceren tabletlere ait formiilasyonlar

ige‘rik (mg) = , - T ‘ - e b
~_ Uriin Avicel | Misir Pisk.Kurut. Susuz | Mg
o . i pH 101 | nisastasi | Lactopress | Lactopress A stearat
Formiilasyon "~ = T Lol o '-
IA - 650 - - - 7.5
IB - 592 158 - - - 7.5
IIA 100 - 612.5 37.5 - - 7.5
IIB - 592 120.5 37.5 - - 7.5
ITIA 100 - 612.5 - 43.5 - 1.5
I1IB - 592 120.5 - 43.5 - 1.5
IVA 100 - - - 656 - 1.5
IVB - 592 - - 164 - 15
VA 100 - - - - 653.7 7.5
VB - 592 - - - 161.7 7.5

I1.1.2,20.1.1. Agirhik Sapmasi Kontrolii

USP XXIII'e gdre 20 tablet tartildi ve ortalama adirlik bulundu. Daha sonra her
bir tablet teker teker tartilarak, tarttm degerlerinden agirlik sapmasi ve standart sapma
degerleri hesaplandi. 2 tabletten fazlasinin agirliklarindaki sapmanin, en az + % 7.5
oranindan veya higbirinde + % 12.5 oranindan fazla olmamasina dikkat edildi (208).

I1.1.2.20.1.2. Sertlik Kontrolii

Monsanto tablet sertlik apereyi kullanilarak 6 tablet iizerinde sertlik kontrol(
yapildi. Her bir tablet teker teker apereye yerlestirildikten sonra kirlmalari igin gereken
kuvvet saptanarak tabletlerin sertlikleri dlglildli ve bu degerlerin ortalamas! ve standart
sapma degerleri bulundu.

I1.1.2.20.1.3. Dezentegrasyon Kontrolii

Dagiima kontrolli 6 tablet lizerinde dezentegrasyon apereyi ile yapildi.
fcerisinde 37°C'de distile su bulunan bir behere dakikada 28-32 defa agadi yukari inip
cikabilen 5.5 cm gapinda, alt kismi elekli, silindir bigiminde plastik tliplerden ibaret bir
sistem kullanildi. Tliplerden herbirine bir tablet ve Uzerine bir disk yerlestirildi ve herbir
tabletin kag dakikada dagildigi tespit edildi. Ortalama dederleri ve standart sapmalar
bulundu. KET tabletleri igin belirtilen 10 dk olan tablet dagiima siiresi ile kiyaslandi
(208, 213).
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I1.1.2.20.1.4. Cap-Kalinhik Kontrolii
Kumpas kullanilarak 10 tablet (lizerinde gap-kalinlik kontrolli yapildi. Tablet
kalinhiklannin gapin dortte biri degerine uyup uymadigi kontrol edildi.

I1.1.2.20.1.5. Dondiirmeyle Kinlan Pargacik (Friabilite) Kontrolii

10 tablet birarada hassas terazide tartildiktan sonra Roche friabilitériine kondu
ve 4 dk siire ile caligtirildi. Bu siirenin sonunda tabletler tekrar tartildi. Iki tartim
arasindaki fark saptandiktan sonra USP XXIII'e belirtilen maksimum % 0.8 adirlik kaybi
sinirina olan uygunludu incelendi (208).

I1.1.2.20.2. Tabletlere Ait Dissolusyon Calismalan

Dissollisyon caligmalari 900 mL SMV ve SBV igerisinde, 100 devir/dakika doniis
hiznda, 37 = 0.5 °C sicaklikta, USP XXIII doner sepet yontemine gore yapildi.
Numuneler 2 saat sire ile 5., 10., 15., 30., 60., 90. ve 120. dk lann sonunda alindi ve
etken madde miktarlan alinan drneklerin absorbanslarinin 272 ve 292 nm’'de olglilerek
spektrofotometrik olarak élglilmesiyle tespit edildi. Calisma 3 paralel dlgim yapilarak
tamamlanmustir.

I1.1.2.21, Biyoyararlanim Calismalar
I1.1.2.21.1. Tabletlerin Hazirlanmasi

Tabletler 10 mg KET ve ayni miktarda KET iceren KET: HP-B-CD (1:2)QY driini
kullanilarak Tablo 16'da belirtilen VA ve VB tablet formiilasyonlarinda (miktarlar 10
mg'a ayarlanacak gsekilde kullanilarak) direkt basim teknigi ile sabit basing altinda
hazirland.

I1.1.2.21.2. In vitro Dissolusyon Galismalar

Dissoliisyon galismalari, 100 mL SMV ve SBV igerisinde, 100 devir/dakika doniis
hizinda, 37 + 0.5 °C sicaklikta, modifiye edilmis doner palet yontemine goére yapildi.
Numuneler 2 saat sire ile 2.5., 5., 7.5, 10., 12.5, 15., 20., 25., 30., 40., 50., 60., 75.,
90., 105. ve 120. dk'larin sonunda alindi ve etken madde miktarlar alinan drneklerin
absorbanslarinin 272 ve 292 nm’de olglilerek spektrofotometrik olarak olclilmesiyle
tespit edildi. Caligma 3 paralel élglim yapilarak tamamlanmigtir.
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I1.1.2.21.3. Hayvan Protokolii

In vivo deneyler icin yiiriitiilecek olan calisma protokolli, Ege Universitesi Tip
Fakdiltesi biinyesinde olusturulan Hayvan Etik Kurulu tarafindan 2003/24 numarall
kararla onaylanmis olup, deneyler Ege Universitesi Tip fakiiltesi Deneysel Cerrahi ve
Arastirma Laboratuvan’nda yirGttimastir.

Calismada kullanilan tavsanlar hava, nem ve sicaklik kontrolli olan bir odada,
standart kafeslerde tutulmus, ilag uygulanmadan en az 12 saat 6nce hayvanlara bagka
bir yiyecek maddesi verilmemistir.

KET ve tirlin igeren tabletler, oral yoldan gastrik tiip araciligiyla, ortalama 2.5 kg
agirhgindaki erkek albino tavsanlara tatbik edildi ve ardindan yaklasik 8 mL su verildi.
2-3 mL hacmindeki kan 6rnekleri, braniil (G22, G24) yardimiyla kulak marjinal veninden
10., 20., 30., 60., 90., 120., 180., 240., 300., 360., 420., 480., 600. ve 720.
dakikalarda 4 mL'lik bos kan tiiplerine alindi. Calisma 6 paralel seklinde ydritildd.

Alinan kan 6rnekleri kendi halinde pihtilasmaya birakildi, bunu takiben de IEC
PR-6000 santrifiij cihazi kullanilarak 3500 devir/dakikallk bir hizda 10 dk siire ile
santrifiije edilerek, kanin sekilli elemanlarindan ayrilmasi saglandi. ~1 mL serum 1.5
mL'lik Eppendorf tiiplerine alinarak, -20°C'de derin dondurucuda analize dek saklandi
(26, 61, 89, 142, 181).

I1.1.2.21.4. Kati Faz Ekstraksiyon (KFE) islemi ve Orneklerin Hazirlanmasi
Ornekler asagida belirtilen sirada KFE kolonlannin kullanildigi ekstraksiyon
islemine tabi tutularak hazirlanmistir (176, 214; Sekil 27).

I1.1.2.21.4.1. Adsorbanin Sartlanmasi

Analit (analiz edilen madde) ile etkili bir etkilesimin saglanmasi amaciyla 1 mL
hacmindeki KFE kolonlan igerisinde bulunan ODS-C,s tipindeki adsorbanlar sartlandi.
Bunun igin vakum manifoldu kullanilarak KFE kolonlarindan sirasiyla 6 mL distile su ve
metanol gegirildi (Sekil 27-1) . Ayni anda 8 6rnek birarada galisildi.
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~ 2-Ornefjin eklenmesi

= .analit, *: Girlsim yapan bilesen

Sekil 27, Etken maddenin KFE yéntemiyle elde edilmesinin sematik goriinimi

I1.1.2.21.4.2. Ornegin Eklenmesi (Adsorbsiyon)

Yaklagik 1 mL serum 6rnegi 20 mmHg basinal altinda, 3 mL/dk akis hizinda
kolonlara adsorbe ettirildikten sonra, 0.25 mL 0.1 M NaOH ve 100 pL internal standart
(3 mg/ mL KLT) eklenerek vakum ile kolona emdirildi (14, 176, 192; Sekil 27-2).

I1.1.2.21.4.3. Adsorbanin Yikanmasi
KFE kolonlari 9 mL distile su ile ykanarak serum bilesenleri ortamdan
uzaklastinidi (Sekil 27-3).

I1.1.2.21.4.4. Eliisyon

Elisyon hizi kolon boyutuna ve adsorbanin miktarina bagh olacak sekilde 5
mmHg basing altinda 1 mL/dk hizda 1 mL metanol kolondan gegirilerek, adsorbana
emdirilmis olan KET metanolll ortama alindi (Sekil 27-4).

I1.1.2.21.4.5. Solvanin Ugurulmasi

Solvan (metanol) 45°C'de hafif azot akimi altinda kuruluga dek uguruldu (30,
176). Kuruluga dek ugurulan érnekler, 200 UL metanolde ¢éziindirlildiikten sonra 0.45
Hm por genisliindeki milipor filtrelerden siiziiliip kromatografik kolona enjekte edildi.

11.1.2.21.5. HPLC ile Miktar Tayini Yontemi

Serum ilag seviyeleri HPLC analiz yontemiyle tespit edilmistir (1, 8, 163, 176).
HPLC sistemi, 254 nm dalga boyunda calisan Shimadzu UV dedektériii LC-6A
modelindeki pompa, 100 pL loop hacmindeki enjektdr ve CR-4A yazicidan olusmaktadir.
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Nucleosil C18 tipi dogu maddesi igeren kolon 250 mm x 46 mm, id., 5 um 6zelliklerine
sahip olup 30°C'de galisiimigtir. Mobil faz, metanol: asetonitril: 0.02 M KH,PO, tampon
¢Ozeltisinden (pH=6.8) (35:30:35) olusmaktadir ve akis hizi dakikada 1 mL/dk olacak
gekilde ayarlanmigtir, Mobil faz hergiin taze olarak cift distile su kullanilarak
hazirlanmig, kullaniimadan 6nce vakumda stiziildiikten sonra sonikatérde 5 dk tutularak
degaze edilmistir.

I1.1.2.21.5.1. Kalibrasyon Egrisinin Cizimi

20 mg KET bir miktar metanolde ¢dzlindiriildiikten sonra 100 mLye metanol ile
tamamlandi. Bu stok g¢ozeltiden 100, 200, 400 ve 500 pL alinarak 10 mLye tamamland
ve 1, 2, 4, 8 ve 10 yg/mL konsantrasyonlarda bir seri olusturuldu. Bu gozeltiler
kromatografik kolona enjekte edilip, elde edilen degerler kaydedilerek, bir kalibrasyon
egrisi olusturuldu (n=3).

I1.1.2,21.5.2. Geri Kazanabilirlik ve Tekrarlanabilirlik Calismasi

KET'lin kandan geri kazanilabilirlik galismasinda serum (izerine mL'de 0.5, 1, 2
ve 4 pg KET olacak sekilde eklendi ve Yontem II.1.21.4'de anlatilan iglemler uyguland.
Elde edilen degerler Yontem II.1.2.21.5.1'de hazirlanan kalibrasyon egrisi yardimi ile
dederlendirildi. Tekrarlanabilirlik calismasinda ise, bos serumlara 1 pg/mL
konsantrasyonda KET ¢ozeltisi katilarak ekstre edilen drnekler giin iginde 5 defa ve 5
glin ardarda kolona enjekte edilerek glin-ici ve glinler-arasi elde edilen alan degerleri
kaydedildi.

I1.1.2.22. Hazirlanan Farmasotik Sekillere Ait kinetik Degerlendirmeler

flag salim kinetigini belirlemek igin salim verileri istatiksel bir yazilim programi
(52) kullanilarak, gesitli matematiksel modellere (sifirnci derece, birinci derece,
Higuchi, Hixon-Crowell, Langenbucher, Modifiye Langenbucher, Hopfenberg, (Bt)®
kinetik modelleri, RRSBW dagilimi) uygulandi. Her bir model igin determinasyon
katsayisi (r?) ve artik kareler toplami/serbestlik derecesi orani hesaplandi.

I1.1.2.23. Hazirlanan Uriin ve Farmasottik Sekillere Ait Istatistiksel
Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows (10.0) paket programi
kullanilarak yapildi. Denemelerde kullanilan faktor yapisina gére tesadif parselleri
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(Oneway) ya da faktériyel tesadiif parselleri modeli kullanilarak varyans analizi
uygulandi. Varyans analizinde farkliliklarin dnemli bulundugu durumlarda gruplarin ikili
karsilagtirimalarinda Bonferroni (grup varyanslari homojen oldugunda) ve Dunnett C
(varyans homojenligi saglanamadiginda) testleri kullaniimigtir. Kapstillerin analizinde ise
Mann-Whitney testi uygulanmigtir.
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IIL.1. Etken Maddelerin Standardizasyonu ve Saflik Kontrolleri
IIL.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu

Yéntem II.1.2.1.1.de anlatildigi sekilde etken maddelerin metanoldeki
gOzeltilerinin UV spektrumlari alindi. Sirasiyla KLT'lin 260 nm, KETlin 244 nm ve 296
nm dalga boylarinda maksimum absorbans verdikleri bulundu. Bu degerler

literatiirlerde belirtilen degerlere uygunluk géstermektedir (36, 43). Sekil 28 ve Sekil
29'de bunlara ait spektrumlar gorilmektedir.

SAMP: - REF :
v2.008 [ >

+g.0an [ - ,, L = P
2n@ .9 50.B(HH DIV,
11:27 2/27 '83 ‘ oh

Sekil 28. KLT'e ait UV spektrumu



91

DATA PFROCESSING YoH'?
+2 89058 10 v ?

fg}%%g.).{.

+8 . 805

208.8  5@.0CHN/DIV.) Vf;égﬁg
12:12 18722 '83 . : [ 468 oHn _ 6.0638]

Sekil 29. KET'e ait UV spektrumu

II1.1.2. Infrared (IR) Spektrumu

Etken maddelerin KBr ile hazirlanan disklerinin IR spektrumu, Y&ntem
11.1.2.1.2'de anlatilan sekilde alindi. Bunlara ait IR spektrumlari Sekil 30 ve Sekil 31'de
goriilmektedir. Spektrum verilerinin literatlirlere uygun oldugu saptanmigtir (36, 43).

. o - L :
2000 3000 2000 : 1000 400
Wavnumberferm-1]

Sekil 30. KLT'e ait IR spektrumu
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Sekil 31. KET'e ait IR spektrumu

II1.1.3. Erime Derecesi Tayini

Deneysel bélim II.1.2.1.3. de anlatilan sekilde yapilan tayin sonucunda KLT ve
KET'lin erime dereceleri sirasiyla 142°C ve 149°C olarak tespit edildi. Bulunan degerler
literatiirlere uygunluk géstermektedir (28, 207).

II1.2. Etken Maddelerin Sudaki Coziiniirliiklerinin Gelistiriimesi Amaciyla
Yapilan Fizikokimyasal Calismalar

II1.2.1. Hizli Coziiniirliik Calismalan

Etken maddelerin sudaki ¢oziinlirlligli Uzerine CD ve tlirevlerinin etkileri
Deneysel bolim 11.1.2.2.1."de anlatidigi sekilde yapilmis, sonuglar Tablo 17'de
gorilmektedir.
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Tablo 17. Etken maddelerin sudaki ¢oziiniirlligl (izerine CD ve tlirevlerinin etkileri

 Etken madde . KIT | KET

Etken madde T 100 | LOO™
Etken madde + o-CD 2.92 15.4

Etken madde + pB-CD 3.84 35.79
Etken madde + y-CD 14.47 20.57
Etken madde + HP-B-CD 5.94 40.66
Etken madde + MEB Kullaniimadi 77.88
Etken madde + RAMEB 11.96 81.15
Etken madde + DIMEB 18.82 126.34

**Etken maddelerin absorbansi 1 birim olarak kabul edilmistir.

Calismada kullanilan degisik CD’lerin etken maddelerin sudaki g¢dziinirlliklerini
asagida verilen sirada arttirdiklan gorilmdistiir.

KLT: DIMEB > y-CD > RAMEB > HP-B-CD > B-CD > a-CD
KET: DIMEB > RAMEB > MEB > HP-B-CD > y-CD > B-CD > a-CD

IIL1.2.2. Etken Maddelere Ait Degisik Ortamlardaki Kalibrasyon Dogru
Denklemleri

KLT ve KETUn degisik ortamlardaki kalibrasyon dogru denklemleri Yontem
11.1.2.2.2."de belirtildigi sekilde tespit edilmis, sonuglar Tablo 18'de verilmektedir.

Tablo 18. Etken maddelerin dedisik ortamlardaki kalibrasyon dogru denklemleri ve
korrelasyon katsayilari (%)

:'g:l?e - Ortam : T Max ‘ Kalib;:men l:iogrﬂ‘ : | ; = »
KLT Distile su 260 | y= 0.0020x + 0.0283 r’= 0.9911
KLT Fosfat-sitrat tamponu (pH=4.2) 264 | y=0.0022x + 0.0101 r’= 0.9963
KET Distile su 280 | y=0.0027x + 0.0026 r’= 0.9996
KET SMV 272 | y= 0.0023x + 0.0035 r=1
KET SBV 292 | y=0.0027x + 0.0105 r=1
KET Fosfat-sitrat tamponu (pH=4.2) 288 | y= 0.0027x - 0.0011 r’= 0.9999
KET Fosfat-sitrat tamponu (pH=5.4) 288 | y= 0.0029x + 0.0295 r’= 0.9999
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II1.3. Dissolusyon Calismalan
KLT ve {rinlerine ait in vitro salim hizi galismalan Yéntem IL.1.2.4'de anlatildigi

gekilde yapildi. Bunlara ait salim profilleri Sekil 32-Sekil 35'de goriilmekte salim
degerleri ise Tablo 19 ve Tablo 20’de verilmektedir.
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Sekil 32, KLT’e ait dissolusyon profii
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Sekil 33. KLT: y-CD 1:1 molar oranli Urlinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 34. KLT: y-CD 1:2 molar oranli Uriinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 35. KLT 1:1 molar oranl PK (iriinlerine ait dissolusyon profilleri
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KET ve Urlinlerine ait in vitro salim hizi ¢alismalari Yontem II.1.2.4'de anlatildig
sekilde yapildi. Bunlara ait salim profilleri Sekil 36-Sekil 41'de g6riilmekte, salim
degerleri ise Tablo 20’de verilmektedir.

0 20 40 60 80 100 120
Zaman (dk)

Sekil 36. KET'e ait dissolusyon profili
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Sekil 37. KET: HP-B-CD FK Uriinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 38. KET: HP-B-CD QY iiriinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 39. KET: HP-B-CD PK (iriinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 40. KET: MEB FK Uriinlerine ait dissolusyon profilleri
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Sekil 41. KET: MEB QY (riinlerine ait dissolusyon profilleri
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IIL.4. Faz Coziiniirliik Calismalan
Yontem II.1.2.5'de anlatildigi sekilde faz ¢oz{inlirliik calismalan yapildi. KLT ve

KET'e ait faz ¢6zlnlrlik diyagramlari sirasiyla Sekil 42 ve Sekil 43'de gosterilmistir.
Etken maddelerin ¢6zlinlrliik, stabilite sabiti ve diyagram tipleri ise Tablo 21'de

belirtiimektedir.

0,8

0,7

0.6 -

0,5 -

0.4 -

KLT (mM)

0,3 -

0,2 -

4
0,1 4

0 20 40 60 80 100 120 140 160
CD (mM)
—e— y-CDY Distile su

Sekil 42. KLT'lin y-CD ile distile su icindeki faz ¢dzlinlrliik diyagrami



KET (mM)
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T

50 100 150 200
CD (mM)
—eo— HP-B-CD / Distile su —m— MEB / Distile su
—&—HP-B-CD / SBV —e—MEB/ SBV

Sekil 43. KET'lin HP-B-CD ve MEB ile distile su ve SBV igindeki faz ¢dzlindirliik

diyagramlan

Tablo 21. Etken maddelere ait ¢dzlindirllik, stabilite sabiti ve diyagram tipleri

Substrat

Ligand

Solvan | Goziinirliik | Stabilite sabiti

Faz bziinurlilk_ |

i (S.)(M MY Diyagram tipi
KLT y-CD Distile su 0.38 x 10 28.3 Bs
KET HP-B-CD Distle su | 0.049 x 107 2652 A
KET HP-B-CD SBV 0.053 x 107 2456 A
KET MEB Distile su 0.050 x 107 7605 AL
KET MEB SBV 0.052 x 107 5680 A

II1.5. Etken Madde ve Piiskiirtiilerek Kurutulan Uriinlerde Partikiil

Bilyiikliigii Dagilinm ve Yiizey Alaninin Tespiti

KLT ve PK riinleri (Sekil 44-Sekil 46) ile KET ve PK iriinlerine (Sekil 47-Sekil
49) ait partikiil biylikiligli dadgiimi ve ylizey alanlarina ait sonuglar Tablo 22'de

goriilmektedir.
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Tablo 22. KLT ve KET ile hazirlanan PK Ur{inlerine ait partikiil blyGklligi dagilimi ve

ylizey alanlan
Oriin “Partikll sayisi | Partikll | Partikal | Yuzeyalan
. | ytizdesi bilylikltita | sayisi ylizdesi (um?)
KLT: DIMEB (1:1) PK 69.33 8-11 84.66 150-400
KLT: y-CD (1:1) PK 72.00 5-9 82.58 50-250
KLT: y-CD (1:2) PK 88.21 4-8 87.38 50-200
KET: HP-B-CD (1:1) PK 61.54 10-14 89.58 250-750
KET: HP-B-CD (1:2) PK 75.19 8-12 86.10 250-500
10
B
8
7
6
15
T
3
12
o 1
0
080
fom]

Sekil 44. KLT'e ait partikiil biiytikligii dagihmi




% Partiki
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&/ KLT: DIMEB (1:1) PK
I & ) KLTy-CD(1:2) PK
& ) KLTy-CD (1) K

Partiktil buyGkiog (pm)

81 KLT:y-CD (1:1) PK B KLT:y-CD (1:2) PK mIKLT: DIMEB (1:1) PK |

Sekil 45. KLT :y-CD PK Urlinlerine ait partikil blyGkligd dagiim
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; KLT:y-CD (1:1) PK SKLT:y-CD (1:2) PK mKLT: DIMEB (1:1) PK

Sekil 46. KLT :y-CD PK Uriinlerine ait ylizey alanlari

R SRR < B N~ 3 I - 5 R A« 1]

i~

=
g
o]

fr}

Sekil 47. KET'e ait partikiil blylkligl dagilimi



% Partikiil sayisi

10
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KET:HP-B-CD(1:2)PK

KET:HP-B-CD(1:1)PK

) ,
4 g 81012141618202224
Partikiil blytkiigl (um) °28303 34 36 38 49

KET:HP-B-CD(1: 1)PK B KET:HP-B-CD(1:2)PK

Sekil 48. KET: HP-B-CD PK (iriinlerine ait partikiil biiylkltigl dagilimi

% Partikiil saysi

KET:HP-B-CD(1:2)PK

KET:HP-B-CD(1:1)PK

Yiizey alan (ymZ210%)

[ B KET:HP-B-CD(1: 1)PK EIKET:HP-B-CD(1:2)PK

Sekil 49. KET: HP-B-CD PK (iriinlerine ait ylizey alanlan
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II1.6. Degisik Yardima Maddelerin (o-hidroksi asitlerin ve suda ¢bziinen
polimerlerin) Etken Maddelerin Sudaki Coziiniirliigii Uzerine Olan
Etkilerinin Aragtirilmasi

Etken maddelerin sudaki ¢6zlinlrligli lizerine olan etkileri agisindan Yéntem
I1.1.2.7'de - anlatildigi lizere a-hidroksi asitlerden SA, TA ve MA'erin; suda g6ziinen
polimerlerden ise Na-CMC, HPMC ve PVP'nin etkileri arastiriidi. Bu galismaya ait
sonuglar Tablo 23'de verilmistir.

Tablo 23. Degisik yardimci maddelerin etken maddelerin sudaki
¢0zlnlirligl lzerine etkileri

Etken madde ve Coziiniirliik

yardimci maddeler | lizerine etki
kT o

KLT + SA T 11105

KLT + TA 15.080

KLT + MA 10.829

KLT + PVP 3.368

KLT + Na-CMC 1.960

KLT + HPMC 2711

KLT +TA + PVP 21.092

KLT + TA+ PVP + y-CD 29.868

KET 1,00

KET + MA 15.805

KET + SA 18.585

KET + TA 18.634

KET + PVP 1.085

KET + Na-CMC 1.329

KET + HPMC 0.536

*Etken maddelerin absorbansi 1 birim olarak kabul edilmistir.

II1.7. Partisyon Katsayisi, Yiizey Gerilim ve Islanabilirlik Calismalan

Etken madde ve (riinlerine ait partisyon katsayisi, ylizey gerilim ve islanabiliriik
calismalan Yontem II.1.2.8'de anlatilan sekilde tamamlanmis, bu galismaya ait sonuglar
Tablo 24 ve Tablo 25'de gdsterilmistir.



Tablo 24. CD, KLT ve Uriinlerine ait partisyon katsayisi, i1slanma agisi, enslin
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sayisi ve ylizey gerilim degerleri

P o Partisyon | Yiizey | Islanma | o
 Kullanilan madde | C*gitanol Cey | = | Fnslin
2 (iriinler" A (mg/mL) | (mglni_L)v | vvk_atsaylSI gerilim agll‘avrliv :~ .
L oK) (mN/m) | () +SD |
Klo;cvrivrﬁazd'lm- - .39'20~ 0.056 704.5 ;01 B 35 * 14 0.02
y-CD >20 803.3 0.025 79.7 31+2.8 0.07
DIMEB >30 970.0 0.031 67.3 - -
KLT:y-CD (1:1) FK 18.50 0.223 82.6 65.8 47 + 2.8 0.02
KLT:y-CD (1:2) FK 19.90 0.214 92.7 67.6 54.5+13.4 0.02
KLT:y-CD (1:1) OY 13.00 0.111 115.7 69.0 56.5 + 26.2 0.22
KLT:y-CD (1:2) OY 4,38 0.116 37.5 63.5 435+2.1 | 051
KLT:y-CD (1:2) PK 1.26 0.211 5.9 70.0 63.5+4.9 0.08
KLT PK 56.20 0.218 257.3 70.1 67+ 2.8 0.42
KLT:DIMEB (1:1) PK 14.60 1.640 8.9 60.6 65.5 2.1 0.02
KLT:y-CD (1:1) GY 22.00 0.058 375.4 67.8 33+1.4 0.04
KLT:y-CD (1:2) GY 12.80 0.059 214.5 64.5 32+1.4 0.92
KLT:y-CD+PVP+TA PK 11.70 2.430 4.8 59.8 33.5£4.9 0.08

*C: Konsantrasyon




Tablo 25. CD, KET ve Uriinlerine ait partisyon katsayisi,
islanma agisi ve yiizey gerilim dederleri
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Kullamlan’ madde C* sitanol Islanma Yuzey -
| ’ve‘ i.iri.inlér (mglml‘.); . agllarl é f:ge"hm |

. | - 1 ()£sb | (mN/m)
Ketokonazol 13.81 343186 600
HP-8-CD >60 - %% 59.5
MEB 190 46,0 + 1.4 60.0
KET: HP-B-CD (2:1) FK 4,93 31.3+2.5 60.5
KET: HP-B-CD (1:1) FK 13.96 37.3+£49 58.2
KET: HP-B-CD (1:2) FK 11.11 29.6+7.6 64.5
KET: HP-B-CD (1:3) FK 13.11 5.6 24 34.6 £ 3.1 60.2
KET: HP-B-CD (2:1) OY 10.33 0.79 13.1 43.0 + 2.6 60.2
KET: HP-B-CD (1:1) OY 13.37 1.41 9.5 29.6 + 4.7 63.5
KET: HP-B-CD (1:2) OY 7.33 3.66 2.00 30.6 + 5.8 64.7
KET: HP-B-CD (1:3) OY 5.93 6.74 0.88 41.0£ 1.7 61.2
KET: HP-8-CD (1:1) PK 9.85 1.53 6.4 10.0+0 62.5
KET: HP-B-CD (1:2) PK 3.59 4,27 0.84 Kk 65.0
KET PK 15,70 0.057 275.4 - kX% 62.5
KET:MEB (1:1) FK 23.41 2.68 8.7 44,0+ 1.4 59.0
KET:MEB (1:2) FK 69.44 5.65 12.3 41.0+ 5.6 59.0
KET:MEB (1:1) 6Y 24.44 3.00 8.1 46.6 £ 1.2 60.0
KET:MEB (1:2) OY 19.74 4.63 4.3 45.6 £ 4.5 59.0

*C: Konsantrasyon

** Islanma agilar Siglilemeyecek kadar kiigiik olup, sifira yakindir.

I11.8. Degisik Sicakliklarda Coziinme Enerjilerinin (AQg. ) Tespiti
Yontem II.1.2.10'da anlatildigi sekilde segilen bazi Uirlinlerin degisik sicakliklarda

¢dziinme enerjileri tespit edilmistir. Bu ¢alismaya ait bulgular Tablo 26’da verilmektedir.

Tablo 26. Secilen bazi {riinlerin degisik sicakliklardaki ¢éziinme enerjileri

" Etken madde-Urtin | 20-40 °C (k3/mol) | 40-60 °C (kJ/mol) | 20-60 °C (kJ/mol) _
SRR il : e
KET - 27.6 27.4
KLT:DIMEB (1:1) PK 8.99 - 9.86
KET:HP-B-CD (1:2) OY - 16.3 18.9
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II1.9. Elektron Tarama Mikroskopu (SEM) Ile Yapilan Calismalar
Etken maddelerin, CD'lerin ve piskiirtiilerek kurutulan Griinlerin yiizey
morfolojileri Yontem II.1.2.11'de anlatildigi {izere incelenmis, KLT, y-CD ve PK

trlinlerine ait degisik biyltmelerdeki elektron tarama mikrofotograflan Sekil 50'de;
KET, HP-B-CD ve PK {riinlerine ait elektron tarama mikrofotograflari ise Sekil 51’de
gorilmektedir.

KLT (x 10)

KLT —(x400)

%68 B8BO2 B.BLEY S@o

v -CD (x 60)




gl
®Z2.8k B511 B

KLT :y-CD (1:1) PK

(x 100)

111
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‘x1.0k B515 B kY Soum : .
KLT :y-CD (1:1) PK (x 1.0k) KLT :y-CD (1:1) PK (x 2.0k)

Sekil 50. KLT, y-CD ve PK driinlerine ait degisik biiylitmelerde (x 60-2.0k) alinan
elektron tarama mikrofotograflari



113

= D

KET: HP-B-CD (1:1) PK  (x 100) KET: HP-B-CD (1:1) PK  (x 200)
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S

%190 68593 8

x288 6594 6.8rV FPo s

KET: HP-B-CD (
- .

KET: HP-B-CD (1:) PK (x 1.0k) KET: HP-B-CD (1:2) PK (x 2.0K)
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%4008 9682 B.0LY 1050
KET PK (x 400) KET PK (x 1.0k)

Sekil 51. KET, HP-B-CD ve PK {iriinlerine ait degisik biylitmelerde (x 60-2.0k) alinan
elektron tarama mikrofotograflan

II1.10. Diferansiyal Tarama Kalorimetrisi (DSC) Calismalan

DSC galismalar Yontem I1.1.2.12'de anlatildigi lizere tamamlanmigtir. Galismaya
ait DSC edrileri Sekil 52-Sekil 58'de gorlilmektedir. Ayrica misafir molekdillerin
komplekslesmeyen vyiizdeleri semikantitatif olarak Egitik 10’da anlatildigi sekilde
hesaplanmis, sonuglar Tablo 27'de verilmigtir.
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120
1

1 1 1 i 1
T+ +rTT—+t T

140 160
1 s !

T
20 25 p.le}
— == =

Sekil 52. KLT, CD'ler ve yardimci maddelere ait DSC egrileri
[1- KLT, 2- TA, 3- PVP, 4- DIMEB, 5- y-CD]

Sekil 53. KLT iiriinlerine ait DSC egrileri
[1-KLT:-CD (1:1) CY , 2- KLT:y-CD (1:2) CY, 3- KLT:y-CD (1:1) OY, 4- KLT:y-

CD (1:2) O, 5- KLT:y-CD (1:1) FK, 6- KLT:y-CD (1:2) FK]
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Sekil 54. KLT ve PK {riinlerine ait DSC egrileri
[1- KLT PK, 2- KLT:DIMEB (1:1) PK, 3- KLT: y-CD (1:1) PK, 4- KLT: y-CD (1:1) PK,
5- KLT: y-CD :TA:PVP PK]

~exo

Sekil 55. KET, HP-B-CD ve MEB'e ait DSC egrileri
[1- KET, 2- HP-B-CD, 3-MEB]
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Sekil 56. KET: HP-B-CD'in degisik molar oranli FK {riinlerine ait DSC egrileri
[1- KET: HP-B-CD (1:3) FK, 2- KET: HP-B-CD (1:2) FK, 3- KET: HP-B-CD (1:1) FK, 4-
KET: HP-B-CD (2:1) FK]

Pa
Exo
1

10
mw 3

40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 -
.!.!...!11.1.!.l.!.l.'.!.(.!.:.!.!.{'.!.!.!.i.l.}.!.l.
o] 5 10 15 2C 25 20 ‘3_6 ﬁo 45 20 faalls

sekil 57. KET: HP-B-CD'in degisik molar oranli OY iiriinlerine ait DSC egrileri
[1- KET: HP-B-CD (1:1) OY, 2- KET: HP-B-CD (1:2) OY , 3- KET: HP-B-CD (1:3) OY,
4- KET: HP-B-CD (2:1) 0Y]
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Sekil 58. KET: MEB ile hazirlanan 1:1 ve 1:2 molar oranindaki FK ve OY
Urlinlerine ait DSC egrileri

[1-KET:MEB (1:2) OY, 2- KET:MEB (1:1) OY, 3- KET:MEB (1:1) FK, 4- KET:MEB (1:2) FK]

Tablo 27. Uriinlerde komplekslesmemis misafir molekil yiizdeleri

KLT:y-CD (1:1) FK 76.7 KET: HP-B-CD (1:3) FK 85.2
KLT:v-CD (1:2) FK 66.7 KET: HP-B-CD (2:1) OY 80.8
KLT:y-CD (1:1) OY 32.8 KET: HP-B-CD (1:1) OY 66.5
KLT:y-CD (1:2) OY 0 KET: HP-B-CD (1:2) OY 11.5
KLT:y-CD (1:1) PK 33.6 KET: HP-B-CD (1:3) OY 7.60
KLT:y-CD (1:1) CY 8.70 KET: HP-B-CD (1:1) PK 0

KLT:y-CD (1:2) CY 0 KET: HP-8-CD (1:2) PK 0

KLT: DIMEB (1:1) PK 0 KET: MEB (1:1) FK 5.44
KET: HP-B-CD (2:1) FK 11.8 KET: MEB (1:2) FK 49.7
KET: HP-B-CD (1:1) FK 76.0 KET: MEB (1:1) FK 60.6
KET: HP-B-CD (1:2) FK 43.0 KET: MEB (1:2) FK 11.2
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I11.11. Termogravimetrik (TG), Tiirevsel Termogravimetrik (DTG) ve
Diferansiyal Termoanalitik (DTA) Yontemler Ile Yapilan Analizler

Etken madde ve Urlnlere ait TG, DTG ve DTA galismalan Deneysel bolim
I1.1.2.13'de anlatilan gekilde yapilmis, bunlara ait TG, DTG ve DTA egrileri Sekil 59-
Sekil 88'de goriilmektedir.

22 = 7.8
4B T T T T T ) 3 T Y L
30 a0 1358 1504 2458 3608
°

Sekil 59. KLT'e ait TG, DTG ve DTA egrileri

60 20

o

s,

- TG N
42 - \\ 3,4

s

Sekil 60. y- CD’e ait TG, DTG ve DTA egrileri



121

43

28

]

4.8

25 T T T 1 T i T T T -20.8
258 80,2 1354 1906 2458 3010
*C
Sekil 61. DIMEB'e ait TG, DTG ve DTA egrileri
40 25
- M TG e
14
C
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Sekil 62. KLT: y-CD (1:1) FK lrliniine ait TG, DTG ve DTA edrileri
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Sekil 63. KLT: y-CD (1:2) FK {riinline ait TG, DTG ve DT edrileri
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Sekil 64. KLT: y-CD (1:1) OY Uriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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sekil 65. KLT: v-CD (1:2) QY iiriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri

Sekil 66. KLT: y-CD (1:1) CY Griindine at TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 67. KLT: y-CD (1:2) CY (riinline ait TG, DTG ve DTA edrileri

40 = = 5,2

A5 ¥ ] T ] T T T T l 63
250 802 1354 100,6 2458 010
€

Sekil 68. KLT: DIMEB (1:1) PK {irliniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 69. KLT: y-CD (1:2) PK driinline ait TG, DTG ve DTA edrileri

Sekil 70. KLT: y-CD: TA: PVP PK Uriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 71. KET'e ait TG, DTG ve DTA egrileri

-20 i i q i i i ] i i 230
250 Bog 1350 190,0 2450 3600

Sekil 72. HP-B-CD’e ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 73. MEB'e ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 74. KET: HP-B-CD (2:1) FK iirlinline ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 75. KET: HP-B-CD (1:1) FK driinline ait TG, DTG ve DTA egrileri

Sekil 76. KET: HP-B-CD (1:2) FK lriinlerine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 77. KET: HP-B-CD (1:3) FK (riiniine ait TG, DTG ve DTA edrileri

Sekil 78. KET: HP-B-CD (2:1) OY Uriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 79. KET: HP-B-CD (1:1) OY Uriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri

Sekil 80. KET: HP-B-CD (1:2) OV Uriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 81. KET: HP-B-CD (1:3) OY {iriiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 82. KET: MEB (1:1) FK driin{ine ait TG, DTG ve DTA edrileri

Oc
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Sekil 83. KET: MEB (1:2) FK (riinline ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 84. KET: MEB (1:1) OY dirliniine ait TG, DTG ve DTA egrileri
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Sekil 85. KET: MEB (1:2) OY Urliniine ait TG, DTG ve DTA egrileri

18 28

Sekil 86. KET PK (riiniine ait TG, DTG ve DTA egrileri

133
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Sekil 87. KET: HP-B-CD (1:1) PK {irlinine ait TG, DTG ve DTA egrileri

T ] T ] T 4140
250 80,0 1350 190,0 250 3000

Sekil 88. KET: HP-B-CD (1:2) PK Urlinline ait TG, DTG ve DTA egrileri
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III.12. X-Isimi Kinnimi Calismalan
X-Isini kirnimi galismalart Yontem II.1.2.14'de anlatildigi sekilde tamamlanmis,

KLT ve 1:1 molar oranl Grinleri ile KET ve 1:2 molar oranl Uriinlerine ait X-igini kirinimi
grafikleri Sekil 89 ve Sekil 90'da gorlilmektedir.

l , . .30‘0 : k .200 ) . 10° 20
,_‘_ - - | - = .

Sekil 89. 1- KLT, 2- y-CD, 3- KLT: y-CD (1:1) FK, 4- KLT: y-CD (1:1) QY, 5- KLT: y-CD
(1:1) PK ve 6- KLT: y-CD (1:1) CY dirlinlerine ait X-igin1 kirinimi grafikleri
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Sekil 90. 1- KET, 2- HP-B-CD, 3- KET: HP-B-CD (1:2) FK, 4- KET: HP-B-CD (1:2) OY ve
5- KET: HP-B-CD (1:2) PK diriinlerine ait X-isini kinnimi grafikleri
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II1.13. Fourier Transform-Infrared (FT-IR) Spektrometrisine Ait Calismalar
FT-IR spektroskopik incelemeler Deneysel bélim II.1.2.15'de anlatildigi sekilde

tamamlanarak etken maddeler ve bazi Urlinlerine ait spektrumlar Sekil 91-Sekil 97'de

goriilmektedir.

KLT: DIMEB (1:1) PK

Ahsorbans

Klotrimazal

Lar
1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200

. -1
Dalga sayisi fcm

Sekil 91. KLT, DIMEB ve KLT: DIMEB (1:1) PK driiniine ait FT-IR
spektrumlari ve fark spektrumu

KLT:y- CD (1:1) OY

Absorbans

" Fark

Klotrimazaol

F L ] n L] LY Ll [} n
1550 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200

Dalga sayisi /ctm 1

Sekil 92. KLT, y-CD ve KLT: y-CD (1:1) OY (riiniine ait FT-IR
spektrumlan ve fark spektrumu
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KLT: y-CD{1:1)PK

SIS AN
g v | e
2
Klotrimazol
1530 1500 1450 1400 1350 1300 1250 1200
Dalga sayisi fcm 1
Sekil 93. KLT, y-CD ve KLT: y-CD (1:1) PK {ir{inline ait FT-IR
spektrumlari ve fark spektrumu
KET: HP- 8-CD {1:3) O
" a b / _f'.,
b & e
4 Wi
Ketokonazol l'

1650 1600 1550 1500 1450 1400

Dalga sayisi /cm'

1800 1750 1700

Sekil 94. KET, HP-B-CD ve KET: HP-B-CD (1:3) OY liriiniine ait FT-IR
spektrumlan ve fark spektrumu '
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KET:HP-B-CD (*E)PK  , D
L 4

¢

(1

1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500 1450 1400

-1
Dalga sayisi /cm

Sekil 95. Enduistriyel (*E) tip HP-B-CD ile hazirlanan KET: HP-B-CD (1:1)
ve (1:2) PK {irlinlerine ait FT-IR spektrumlari

KET: HP- 8-CD

Ahsarbans

(1:3) OY *F

1800 1750 1700 16350 1600 1530 1500 1450 1400
Dalga sayisi fiom L

Sekil 96. Endustriyel (*E) ve farmas6tik (*F) tip HP-B-CD ve ile hazirlanan
KET: HP-B-CD (1:3) OY ve (1:2) PK liriinlerine ait FT-IR spektrumlan
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HP -g-CD (*F)

shsarbans

HF6-CDC®)

1

Dalga sayisi /cm ™

Sekil 97. Endistriyel (*E) ve farmasdtik (*F) tip HP-B-CD'lere ait
FT-IR spektrumlari ve fark spektrumu

II1.14. Mikrobiyolojik Calismalar

Mikrobiyolojik calismalar Yontem II.1.2.16'da belirtildigi sekilde yapilmis, etken
madde ve bazi Uriinlere ait inhibisyon zon g¢aplari Tablo 28 ve Tablo 29'da; bunlara ait
grafikler ise Sekil 98 ve Sekil 99'da verilmistir. Ayrica KET (Uriinlerine ve E-test’e ait
sonuglar Sekil 100-Sekil 102'de goriilmektedir.

Tablo 28. KLT ve irtinlerine ait inhibisyon zon gaplari (mm)

| Konsantrasyon (ug/ml) | 1250 | 6.25 | 3.20 | 1.60 | 0.80 | 0.40 | 0.20 | 0.10
KT 35 32 | 32 | 30 | 28| 25 | 23| o
KLT:y-CD (1:1) PK 32 30 | 30 | 8| 25| 23 | 18] o
KLT:y-CD (1:2) PK 35 33 | 3 | 3 | 28] 25 | 23] 0




Tablo 29. KET ve rlinlerine ait inhibisyon zon gaplarn (mm)

141

Konsantrasyon (sg/mL) | 12.50 | 6.25 | 3.12 | 1.60 | 0.80 | 0.40 | 0.20 | 0.10 | 0.050 | 0.025
KET 43 | 40 | 37 | 32 | 30 | 30 | 28 | 25 | 22 0
KET:HPBCD(1:1)PK | 44 | 42 | 37 | 34 | 30 | 28 | 26 | 24 | 21 0
KET:HPBCD(1:2)PK | 43 | 40 | 37 | 35 | 31 | 30 | 25 | 23 | 20 0
KET:HPBCD(1:3)OY | 42 | 40 | 37 | 32 | 30 | 27 | 23 | 23 | 20 0
KET:HPBCD(1:2) &Y | 40 | 38 | 35 | 30 | 26 | 24 | 23 | 18 | 16 0

40

35 &

/

—~ 30

E

~ 25 1

5

gZO

;g 15

L

c

= 10

5

OAL T T T T T

0 2 4 8 10 12 14

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (ug/mL)

| —e—KLT —m—KLT:y-CD (1:1) PK —4—KLT:y-CD (1:2) PK |

Sekil 98. C. albicans'in inhibisyon zon gaplarina gore KLT ile 1:1 ve 1:2 oranh PK

driinlerine olan duyarliliklar
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Sekil 99. C. albicans’in inhibisyon zon caplarina gére KET ile KET:HP-B-CD PK ve OY
driinlerine olan duyarliliklari

Sekil 100. KET: HP-B-CD(1:1) PK
trlinline ait inhibisyon zonlari

(alt)-(list):0.5-1 yg/mL
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Sekil 101. KET: HP-B-CD(1:2) PK
{rliniine ait inhibisyon zonu
blyukltgu

(alt)~(list):0.5-1 pg/mL

Sekil 102, E-Test ydntemi ile
C.albicans (ATCC 90028)
kdkeninin KET minimum

inhibisyon konsantrasyonunun
saptanmasi

II1.15. KLT ve KET ile Uriinlerini iceren Vajinal Supozituvarlara Ait

Calismalar

II1.15.1. Vajinal Supozituvarlarin Hazirlanmasi

Vajinal supozituvarlar Yontem 1I.1.2.17.1'de belirtilen sekilde hazirlanmis,

oncelikle calismada kullanilacak sivag miktarlarinin saptanmasi amacityla deplasman

faktérleri bulunmustur. Buna ait sonuglar Tablo 30'da gériilmektedir.
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Tablo 30. Adeps solidus compositus ve Massa macrogoli supozituvarlarinda % 5
oraninda etken madde ve CD igeren supozituvarlara ait deplasman faktorleri

Deplasman |  Adeps @ | Massa
faktoril (f) | solidus compositus | macrogoli
KLT 0.665 0.739
y-CD 0.615 0.701
KET 0.654 1.155
HP-B-CD 0.409 0.998

I11.15.2. Hazirlanan Vajinal Supozituvarlar Uzerinde Yapilan Fiziko-Mekanik

Calismalar

Yontem II.1.2.17.2'de anlatidigi sekilde yapilan fiziko-mekanik calismalara ait

bulgular Tablo 31’de verilmistir. Ayrica gap, kalinlik ve yiikseklik degerleri ise sirasiyla
1.5+ 0, 0.8 £ 0 ve 2.5 = 0 cm olarak saptanmigtir.

Tablo 31. Vajinal supozituvarlara ait fiziko-mekanik &ézellikler

ASC 8.45 + 0.98 >54.0+0 2.09 +0.03
MM 87.06 + 10.51 30.0+0 2.57 £ 0.02
ASC [KLT] 5.75+0.59 >49.3.0+2.31 2.11 +0.01
ASC [KLT:y-CD (1:1) OY] 5.05£ 041 27.30 £ 3.06 2.25 £0.01
MM [KLT] 86.0 + 29.59 2000 2.57 +£0.01
MM [KLT:y-CD (1:1) 6Y] 78.0 +10.39 48.60 +1.15 2,57 +0.01
ASC [KET] 6.53 + 0.56 >54.0+0 2.18 +0.01
ASC [KET:HP-B-CD (1:3) OY] | 4.72+0.45 30.7+1.15 2.34 £0.01
MM [KET] 55.0 £ 21.65 >54.0+0 2.60 +0.02
MM [KET:HP-B-CD (1:3) OY] | 68.3 + 14.43 18.7+1.15 2.64 +0.01
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I11.15.3. Vajinal Supozituvarlara Ait In vitro Difiizyon Calismalar

Vajinal supozituvarlara ait in vitro diflizyon calismalari Deneysel bolim
I11.1.2.17.4'de anlatildig sekilde yapilmis, diflizyon profilleri Sekil 103-Sekil 106'da, %
salinan etken madde miktarlan ise Tablo 32'de verilmektedir.

E
S 3
R
, %

0 T T T T
0 50 100 150 200

Zaman (dk)

—e—ASC +KLT —m—ASC+ KLT:y-CD (1:1) OY

Sekil 103. KLT ve (rlin igeren ASC vajinal supozituvarlara ait difiizyon profilleri
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12

10

% Salim
0]

4 /
J/ L
’ |

O T T T
0 50 100 150 200

Zaman (dk)

—o— MM+ KLT —a— MM+ KLT:y-CD (1:1) OY

Sekil 104. KLT ve Uriin igeren MM vajinal supozituvarlara ait diflizyon profilleri

40

35

15 T /
e —

T T T T

0 50 100 150 200
Zaman (dk)
—o—ASCH+KET —m—ASC+KET: HP-B-CD (1:3) OY

% Salim

Sekil 105. KET ve (irlin iceren ASC vajinal supozituvarlara ait difiizyon profilleri
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50

T

100

T

150

—e— MM+ KET —m— MM+KET: HP-B-CD (1:3) OY

200

-Sekil 106. KET ve liriin igeren MM vajinal supozituvarlara ait difiizyon profilleri

Tablo 32. Vajinal supozituvarlardan salinan % etken madde miktarlari*

, Zaman (dk) | e . ;
Fbrnqijlasyon oo . 60 -‘120 e
1 0,747+0,153 | 1,263+0,205 2,318+0,543 4,232+1,388
2 0,492+0,098 | 1,018+0,154 2,059+0,447 3,917+1,575
3 0,807+0,455 | 2,302+1,468 5,274+2,325 8,533+2,540
4 0,000+0,000 | 0,147+0,252 1,018+0,351 2,396+0,529
5 0,720+0,185 | 1,535+0,375 3,423+0,716 7,364+1,459
6 2,921+0,373 | 6,295+0,844 14,166+2,097 | 32,562+5,307
7 0,584+0,431 | 2,312+1,030 6,585%1,678 12,689+2,048
8 1,541+0,688 | 5,158+2,045 18,845+5,375 | 36,331+5,005

* Calisma 7 paralel olacak sekilde yiiriitiildii.
1- ASC+KLT, 2- ASC+KLT:y-CD (1:1) OY, 3- MM +KLT, 4- MM +KLT:y-CD (1:1) OY, 5-
ASC+KET, 6- ASC+KET:HP-B-CD (1:3) OY, 7- ASC+KET, 8- ASC+KET:HP-B-CD (1:3) OY
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II1.16. KET ve Uriin Iceren Diger Farmasotik Sekillerine Ait Calismalar
II1.16.1. Merhemlere Ait Reolojik Calismalar

Yontem II.1,2,18.1'de anlatildigi sekilde hazirlanan merhem ve jel farmasotik
sekillerine ait reolojik galismalar Yontem II.1.2.18.1'de belirtildigi gibi tamamlanmis, bu
galismaya ait bulgular Sekil 107-Sekil 116'da goriilmektedir.
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200000 -

150000

Kayma gerilimi [mPa)

100000 -

50000 -

0 20 40 60 80 100 120
Kayma hizi [1/s]

—A—UstEgri — e — Alt egri

Sekil 107. KET: HP-B-CD (1:2) QY iceren hidrofilik non-iyonik merheme
ait akis egrisi
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Sekil 108. KET: HP-B-CD (1:2) OY igeren jele ait akis egrisi
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Sekil 109. KET igeren hidrofilik non-iyonik merheme ait viskozite egrisi
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Sekil 110. KET: HP-B-CD (1:2) OY iceren hidrofilik non-iyonik merheme
ait viskozite egrisi
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Sekil 111. KET igeren jele ait viskozite egrisi
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Sekil 112, KET: HP-B-CD (1:2) QY iceren jele ait viskozite egrisi
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Sekil 113. 25 °C de 2.5 Pa gerilim altinda KET igeren jele ait saklama (G’)
ve kayip (G") moduluslan
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Sekil 114. 25 °C de 2.5 Pa gerilim altinda KET:HP-B-CD (1:2) OY igeren jele ait
saklama (G') ve kayip (G"") moduluslari
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Sekil 115. 25 °C de 2.5 Pa gerilim altinda KET igeren hidrofilik non-iyonik merheme ait
saklama (G’) ve kayip (G"") moduluslari



153

100000

10000

1000 -

G'; G"(Pa)

100

10

0,01 0,1 1 10 100
f (1/sn)

-—m—G ((Pa) —a—G"(Pa)

Sekil 116. 25 °C de 2.5 Pa gerilim altinda KET:HP-B-CD (1:2) OY iceren hidrofilik non-
iyonik merheme ait saklama (G") ve kayip (G") moduluslari

II1.16.2. Merhemlere Ait In Vitro Difiizyon Calismalan
Merhemlere ait in vitro diflizyon caligmalan Yontem I1.1.2.18.3'de anlatidigi

sekilde yapilmig, bunlara ait difiizyon profilleri Sekil 117-Sekil 120°de gdriilmektedir.
Salinan % etken madde miktarlar ise Tablo 33'de verilmistir.
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Sekil 117. Makrogolik merhemlere ait diflizyon profilleri
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Sekil 118. Hidrofilik non-iyonik merhemlere ait diflizyon profiller
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Sekil 119. Jellere ait KET diflizyon profili
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Sekil 120. Piyasada bulunan iki ticari merheme ait KET difiizyon profili

Tablo 33. Jel ve merhemlerden salinan % etken madde miktarlar®

—

) , 240
1 4,197£0,261 | 8,009+0,205 | 11,626+0,321 | 15,6790,445
2 488140488 | 8,831£0,732 | 13,26420,931 | 18,1911,178
3 7,329+0,883 | 12,429+1,025 | 18,482+1,029 | 25,823£1,315
4 7,8350+3,014 | 13,733345,113 | 20,7580+7,487 | 31,0298210,772
5 4910£0,698 | 8,630£0,942 | 12,481,057 | 16,725£1313
6 5,749:1,003 | 10,176+1,161 | 15448%1,222 | 21,197+2,038
7 3,29540,038 | 6,5150,118 | 9,844%0,126 | 13,317%0,180
8 361740,117 | 6,9340,206 | 10,2980,366 | 13,886:0,465

* Calisma 6 paralel olacak sekilde yiriitildd.
1-Hidrofilik non-iyonik merhem+KET, 2-Hidrofilik non-iyonik merhem+KET: HP-B-CD (1:2) OY,
3-Jel+KET , 4-Jel+KET:HP-B-CD (1:2) OY, 5- Makrogolik merhem +KET, 6- Makrogolik merhem
+ KET: HP-B-CD (1:2) OY, 7- Ticari merhem-A, 8- Ticari merhem-B
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II1.16.3. Merhemlere Ait In vivo Permeabilite Calismalan
Yontem 11.1.2.18.4.1'de anlatildigi sekilde yapilan HLPC analizleri esnasinda elde

edilen KET’e ait kromatogram ve kalibrasyon edrisi sirasiyla Sekil 121 ve Sekil 122'de
goriilmektedir.

DAD1 A, Sig=231,4 Ref=450,80 (D:ACD\AUGB\SZA00030.D)
MAU -

8.261
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1250

1000+
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1 2 3 4 ] 8 7 8 2] min

Sekil 121. Ketokonazol’e ait tipik bir kromatogram
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Sekil 122. Ketokonazol'e ait DAD detektdrilyle elde edilmis kalibrasyon egrisi

IIL.17. Kapsiillere Ait Calismalar
II1.17.1. Kapsiillere Ait Kontroller

Deneysel bolim II.1.2.19.1.2'de anlatildigi sekilde hazirlanan kapsiiller {izerinde
yapilan adirlik sapmasi ve dagiima kontrollerine ait sonuglarinin farmakopeye uygunluk
gosterdigi tespit edilmistir.

II1.17.2. Kapsiillere Ait Dissolusyon Calismalar

KET ve (riin iceren kapstllere ait dissolusyon galigmalari Yodntem II.
1.2.19.1.3'de belirtilen sekilde tamamlanmig, buna ait dissolusyon profilleri Sekil 123 ve
Sekil 124'de, % salinan etken madde miktarlan Tablo 34'de gériiimektedir.
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Sekil 123. KET ve KET:HP-B-CD (1:2) O iceren kapsiillerin SMV
icindeki dissolusyon profilleri
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Sekil 124. KET ve KET:HP-B-CD (1:2) OY iceren kapsiillerin
SBV igindeki dissolusyon profilleri



Tablo 34. Kapsiillerden salinan % etken madde miktarlar*
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- Formiilasyon 1 = 5 , 2
Zaman (dk) SMV | sMV sBV SBV
5 36,6147,686 | 37,37+19,673 | 35,6175,124 | 34,228+5,415
10 90,33+11,351 | 86,67+7,888 | 35,81543,312 | 50,751:11,110
15 90,66:+11,525 | 89,21+12,945 | 40,5125,325 | 59,588+17,067
30 93,2+10,545 | 91,593,219 | 40,458+5,058 | 66,694::13,934
60 90,98+7,700 | 97,763,601 | 43,845+3,706 | 65,33812,447
90 96,840,748 | 98,683,503 | 44,696+1,775 | 67,805:£16,293
120 100£12,028 | 100£2,891 44,216+3,498 | 63,118+19,115

*Calisma 6 paralel olacak sekilde yiriittildii.
1- KET iceren kapsiiller, 2~ KET: HP-B-CD (1:2) OY iiriiniinii igeren kapsiiller

II1.18. KET ve Uriin iceren Tabletlere Ait Calismalar
IIL.18.1. Tabletlere Ait Kontroller
Yontem II.1.2.20.1'de anlatilan gekilde hazirlanan ve kontrolleri yapilan

tabletlere ait bulgular Tablo 35'de goriiimektedir.

Tablo 35. Hazirlanan tabletlerin kontrollerine ait sonuglar (¢ap: 1.3 mmz 0)

Tbl Ortalama Ag'ur:llk e Kalmllk:_rs""t“kiss T el siresl Friabilite.
Kodu |  (mg)tSS | £SS(mm) | (kg/monsanto) | Kkalbnlk |  ESS(dk) | (% Kkayp)
75.741 £ 0.045 | 0.420+0 | 8500£0 | 3.095 | 11148+ 1.090 | 0.252
;- b 76.062 = 0.117 | 0.431 £0.011 | 8.408 = 0.347 3.016 14.808 + 0.478 0.262
II-a | 75.888 £ 0.076 | 0.436 £+ 0.008 | 8.725 + 0.231 2.981 1.023 £ 0.431 0.228
II-b | 74.517 £ 0.072 | 0.436 £ 0.008 | 8.333 £ 0.301 2.981 12.698 + 0.885 0.350
III-a | 75.809 + 0.066 | 0.417 £ 0.005 | 9.000 % 0.304 3.117 4,200 = 0.594 0.156
III-b | 75.610 + 0.105 | 0.420 £ 0.009 | 8.916 £ 0.204 3.095 12.560 + 0.685 0.229
IV-a | 75.436 £ 0.040 | 0.416 £ 0.007 | 5.333 = 0.408 3.125 6.748 £ 0.995 0421
IV-b | 75.440 + 0.087 | 0.414 £ 0.005 | 5,250 £ 0.935 3.140 9.236 + 0.572 0.485
V-a 75.590 + 0.026 | 0.410 £ 0.005 | 6.410 + 0.801 3.125 13.001 + 1.069 0.529
V-b 75.447 + 0.038 | 0.416 £0.005 | 4.333 = 0.875 3.170 8.018 £ 0.377 0.522
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1II1.18.1.2. Dissolusyon Calismalan
Hazirlanan tabletlerin dissolusyon galismalari Deneysel bdlim II.1.2.20.2'de

belirtildigi lizere tamamlanmis, sonuglar Sekil 125-Sekil 128'de ve Tablo 36 ve Tablo

37'de verilmigtir.
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Sekil 125. KET iceren tabletlerin SMV igindeki dissolusyon profilleri
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Sekil 126. KET:HP-B-CD (1:2) OY iceren tabletlerin SMV igindeki
dissolusyon profilleri
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Sekil 127. KET igeren tabletlerin SBV igindeki dissolusyon profilleri
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Sekil 128. KET:HP-B-CD (1:2) OY igeren tabletlerin SBV igindeki
dissolusyon profilleri

ken madde

Tablo 36. Tabletlerden SMV'nda salinan % et

miktarlar*

LChE . o "IA . I"“"“ ,
5 | 4067551,849 | 37,820+8,726 | 48,913+17,425 | 76,9114£24,900 | 67,778+14,943
10 | 48,43425,710 | 44,511+8,800 | 52,587:17,045 | 96,793+4,279 | 92,476211,746
15 | 50.203+5,002 | 50,158+7,311 | 63,393+9,783 | 95,993+4,013 | 96,23048,713
30 | 676033249 | 70,740+9,294 | 76,01046,449 | 94,23245,409 | 99,0127,964
60 | g6,158+5,060 | 85,927:10,903 | 85,603+5,998 | 97,4184+3,504 | 98,653+5,742
90 | 94.034+5,601 | 97,739+6,039 | 96,999+4,438 | 97,28041,162 | 99,64145,105
120 | 100,002:£6,249 | 100,001:7,742 | 100,0024:3,968 | 100,00042,195 | 100,00047,811 _
5 | 39642+12,877 | 71,16442,444 | 51,271+11,832 | 62,373+11,785 | 65,274::8,086
10 | 46,02616,577 | 91,873+5,838 | 67,376+9,533 | 84,03942,949 | 87,0046,031
15 | 58,560+18,650 | 99,999+10,013 | 81,027:14,596 | 99,410£12,364 | 98,8766,306
30 | 7 870426,404 | 88,700+0,298 | 98,518+3,622 | 95,8024£9,893 | 97,914:3,613
60 | 97610+9,587 | 84,952+0,894 | 100,0014,264 | 95,333+10,139 | 99,392+4,561
90 | 99 998+9,523 | 90,069+5,323 | 99,417+3,427 | 98,562:£16,634 | 99,18046,881
120 | o6 87413600 | 99,020+3,439 | 99,769+1,766 | 100,000+12,662 | 100,000£3,767

* Calisma 3 paralel olacak sekilde yirittldi.
A- KET igeren tabletler, B- KET: HP-B-CD (1:2) OY
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en madde miktarlar*

Tablo 37. Tabletlerden SBV'nda salinan % etk

5 | 2667243238 | 26,00643,863 | 24,330+3,007 | 28,804+2,674 | 28,894:+1,171
10 | 53508+3,064 | 30,15046,055 | 26,141+2,165 | 29,9442,714 | 29,833+4,949
15 | 25,173+4,162 | 29,428+2,289 | 28,063+2,401 | 30,665+0,505 | 31,220+1,719
30 | 57 756+1,992 | 27,023+2,937 | 28,773£5,920 | 32,278+4,054 | 35,391+3,498
60 | 3535740,384 | 30,742+4,809 | 25,819+0,480 | 33,343+3,616 | 35,03045,003
90 | 55 905+4,033 | 28,576+2,289 | 29,959+3,623 | 33,747£3,539 | 33,77643,386
120 | 26,620+4,460 | 26,842+2,546 | 29,45545703 | 36,04142,717 | 34,737+3,086
e, = | 2m | um v | v ]
5 | 42,00647,244 | 31,228+9430 | 29,450+6,009 | 47,561:0,839 | 52,228+3,289
10 | 40,794+4,969 | 32,179+12,003 | 33,94745,703 | 54,048+0,885 | 69,85145,133
15 | 46,000+6,211 | 39,801:+15,936 | 37,357:+10,631 | 58,346+3,520 | 74,3495,052
30 | 4927849379 | 44,132+17,564 | 41,45145,920 | 56,112+1,879 | 68,3146,250
60 | 58,103+8,960 | 49,818+10,845 | 4945646296 | 54,419+1,659 | 62,576+2,419
90 | 63,198+3,995 |51,20149,089 |50,393+2,123 | 51,048+4,531 | 64,69322,588
120 | o7 653+0,314 | 52,035+10,430 | 51,334+6,167 | 50,99043,080 | 62,821+13,994

* Calisma 3 paralel olacak sekilde yiiriitiildii.

A- KET iceren tabletler, B- KET: HP-B-CD (1:2) OY

IIL.19. Biyoyararlanim Calismalari

I11.19.1. in vitro Dissolusyon Calismalar

tamamlanmis, elde edilen sonuglar Tablo 38 ve Tablo 39 ile

Sekil 129 ve Sekil 130'da goriilmektedir.

Deneysel Bolim II.1.2.21.2'de anlatilan sekilde in vitro dissolusyon galigmalari
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Sekil 129. VA ve VB tabletlerinin SMV igindeki dissolusyon profilleri
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Sekil 130. VA ve VB tabletlerinin SBV igindeki dissolusyon profilleri
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Tablo 38. VA ve VB tabletlerinden SMV'nda salinan % etken madde miktarlari*

—

gl D 0 e e e
2.5 69,991+14,544 52,293+3,559 30 99,647+5,292 91,750+6,803
5 96,681+10,438 74,648+3,522 40 94,243+3,728 90,386+1,992
7.5 96,142+2,916 90,922+6,685 50 95,33045,081 89,894+2,321
10 93,078+6,876 93,086+8,238 60 97,657+2,897 95,812+14,518
125 96,571+2,713 95,146+12,452 75 96,225+6,472 91,285+10,213
15 98,038+3,763 90,157+2,849 90 97,113+5,805 93,577+2,790
20 99,511+5,778 87,462+11,970 105 98,713+5,537 94,394+8,040
25 99,799+5,498 93,352+8,467 120 100+8,687 100+8,842

*Calisma 3 paralel olacak sekilde yiir{itiilmiistir.

Tablo 39. VA ve VB tabletlerinden SBV'nda salinan % etken madde miktarlar*
. a D LB

2.5 15,068+3,960 40,00616,033 30 25,490+1,562 66,367+1,982
5 19,402+1,471 56,081+1,155 40 25,207+1,546 70,231+7,368
7.5 16,630+2,414 62,982+2,538 50 24,861+1,909 68,744+5,404
10 18,489+2,439 65,896:4,047 60 25,812+1,412 72,127+3,714

12.5 20,649+15,742 67,946+3,160 75 27,016x2,695 66,559+2,080
i5 19,298+1,156 68,22414,468 90 25,399+0,269 71,590+3,097
20 22,156+0,817 67,632+3,958 105 34,02915,542 69,128+2,533
25 20,551+1,195 67,860+4,780 120 33,178+8,803 72,369£3,400

*Calisma 3 paralel olacak sekilde yiiritiilmistir.

II1.19.2. HPLC ile Miktar Tayinine Ait Calismalar
Yontem II.1.21.5'de anlatildigi sekilde calisiimis, séz konusu kosullar altinda KET

ve KLT'nin (internal standart) retansiyon siireleri sirasiyla 22,318 dk ve 31,770 dk

olarak tespit edilmistir. Total analiz siiresi ise 90 dakikadir. Serumda deteksiyon limiti 7

ng/mL olarak bulunmustur. KET’e ait HPLC kromatogrami Sekil 131’de gériilmektedir.
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Sekil 131. KET'e ait HPLC kromatogrami
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Sekil 132. Ekstre edilmis serum 6rnedine ait HPLC kromatogrami

II1.19.2.1. Kalibrasyon Egrisi Cizimi
Yontem II.1.2.21.5.1'de anlatildigi lizere olusturulan kalibrasyon egrisi
133'de gdsterilmistir.

Sekil
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Sekil 133. KET'lin HPLC ile elde edilen kalibrasyon egrisi

II1.19.2.2, Geri Kazanilabilirlik ve Tekrarlanabilirlik Calismalan

Geri kazanilabilirlik calismasi Deneysel bolim 1I.1.2.21.5.2'de anlatildigi sekilde
yapilmis, elde edilen sonuglar Tablo 40’da goriilmektedir. Tekrarlanabilirlik calismasi ile
elde edilen % alan dederleri glin-ici % 99.292+0.582 ve glinlerarasi % 99.745+0.272

olarak bulunmustur.

Tablo 40. Degisik konsantrasyonlarda serumdan KET'in geri kazanimi

~ Seruma eklenen KET | Geri kazanilan %
. miktan (pg/mL) . KET miktari
0.5 86,00+3,606
97,33+3,055
93,67+3,215
87,003,000

I11.19.2.3. In vivo Calismalara Ait Bulgular
Yontem 1I.1.2.21.3'de anlatilan gekilde tamamlanan in vivo galismalara ait

bulgular Sekil 134 ile Tablo 41 ve Tablo 42'de gériilmektedir.
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Sekil 134. VA ve VB tabletlerinin oral uygulanmasi sonrasinda elde edilen KET serum

seviyeleri

Tablo 41. VA ve VB tabletlerinin oral uygulanmasi sonrasinda elde edilen KET serum

degerleri
Zaman(dk) | VA -
10 48,432+16,615 42,890+12,500
20 57,233+20,318 84,01472,007
30 70,268+19,430 117,764+114,850
60 104,632+44,170 | 158,116+212,750
90 129,216:70,889 | 214,257:99,113
120 113,920:20,909 | 135,870+49,941
180 64,727+34,368 105,828+98,601
240 50,187+14,523 76,578163,028
300 36,280+14,144 62,498+60,337
360 32,823:10,289 = '
420 27,660+25,893 32,670+8,122
480 T ¥ T 2491845865
600 1529 15,47316,248
720 13,03+11,837 13,4925,521

*QOrnek alinamamigtir.

800



Tablo 42. VA ve VB tabletlerine ait far

makokinetik parametreler

m— —

" Formilasyon. :
e g - -
T Co (ng/m) 122,363 208,13
EAAG,720 31523,910 45327,92
EAAg,. 35356,262 48618,164
Crmax (ng/mL) 129,216 214,256
tmax (A0 90 90
Va (mL) 81724,05 48046,893
ty/2 (@) 203,823 169,024
Cl (mL/dio) 277,861 196,992
ka (dic?) 0,0557 0,0727
ke (dic?) 0,0034 0,0041

II1.20. Hazirlanan Farmasbtik Sekillere Ait Kinetik Degerlendirmeler

169

Hazirlanan farmasotik sekillere ait kinetik degerlendirmeler Yontem 1I.1.2.22'de

anlatldig Uzere yapilmig, buna ait sonuglar Tablo 43'de verilmistir.



Tablo 43. De§|§|k formulasyonlarln kinetik degerlendlrme sonuglan
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Formiilasyon = lKinetlk Model | r2 lzRes’/n-z
Supozituvarlar . , - . '
ASC+ KLT B|r|nC| derece 0 9996 0.0027 0.0004
ASC+ (1:1) OY RRSBW 0.9994 0.0047 1.0075
MM+KLT Higuchi 0.9968 0.1123 0.7857
MM+ (1:1) OY Birinci derece 0.9968 0.0465 0.0002
ASC+ KET (Bt)? 0.9999 0.0012 1.1330
ASC+ (1:3) OY (Bt)? 0.9988 1.0830 1.2148
MM+KET M. Langenbucher 0.9988 0.1725 0.1567
MM+ (1:3) OY M. Langenbucher 0.9920 3.9645 0.2301
'Merhem ve jeller ’ _ .
Hidrofilik non-iyonik+KET Langenbucher 0.9990 0.0719 0.0196
Hidrofilik non-iyonik+ (1:2) Y Langenbucher 0.9959 0.4062 0.0232
Makrogolik merhem+KET Langenbucher 0.9979 0.1619 0.0204
Makrogolik merhem+(1:2) OY M. Langenbucher 0.9954 0.6968 0.1011
Jel+KET M. Langenbucher 0.9982 0.3288 0.1047
Jel+(1:2) OY M. Langenbucher 0.9993 0.1188 0.1646
Ticari merhem -1 Langenbucher 0.9992 0.0432 0.0170
Ticari merhem -2 Langenbucher 0. 9991 0. 0502 ' 0.0175
Kapsiiller-sMmv . T o e
KET iceren kapstiller RRSBW 0.6193 878 7254 0.5744
(1: 2)_OY urununu lgeren kapsuller Langenbucher 0.8515 601 5349 0.1840
KET iceren kapsuller Langenbucher 0.9170 6 3606 0.0157
(1:2) O iiriiniinii iceren kapsuller Langenbucher 0.8383 112,3911 0.0632
Tabletler-sMV ... o .
I-A B|r|nC| derece 0.9961 22.4738 3.667
II-A Hixon Crowell 0.9934 2.631.6206 1.8281
III-A M. Langenbucher 0.9840 22.4520 0.0713
IV-A Langenbucher 0.5842 132.3391 0.0849
V-A Langenbucher 0.8641 151.3873 0.1756
I-B RRSBW 0.9840 31.7415 0.5980
1I-B (Bt)? 0.8621 20.2286 0.6316
III-B Hixon Crowell 0.9997 869.6343 6.0619
IV-B RRSBW 0.7352 179.3872 0.6134
V—B Langenbucher O 8183 193.1862 0.1744
Tabletler-SBV. : o L F . :
I-A Langenbucher 1 000 0.0010 0.0154
II-A Langenbucher 0.6235 5.0537 0.0066
III-A Langenbucher 0.9114 1.7449 0.0079
IV-A (Bt)® 0.9624 1.5583 0.0724
V-A (Bt) 0.8901 4.2405 0.1037
I-B Birinci derece 0.9841 14.0239 0.725
II-B Langenbucher 0.9670 16.8781 0.0348
I11-B M. Langenbucher 0.9813 6.240.6026 1.5262
Iv-B Langenbucher 0.5842 132.3391 0.0849
V-B Langenbucher 0.8312 44.8233 0.076
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II1.21. Hazirlanan Uriin ve Farmasbtik Sekillerin In vitro Dissolusyon ve
Difiizyon Bulgularina Ait Istatiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmeler Yéntem II.1.23'de belirtilen program ve testler
kullanilarak yapilmig, elde edilen sonuglar agagida veriimektedir.

IIL.21.1. KLT ile Hazirlanan Uriinlerin In vitro Dissolusyon Bulgularmin
Kiyaslanmalarina Ait Istatistiksel Analizler

TI1.21.1.1. KLT ile KLT: y-CD(1:1) Molar Oranli Uriinlerin in vitro Dissolusyon
Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler

KLT ile KLT:y-CD (1:1) molar oranl {riinlerin dissolusyon bulgular tek yénli
(Oneway) varyans analizi (Anova) ile incelenmis, tim zaman dilimlerinde en ytiksek
salimi OY 1:1 Uriinliniin, en disik salimi ise CY 1:1 {riinliniin verdigi gérilmugtir.
Varyans analizine ait sonuglar Tablo 44'de, gruplarin goklu karsilagtirmasina ait bulgular
ise

Tablo 45’de goriilmektedir.

Tablo 44. KLT ile KLT: y-CD (1:1) molar oranli iriinlerin in vitro dissolusyon
bulgularinin kiyaslanmasina ait varyans analizi sonuglari (n=3)

f = S Serbestlik o -
e L | Kareler o1 Kareler | '
. 2 | toplami | 9% ortalamas| F P
Gruplar arasl 1468,881 4 367,220
5 Gruplar ici 1300,590 10 130,059 | 2,823 | 0,083**
Toplam 2769,471 14 -
Gruplar arasi 1487,442 4 371,860
10 Gruplar igi 783,699 10 78,370 4,745 | 0,021*
Toplam 2271,141 14 -
Gruplar arasi 2446,504 4 611,626
15 Gruplar ici 1080,909 10 108,091 5,658 | 0,012*
Toplam 3527,413 14 -
Gruplar arasi 3234,439 4 808,610
30 Gruplar igi 929,594 10 92,959 8,699 | 0,003*
Toplam 4164,033 14 ‘ -
Gruplar arasi 2252,493 4 563,123
60 Gruplar igi 590,382 10 59,038 9,538 | 0,002*
Toplam 2842,874 14 -
Gruplar arasi 1968,862 4 492,215
90 Gruplar ici 1134,890 10 113,489 | 4,337 | 0,027*
Toplam 3103,751 14 -

*p< 0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farkllik anlamhdir
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Tablo 45. KLT ve 1:1 molar oranl Uriinlerin in vitro dissolusyon bulgularinin goklu
karsilastirmasina ait bulgular

. Gruplarin ikili KLTye 1:1 molar . ¢
Zaman | . © : oranii Urtinler
_ (Dk). ﬁﬁﬁ:ﬁ?::{%d? arasindaki farkhik
. (anrantesttPl | (p<0.05)

05 Bonferroni p>0.05

10 Bonferroni p>0.05

15 Dunnett C p>0.05

30 Dunnett C p>0.05

60 Dunnett C PK-CY

90 Bonferroni oyY-cY

II1.21.1.2. KLT ile KLT y-CD (1:2) Molar Oranli Uriinlerin In vitro Dissolusyon
Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler

KLT ile KLT:y-CD (1:2) molar oranl Grlinlerin in vitro dissolusyon bulgular tek
yonlii (Oneway) varyans analizi (Anova) ile incelenmis; 5., 10., 15., 30., 60. ve 90.
dakikalarda en diisiik salimi OY 1:2 Griininiin verdi§i gérilmiistiir. 15. dakikada ise
yine en disiik salimi OY 1:2 {riinii vermistir. Varyans analizine ait sonuglar Tablo
46'da, gruplarin goklu karsilastirmasina ait bulgular ise Tablo 47°de verilmistir.
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Tablo 46. KLT ile KLT: y-CD (1:2) molar oranli Uriinlerin in vitro dissolusyon
bulgularinin kiyaslanmasina ait varyans analizi sonuglari (n=3)

» . s . - ‘Serbestlik . E
. Kareler 2T Kareler | S
. e I toplami | PECS | ortalamasi | T | P
Gruplar arasi 504,270 126,068
5 Gruplar ici 887,475 88,747 1,421 0,296**
Toplam 1391,745 14 -
Gruplar arasi 447,365 4 111,841
10 Gruplar ici 437,659 10 43,766 2,555 0,104**
Toplam 885,024 14 -
Gruplar arasi 1997,989 4 499,497
15 Gruplar igi 1594,060 10 159,406 3,133 0,065%*
Toplam 3592,049 14 -
Gruplar arasi 2795,156 4 698,798
30 Gruplar ici 1249,311 10 124,931 5,593 0,013*
Toplam 4044,467 14 -
Gruplar arasi 2547,649 4 636,912
60 Gruplar ici 965,980 10 96,598 6,593 0,007*
Toplam 3513,629 14 -
Gruplar arasi 2554,708 4 638,677
90 Gruplar ici 247,214 10 24,721 25,835 0,000%*
Toplam 2801,921 14 -

*p< 0.05: Farkllik anlamiidir, **p>0.05: Farklilik anlamhdir

Tablo 47. KLT ve 1:2 molar oranl Urtinlerin in vitro dissolusyon bulgularinin goklu
karsilagtirmasina ait bulgular

7aman | Gruplann ikili KLT ve 1:2 molaroranh
(Dk) karsilastirmasinda | iirlinler arasindaki farkhhk
7 | kullanllantesttipi | =~ (p<005) ===
30 Bonferroni FK-OY
60 Bonferroni FK-OY
90 Bonferroni KLT-OY, FK-OY, PK-OY, CY-OY

II1.21.1.3. KLT ve PK Uriinlerinin in vitro Dissolusyon Bulgularinin
Kiyaslanmasina Ait Istatistiksel Analizler

KLT ve KLT kullanilarak hazirlanan PK {irlinlerine ait 5., 10. ve 15. dakikalarda
elde edilen dissolusyon sonuglan tek yonli (Oneway) varyans analizi (Anova) ile
incelendi. En yliksek salimi KLT:y-CD:TA:PVP PK {irliniiniin, en disiik salimi ise KLT PK
Urtintiniin verdigi; 30., 60. ve 90. dakikalarda ise en yiiksek salimi KLT:y-CD:TA:PVP PK
Urtintiniin verdigi, en dslk salimi ise KLT PK (riniliniin verdigi goriilmistir. Varyans

analizine ait sonuglar
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Tablo 48'de, gruplann coklu karsilagtirmasina ait bulgular ise Tablo 49'da

verilmistir.

Tablo 48. KLT ile PK rtnlerinin in vitro dissolusyon bulgularinin
kiyaslanmasina ait varyans analizi sonuglar (n=3)

 zaman(pk) | Kareler | Serbestiik_ J “Kareler | T = =

e | toplami | derecesi(df) | ortalamasi | »
Gruplar arasi 5757,685 5 1151,537

5 Gruplar igi 2281,155 12 190,096 6,058 | 0,005*
Toplam 8038,840 17 -
Gruplar arasi 7083,368 5 1407,674

10 Gruplar igi 3609,698 12 300,808 4,680 | 0,013*
Toplam 10648,066 17 -
Gruplar arasl 6608,822 5 1321,764

15 Gruplar igi 4544,254 12 378,688 3,490 | 0,035%
Toplam 11153,076 17 -
Gruplar arasi 10298,136 5 2059,627

30 Gruplar i¢i 4728,929 12 394,077 5,226 | 0,009%
Toplam 15027,065 17 -
Gruplar arasi 7323,957 5 1464,791

60 Gruplar ici 2028,551 12 169,046 8,665 | 0,001*
Toplam 9352,508 17 -
Gruplar arasi 5527,849 5 1105,570

90 Gruplar ici 1561,151 12 130,096 8,498 | 0,001*
Toplam 7089,000 17 -

*p< 0.05: Farlilik anlamlidir

Tablo 49. KLT ve PK (rtinlerin in vitro dissolusyon bulgularinin ¢oklu karsilagtirmasina

ait bulgular

'Zaman|  Gruplann ikili
| (Dk) karsilastirmasinda

~ KLTvePK iirlinlerinin
_ arasindaki farkllhk -

| kullanilan test tlpi vvvvvvvv
5 Dunnett C
10 Dunnett C
15 Dunnett C p>0.05
30 Bonferroni KLT- KLT:y-CD:TA:PVP PK
60 Bonferroni KLT PK~ KLT:y-CD:TA:PVP PK,
PK (1:1) - KLT:y-CD:TA:PVP PK,
KLT PK - KLT: DIMEB (1:1) PK
20 Bonferroni KLT -KLT:y-CD:TA:PVP PK,
PK (1:1) - KLT ve KLT:y-CD:TA:PVP PK,
PK (1:2) - KLT ve KLT:y-CD:TA:PVP PK




175

II1.21.1.4. FK, OY, PK ve GY Yontemieri ve 1:1 ile 1:2 Molar Oranlan
Kullanilarak Hazirlanan Uriinlerin In vitro Dissolusyon Bulgulari
Uzerinde Yapilan Istatistiksel Analizler

FK, OY, PK ve GY ydntemleriyle ve 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda hazirlanan
Urlinlerin in vitro dissolusyon bulgulan 4x2 Faktoriyel Tesadlf Parselleri ve varyans
analizi ile incelendi. Bu calismaya ait sonuglar Tablo 50 ve Tablo 51'de, ¢oklu
karsilagtirmaya ait bulgular ise Tablo 52'de goriilmektedir.
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Tablo 50. FK, OY, PK ve CY ydntemleriyle ve 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda hazirlanan

drlinlerin in vitro

dissolusyo

t varyans analizi sonuglari

Zaman (Dk) . Kareler ST _ Kareler E
e T toplami o ortalamasi

g i . e o
YONTEM 755,793 3 251,931 2,353 0,111%*
ORAN , 274,388 1 274,388 2,563 0,129%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 1131,115 3 377,038 3,521 0,039%
Hata 1713,135 16 107,071
Toplam 3874,432 23 - _
YONTEM _ 499,656 3 166,552 0,070**
ORAN 1073,355 1 1073,355 18,416 0,001*
YONTEM / ORAN Etkilegimi 1186,656 3 395,552 6,787 0,004*
Hata 932,557 16 58,285
Toplam 3692,224 23 -
YONTEM 501,616 3 167,205 1,933 0,165%*
ORAN 458,107 1 458,107 5,295 0,035*
YONTEM / ORAN Etkilegimi 3738,930 3 1246,310 14,407 0,000*
Hata 1384,146 16 86,509
Toplam 6082,798 23 -
YONTEM 1314,543 3 438,181 3,218 0,051%*
ORAN 1318,166 1 1318,166 9,682 0,007*
YONTEM / ORAN Etkilegimi 4299,071 3 1433,024 10,525 0,000%
Hata 2178,448 16 136,153
Toplam 9110,229 23 | -
YONTEM 626,270 3 208,757 0,132%*
ORAN 928,678 1 928,678 0,007*
YONTEM / ORAN Etkilegimi 3987,335 3 1329,112 0,000*
Hata 1539,816 16 96,239
Toplam 7082,099 23 -

‘ = . v , o L {
YONTEM 761,708 3 253,903 3,515 0,004*
ORAN 604,066 1 604,066 8,363 0,011*
YONTEM / ORAN Etkilegimi 3636,847 3 1212,282 16,783 0,000*
Hata 1155,735 16 72,233
Toplam 6158,355 23 -

*p< 0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farklilik anlamhidir
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Tablo 51. Tablo 50'de etkilesimin goriildiigii zaman dilimlerinde FK, OY, PK ve GY
yontemleriyle 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda hazirlanan Grtiinlerin in vitro dissolusyon
bulgularmm varyans analizi ile kar§|Ia§t|rlImasma ait sonuglar

. ~ Serbestlik Kareler :-\- o G
Kareler toplaml _ Dergq_gsi ortalamasu o F | e
Gruplar arasi 1467,248 3 489,083
1:1 | Gruplar ici 1063,125 8 132,891 3,680 | 0,062**
Toplam 2530,372 11 -
Gruplar arasi 419,661 3 139,887
1:2 | Gruplar ici 650,010 8 81,251 1,722 | 0,240%*
Toplam 1069,671 11 -
10 _ ,.
Gruplar arasi 1277,983 3 425,994
1:1 | Gruplar igi 639,298 8 79,912 5,331 | 0,026%
Toplam 1917,281 11 -
Gruplar arasi 408,329 3 136,110
1:2 | Gruplar igi 293,258 8 36,657 3,713 | 0,061%*
Toplam 701,588 -
.15 L 4 L
Gruplar arasi 2243,083 3 747,694
1:1 | Gruplar igi 435,497 8 54,437 13,735 | 0,002*
Toplam 2678,580 11 -
Gruplar arasi 1997,462 3 665,821
1:2 | Gruplar igi 948,648 8 118,581 5,615 | 0,023*
| foplam |  £9490,111 | -
Gruplar arasi 2826,039 3 942,013
1:1 | Gruplar igi 929,366 8 116,171 8,109 | 0,008*
Toplam 3755,405 11 -
Gruplar arasi 2787,575 3 929,192
1:2 | Gruplar igi 1249,083 8 156,135 5,951 | 0,020*
Toplam 4036, 658 11 -
.. 60 . o ool
Gruplar arasi 2147,023 3 715,674
1:1 Gruplar ici 582,109 8 72,764 9,836 | 0,005*
Toplam 2729,132 11 -
Gruplar arasi 2466,582 3 822,194
1:2 | Gruplar igi 957,707 8 119,713 6,868 | 0,013*
Toplam 3424,289 11 _ - v ‘
Gruplar arasi 1883,824 3 627,941
1:1 | Gruplar igi 1021,705 8 127,713 4,917 | 0,032*
Toplam 2905,529 11 -
Gruplar arasi 2514,730 3 838,243
1:2 | Gruplar igi 134,029 8 16,754 50,033 | 0,000%*
Toplam 2448,760 11 -

*p< 0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farkhlik anlamlidir



178

Tablo 52. Degisik yontemlerle hazirlanan 1:1 ve 1:2 molar oranli riinlerin in vitro

dissolusyon bulgularinin goklu kar§|Ia§t|r|Imasma ait bulgular

G Gruplarin ikili dli ~ Yontemler arasindaki
Zaman,,  karsilagtirmasinda ___ farklilik (p<0.05)
' (Dk) | kullanilan test tipi 11 b
5 Bonferroniv ~ p>005 V p>0.05 B i
10 Bonferroni OY-gY p>0.05
15 Dunnett C p>0.05 p>0.05
30 Bonferroni OY-PK FK-OY
60 Bonferroni oY-cY FK-OY
90 Bonferroni oyY-cYy FK-QY, OY-PK, OY-CY

II1.21.2. KET Kullanilarak Hazirlanan Uriinlerin iIn vitro Dissolusyon

Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler
II1.21.2.1. KET ve KET ile Hazirlanan Uriinlerin

karsilastirmaya ait bulgular ise Tablo 54'de gdriilmektedir.

] In vitro Dissolusyon
Bulgularinin Kiyaslanmasina Ait Istatistiksel Analizler

KET ve KET ile hazirlanan {rinlerin dissolusyon bulgulari tek y6nli (Oneway)
varyans analizi (ANOVA) ile incelendi, buna calismaya ait sonuglar Tablo 53'de; goklu

Tablo 53. KET ile dléer triinlerin varyans analizi sonuglarl (n 3)

Kareler
Zaman (Dk) toplaml b )

Gruplar arast 10439,951 15 695,997

5 Gruplar igi 1538,866 32 48,090 14473 | 0,000*
Toplam 11978,817 47 -
Gruplar arast 7861,051 15 524,070

10 Gruplar ici 627,070 32 19,596 26,744 | 0,000%*
Toplam 8488,120 47 -
Gruplar arasi 7595,391 15 506,359

15 Gruplar ici 648,385 32 20,262 24,991 | 0,000%
Toplam 8243,776 47 -
Gruplar arasi 5397,335 15 359,822

30 Gruplar ici 856,027 32 26,751 13451 | 0,000%*
Toplam 6253,362 47 -
Gruplar arasi 5310,736 15 354,049

60 Gruplar igi 1041,358 32 32,542 10,880 | 0,000*
Toplam 6352,094 47 -
Gruplar arasi 3891,450 15 259,430

90 Gruplar igi 542,898 32 16,966 15,292 | 0,000*
Toplam 4434,348 47 -
Gruplar aras 3323,139 15 221,543

120 Gruplar igi 401,492 32 12,547 17,658 | 0,000*
Toplam 3724,630 47 -

*p<0.05: Farklihk anlamhdir.
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Tablo 54. KET ile {irlinlerin in vitro dissolusyon bulgularinin goklu karsilagtirmasina ait

bulgular

 Gruplarmn ikili .
kargilastirmasinda le Uriinler arasin
kullanifan test tipi | itk (p<0.05)

5 Dunnett C p>0.05
10 Dunnett C KET PK, KET:MEB (1:2) OY
KET: HP-B-CD (1:3) OY, KET: HP-B-CD (1:2)
15 Dunnett C PK, KET:MEB (1:1) FK
30 Dunnett C KET: HP-B-CD (1:1) PK, KET:MEB (1:2) OY
KET:HP-B-CD (1:1) OY, KET:HP-B-CD (1:1) PK,
60 Dunnett C KET:HP-B-CD (1:2) PK, KET:MEB (1:2) FK
KET:HP-B-CD (1:2) FK, KET:HP-B-CD (1:2) PK,
0 Dunnett C KET:MEB (1:2) FK
120 Dunnett C KET:MEB (1:2) FK

I11.21.2.2.Degisik Yontem ve Molar Oranlarda Hazirlanan Uriinlerin In vitro
Dissolusyon Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler

II1.21.2.2.1. FK, 6Y, PK Yontemleri ve 1:1 ile 1:2 Molar Oranlarinda

Hazirlanan Uriinlerin In vitro Dissolusyon Bulgularina Ait
Istatistiksel Analizler

FK, OY, PK ydntemleri ve 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda hazirlanan Urlinlerin in

vitro dissolusyon bulgulan 3x2 Faktoriyel Tesadif Parselleri ve varyans analizi ile

incelendi. Varyans analizine ait sonuglar Tablo 55'de, goklu karsilagtirmaya ait bulgular

ise Tablo 56'da gorlilmektedir.



180

Tablo 55. FK, OY, PK ydntemleri ve 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda hazirlanan {iriinlerin
in vitro dissolusyon bulgularina ait varyans analizi sonuglari

_Toplam ‘ | 2688,378

Kareler
ortalamasi

o e
1877,473 4 938,736 28,223 0,000*
ORAN 4,763 1 4,763 0,143 0,712%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 407,011 4 203,506 6,118 0,015*

Hata 399,131 20 33,261
29 -

10 ..
YONTEM 1393,448 4 696,724 | 37,937 | 0,000%
ORAN 26,304 1 26,304 1,432 | 0,255%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 608,937 4 304469 | 16,578 | 0,000*
Hata 220,385 20 18,365

29 -

Toplam . 2249,073

716,499

YONTEM 1432,998 4 36,933 | 0,000*
ORAN 0,001 1 0,001 0,000 | 0,994**
YONTEM / ORAN Etkilegimi 576,378 4 288,189 14,855 | 0,001*
Hata 232,798 20 19,400

To 29 i

lam 242175 |

YONTEM 311,384 | 15470 | 0,000% |

622,768 4
ORAN 10,377 1 10,377 0,516 | 0,486**
YONTEM / ORAN Etkilegimi 437,547 4 218,773 10,869 | 0,002*
Hata 241,533 20 20,128
29 -

1312225

299,953 149,076 | 10,416 | 0,002*

4

ORAN 77,817 1 77,817 5404 | 0,038*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 108,511 4 54,255 3,768 | 0,054**
Hata 172,784 20 14,399
Toplam | 659064 | 29 -
= - e
YONTEM 331,518 4 165,759 | 26,436
ORAN 21,266 1 21,266 3,392 | 0,090%
YONTEM / ORAN Etkilesimi 13,419 4 6,709 1,070 | 0,374**
Hata 75,241 20 6,270

29 -

 Toplam | 441,443 |

120 . . i
283,897 141,949 6,890 0,000*
ORAN 14,720 1 14,720 0,714 | 0,415%*
» YONTEM / ORAN Etkilesimi 4,746 4 2,373 0,115 0,892**
Hata 247,241 20 20,603
Toplam 550,605 29 -

*p<0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farklilik anlamli degildir
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Tablo 56. 1:1 ile 1:2 molar oranlarinda FK, OY, PK ydntemleri ile hazirlanan driinlerin
in vitro dissolusyon bulgularinin goklu karsilagtirmasina ait bulgular

Yéntemler arasinda
 farkiilik (p<0.05)
Bonferroni FK-PK, OY-PK
10 Bonferroni FK-PK, FK-QY, OY-PK
15 Bonferroni FK-PK, OY-PK
30 Bonferroni FK-PK, OY-PK
60 Bonferroni FK-OY, FK-PK
90 Bonferroni FK-OY, FK-PK
120 Bonferroni FK-PK

I11.21.2.2.2. FK ve OY Yontemleri ile 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 Molar Oranlannda
Hazirlanan Uriinlerin In vitro Dissolusyon Sonuglanna Ait
Istatistiksel Analizler

2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 molar oranlarinda FK ve OY ydéntemleriyle hazirlanan
Urlinler Uzerinde 4x2 Faktoriyel Tesadlf Parselleri ile varyans analizi uygulandi. Bu
calismaya ait sonuglar Tablo 57'de, goklu karsilagtirmaya ait bulgular ise Tablo 58'de

verilmistir.
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Tablo 57. 2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 molar oranlarinda FK ve OY ydntemleriyle hazirlanan

zaman (Dk)

5

YONTEM

362,963

362,963

driinlerin in vitro dissolusyon bulgularina iligkin varyans analizi sonuglari

To

18,16

3

ORAN 990,386 1 330,129 | 16,106 | 0,000*
YONTEM / ORAN Etkilesimi | 355,316 3 118,439 5,778 | 0,007*
Hata 327,961 16 20,498

Toplam 2036,626 23 -

YONTEM 181,296 3 181,296

ORAN 1527,236 1 509,079 | 31,407 | 0,000*
YONTEM / ORAN Etkilesimi | 253,452 3 84,484 5212 | 0,011%
Hata 259,348 16 16,209

plam_ 2221,332 23 -

18,165 3

ORAN 1060,846 1 353,615 17,419 | 0,000%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 167,413 3 55,804 2,749 0,077**
Hata 324,810 16 20,301

Toplam 1571,234 23 -

E - . 1z : |
YONTEM 22,793 3 22,793 0,817 0,379%*
ORAN 1038,832 1 346,277 12,418 | 0,000%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 280,758 3 93,586 3,356 0,045%
Hata 446,178 16 27,886

Toplam ( 1788,561 23 -

g e ' e - o
YONTEM 215,500 3 215,500 6,267 0,024*
ORAN 1129,319 1 376,440 10,947 | 0,000*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 109,568 3 36,523 1,062 | 0,393**
Hata 550,198 16 34,387
Toplam 2004,585 23 - _

YONTEM 107,668 3 107,668 14,021 0,002*
ORAN 607,485 1 202,495 26,370 0,000%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 122,548 3 40,849 5,320 0,010*
Hata 122,866 i6 7,679

Toplam 960,567 23

YONTEM 59,296 3 59,296 7,719 0,013*
ORAN 874,514 i 291,505 37,947 | 0,000%*
YONTEM / ORAN Etkilesimi 55,167 3 18,398 2,394 | 0,107**
Hata 122,910 16 7,682

Toplam 1111,887 23 -

*p<0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farkllik anlamh degildir
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Tablo 58. 2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 molar oranlarinda FK ve QY ydntemleriyle hazirlanan
Griinlerin in vitro dissolusyon bulgulannm goklu kargllastlrmasma ait bulgular

 Gruplann ikili |
z?ll)'l‘sn' karsilastirmasinda
‘ _kullanilan test tipi
FK ve OY
5 Bonferroni 2:1-1:2, 2:1-1:3,
1:1-1:3
10 Bonferroni 2:1-1:2, 2:1-1:3,
11-1: 1:1-1:2
15 Bonferroni 2:1-1:1, 2:1-1:2, 2:1-1:3
30 Bonferroni p>0.05 | 2:1-1:2, 2:1-1:3
60 Bonferroni 2:1-1:1, 2:1-1:2, 2:1-1:3
%0 Bonferroni 2:1-1:1, 2:1-1:2, | 2:1-1:2, 2:1-1:3
2:1-1:3
120 Bonferroni 2:1-1:1, 2:1-1:2, 2:1-1:3

I11.21.2.2.3. FK ve OY Yontemleriyle, 1:1 ve 1:2 Molar Oranlarinda, HP-B-CD
ve MEB ile Hazirlanan Uriinlerin In vitro Dissolusyon
Sonuclarna Ait Istatistiksel Analizler

FK ve OY ydntemleriyle, 1:1 ve 1:2 molar oranlarinda, HP-3-CD ve MEB ile
hazirlanan (rlinlerin in vitro dissolusyon bulgulan (izerinde 2x2x2 Fakt6riyel Tesadif
Parselleri ile varyans analizi uygulandi. Buna ait sonuglar Tablo 59'da goriiimektedir.



JIpjIRep Hwejue Yjipued :60"0<dxx “NIpiwelue Yjipued :60'0>dx

*x0£9'0 *x191°0 #x006°0 *G10°0 P10 | %0000 %8000 d
681°0 1912 900°0 9TH'/ $9€C 29185 811’6 ]
681°0 9991 8/0°61 £250°0 89%'99 698°0C | T9b'ETS | /608 Iseweje Q ojple) | 0T
(%4 91 T [ T T T T T (3p) 1se0018(Q YIASOGLOS
wWETH8 1SC'THT 9991 8/0°6T £250°0 894'99 698'0Z | T9H'EIS | /608 1uejdo} sope)
*x0L1°0 *9%0°0 *»+TEF0 *x€0T°0 2700 | %0000 «£70°0 d
#90'C 689’p 1590 900'E 106"V 80/°tE €17 4
962'/2 £€e'og €/8'/¢1 8/'/T S90°z8 826'€ET | 16£°768 | Sgs'0T2 Iseween LR1e) | g6
£€C 971 [ T T [ T T T (3p) 1500010 NIASEqIOS
9£0'8S6T ££L'9¢ep ££'9 £/8'/CT 8/'/1 59028 926°cET | 164°768 | SES'0TC iuejdo] Jojale)
*x€0£'0 *x€L0°0 *xC1L'0 *£20°0 *x£00°0 | %000°0 %0200 d
1810 12/'€ i0 $6'S 6¥+'6 S0°0€ 7599 d
7's¢ 8/'S YT ThT [8€'S 16'9¢¢ 6v6'09€ | TI6'ZbTT | Z0T'PSC IseweeUQ o1Jey | 09
(¥4 91 T T T T T T [ (Jp) 1seda.19Q MIASAYeS
(8E'¥S/T 0’119 8/'s HTTHT /8€'S 216'9¢C 66°09€ | TT6'ZVTT | Z0T'bSC nuejdo] Jojaie)
*x606°0 x970°0 «xGTH0 *x590°0 «GE0'0 | x000°0 *#00°0 d
€100 992°/ 6690 6£6'C vL2's 1SH'¥e ST'TT d
SOV'pE 9’0 0S¢ £60°%C T//'SET 6q/'18T | 68918 | ZEPBE iseweje o o) | 0g
(%4 9T T T T T T T T (1p) Isadaiaq NIRSeqIes
6T0'T/ET TH'16S 90 #5082 £60'v T2/'SET GS/'18T | 689°ch8 | ZEVBE iweido| IR
*#0'0 «000°0 *x£19°0 %9000 1000 | x000°0 *7000 d
€08y 91°6C 810 980°0T /10'8T 12'6t 7€9'1€ ]
6£2'TC £10°201 $1H'619 618°E 9zZ'yIC 89928¢€ | /9’129 | 9¥8'1/9 iIsewejeyp PRy | ST
£C 91 T T T [ T T 1 (3p) 1se0a.10Q XIRSEqIOS
T6H'GS6¢ [T8'6E€ £10°20T TH'619 618°¢ 97C'vIe 899'C8€ | /9129 | 9¥8'1£9 iwejdo] 1ole)
*x6CF'0 x1000 *+EVE'D *6¢0°0 x100°0 | %0000 «100°0 d
6590 't $66°0 G62'S Y09'sT | /e€'LE $59'ST d
865'€C 655'ST VEE'EBE €25’ THLOET 657’89 | 6587088 | TOL'69€ Iseweje o oy | of
€ 91 T T 1 T T T T (3p) I1ssd040Q MINSIGIOS
TEC'HSST €/5'2/€ 65S'ST PEEESE [3 4444 vL"9ET 6£2'89€ | 658°088 | TOV'69€ nwuejdo] iojR1e)
*xG6%'0 *#10°0 *+C8E'0 *£00°0 0700 | %0000 «100°0 d
68+°0 186’/ 808°0 99’6 16V'8 £16'8C 9/0'/1 4
761'€9 ££80€ S20'6/p 0'1s 61865 9£6'9ES | S20°208T | 8+0°6/0T isewe|jeJQ Bele) | §
91 T T 1 T T (3p) 1se0010( NIliseqIes
S90'TTOT G20°'64Y ST'9eS | S20°208T 1uejdo] Isjale)
EN_._ B Em.._.Z

Le3nuos
81 1Zljeue sueAleA Jle eunejnbing UOASN|OSSIP OIJA Ul ULIB|UNIN UeuepIZRY 31 G 9A @D-g-dH ‘epuLie|uelo Jejow Z:T 8A T:T ‘OJALRJWSIUQA AQ 9A HH "6S olqeLl



II1.21.3. Vajinal

istatistiksel Analizler

II1.21.3.1. KLT ve KLT:y-CD(1:1)OY Uriiniinii Igeren Vajinal Supozituvarlarin
In vitro Difiizyon Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler

Vajinal supozituvarlara ait in vitro difiizyon sonuglan tek yonlii (Oneway)
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Supozituvarlarin In vitro Difiizyon BnguIarma Ait

varyans analizi (ANOVA) ve 2x2 Faktoriyel Tesadif Parselleri ile incelendi. Bu galismaya

ait sonuglar Tablo 60'da goriilmektedir.

Tablo 60. KLT ve {iriin iceren vajinal supozituvarlarin in vitro difiizyon bulgularina ait

Kareler | °
toplami |

varyans analizi sonuglar (n=6)

Toplam

'SIVAG

30,213

6,419

SIVAC (ASC-MM) 0,772%* -
fCEREK (KLT-Urtin) 10,072 1 10,072 17,641 | 0,000%
SIVAG / ICERIK Etkilegimi 6,389 1 6,389 11,191 | 0,003*
Hata 13,703 24 0,571

27 -

SIVAG

13,526

ICERIK 35,689 1 35,689 23,654 0,000%*
SIVAG / ICERIK Etkilegimi 27,951 1 27,951 18,557 | 0,000%
Hata 36,150 24 1,506

Toplam 106,208

0,037*

ICERIK 72,827 1 72,827 26,150 | 0,000%*
SIVAG / ICERIK Etkilesimi 59,326 1 59,326 21,302 0,000%*
Hata 66,840 24 2,785
Toplam 212,520 27 -

*p<0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05 ve p=0.05: Farkliik anlamh degildir
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II1.21.3.2. KET ve KET:HP-B-CD (1:3) OY Uriiniinii Igeren Vajinal
Supozituvarlarin In vitro Difiizyon Bulgulanna ait Istatistiksel

Analizler

KET ve KET:HP-B-CD (1:3)QY diriiniinii iceren vajinal supozituvarlara ait in vitro

diftizyon sonuglari, tek yonli (Oneway) varyans analizi (ANOVA) ve 2x2 Faktoriyel

tesadiif parselleri ile incelendi. Tim zaman dilimlerinde Griin igeren supozituvarlardan

etken madde sallmi KET iceren supozituvarlara oranla daha yiiksek bulundu.

Dederlendirmeler Tablo 61’de goriilmektedir.

Tablo 61. KET ve (riin igeren supozituvarlarin in vitro diflizyon bulgularina ait varyans

. 30
SIVAG (ASC-MM)

. Kareler

analizi sonuglar (n=6)

Kareler

0 ortalamasi

ICERIK (KET-Ur{in)
SIVAé/ICERIK Etkilesimi 2,710
Hata 4,991

To Iam

i .0'22,7. .

0,225 L

0,703%*

SIVA 1

ICERIK 101,249 1 101,249 66,413 0,000%

SIVAG/ICERIK Etkilesimi 6,406 1 6,406 4,202 0,051%*

Hata 36,589 24 1,525

Toplam 144,470 27 =

SIVA 107,600 1 11,753 0,002*

ICERIK 926,006 1 926,006 101,150 | 0,000%

SIVAG/ICERIK Ftkilesimi 4,030 1 4,030 0,440 0,513%x*
219,715 9,155

1257,350

144,732

144,732

9,723

ICERIK h 4174,391 1 4174,391 280,442 0,000*
SIVAG/ICERIK Etkilesimi 4,235 i 4,235 0,284 0,599%*
Hata 357,240 24 14,885

Toplam 4680,598 27 -

*p<0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farkiilk anlamli degildir

I11.21.4. Merhemlerin In vitro Difiizyon Bulgularina Ait Istatistiksel Analizler
Merhemlerin in vitro difiizyon bulgulan (izerinde tek yonlii (Oneway) varyans

analizi (Anova) testi ile istatistiksel dederlendirmeler yapildi. Tiim zaman dilimlerinde en

yiiksek salimi Griin KET:HP-B-CD(1:2)QY iceren jel formiilasyonu gdsterirken, en diigiik

salimi ise Ticari merhem-A goOstermigtir. Bunlara ait degerlendirmeler Tablo 62'de
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verilmigtir. Gruplann ikili karsilagtirmasi (Goklu karsilastirma) Dunnett C testi ile yapildi.

Buna gore kiyaslanan gruplar arasindaki farklilikiar Tablo 63'de g&sterilmistir.

Tablo 62. Merhemlerin in vitro difiizyon bulgularina ait varyans analizi sonuglari (n=6)

Co Kareler | Serbestlik | Kareler
Zaman(Dk . toplami derecesi (df) | ortalamasi
Gruplar arasi 125,345 8 15,668
30 Gruplar ici 25,460 45 0,566 27,693 | 0,000%
Toplam 150,805 53 -
Gruplar arasi 296,017 8 37,002
60 Gruplar ici 47,284 45 1,051 35,214 | 0,000*
Toplam 343,301 53 -
Gruplar aras! 683,112 8 85,389
120 | Gruplar igi 68,963 45 1,533 55,719 | 0,000*
Toplam 752,074 53 -
Gruplar arasl 1695,058 8 211,882
240 | Gruplar ici 103,454 45 2,299 92,164 | 0,000*
Toplam 1798,512 53 -

*p<0.05: Farklilik anlamhdir

Tablo 63. Dunnett C testi ile yapilan goklu karsilagtirmaya ait formilasyonlar

arasindaki farkliliklari gésteren degerlendirmeler (p<0.05)

Formiilasyon | 30 60 . 120 . - 240

AL | CL,C2,D1,D2 Ci, C2, b1, D2 B2, Cl, C2, D1, D2 A2, C1, C2, D1, D2

A2 Ci, C2, b1, D2 Ci, C2, b1, D2 Ci, C2, D102 AL, BL, C2, D1, D2

B1 Ci, bl C1, C2, D1 C1, 2,01 Ci, C2, D1, D2

B2 D1, D2 DL, D2 AL D1, D2 AZ, C2, b1, D2

c1 AL, A2, B1, DI, D2 AL, A2, B1, D1, D2 AL, A2, BL, D1, D2 AL, A2, BL, DL, D2

c2 AL, AZ, D1, D2 AL, A2, BL, D1, D2 AL, A2, BL, D1, D2 AL, A2, BL, B2, D1, D2
DL ALAZ B, B2,CL, C2,D2 | AL A2 BL, B2, CL,C2 | AL A2, BL, B2, C1, ©2 AL, A2, BL, B2, C1, C2
D2 AL, AZ, B2, C1, C2, D1 AL, AZ, B2, CL, C2 AL, A2, BL, B2, C1, C2, DI_| AL A2, BL, B2, C1, 2

Al: Hidrofitik non Iyonik merhem-+KET, A2: Hidrofilik non fyonik merhem +rtin, B1:Makrogolik merhem+KET, B2:
Macrogolik merhem+riin; C1: Jel+KET, C2: Jel+{rlin, D1: Ticari merhem-A, D2: Ticari merhem-B

II1.21.5. Tabletlerin in vitro Dissolusyon Sonuglarina Ait Istatistiksel

Analizler

II1.21.5.1. Tabletlerin SMV'ndaki In vitro Dissoliisyonlarina Ait Istatistiksel

Analizler

KET ve iiriin iceren I, II, III, IV ve V kodlu tabletelerin in vitro dissolusyon

sonuclari {izerinde tek yonlli (Oneway) varyans analizi (Anova) ile 5x2 faktoriyel

tesadlif parselleri kullanilarak varyans analizi uygulandi. Bunlara ait degerlendirmeler

Tablo 64 ve Tablo 65'de, coklu karsilagtirmaya ait degerlendirmeler ise Tablo 66’da

goriilmektedir.
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Tablo 64. SMV'da dissolusyonu yapilan KET ve (riin igeren I, II, III, IV ve V kodlu

Dk.05

tabletlerin in vitro dissol

usyon bulgularina ait varyans analizi sonuglan (n=3)

FORMULASYON 3410,042 4 852,510 8,834 0,000%*
iCERIK 29,140 1 29,140 0,302 0,589%*
FORMUL/ ICERIK Etkilesimi 1340,210 4 335,053 3,472 0,026*
Hata 1930,043 20 96,502

Topm 6709435 _ 29

Topom_______ —

FORMULASYON 8215476 2053,869 49,437 0,000%*
ICERIK 302,485 302,485 7,281 0,014*
FORMUL/ ICERIK Etkilesimi 2313,834 578,458 13,924 0,000*
Hata 830,909 41,545

FORMULASYON

Toplam 11662,704

Pk.15 . L . L
FORMULASYON 6954,584 1738,646 25,626 0,000%*
ICERIK ] 1056,807 1056,807 15,576 0,001*
FORMUL/ORAN Etkilesimi 1534,322 383,580 5,654 0,003*
Hata 1356,958 67,848

Toplam 10902,671 29

5129975

943478

2777,656 694,414
ICERIK 526,381 1 526,381
FORMUL/ iCERIK Etkilesimi 496,301 4 124,075
Hata 1329,458 20 66,473
Toplam

9,441

4 235,870
ICERIK 25,675 1 25,675 1,028 0,323**
FORMUL/ ICERIK Etkilegiml 486,646 4 121,661 4,870 0,007*
Hata 499,655 20 24,983

Dk90

Toplam ‘ ‘ »

1955,455

FORMULASYON 296,279

ICERIK 25,101 1

FORMUL/ ICERIK Etkilesimi 472,047 4 118,012 3,130 0,038*
Hata 754,151 20 37,708

Toplam 29

FORMULASYON

1547,578

103,521

25,880

1,794

0,170%*

ICERIK 70,523 1 70,523 4,890 0,039*
FORMOL/ ICERIK Etkilesimi 163,724 4 40,931 2,838 - 0,052%*
Hata 288,465 20 14,423

Toplam 626,233 29

*p<0.05: Farkhilik anlamlidir, **p>0.05: Farklilik anlami degildir



189

Tablo 65. Tablo 64'de etkilesimin goriildiigli zaman dilimlerinde KET ve Uriin igeren
tabletlerin SMV'ndaki in vitro dissolusyon bulgularinin tek yénlii varyans analizi ile
karsilagtiriimasina ait sonuglar

5

 Kareler

toplami

3322,294

2006,817

Gruplar arasi

Gruplar arasi 4 830,574

KET | Gruplar igi 1351,184 10 135,118 6,147 0,009*
Toplam 4673,478 14 -

) Gruplar arasi 1427,958 4 356,989

Uriin | Gruplar ici 578,859 10 57,886 6,167 0,009%*
Toplam 14 -

420,750

7309,667 4 1827,417
KET | Gruplar igi 603,057 10 60,306 30,303 | 0,000*
Toplam 7912,724 14 -
Gruplar arasi 3219,642 4 804,910
Urlin | Gruplar ici 227,853 10 22,785 35,326 | 0,000%*
Toplam 3447,495 14 -
EEmT T
Gruplar arasl 5188,568 4 1297,142
KET | Gruplar ici 299,973 10 29,997 43,242 | 0,000%
Toplam 5488,541 14 -
B Gruplar arasi 3300,338 4 835,084
Uriin | Gruplar igi 1056,984 10 105,698 7,806 0,004*
Toplam 4357,322 14 -

Toplam

Gruplar arasi 4 105,187
KET | Gruplar igi 188,956 10 18,896 5,567 0,013*
Toplam 609,705 14 -
Gruplar arasi 1009,375 4 252,344
Uriin | Gruplar ici 310,699 10 31,070 8,122 0,003*
1320,074 -

90 . -
Gruplar arasi 23,124 4 5,781
KET | Gruplar igi 128,071 10 12,807 0,451 | 0,770%**
Toplam 151,195 14 -
Gruplar arasi 745,202 4 186,301
Uriin | Gruplar ici 626,079 10 62,608 2,976 | 0,074*%*
Toplam 1371,282 14 -

*p<0.05: Farklilik anlamhdir, **p>0.05: Farklilik anlamli degildir
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Tablo 66. Degisik yontemlerle hazirlanan KET igeren tabletlerin SMV'ndaki in vitro
dissolusyon bulgularinin ¢oklu kargilagtirimasina ait bulgular

kullanllan t&st, ipi
KET ve Urun

5 Bonferroni I-1Iv, II-IV I-I1L, I-1V, IV

10 Bonferroni I-1v, I-v, II-1v, | I-II, I-III, I-1V, I-V,
II-v, ui-1v, ui-v | I-111, m-1v, mni-v

Bonferroni I-1v, Iy, II-1v,

15 L1V, I-v
II-v, -1V, III-V

30 Bonferroni I-Iv, I-v, II-1V, II-V

60 Bonferroni p>0.05 II-I11, II-1V, II-V

90 Bonferroni p>0.05 p>0.05

II11.21.5.2. Tabletlerin SBV'ndaki in vitro Dissolusyonlarina Ait Istatistiksel
Analizler

KET ve lirlin iceren I, II, III, IV ve V kodlu tabletlerin in vitro dissolusyon
sonuglari tek yonlli (Oneway) varyans analizi (Anova) ile 5x2 Faktoriyel Tesadif
Parselleri kullanilarak varyans analizi ile incelendi. Bunlara ait degerlendirmeler Tablo
Tablo 67 ve

Tablo 68'de, goklu karsilagtirmaya ait bulgular ise Tablo 69'da verilmistir.
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Tablo 67. SBV'da dissolusyonu yapilan KET ve liriin igeren I, II, III, IV ve V kodlu

tabletlerin in vitro dlssolusyon bulgularma ait varyans analizi sonuglarl (n= 3)

_To

FORMULASYON _

! Kaynak oy
Dk_os ’ s s . ,;:‘I:\ - - "
FORMULASYON (I,I1,I11 IV,V) 840,815 4 210,204 9,039
ICERIK (KET-Uriin) 1373,633 1 1373,633 59,067
FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 398,459 4 99,615 4,283
Hata 465,111 20 23,256

plam 3078,019 29 -

Toplam

FORMULASYON

7578,059

1160,687

290,172

1772,270 4 443,067 14,246 0,000*
ICERIK 2492,699 1 2492,699 80,146 0,000*
FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 1322,155 4 330,539 10,628 0,000*
Hata 622,037 20 31,102 .
Toplam 1 6209,161 29 -
Dk.15 .. . . ]
FORMULASYON 1688,860 4 422,215 8,889 0,000*
ICERIK 3777,566 1 3777,566 79,528 0,000%
FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 1161,641 4 290,410 6,114 0,002*
Hata 949,991 20 47,500

29

5271

0,005%

“FORMULASYON

| 5402,713

349,583

87,396

4
ICERIK 3445,329 1 3445,329 62,582 0,000%

FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 362,568 4 90,642 1,646 0,202%*

Hata 1101,067 20 55,053

Toplam 6069,651 29 -

Dk.60 - . : .
FORMULASYON 432,615 4 108,154 3,452 0,027*

ICERIK 4254,429 1 4254,429 135,805 | 0,000*

FORMUL / ICERIK Etkilesimi 89,119 4 22,280 0,711 0,594**

Hata 636,550 20 31,328

Toplam 29 -

4626 | O,

4
ICERIK 5006,261 1 5006,261 264,993 | 0,000%
FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 425,666 4 106,417 5,633 0,003*
Hata 377,840 20 18,892
Toplam 6159,351 29 -
Dki120 @ ’ . .
FORMULASYON 381,721 4 95,430 2,2229 | 0,102%*
ICERIK 5235,514 1 5235,514 122,311 | 0,000*
FORMUL / ICERIK Etkilesimi | 589,799 4 149,700 3,497 0,025%
Hata 856,096 20 42,805
Toplam 7072,130 29 -

*p<0.05: Farkliik anlamlidir, **p>0.05: Farklilik anlaml degildir
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Tablo 68. Tablo 67'de etkilesimin goriild{igli zaman dilimlerinde KET ve (riin igeren

tabletlerin tek yonli varyans analizi ile karsilagtinimasina ait sonuglar
Zaman (DK) S e e

Gruplar arasi 46,044
KET | Gruplar igi 87,037 8,704 1,323 0,327*x*
| Toplam 133,081 -
Gruplar aras 1193,230 298,307
Urin | Gruplar igi 378,074 37,807 7,890 0,004*
1571,304 -

3667,317

Gruplar arasi 103,712

KET | Gruplar igi 165,208 10 16,521 1,569 0,256**
Toplam 268,920 14 -,
Gruplar arasi 2990,713 4 747,678

Oriin | Gruplar ici 456,828 10 45,683 16,367 0,000%

3447,541 14 -

Gruplar arasi 70,099 4 17,525

KET | Gruplar igi 63,077 10 6,308 2,778 0,087%*
Toplam 133,176 14 -
Gruplar arasi 2780,403 4 695,101

Oriin | Gruplar igi 886,914 10 88,691 7,837 0,004*
Toplam -

. Dk.90 .
Gruplar arasi 156,291 39,073

KET | Gruplar igi 117,229 10 11,723 3,333 0,056%*
Toplam 273,519 14 -

. Gruplar aras 618,959 4 154,740

Uriin | Gruplar ici 260,612 10 26,061 5,938 0,010%
Toplam 879,570 14 -
Dk.120 e - S o
Gruplar arasi 259,803 4 64,951

KET | Gruplar ici 151,611 10 15,161 4,284 0,028*
Toplam 411,414 14 -
Gruplar arasi 720,717 4 180,179

Uriin | Gruplar igi 704,485 10 70,448 2,558 0,104%*
Toplam 1425,201 14 -

*p<0.05: Farklilik anlamhdir, **p>0.05: Farklilik anlaml degildir
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Tablo 69. Degisik yontemlerle hazirlanan KET iceren tabletlerin SBV’'ndaki in vitro
d|ssolusyon bulgulannin goklu karsilastirlmasina ait bulgular

uplarin ikili " £Zarasmdakl

’Zaman, / Formulasyonl"

OO | non test tis farkiilic (p<005)
“ KET " Ordin KET Urtin .
5 Bonferroni | Bonferroni p>0.05 II-v, III-1v, III-V

10 Dunnett C | Dunnett C p>0.05 ITI-v
15 Bonferroni | Bonferroni p>0.05 II-v, 1I1-v

30 Bonferroni II-v, III-v

60 Bonferroni II-v

90 Bonferroni | Bonferroni p>0.05 p>0.05
120 Bonferroni | Bonferroni p>0.05 p>0.05

*p<0.05: Farklilik anlamlidir, **p>0.05: Farkllik anlaml degildir

II1.21.6. Kapsiillerin in vitro Dissolusyon Sonuclarina Ait Istatistiksel
Analizler

KET ve Urln ile hazirlanan kapsiillerin SMV ve SBV'de yapilan in vitro

dissolusyon bulgularinin istatistiksel analizinde Mann-Whitney testi kullanildi. Bu

galismaya ait bulgular Tablo 70 ve Tablo 71’de verilmistir.

Tablo 70. KET ve Uriin igeren kapstillerin SMV'ndaki in vitro dissolusyon bulgularina ait
istatistiksel degerlendnrme sonuglari (n= 6)

Medyan

. (Mii;Max) (Min;Max)

5 38,112 38,408 1.000%*
(24,300; 45,516) (12,451; 60,534) !

10 90,921 84,371 0.240%%
(79,460; 97,029) (76,657; 98,388) !

i5 91,163 90,281 0.937%%
(85,741; 93,835) (66,947;99,388) !

30 93,326 88,885 0,310%*
(88,652; 97,369) (86,560; 96,576) !

60 91,943 97,922 0.026*
(86,682; 94,122) (92,207;100,000) !

90 97,399 98,190 1 000
(89,982; 102,874) (92,387; 100,000) ’

120 100,000 99,884 0.180%*
(100,000; 100,000) (94,115; 100,000) !

*p<0.05: Farkllik anlamlidir, **p>0.05: Farklilik anlamh degildir
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KET ve (rlin igeren kapsiillerin SBV'ndaki in vitro dissolusyon bulgularina ait

istatistiksel degerlendirme sonugl

ari (n=6)

z?:l'sn Medyan
L a © (Min;Max)
5 35,450 0.937%%
(32,117; 45,783) (25,450; 41,117) !
10 35,302 50,136 0,005
(32,643; 41,038) (38,925; 66,971) !
15 39,159 66,186 0,093+
(36,166; 50,598) (33,544; 74,674) !
30 39,960 70,850 0.015%
(33,365; 46,678) (38,728; 75,489) !
60 42,845 67,239 0.026%
(39,953, 50,214) (42,273; 78,491) !
90 44,670 72,203 0.065%*
(42,822; 47,335) (36,503; 79,637) !
120 43,900 68,710 0,065+
(40,085: 48,430) (25,700; 80,259) !

*p<0.05: Farkliik anlamhdir, **p>0.05: Farkliik anlamh degildir



Lipofilik oOzellikteki imidazol tiirevi antifungal madde olan klotrimazol ve

ketokonazoliin bir kisminin veya tamaminin CD’lerin i¢ bosluklarina alinarak igerik
komplekslerinin  olusturulmasiyla  ¢dzlindrlik,  dissolusyon  hizlart  veya
biyoyararlanimlarinin  arttinlmasi  amaciyla degisik CD’lerin etken maddelerin
¢OzUnlirlligu Gizerine etkileri aragtildi. Deneysel sonuglar ve ekonomik kogullar da géz
onitinde bulundurularak, etken maddelerin ¢oziinliiglni en fazla arttran CD tipi
secildikten sonra yapilan galigmalara ait elde edilen sonuglar su gekilde siralamigtir;

IV.1. Etken maddelerin Coziiniirliigiinii Arttirmak Amaciyla Yapilan
Fizikokimyasal Calismalar

IV.1.1. Etken Madde ve Uriinlere ait In vitro Dissolusyon Calismalari

Etken madde ve dedisik yontemlerle farkli oranlarda hazirlanan uriinlerin in
vitro dissolusyonlan incelendi. KLT ve {rlnleri ile distile suda yapilan dissolusyon
sonuglarina gore, KLTUn sudaki g¢dzinirliglinin 6érme ve puskirterek kurutma
yontemleriyle hazirlanan KLT: y-CD (1:1) OY ve KLT: y-CD (1:1) PK {iriinler ile arttigi ve
10. dakikadan itibaren KLT ve 1:1 molar oranl driinlerin in vitro dissolusyon
bulgularinin kiyaslanmasina ait varyans analizi sonuglan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). 1:2 molar oranh {iriinlerdeki artisin ise ¢ok bliylik bir farkiilik
gostermedigi gozlendi. y-CD ile birlikte degisik yardimc maddeler (suda g¢oziinen
polimerler,a- hidroksi asitleri) kullanilarak piskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan
KLT: y-CD: TA: PVA PK (riinli en ylksek dissolusyon profilini vermistir. 30. dakikadan
itibaren s6z konusu {irlin ile KLT'nin in vitro dissolusyon bulgular arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05). Tek bagina KLT'lin kullanidig
plskurterek kurutma yontemiyle hazirlanan KLT PK driininiin ise salim sonuglari diigiik
clkmistir (Sekil 35). Bunun sebebi hazirlanan {riinlin gok genis ylizey alanina sahip
olmasl ve bu ylizeye havanin adsorbe olmasidir (202). Pedersen ve arkadaslar (159)
tarafindan KLT'lin y-CD ile 1:1 molar oranindaki igerik kompleksini fiziksel karigim
yontemiyle hazirladiklan ve KLT'e oranla daha yiliksek dissolusyon hizi elde ettikleri
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bildirilmigtir. Yine Ahmed ve arkadaslan (6) KLTin o-, B- ve DIMEB ile igerik
komplekslerini hazirlayarak benzer sonuglar elde etmislerdir.

KET ve (rlinlerinin SBV'nda yapilan dissolusyon galismalarina gére HP-B-CD ile
hazirlanan FK {riinleri KET'e oranla daha yliksek bir ¢bziinme profili vermistir. HP-B-CD
kullanilarak 6rme yontemiyle hazirlanan OY Uriinleri de yine KLT'de oldugu gibi FK
Urlinlerine oranla daha iyi sonuglar vermistir. 15. ve 30. dakikalar digindaki zaman
dilimlerinde in vitro dissolusyon bulgularinin varyans analizine gére ydntemler
arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Sekil 38'de KET'{in
dissolusyonunun en fazla KET: HP-B-CD(1:2) QY ile arttinldigi gériildii. Piskiirterek
kurutma yontemi ile hazirlanan PK drinleri ile de KET'Gin salimi arttinimigtir. KET PK
Uriindi, KET'e benzer sonuglar géstermistir (203; Sekil 39).

MEB ile hazirlanan FK ve OY Uriinlerinden KET: MEB (1:2) QY riiniiniin en
yilksek dissolusyon hizini verdigi goriiimistir (Sekil 41). In vitro dissolusyon
bulgularinin varyans analizine gore yontemler arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).

Esclusa-Diaz ve ark. (57) tarafindan yapilan bir calismada KET'tin p-CD ve HP-B-
CD ile igerik bilegiklerini 6rme ve puskirterek kurutma yontemleriyle hazirlamiglar,
kompleks olusumunu X-igini - kinnimi ve DSC yo6ntemleriyle incelemiglerdir. Bunun
sonucunda pliskirterek kurutma yontemiyle kompleks olustugu, érme ydntemiyle de
¢oziinlirllk ve dissolusyon hizinda bir artis saglandig, HP-B-CDin ise pB-CD
komplekslerine oranla daha iyi sonuglar verdigi literatiirde belirtilmistir.

IV.1.2. Faz Coziiniirlilk Calismalan

Faz ¢oziintrlik calismalari, hem ev sahibi molekiillerin ¢6ziindlrebilme
yeteneklerinin bilinmesi, hem de ¢oziinlirliik edrisinin analizi ile stabilite sabitinin tespiti
agisindan sudaki goziiniirligli dislik olan ilaglarin CD'lerle igerik kompleklesmesinin
arastiriimasi agisindan faydalidir (76). Her ilag igin kompleks stabilitesi kullanilan CD’e
bagl olup, ilacin absorpsiyon hizi ve kandaki konsantrasyonu lizerinde direkt etkilidir.
Sekil 42'de KLT'e ait faz ¢6zlin{irliik diyagrami, baglangigta bir artis, daha sonra da bir
plato bélimiine ulasiimasindan dolayi Bs tipi; stabilite sabiti ise 28.3 M™ olarak tespit
edilmigtir. Sekil 43'de ise KET'lin HP-B-CD ve MEB ile distile su ve SBV igindeki faz
¢Ozlinirlik diyagramlan goriilmektedir ve Tablo 21’de bu calismaya ait sonuglar
verilmistir. En yliksek stabilite sabiti KET'lin MEB ile distile su igerisinde hazirlanan faz
¢oziinlrlik diyagrami ile bulunmus (7605 M™) ve tiim diyagram tipleri A olarak tespit
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edilmistir. Bu da etken maddenin g6ziintriiiglniin CD konsantrasyonu ile lineer olarak
arttigini gostermektedir.

IV.1.3. Partikiil Bilyiikliigii Dagilimi Calismalari

Bir ilacin ¢6z{intrligl ve dissolusyon hizi, sadece temel kimyasal ozelliklerine
bagll olmayip, kristal yapisi ve partikill biyikiigiine de baghdir. Eger ilacin sudaki
¢Ozlnlirligl dislk ise, dissolusyon hiz sinirlayici basamak olacagindan (Kq<Ka), Kq
sabitinin mikronize partikiiller tarafindan arttinlmasi gerekecektir (15, 190). Pek gok
calismada dozaj sekli igindeki etken maddenin partikil biiyiikliigd ile dissolusyon hizi ve
biyoyararlanimi arasindaki iliski incelenmigtir. Kati partikiil biyiikligi azaldikca, ilag
molekiliin{in sulu ¢dziicli ortamla daha fazla etkilesimini saglayacak sekilde ylizey alani
artacak, bdylece daha yliksek dissolusyon hizina ulagilarak ilag absorbsiyonu artacaktir
(31, 91). Bu esasa dayanarak, etken madde ve bunlarla hazirlanan PK (rinlerinin
partikdl bliytklikleri ve yiizey alanlan tespit edilmistir. KLT'lin partikiil blytkligi 20-30
um, PK Urlnlerinin ise 4-11 um arasinda degistigi bulunmustur. Yine ayni Griinlerin
ylizey alanlarinin ise 50-400 um arasinda oldugu goriimiistiir (Sekil 44-Sekil 46, Tablo
22). KET: HP-B-CD (1:1) PK ve KET: HP-B-CD (1:2) PK iriinlerinin sirastyla % 25.2 ile
% 31.4linlin 12 um partikiil biiylklligiine ve ayni Uriinlerin % 40.5 ile % 50.0'nin ise
500 um? lik bir yiizey alanina sahip oldugu tespit edilmistir. KET partikiillerinin ise %
70.8'nin 70 um bliyiikliiglinde oldugu bulunmustur (Sekil 47-Sekil 49).

Iv.1.4. Deglslk Yardima Maddelerin Etken Maddelerin Sudaki Coziiniirliigii
Uzerine Olan Etkilerinin Aragtiriimasi

Ilacin sudaki ¢6zindriGginin arttrilmasinda gok komponentli  kompleks
olusumunun, tuz olusumu ve ikili komplekslesmelerden daima daha etkili oldugu
literatiirde belirtilmistir (59, 147, 172). Esclusa- Diaz ve arkadaslannin (56) yaptiklari
bir calismada PK yontemiyle hazirlanan KET, B-CD ve bir asit bilesigi kullanilarak gok
komponentli kompleksler hazirlanmig, asit varliginda ilacin ¢oziiniirliglinde bir artis
kaydedilmistir. Calismamizda bu amagla kullanilan o«-hidroksi asitleri (malik, sitrik,
tartarik asitler) igerisinden etken maddelerin ¢ozliniirlligl lizerinde en yiiksek artigi
tartarik asit gostermistir. Daha oOnce yapilan calismalarda sulu cozeltilere diigiik
miktarda polimer eklenmesinin ilaglarin CD ile komplekslesmesini arttirdigi gérilmigtar.
% 0.1-0.25 (a/h) gibi cok diisiik miktardaki polimerin eklenmesiyle suda ¢bziinmeyen
veya sudaki ¢Ozinirliikleri sinirli olan ilaglarin g¢oziinlrilklerinde belirgin bir artig
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gorililmiistir (123, 125, 126, 139, 212). Literatlirde belirtilen bu veriler dogrultusunda,
calismamizda % 0.25 oraninda kullanlan Na-CMC, HPMC ve PVP'nin EM'lerin
¢oziintirllikleri Gizerindeki etkileri arastinimig, KLT'lin ¢6zlnlrlGgl lizerinde PVP'nin 3.5
kat, KET'Un ¢6ziinUrlligl Gizerinde ise Na-CMC'un 1.5 kat olacak sekilde en yiiksek artigi
sagladiklan tespit edilmistir. Bu artigin KLT:y-CD:TA:PVP'nin bir arada kullanildiginda
ise yaklasik olarak 30 kat oldugu gériilmiistiir (Tablo 23).

IV.1.5. Partisyon Katsayisi, Yiizey Gerilim ve Islanabilirlik Calismalari

Partisyon katsayisi (Kp) ilacin yag-su dagiimini gdsterir. Yagdaki ¢éz{inlirlGgl
yliksek olan ilaglarin partisyon katsayilar da yiiksek olur ve CD'nin konsantrasyon ve
tipine gore degisiklik gosterir. K, degerleri Nernst dagilim kanununa gére Esitlik 6
kullanilarak hesaplandi. KLT, KLT:y-CD GY ve KLT PK driinlerinin partisyon katsayilari
sudaki ¢ozlndrliiklerinin diigiik olmasina bagl olarak yiiksek bulundu. Bunun yanisira
sudaki ¢Bzinrlligl yiiksek olan y-CD ve DIMEB'in partisyon katsayilan ise diigiik
bulunmustur. Ayrica K¢'nin igerik kompleksinin hazirlanma y6ntemiyle de bir iligkist
oldugu gorlimistir. Etken madde olarak KLTUn kullanidigi piskirterek kurutma
yontemi ile hazirlanan {riinlerde artan yiizey alani ve amorf yapilarina bagh olarak K,
degerlerinde belirgin bir azalma gériildii. Uriin halinde iken etken maddelerin sulu faza
kolayca transfer olmalan ve sudaki goziinlrllklerinin daha ylksek olmasina bagl
olarak, Uriinlerin r-oktanol/su sistemi icerisindeki partisyon katsayilari azalmigtir.
KET:HP-B-CD (1:2) PK iriiniine ait K, degeri en diisiik olarak bulundu.

Yiizey gerilim calismalarinda oncelikle suyun ylizey gerilimi 6lglldii ve 75 mN/m
olarak tespit edildi. Yapilan calismanin sonuglarina gére y-CD'nin en yiiksek,
KLT:TA:PVP:y-CD PK dUriininiin ise en dislik ylizey gerilimine sahip oldugu
bulunmustur (Tablo 24). KET ile hazirlanan Uriinlerin ylizey gerilimleri arasinda ise gok
bliytik bir fark goriilmemistir, en disik deger KET:HP-B-CD (1:1) FK driind ile, en
yliksek deger ise KET:HP-B-CD (1:2) PK (riind ile bulunmustur (Tablo 25).

Herhangi bir dissolusyon iglemindeki ilk basamak, kati ve sivi ylizeylerinin
birbiriyle temasidir. Buna 6rnek olarak tozun ¢8ziicl ile 1slanmasi verilebilir (CD-ilag
komplekslerinde ¢6ziicli su olacaktir). Enslin sayisi 1.00 g etken maddenin belirli bir
slirede suyu absorblama kapasitesidir. Absorplanan su miktart KLT ve trlnleri igin
Enslin apereyi ile bulunmus ve 1:2 oraninda hazirlanan driinlerin Enslin sayilar, 1:1

oraninda hazirlanan Uriinlere gore genellikle daha yliksek bulunmustur. Islanma agilari
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ise Leica Q500 MC analizorii ile Yontem II.1.2.9'da belirtildigi sekilde tespit edilmis, iyi
islanabilirlik 6zelligine sahip olmasindan dolay! y-CD en diisik 1slanma agisini vermistir.
Bu degerin KLT igeren Uriinlerde arttig goriilmiistiir. KET:HP-B-CD (2:1) OY driiniiniin
de yiiksek miktarda KET igermesine bagli olarak islanma acisi da btytk olarak
bulunmugtur.

IV.1.6. Degisik Sicakliklarda Céziinme Enerjilerine Ait Calismalar

Degisik driinlerden etken maddenin dissolusyon ve difiizyon hizlari, Griinlerin
olusumundaki enerji iligkilerine ve komplekslerin stabilite sabitlerine baglidir. Farkl
yontemlerle hazirlanan igerik komplekslerinin olusumu igin gerekli olan enerji ayni
degildir (106). KLT, KET ve bunlara ait iki farkh Griiniin degisik sicakliklardaki ¢6ztinme
enerjileri arastiriimigtir. Bu calismanin sonuglarina gdre her iki etken maddenin
¢bziinmesi icin gerekli olan enerjinin, komplekse oranla gok daha yiiksek oldugu
goriiimiistiir (Tablo 26). Bu sonug, igcerik kompleksi olusumunu net bir sekilde
desteklemektedir. Aynca sicaklk artisinin  KET'Un ¢6zinlrliginli pek fazla
degistirmedigi goriimasttr.

IV.2. icerik Kompleksi Olusumunun Incelenmesine Ait Calismalar
IV.2.1. Elektron Tarama Mikroskopisi Calismalarn

Elektron tarama mikrofotograflarinin resimlerin biy{itmeleri, farmas&tik teknoloji
agisindan en ¢ok kullanilan ve toz driinlerin morfolojik incelemelerinde en elverigli
bliylitmeler olan x100-2.0 k arasinda secilmistir. Elektron tarama mikroskopu ile yapilan
calismalar ile CD komplekslerinin morfolojileri incelenerek, ¢ozlndrllkteki artig
aciklanabilir. Kata ve arkadaglan (95) tarafindan yapilan bir calismada diazepamin
DIMEB ile ¢dziinirlGgiiniin artti§r ve bunun SEM ile gézlendigi bildirilmistir. Yine benzer
sonuglar SEM kullanilarak iomeglamik asit ve g-CD’nin plskirterek kurutma ydntemiyle
hazirlanan Uriinlerin incelendigi bir ¢alismada gdzienmistir (79). Puskirterek kurutma
yonteminin, cogu kiiresel sekilli es boyutlu partikiillerin olusumuna olanak sagladigi ve
morfoloji degisimine elverigli bir yontem oldugu literatiirde bildirilmigtir (80, 146).
Calismalar, etken maddeler ve PK lrlinleri Uzerinde yirdtildl. Sekil 50'de tipik KLT
kristalleri gortilmektedir. 20-30 pm boyutundaki saf KLT'lin partikiil morfolojisinin
diizglin olmayan kristaller ve katmerli ylizeye sahip {ig boyutlu sekilde oldugu gériildi.
Blylik boyutlu kristallerin yiizeyleri {zerine birbirlerine benzer morfolojili kiglik
kristallerin yapistigi ve kristallerin gok giiglii adezyon gbsterdikleri tespit edildi.
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Ayni biiyiitmelerde y-CD'nin genis ve diizensiz bir yapiya sahip oldugu ve kiigiik
kristal pargaciklarinin diizgiin kristal ylizeylerine yapisti§i goriildi. Biyiitmenin
arttinlmasiyla bu durum daha rahat incelenmistir. KLT'lin pliskirttlerek kurutulmasi
sonucunda kristallerin orijinal sekillerinin kayboldugu ve olusan agregatlarin hava
bosluklar ile dolu oldugu goriildl. Bu agregatlarin ok kiigiik partikiiller igerdigi ve bazi
yerlerinde diizensiz sekilli partikillerin mevcut oldugu tespit ediidi. KLT:y-CD (1:1) PK
trinline ait SEM fotograflarinda ylizeyleri “ideal” olarak diizgiin olan ve igerisinde
bircok bogluklar tastyan irili ufakli kiiresel partikiillere rastlanmigtir. KLT:y-CD (1:2) PK
Grtiniinlin ylizey morfolojisinin KLT:y-CD (1:1) PK (rln{iniin morfolojisine benzedigi ve
ayrica genis partikiillerin yilizeyine pek gok kiiglik kristalin yapistigi da gorildi. KLT:
DIMEB (1:1) PK driiniine ait SEM fotograflarinda ise kiiresel partikiillerin geligimi
milkemmel olmasa da diizgiin ylizeyli ve ¢ok sayida kabuk seklindeki partikiillerin
mevcut oldugu gorildd.

Tipik KET kristalleri Sekil 51'de gériilmektedir. Bunlar yaklagik 70 um partikil
bliylikiigline sahip diizgiin olmayan kristallerden ibarettir. Kristallerin boyutlarinda
bariz farkliliklarin oldugu ve homojen morfolojili kiiclik kristallerin kendiliginden
aglomere olmaya egilim gosterdigi gozlenmistir. HP-B-CD'in diizgiin yiizeyli kiiresel
partikiillerden olustugu goriimektedir. Literatlirde partikiillerin ylizeyinde bazi
gukurluklar tespit edildigi ifade edilmistir (230). KETlin tek bagina piskirtiilerek
kurutulmasiyla elde edilen KET PK driinleri incelendiginde, kristallerin orijinal sekillerinin
kayboldugu, diizglin ve kiiresel yiizeylerin olustugu gériildli. Bu durum daha yiiksek
bliylitmede daha agikca gorilebilmektedir. KET: HP-B-CD (1:1) PK (iriinline ait SEM
fotograflarinda ise KET ve HP-B-CD'in orijinal morfolojilerinin kayboldugu tespit edildi.
Plskiirtme islemi esnasinda molekdler dispersiyondan olusan amorf iriiniin diizgiin
ylizeyli granilelerden olustugu ve burusuk yiizeyli diizensiz kiiresel yeni gekillerin
meydana geldigi goriildii. Coézlinirllikteki artigin, kismen molekiiler dispersiyondan
olusan Uriiniin yiiksek spesifik ylizeyine, kismen de yeni olugan Uriiniin amorf yapisina
bagli olmasiyla agiklanabilir. KET: HP-B-CD (1:2) PK {riinline ait (irlinlerin
morfolojilerinin  1:1 molar oranlilannin morfolojisine benzedigi gozlendi. x2.0 k
bllylitmede ise, kurutma iglemi esnasinda genis partikiillerin ylizeyine kiiglik boyutlu
partikiillerin yapistigi gorildi.

Plskiirterek kurutma ydntemiyle hazirlanan Uriinlerde baglangic maddelerinin
orijinal morfolojilerinin tamamen kayboldugu, goriiniir bir sekilde degistigi ve farkli iki
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bileseni birbirinden ayirt etmenin mimkiin olmadigi, hatta bu yéntemle kristallerin
adezyonunun da azaldigi saptanmigtir. Plskirterek kurutma ydntemi ile elde edilen
Urlinlerin sekil ve goriintlistindeki belirgin degisimler, tek faz halindeki igerik
kompleksinin olusumuna ve/veya yeni bir kati fazin olusumuna igarettir (62).

IV.2.2. DSC, TG, DTG ve DTA Calismalan

Etken maddelere ait igerik komplekslerinin varligini arastirmak amaciyla
farmasotik alanda en ok kullanilan DTA, DSC ve TG gibi dinamik termoanalitik
yontemler kullanimistir. KLT ve Uriinleriyle yapilan DSC calismalarina ait egriler Sekil
52-Sekil 58'de, diger termoanalitik ydntemlerle yapilan analizlere ait egriler ise Sekil 59-

-Sekil 70’de goriilmektedir. Yiriittliiglimiz galismada KLT ve piskiirtilerek kurutulan
KLT'lin yaklagik olarak 143°C civarinda ergidigi tespit edilmigtir. KLT su igermemekle
birlikte 240-250°C arasinda dekompoze olmugtur. Bu ekzotermik islem oksidatif bir
bozunmay1 yansitmakta olup DSC, DTA, TG ve DTG analizleriyle de kolayca
tanimlanmigtir. KLT'lin stabilitesine bagli olarak kiitle kaybinin gok diisiik oldugu
gorilmektedir (Sekil 52 ve Sekil 59).

Bu sicaklik degisiminde y-CD'in DSC egrisinde higbir degisim goriiimemektedir
(Sekil 52). y-CD'nin temel davranisi Giordano ve ark. (71) tarafindan aynntili olarak
calisiimigtir.

y-CD ve DIMEB'in su iceriginin yaklasik olarak 130°C civarinda buharlagtigi,
sicakliga bagli bozunmanin ise 260°C'de basladigi goriildii. CD'ler genellikle degisik su
iceriklerine sahip hidratlar seklinde piyasada mevcut olduklarindan, bu kristal suyu
belirli bir sicakifa dek isitildiklarinda kaybederler. y-CD ve DIMEBin su kayiplari
sirastyla % 9.2 ve % 0.4 olarak bulundu. y-CD’e ait DTA egrisi sirasiyla ekzotermik,
endotermik ve ekzotermik tipte olan kati-hal (oksidasyon), erime ve sivi-faz iglemlerini
gostermektedir.

FK (riinlerine ait DSC edrileri y-CD ve KLT’e ait ayn ayr bilesenlerin toplamini
belirtmektedir. Iki bilesen arasinda termal olarak baglatilan bir etkilesime ait bir
gosterge goriilmemistir. KLT'Un endotermik piki artan CD igerigi ile azalmakta ve
KLT’lin karakteristik piki ve tek tek her iki bilesenin superpozisyonu termogramlarda
gorilmektedir (Sekil 53).

1:1 ve 1:2 molar oranl FK Griinlerinden su kayiplarinin sirasiyla % 7.2 ve % 8.0
oldugu goriildli. Ayni oranda hazirlanan QY (riinleriyle elde edilen sonuglarnn FK
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Grlinleri ile elde edilenlere gok benzedigi, su kayiplaninin ise sirasiyla % 5.8 ve % 7.5
oldugu bulundu. KLT: y-CD (1:2) PK iirlinine ait derivatogramda bir erime piki
goriilmemistir (Sekil 69). Bu sonug, kompleks olusumuna, amorf bir yapinin olusumuna
veya her ikisine birden bagh olabilir. Herhangi bir endotermik pikin gézlenmemesine
bagli olarak da KLT: y-CD (1:1) CY Uriinlinde kompleks olusumu éngdriimektedir.

KET ve {rinleriyle yapilan DSC calismalarina ait egriler Sekil 55-Sekil 58'de,
diger termoanalitik yontemlerle yapilan analizlere ait egriler ise Sekil 71-Sekil 88'de
goriilmektedir. Kati haldeki KET'lin B-CD ve HP-B-CD ile etkilesimi diferansiyel tarama
kalorimetrisi ve X-igini kirinimi galigmalariyla Esclusa-Diaz ve ark. (57) tarafindan
incelenmigtir.

KET ve puskdrtiilerek kurutulan KETlin yaklagik 151°C'de ergidigi ve KET'lin
yiiksek stabilitesi nedeniyle kiitle kaybinin gok diisiik oldugu goriildii. Bu durum; DSC,
DTA, TG ve DTG analizleri ile kolayca tespit edilebilmektedir.

MEB ve HP-B-CD’e ait su kaybi sonuglar sirasiyla % 2.4 ve % 6.3 olarak tespit
edildi. Termal bozunma 240-250 °C arasinda baslamis, DSC analizleri de benzer
sonuclar vermistir. DSC egrileri KET'lUin karakteristik endotermik pik verdigi yerlerde
degdismemistir (Sekil 55).

2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 molar oranlarda hazirlanan KET: HP-B-CD FK dr{inlerinin
benzer termal sonuglar verdigi ve DSC ile DTA grafiklerinde su kaybinin % 2.6 ve %
5.6 arasinda dedistigi goriildii, ayni zamanda KET’e ait karakteristik endotermik pik
tespit edildi (Sekil 74-Sekil 77). FK Uriinlerinin DSC grafikleri, hammaddelerinin
sliperpozisyonu ile hemen hemen ayni olup, endotermik pik alanlannin CD
konsantrasyonu arttikga azaldifi goriildli. Buna bagl olarak kompleks olusumunun
gerceklesmedigi veya kismen gergeklestigi sdylenebilir.

QY driinlerine ait sonuglar, FK driinlerinin sonuglarina yakin gikmigtir. DSC
grafiklerinde 1:1 ve 1:2 oranh OY Griinlerin su kayiplan gériilmektedir (Sekil 57). Su
kaybi en disiik olarak en az miktarda CD iceren 2:1 molar oranll OY {riinliinde
bulundu. Sonuglar su kaybinin % 2.2 ile % 6.3 arasinda dedistigini ve TG egrileri ile de
paralellik oldugunu gostermektedir (Sekil 78). Bozunma yaklasik 240°C'de baslamigtir.
Pik alani artan CD miktari ile azalmaktadir. 1:3 molar oranli QY iriiniinde gériilen
endotermik pikin kaybolmasi, ilacn HP-B-CD boslugu igine dahil edildigini
gostermektedir.
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KET:HP-B-CD PK {irlinlerinin amorf yapilara sahip olmalarindan dolayl total
kompleks olusumu tahmin edilmektedir. PK {riinlerinin basit fiziksel karigim olmadiklari
ve igerik kompleksleri olabilecekleri goriisi KET'ln faz gegis profiline ait endotermik
piki, icerik kompleksi igerdigine inanilan Urlinlerde gériilmemektedir. Bu dirlinlerin su
kayiplari sirasiyla % 5.2 ve % 4.8 olarak bulundu (Sekil 87 ve Sekil 88).

MEB kullanilarak 1:1 ve 1:2 oranlarinda hazirlanan FK ve QY (riinleri; HP-B-CD
kullanilarak hazirlanan {rlinlere benzer sonuglar vermistir. Termogramlarin
incelenmesinde kompleks olusumu goriilememigtir, bu sonug ise KET molekiilliniin bir
kisminin serbest ve CD boslugu disinda oldugu fikrini desteklemektedir.

Yapilan DSC calismalanyla elde edilen DSC edgrilerinden rlinlerde
komplekslesmeyen misafir molekiil ylizdeleri semikantitatif olarak Esitlik 10 kullanilarak
hesaplanmis, Tablo 27'de sonuglar belirtilmistir. Buna gdére KLT: y-CD (1:1) QY, KLT:
DIMEB (1:1) PK, KET: HP-B-CD (1:2) PK iriinlerindeki misafir molekiilleri % 100
komplekslesmistir.

IV.2.3. X-Isim Kirimmimi Caligmalan

lag ve CD arasindaki etkilesimin aragtinimasinda DSC, DTA, TG, DTG gibi
termoanalitik yontemlerin yanisira FT-IR ve X-Isini kirnimi gibi y6ntemler de
kullanilabilir (172).

X-igini kinnimi  ile kristal CD-igerik bilesiklerindeki misafir-ev  sahibi
etkilesimlerinin  dodasi aydinlatilabilmektedir. Orneklerin toz kristalinitelerindeki
dedisimler, kinmim gekilleri kargilastirilarak incelendi. KLT:y-CD (1:1) molar oranl
sistemlere ait X-isini kinmimi gekilleri Sekil 89'da verilmigtir. KLT ve y-CD (Sekil 89-1 ve
2)’ ye ait difraktogramlar, onlarin spesifik kristal karakterlerini belirten bir seri derin
pikler gostermektedir. KLT:y-CD FK driinline ait X-igint kirnimi sekli (Sekil 89-3)
incelendiginde tek tek her bir bilesenin spektralarinin superpozisyonu goriilmektedir.
Buna dayanarak yeni bir yapinin olusmadigi séylenebilir. Fiziksel karigim (FK) ile 6rme
yontemi (OY) birbiriyle kargilagtinldifinda, kristalinitede sadece kiigiik bir degisme
tespit edilmistir. OY driinlinde gériilen KLT'in kristalinitesi FK (iriinlindekiyle hemen
hemen aynidir. Kristalinitedeki bu kiiglik artig, KLT:y-CD'nin birbirleriyle karismig kristal
partikiilierinin olusumuna bagl olabilir. Saf maddeler ile onlarin fiziksel karigimlarina ait
benzer difraktogramlarin varlidi, fiziksel kanistirma isleminin maddenin yapisi {izerine bir
etkisi olmadi§ini gosterir. PK Ur{iniine ait kinmim sekli incelendiginde (Sekil 89-5) ise
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piklerin derinlijinde ve sayisinda azalma gorllmustir. Kirnim sekli tamamen difiize
olmus PK {riinlin{in kristalinitesinde goriilen belirgin azalma, Uriiniin amorf yapida
oldugunu gosterir. CY sisteminde (Sekil 89-6), dedisik sicakliklardaki ¢oziinirliikierine
gore igerik kompleksi, serbest KLT ve y-CD' igermektedir. Buna dayanarak CY
sisteminde KLT’e ait 26= 10, 13.20 ve 24.50° lerde ve y-CD’ ne ait 206= 5, 10.5, 16 ve
22° lerde pikler teépit edilmigtir.

Tlm bu sonuglar, PK Urinlerinde KLT'lin y-CD'nin boglugu igine dahil edildigi
amorf bir yaplya sahip yeni bir kati fazin varligini ortaya koyarak, KLT ile y-CD arasinda
bir etkilesim oldugunu gosterir.

KET, HP-B-CD ve KET: HP-B~-CD (1:2) sistemine ait X-igini kirinimi grafikleri Sekil
90'da gosterilmistir. Sekil 90-1'de KET'e ait difraktogramda kristal yapisinin bir
gostergesi olarak bir seri siddetli pik goriiliirken, HP-B-CD’e ait Sekil 90-2'de ise
karakteristik bir pik gorilmemektedir. HP-B-CD difraktogramlarinda herhangi bir pikin
goriilmemesi bu bilesi§in amorf dogasina bagldir. Fernandes ve ark. (62), tarafindan
HP-B-CD'in  X-igini  kinmimi  yontemi  kullanilarak karakterize edildigi literatiirde
bildirilmistir.

KET:HP-B-CD FK {rlinline ait X-igim kirinimi geklinin (Sekil 90-3) tek tek
bilesenlerin spektralarinin siiperpozisyonu ile esdeger oldugu gérilir ki, bu da yeni bir
yapinin olusmadigini gésterir. Sekil 90-3 ile QY iriiniine ait olan difraktogram Sekil 90-4
ile karsilastinldiginda, kristalinitede gok kiigiik bir degisme gérilmiistiir. Her iki {irlinde
de 20=18°"de karakteristik pik tanimlanabilmektedir. KETin kristalinitesi FK ve OY
Urlinlerinde hemen hemen aynidir. Bahsedilen kristalinite kavrami KET:HP-B-CD'in
kanisim halinde kristal partikdllerinin olusumuna bagli olabilir. OY {iriindi, FK Griintiniin
kirnim sekline benzer bir yapi gosterirken, PK Urlinlinde (Sekil 90-5) daha seyrek ve
daha diisiik siddetle pikler izlendi. Kristalinitedeki bu azalma amorf PK Uriiniinde agik
olarak goriilmektedir.

Bu sonuglar PK Ur{inlerinde KET ile HP-B-CD arasinda bir etkilesim olabilecegini
ve KETin CD boslugunda kompleksleserek kendi kristalinitesinden daha dugik
kristaliniteye sahip yeni bir kati fazin varligini ortaya koymaktadir.

1v.2.3. FT-IR Calismalan
Yiriittigiimiiz FT-IR calismalarina bagl olarak, KLT: DIMEB (1:1) PK iriiniine
ait FT-IR spektrumu Sekil 91'de gdsterilmigtir. DIMEB'e ait spektrum (riiniin
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spektrumundan gikarimis ve etkilesime bagli olarak olusan degisimleri igeren fark
spektrumu gosterilmistir. Onemli degisimlerin gerceklestigi iki bélge vardir. Aromatik
halka iskelet sekilleri (dikddrtgen icine alinmis bdlge) etkilesim ile halka yapisinin
etkilendigini géstermektedir. 1450 cm™ nin yanlarinda bulunan iki pikin kayboldugu ve
1449 cm™da yeni, genis bir bantin olustugu tespit edildi. 1305 ve 1263 cm™ deki
piklerinin kaybolmasi ise etken maddeye ait merkezi = bad olmayan grubun
etkilendigine isarettir.

KLT: y-CD (1:1) OY driinline ait spektrumda, benzer degisimler diisik dalga
sayisina dogdru piklerin pozisyonlarinda hafif kaymalar seklinde goriilmektedir (Sekil 92).
Diger taraftan, KLT: y-CD (1:1) PK driiniine ait spektrumdaki bantlarin yerlerinde
dnemli degismeler gdriilmekle birlikte, 1305 ve 1263 cm™ deki pikler tanimlanmaktadir
(Sekil 93).

Komplekslesmeye katilan KET'lin fonksiyonel gruplarina ait. bantlanin FT-IR
spektroskopik tespiti ile kompleks olusumu hakkinda daha gok veri elde edilmistir.
Farmasétik tip HP-B-CD kullanilarak hazirlanan KET: HP-B-CD (1:3) OY iiriiniine ait FT-
IR spektrumu Sekil 94'de gdsterilmistir. KET spektrumundaki 1646 cm™ daki amit-I
banti kaybolmus ve 1626 cm™ da genislemis yeni bir bant tespit edilmistir. Bu sonug N-
H egilmesinin yanisira C=0 gerilim vibrasyonunun amit-I normal sekline yliksek bir
katiimda  bulunmasindan dolayir amit grubunun C=0 bd&liminden bir etkilesim
oldugunun bir gdstergesidir. Amit grubunun diger sekilleri daha az oranda etkilenmigtir.
1554 cm™ deki amid-II bantinin sadece 1557 cm™ ye kaymis oldugu, KET'lin diger
bantlarinda oldugu gibi, 1291 cm™ deki amid-III bantinin ise hig kaymadigi gérildii. Bu
degismeler, baglanmanin C=0 grubundan olduguna dair verileri desteklemektedir.
(Amit-I bantina N-H gerilmesi, Amit-II bandina N-H egilmesi ve Amit-III bandina ise C-
N gerilmesi hakimdir). Amit-III banti da incelendi ve higbir degisiklik olmadigi gérildii.

1646 cm™ de gorlilen amit-I bantinin endstriyel tipteki HP-B-CD kullanildiginda
etkilesim sonrasinda tamaminin 1626 cm™ a kaydigi goriilmiistiir (1:2 molar orandaki
PK iriinlinde goriilmektedir, Sekil 95). Halbuki farmasotik tipteki HP-B-CD
kullanildiginda 1646 cm™ de hala bir bant gériilmekte olup, bu da serbest KET'iin
varligina isarettir (Sekil x). 1:1 ve 1:2 iriinlerine ait FT-IR spektrumlan kiyasland (Sekil
96) ve kullanilan CD konsantrasyonunun arttiriimasiyla etkilesimin daha yiiksek oldugu
goriildii. 1646 cm™'deki bantin 1626 cm™e 1:1 oraninda hazirlanana oranla daha ¢ok
kaydigi tespit edildi.
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Yukarida anlatilan farkliliklar degisik tipteki HP-B-CDYlerin glukopiranoz
halkalarinin  bulundugu bélgelerin farkli olmasiyla aciklanabilir. 1200-1000 cm™
aralifindaki piklerin yiiksek siddette olmalar farmasétik tipteki HP-B-CD'nin enddistriyel
tipine oranla daha fazla saf halde oldugunu gdsterir. Endiistriyel tipine oranla baglanma
bolgeleri gok iyi tanimlanmigtir ancak sayica daha azdir (Sekil 97).

IV.3. Mikrobiyolojik Calismalar

Mikrobiyolojik calismalar ile etken maddelerin ve bunlarla hazirlanan baz
trlinlerin inhibisyon zon caplan olgiilerek antimikotik aktiviteleri tespit edildi. Benzer
yontemle Pedersen ve arkadaslarinin (160) yaptiklari bir galismada ekonazol ve
mikonazoliin antimikotik aktiviteleri Olgliimis, ekonazol-B-CD kompleksinin aktivitesi
fiziksel kangimlara oranla daha yiiksek bulunmugtur.

KLT ve KLT:y-CD (1:1) ve (1:2) molar oranli PK Uriinlerinin 0.1-12.5 ug/mL
konsantrasyondaki ¢ctzeltilerine ait inhibisyon zon caplar incelendiginde, birbirine yakin
olduklar gérildi (Sekil 98 ve Tablo 28).

KET, KET:HP-B-CD (1:1) ve (1:2) PK; KET:HP-B-CD (1:2) ve (1:3) OY
trlinlerine ait 0.025-12.5 pg/mL konsantrasyon araligindaki ¢ozeltilerin aktivitelerine ait
Olclim sonuglanna gore ise, KET:HP-B-CD (1:1) PK Griinlinlin inhibisyon zon gapinin
konsantrasyon yiikseldikce KET'e oranla arttigi gozlenmistir. Elde edilen sonug
plskirterek kurutma yontemiyle ¢6ziinen etken madde miktarinin artmasi seklinde
aciklanabilirken, bu ise amorf yapidaki icerik kompleksinin olusumuna ve agar ortamina
diflizyonunun artmasina baghdir (Sekil 99, Tablo 29).

IV.4. Hazirlanan Farmasdtik Sekillere Ait Calismalar
IV.4.1. Vajinal Supozituvarlara Ait Calismalar

Mantar enfeksiyonlar igerisinde vajinite siklikla rastlanmakta, sentetik imidazol
ve triazol tlrevlerinin vajinal uygulamalari genellikle bu gibi enfeksiyonlarin lokal
tedavisinde 6nem kazanmaktadir. Buna bagh olarak KLT ve KLT:y-CD (1:1) OY iriini
ile KET ve KET: HP-B-CD (1:3) QO uriiniinii iceren vajinal supozituvarlar degisik sivaglar
(ASC, MM) kullanilarak hazirlandi ve Tablo 31'de goriilen baz fiziksel ozellikleri
arastirildi. ASC vajinal supozituvarlannin erime siireleri KLT supozituvarlan igin, 5.05-
5.75 dk; KET supozituvarlan igin ise 4.72-6.53 dk arasinda tespit edildi. Etken
maddelerin ASC ve MM sivadlarina inkorpore edilmesiyle sivaglarin erime siirelerinin
azaldigi gorillrken, Uriinlerin inkorpore edilmesiyle bu azalmanin genellikle daha fazla
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oldugu tespit edildi. Buna dayanarak farmasétik ve terapdtik agidan ASC
supozituvarlarinin daha iyi sonuglar verdigini sdyleyebiliriz.

Etken madde, KLT: y-CD (1:1) OY ve KET: HP-B-CD (1:3) OY duriinlerini iceren
hidrofilik (MM) ve lipofilik (ASC) vajinal supozituvarlarinin salim profillerinin sonuglarina
gbre, MM supozituvarlardan etken maddenin salimi, ASC vajinal supozituvarlardan daha
yliksek bulundu. Bu sonug; kompleks ve hidrofilik sivag arasindaki zayif etkilegimi
gbstermektedir. KLT: y-CD (1:1) OY iceren supozituvarlardan etken maddenin salimi
yalniz KLT igeren supozituvarlara gére daha diisik bulunmustur. In vitro difiizyon
bulgularinin varyans analizine gore 60. ve 120, dakikalardaki farklilk anlamii degildir
(p>0.05). Nitekim komplekslerin supozituvarlardan salim mekanizmasini incelersek,
lipofilik sivagda g¢6ziinmeyen kompleks partikiillerinin suspande halde bulundugu, bu
partikiillerin su-yag ara ylizeyine sedimentasyonla tagindigi, daha sonra da CD’lerin
hidrofilik karakterine bagh olarak partikiillerin gozlinecekleri sulu tabakanin igine
girdikleri bilinmektedir (67). Dissolusyon sonrasinda kompleks kismen ayngsacak ve
serbest ilag olusacaktir. Yagd/Su partisyon katsayisi yiiksek olan ilag kullanildiginda, bu
serbest ilag yagimsi tabakaya tekrar geri difiize olarak sonugtaki ilag salimi
azalabilmekte, diigiik stabilite sabiti olan ilaglar igin komplekslesme ile saglanan gelisme
bahsedilen geri diflizyon sebebiyle sinirlanmaktadir. Bu sonug; ¢alismalarimizin
devaminda, hazirladigmiz diger farmasotik gekillerde etken madde olarak KET'U
kullanmamizda bir etken olmustur. Etken madde ve igerik kompleksini igeren vajinal
supozituvarlardan etken maddenin salim profilleri Sekil 103-Sekil 106'da gosterilmistir.
Hazirlanan vajinal supozituvarlara ait kinetik modeller Tablo 43'de goriilmektedir. K
degerlerinin 0.0002 ile 1.215 arasinda degistigi gorilmistiir. KET:HP-B-CD (1:3) OY
iceren MM vajinal supozituvarlarda salim hizi yaklasik olarak 2.5 kat artarken, bu artis
ASC vajinal supozituvarlarinda 4.5 kat olarak bulunmustur. Ayrica KET ve (rlin iceren
ASC ve MM supozituvarlarinin in vitro difiizyon bulgularinin varyans analizine gore tiim
zaman dilimlerinde sivaglar ve igerikler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05).

IV.4.2. Merhemlere Ait Calismalar

Ciltte goriilen mantar enfeksiyonlarninin topikal tedavisinde kullaniimak amaciyla
iki farkii merhem ve bir jel formiilasyonu hazirlanmigtir. Bu tip yari kati preparatlar
lizerinde, deriye yayma, tlipten cikartma, karigabilecedi sivi ile katinin kargabilme
yetenegi ve etken maddenin sivaglardan serbestlesmesi hususunda reolojik galismalarin
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dnem kazanmasindan dolayi reolojik incelemeler yapildi. Bir reolojik calismada ilk
basamak reolojik verilerin toplanarak sistemin hangi tip davranig gosterdigini
belirlemektir (240). Ornegin déndiirilerek uygulanan kuvvete olan cevabinin 6lglilmesi
esasina dayanarak calisan cift eksenli silindir tip rotasyonel viskometre olan Haake
Rotovisko ile alinan sonuglara gore arastirnlan merhemlerin akis egrilerinin genellikle
tiksotropik &zellik gdsterdigi bulunmustur (Sekil 107 ve Sekil 108). Nitekim tiksotropi,
emlilsiyon, suspansiyon, losyon, krem ve merhemler igin aranilan bir 6zelliktir.
Tiksotropi arttikga ¢bkme hizi azalir (85). KET ve KET: HP-B-CD (1:2) OY iceren
merhemlerin tiksotropik alanlan sirasiyla 5.84x10° mPa/s, 1.35x10” mPa/s ve 7.69x10°,
-4.52x10° mPa/s olarak saptandi. Bu sonuglara gore merhemlerin jele oranla daha
yliksek tiksotropik davranis gosterdikleri gériilmektedir. Viskoelastik dlglimler, sivilann
viskoz Ozelliklerini ve katilarin elastik Ozelliklerini gdsteren mekanik &zelliklere
dayanirken, merhemlerin deriye siirlilmesi veya icine bir etken madde katiimas
esnasinda olusan reolojik degismelerin incelenmesinde kullaniir (77). Yari kat
preparatlar hem katti hem de sivinin Ozelliklerini gosterir. Bir maddenin
viskoelastisitesini tespit edebilmek igin dinamik veya kinematik Glglimlerin yapilmasi
gereklidir (183). Bu amagla yapilan dinamik osilasyon testlerine gore verilen frekans
altinda, jellerin viskozdan gok elastik yapi gosterdigi ve saklama modiiliiniin (G'=
Elastik bilesen) kayip modiiliinden (G”=Viskoz bilesen) yaklasik bir kat daha yiiksek
oldugu gézlenmistir.

Etken maddelerin hazirlanan merhemlerden salim profilleri incelenmis, (riin ve
KET igerenler kiyaslanmigtir. Tiim zaman dilimlerimde (30., 60., 120. ve 240.) in vitro
difizyon bulgularina ait varyans analizi sonuglarina gbre KET ve Uriin igeren
formilasyonlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05).
Merhem sivaginin hidrofilik ve lipofilik karakterinin CD ile komplekslesmis ilag iceren
preparattan ilag salimi zerinde biiyik etkisi vardir (186, 236). Sekil 117-Sekil 120'de
sirastyla hidrofilik non-iyonik merhemlerden, makrogolik merhemlerden ve jellerden
salim gériilmektedir. Bu formiilasyonlara ait kinetik degerlendirmelere gore daha gok
Langenbucher kinetigi elde edilmis, K degerlerinin ise 0.02-0.165 arasinda degistigi
gériilmigttir. Oriin igeren formiilasyonlarin tiimiinden etken maddenin salimi yalniz KET
icerenlere oranla daha yliksek bulunmus, hidrofilik non iyonik merhemde bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Jellerden salinan ilag miktan
merhemlere oranla daha yiiksek bulunmustur. Igerik komplekslesmesiyle KET'{in salim
hizinin arttigi agiktir. CD kompleksinden KET'lin artan salimi, kompleksin hizli ¢dziinmesi
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veya merhem sivagina diisiik baglanma afinitesine bagh olmasiyla agiklanabilir. Benzer
bir sonug Otagiri ve arkadaglarinin (158) yaptiklar bir galismada betametazonun B- ve
v-CD ile hazirlanan komplekslerini igeren hidrofilik merhemlerden, Preiss ve
arkadaglarinin (167) yaptiklari bir calismada ise hidrokortizonun B-CD ve HP-B-CD ile
hazirlanan komplekslerini igeren hidrojellerden salinan etken madde miktarlar yalniz
etken madde icerenlere oranla daha yiiksek bulunmustur. Sekil 120'de % 2 KET igeren
iki ticari merhemden ilag sahmi goriilmekte ve hazirladigimiz merhem ve jellerden etken
madde saliminin piyasada bulunan ticari preparatlara oranla 1.5-2 kat daha yiiksek
bulundugu tespit edilmistir.

Sican derisi Uzerine KET ve KET:HP-B-CD (1:2) OY driiniini iceren hidrofilik
noniyonik merhemlerin uygulanmasi ile yapilan in vivo permeasyon calismasinin
sonucunda kanda KET tespit edilmemistir. Bu sonug ise KET'lin ylizeyel uygulamasinin
sistemik absorbsiyonla sonuclanmadifini gOstermektedir. Daha o©nce vyapilan
calismalarda, 12 saglikli goniilliniin sirt, kol ve géglislerine ve kdpeklerin de asinmig
derilerine % 2ik 10 g KET kremi uygulandiginda serum konsantrasyonlarinda bir
dedisiklik meydana gelmedigi bildirilmis, bu sonuglarin da galismamizla paralellik
gosterdigi gorilmiistir (110, 205).

IV.4.3. Kapsiillere Ait Calismalar

Hazirladiimiz kati ilag sekillerinden KET ve Uriin igeren kapsiiller (izerinde
agirhlk sapmasi ve dezentegrasyon calismalari yapildi ve sonuglarin farmakope
standartlariyla uyumiu oldugu goriildi. 37°C distile su igerisinde 6 kapstil (izerinde
yapilan dagiima testi sonucunda kapstillerin tiimii sirasiyla ortalama olarak 5.93 ve 9.9
dk icerisinde dagiimistir.

KET ve Urlin igeren kapsiillerin dissolusyon sonuglar Sekil 123 ve Sekil 124'de
verilmistir. KET’lin asit ortamdaki yilksek goziiniirliigline bagh olarak, SMV igerisinde
yiiksek salim degerleri elde edilmis, Griiniin kullanildig1 kapsiillerde salim hizinda yalniz
KET igerenlere oranla bir artis kaydedilmemistir (p>0.05). SBV igerisinde {riin iceren
kapsiillerin ¢goziinme hizi yalniz etken madde igeren kapsiillere oranla daha yiiksektir.
Salim hizlarindaki artis 1.5 kat olarak tespit edilmig, 10. ve 30. dakikalardaki farklihk
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05). Kinetik degerlendirmelerine gére KET
iceren kapstiller SMV'de RRSBW kinetik modelini (K=0.5744) gosterirken, diger tiim
kapstiller her iki vasatta da Langenbucher kinetigini gostermislerdir.
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IV.4.4. Tabletlere Ait Calismalar

Degisik tablet yardimc maddeleri (Avicel pH 101, misir nisastasi, pliskiirterek
kurutulmug Lactopress ve susuz Lactopress) kullanilarak hazirlanan KET igeren A-
tabletleri ve KET:HP-B-CD (1:2) QY (iriiniinii iceren B-tabletleri (izerinde agirlik sapmas!
kontrolii yapilarak sonuglarin farmakope standartlariyla uyumlu oldudu gériilmustir
(208; Tablo 35). Tabletlerin dagiima siireleri 1.02-14.8 dk arasinda degisirken, sonuglar
KET tabletlerinin USP XXIII'de 10 dk olarak belirtilen dagiima siiresine yakin
bulunmugtur. Misir nigastasinin kullanildigi II-A tabletlerinin dagiima siiresi belirgin
olarak diisik bulundu (1.02 dk). Bu da avicel ve misir nigastasinin birlikte
kullaniidiginda olusan sinerjizmayla avicelin su penetrasyonunu hizlandirmasint ve
bunun sonucunda misir nigastasinin sismesini agiklamaktadir (117). Bu sonuca paralel
olarak Tarimci ve arkadaslari’'nin etken madde olarak indometazin ve degisik dagitici
maddeleri (Mikrokristal seliiloz, nigsasta, CMC, primojel, siklodekstrin polimeri)
kullanarak direkt basim ydntemiyle hazirladiklar tabletlerden en disiik dagiima
sliresine sahip olan tabletlerin misir nisastasi igerenler oldugunu bildirmislerdir (204).
VB-tabletleri diginda B-kodlu tabletlerin (8.02-14.81 dk) A-kodlu tabletlere (1.02-13.0
dk) oranla daha uzun siirede dadildig goriildii. A- ve B-tabletlerinin sertlik degerleri
birbirine yakin bulunsa da, A-tabletlerinin sertlikleri, B-tabletlerinden daha yiiksek
bulunmustur, buna bagl olarak da friabiliteleri daha diigliktlir. TUm tabletlerin
friabiliteleri % 0.8'den duisiik gikmigtir. Bunlann igerisinde en yliksek sertlige sahip olan
avicel ve piskirtiilerek kurutulmus Lactopressin birlikte kullanildigi IIIA tabletleridir.
Susuz ve puskiirterek kurutulmus Lactopresslerin formiilasyonlara katilmasi ile
tabletlerin sertliklerinde azalma goriilmistiir. Tabletlerde gap/kalinlik oraninin en fazla 4
olmasi gerektigi Giliven (72) tarafindan belirtilmis, hazirlanan tabletlerde bu oranin
2.98-3.17 arasinda degistigi tespit edilmistir.

A ve B-kodiu tabletlerin SMV'ndaki dissolusyon profilleri Sekil 125 ve Sekil
126'da gosterilmektedir. PUskiirterek kurutulmus ve susuz Lactopressi iceren IV-A ve V-
A kodlu tabletler ilag igeriginin tamamini ilk 15. dk'da verirken, digerlerinin igeriginin %
100"tn{ ancak 2 saat icinde verdikleri gorlilmistiir. Goriildiigli (izere II-B, IVB ve V-B
tabletlerinin dissolusyonlar 15. dk'da maksimum seviyeye ulagmigtir. Nitekim KET ve
{irlin iceren tabletlerin dissolusyonu kapsiillerde oldugu gibi SMV'de yiiksek bulunmus,
etken madde salimi % 100’e ulasmistir. A kodlu I-1V, I-V ve B kodiu I-1V, I-V tablet
formiilasyonlarinin in vitro dissolusyon bulgulari arasindaki farkliik 60. dakikaya dek
tlim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tabletlerin SBV igerisinde dissollisyon profilleri incelendiginde, A-kodlu
tabletlerde maksimum ¢dziinme hizini % 35 olarak IV-A ve V-A tabletleri vermistir. Bu
sonug Lactopresslerin gok iyi dissoliisyon ézellikleri gdsterdiklerini ve direkt basim igin
ideal yardimca maddeler olduklanni desteklemektedir (lit). In vitro dissolusyon
bulgularinin varyans analizine gére hazirlanan tim formiilasyonlar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p>0.05). Kinetik degerlendirmelerine gére her
iki formiilasyon da (Bt)® kinetik modelini gostermistir (Kva=0.9642, Kyx=0.8901). B-
kodlu tabletlerin A-kodlu tabletlere gore daha yliksek salim profili gdsterdigi ve salimda
1.5-2.5 kat artis saglandigi; Langenbucher kinetigini  verdikleri (Kng=0.5842,
Kvs=0.8312) goriilmis, {rlin iceren tabletlerle elde edilen yiiksek dissolusyon sonuglari
ile etken maddenin ¢oziinlirdGginiin arttinldigina ait diger sonuglar da desteklenmistir.

1V.4.4.1. Biyoyararlamim galismalari

In vivo calismasinda oral yoldan kullaniimak (izere hazirlanan tabletlerin (VA ve
VB) biyoyararlanimlannin belilenmesi amaciyla, konsantrasyon-zaman egrisinin altinda
kalan alanlar (EAAo.70 ve EAAg.«) lineer yamuklar kural ile hesaplandi. Diger
farmakokinetik parametreler ise soyma yontemi kullanilarak EKKAR (en kiiglik kareler)
ile hesaplandi. Sonuglar tek kompartmanli kinetik modele gére irdelendi (94, 103, 108).
Elde edilen sonuglara gore, KET:HP-B-CD(1:2) OY iiriiniinii iceren VB tabletlerinin,
yalniz KET iceren VA tabletlerine oranla EAAy 720 Ve Cmax degerlerinde sirasiyla 1.44 ve
1.7 kat artis kaydedilmistir.Yine VB tabletlerinin ka dederi VA tabletlerinkine kiyasla 1.3
kat daha yiiksek bulunmustur (Tablo 42). Bu biyoyarlanim parametrelerine bakarak,
KET:HP-B-CD(1:2) OY Uriinlini iceren VB tabletleri absorbsiyon hizi ve absorbsiyon
orani bakimindan VA tabletlerine oranla bekledigi gibi gok daha iyl sonug vermistir
(Sekil 134). Nitekim ayni tabletlerin in vitro dissolusyon profilleri de incelendiginde;
SMV’nda her iki tip tabletin arasinda bir fark gériilmemis, tabletlerin % 90'indan fazlasi
ilk 7.5 dk igerisinde ¢bziinmiigtlir. Ancak, SBV'nda VB tabletlerinden salinan KET
%'sinde yaklasik olarak 2 kat artis g6zlenmistir. Bu sonuglardan dolayl KET'lin in vivo
olarak da mide-bagirsak ortamindaki artan ¢OzUnlirligli nedeniyle séz konusu
biyoyararlanim parametreleri yiiksek bulunmustur. Sonug olarak, Uriin igeren
formiilasyon gelistiriimesinin KET'{in biyoyararlanimini arttirmada basanli oldugu
gbzlenmistir.



212

KLT ve KET'lin CD'lerle inkllizyon bilesikleri hazirlanarak, lipofilik yapidaki bu iki
maddenin sudaki ¢ozindrllklerinin gelistiriimesi amaciyla fizikokimyasal o&zellikleri
arastinimig, etken madde ve Uriinler farkl dozaj gsekillerinde kullanilarak, hazirlanan
formilasyonlar degerlendiriimis ve elde edilen sonuglar o6zet olarak agadida
siralanmigtir:

1. Etken madde ve degisik CDler (a~, B-, y-, HP-B-CD, RAMEB, DIMEB, MEB)
kullanilarak yapilan hizl ¢éziiniirllik ¢alismalan sonucunda ekonomik kosullar da
gbz 6niinde bulundurularak calismalarimizda KLT icin y-CD ile DIMEB, KET igin
HP-3-CD ile MEB kullanilmasina karar verilmigtir. S6z konusu CD’ler etken

maddelerin ¢6ziiniirliiglini en fazla arttrmiglardir.

2. KLT ile 1:1 ve 1:2 ve KET ile 2:1, 1:1, 1:2 ve 1:3 (etken madde:siklodekstrin)
molar oranlarinda hazirlanan Grlinlerin in vitro dissolusyon galismalari yapilmis,
Ozellikle 6rme ve piskiirterek kurutma yontemleriyle hazirlanan Qriinlerle
yiiksek dissolusyon profilleri gdzlenmistir.

3. Etken madde ve CD'lerle faz ¢ozlinirlik galigmalari yapiimig KLT ile Bs, KET ile
A, tipi faz ¢dziniirllik diyagramlari elde edilmistir. Stabilite sabiti KLT ile daha
disiik bulunmugtur.

4. Etken maddeler ve piiskiirterek kurutma ile elde edilen Griinler {izerinde partikiil
bliylikiigi dagilim galismalari yapiimig, ylizey alanlan bulunmustur. Ayrica
yiizey morfolojileri elektron tarama mikroskopisi (SEM) calismalariyla da
incelenmig, plskiirterek kurutma yodnteminin gogu kiresel sekilli es boyutlu
partikillerin olusumuna olanak sagdladigi, orijinal morfolojilerinin belirgin bir
sekilde degistigi, bunun da yeni bir kati fazin olusumuna isaret oldugu
gorilmistir.

5. Etken maddelerin sudaki ¢dziin{irligl {lizerine yardimci maddelerin (a-hidroksi
asitler, polimerler) etkileri arastirilimig, tartarik asit, polivinilprolidon ve sodyum
karboksimetil seliilozun en fazla artisi sagladigi tespit edilmistir.



10.

11.

12,

213

Hazirlanan Uriinlerle sudaki ¢6ziinlirliik arttikca, partisyon katsayisi, ylizey
gerilim ve islanabilirlik gibi fizikokimyasal 6zelliklerde azalma gériilmistir.

Etken maddelerin dissolusyonlar icin Uriinlere oranla daha fazla enerjiye
gereksinim oldugu gorilmistir. Bu sonug, igerik kompleksi olusumunu
desteklemektedir.

Icerik komplekslerinin tanimlanabilmesi amaciyla yiiriitiilen termoanalitik
calismalar (DSC, TG, DTG, DTA) sonucunda, fiziksel karigim digindaki diger
yontemler ile etken madde ve CD arasinda bir etkilegim oldugu gézlenmistir.

flac:CD etkilesiminin arastiriimasinda, X-isini kirnimi ve FT-IR gibi analiz
yontemleri de kullanimig, X-isint  kirinimi  ile yapilan incelemelerde,
kristalinitedeki azalma 6zellikle piiskiirterek kurutulan amorf (iriinlerde agkga
goriilmiistdr, bu sonug da piskiirterek kurutulan iriinlerde etken madde ile CD
arasinda bir etkilesimin soz konusu oldugunu ve etken maddenin CD
boslugunda kompleksleserek kendi kristalinitelerinden daha diisiik kristaliniteye
sahip yeni bir kati fazin olustugunu gostermektedir.

FT-IR galismalari ile incelenen Uriinlerin spektrasi incelenerek, KLT: y- CD(1:1)
OY, KLT:DIMEB(1:1) PK, KET:HP-B-CD OY (iriinlerinin bantlarinin yerlerinde
degismeler tespit edilmistir. Bu da CD ile etken madde arasinda bir etkilesimin
olduguna isarettir.

Mikrobiyolojik galismalar yapilarak, calismada kullanilan Griinlerin inhibisyon zon
gaplan agar diflizyon yontemi .ile 6lglildii. KLT ile hazirlanan iirlinlerde KLT'e
oranla bir fark bulunamaz iken, KET:HP-B-CD (1:1) PK ile inhibisyon zon
capinda artis goriilmistiir. Bu durum, plskirterek kurutma ydntemi ile amorf
yapidaki icerik kompleksinin olusarak g¢6ziinen etken madde miktarinin artmasi
sonucunda agar ortamina difiizyonun artmasi seklinde agiklanmistir.

Etken maddeleri, KLT:y-CD (1:1) OY ve KET:HP-B-CD(1:3) OY {irlinlerini iceren
vajinal supozituvarlar hazirlanmis, gerekli fiziksel kontrolleri yapilarak, in vitro

difizyonlan incelenmistir. Bu sonuglara dayanarak, lipofilik ASC (adeps solidus
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compositus) supozituvarlarindan salim hizi hidrofilik MM (massa macrogoli)
supozituvarlarina gore daha yiiksek bulunmustur. Uriin iceren supozituvarlar
KLT igerenlere gore daha diislik, KET igerenlere gére ise daha yiiksek salim hiz
gosterdiginden, bu sonug, calismalarimizin devaminda etken madde olarak,
KET'l kullanmamizda bir faktér olmugtur.

Hazirlanan merhemler reolojik agidan incelenmis, akis egrilerinin genellikle
tiksotropik 0Ozellik gosterdikleri izlenmigtir. Tim formiilasyonlarin in vitro
difflizyonlann  tamamlanmis, KET:HP-B-CD(1:2) OY iriinlinii iceren
formiilasyonlardan etken maddenin salimi yalniz etken madde igerenlere oranla
daha yiiksek bulunmustur. En yliksek salim, jel tipi fomiilasyonla elde edilmistir.
Ayrica hazirlanan formiilasyonlardan piyasa bulunan ticari preparatlara oranla
daha ytiksek salim izlenmigtir.

KET igeren hidrofilik non iyonik merhemlerin sican derisi tizerine tatbik edilerek,
in vivo permeasyonlan incelenmis, KET'lin ylizeyel uygulamasinin sistemik
absorbsiyonla sonuglanmadigr gérilmistdr.

Hazirlanan kati ilag sekillerinden KET ve KET:HP-B-CD (1:2) OY iriiniinii igeren
kapstillerin in vitro dissolusyonlari incelenmistir. Buna goére Griiniin kullanildigi
kapstillerin ¢dziinme hizi yalniz KET igerenlere oranla daha yiiksek bulunmustur.

KET iceren (A tabletleri) ve KET:HP-B-CD(1:2) OY iriiniinii ieren (B tabletleri)
Uzerinde cesitli kontroller yapilarak, SMV ve SBV'de in vitro dissolusyonlar
incelenmis, en vyiiksek ¢bziinme hizni SBVnda VA ve VB tablet
formilasyonlarinin verdigi gordimistdr.

Tabletlerle en ideal in vitro salim hizinin V nolu formilasyonlarla elde edilmesine
bagli olarak, tavsanlar lizerinde oral in vivo absorbsiyon galismasi yapilmistir.
Biyoyararlanim parametreleri incelenmis, KET:HP-B-CD(1:2) OY iiriiniinii iceren
VB tabletleri absorbsiyon hizi ve absorbsiyon orani bakimindan yalniz KET igeren
VA tabletlerine oranla daha yiiksek sonug vermistir.
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18. Hazirlanan tiim formiilasyonlar kinetik agidan degeriendiriimis, gosterdikleri
uygun kinetik modeller tespit edilmistir. Tim in vitro dissolusyon ve difiizyon
bulgulari istatistiksel agidan irdelenmistir.

Sonug olarak, yaptigimiz galismalar, sudaki ¢oziinliriligli digiik olan ilaglarin
CDlerle fizikokimyasal &zelliklerinin olumiu yonde gelistirilebildigini, hazirlanan
inkllizyon bilesiklerini iceren farmasotik formiilasyonlardan etken maddelerin in vitro
salimlarinin  ve  biyoyararlanimlarinin  arttirilarak,  biyofarmasotik  &zelliklerinin
geligtirilebildigini gbstermistir.
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Bu calismanin amaci klotrimazol ve ketokonazoliin siklodekstrinler ile igerik

bilesiklerinin hazirlanarak bunlarin farklh dozaj sekillerinde degerlendiriimesidir.
Klotrimazol ve ketokonazol antifungal aktivite gosteren imidazol tlrevieridir.

Bu amag igin s6z konusu antifungal ajanlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin ve
biyoyararlanimlarinin geligtiriimesi icin, dedisik tipteki siklodekstrinler (y- siklodekstrin,
dimetil-B-siklodekstin, hidroksipropil-B-siklodekstrin, metil-p-siklodekstrin) kullaniimigtir.

Etken madde ve (iriinlere ait partisyon katsayisi, ylizey gerilim, islanabilirlik,
degisik sicakliklarda géziinme isisi gibi fizikokimyasal parametreleri tespit edilmistir.

Icerik kompleksleri; fiziksel karisim, &rme, plskirterek kurutma ve birlikte
¢Oktlirme yéntemleriyle 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 molar oranlaninda hazirlanmigtir. KLT, KET ve
trlinlere ait in vitro dissolusyon caligmalarn tamamlanmistir. Etken maddelere ait
stabilite sabitleri faz ¢dzlinlrliik calismalan ile tespit edilmistir. Degisik polimer (sodyum
karboksimetilseliiloz, hidroksipropilseliiloz, polivinilprolidon) ve hidroksi asitlerin
(tartarik, sitrik ve malik asitler) etken maddelerin sudaki ¢6zlntirliikleri (izerine etkileri
aragtinlmistir. ‘

Opfimum dissolusyon profili veren iriinlerin ve etken maddelerin inhibisyon zon
caplari mikrobiyolojik olarak 6élglilmiis, Griinlerin tanimlanabilmeleri icin DSC, TG-DTG-
DTA gibi termoanalitik yﬁntemler kullaniimigtir. Etken madde/siklodekstrin etkilesimleri
FT-IR spektroskopisi ve X-igini kirinimi galismalari ile incelenmistir.

Vajinal supozituvar (F1-F4), dermal merhem (F5 - F10), kapsiil (F11, F12) ve
oral tablet (F13, F14) gibi degisik farmasotik dozaj sekilleri hazirlanmisg, bunlarin in vitro
diftizyon ve dissolusyon galismalar yapilmigtir. Sonuglar istatistiksel agidan irdelenmis
ve kinetik agidan degerlendirilmistir.

F5, F6, F9 ve F10 formiilasyonlar Uzerinde reolojik élglimler yapilmigtir. Wistar
sicanlarinda F5, F6 formiilasyonlan kullanilarak in vivo permeabilite calismalan ve VA,
VB tablet formdilasyonlari kullanilarak in vivo absorbsiyon galismalar tamamlanmistir.



The aim of this study is to prepare inclusion complexes of clotrimazole (CLT)

and ketoconazole (KET) with cyclodextrins and evaluate them in different
pharmaceutical dosage forms. CLT and KET are imidazole derivatives with antifungal
activity.

For this purpose, different types of cyclodextrins (y-cyclodextrin, dimethyl--
cyclodextrin, hydroxypropyl-p-cyclodextrin, methyl--cyclodextrin) were used to
improve the physicochemical properties and bioavailability of these antifungal agents.

Physicochemical properties as partition coefficient, surface tension, wettability
and heat of dissolution on the active materials and products were investigated.

Inclusion complexes were prepared by using physical mixing, kneading, spray-
drying and co-precipitation methods in 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 active substance:cyclodextrin
molar ratios. In vitro dissolution studies were carried out on 'CLT, KET and the
products. The stability constants of the active substances were determined by phase
solubility studies. The effects of different polymers (sodium carboxymethylcellulose,
hydroxypropylmethyicellulose and polyvinyipyrollidone) and hydroxy acids (tartaric
acid, citric acid, malic acid) on the aqueous solubility of the active substances were
investigated.

The inhibition zone sizes of the products giving optimum dissolution profiles,
were investigated microbiologically. To characterize the products thermoanalytical
methods such as DSC, TG, DTG and DTA were used. Drug/cyclodextrin interactions
were examined by FT-IR spectroscopy and X-Ray diffraction studies.

Different pharmaceutical dosage forms as vaginal suppositories (F1-F4), dermal
ointments (F5 - F10), capsules (F11, F12) and oral tablets (F13, F14) were prepared
and in vitro diffusion and dissolution studies were run. The results were evaluated
statistically and kinetically.

Rheological measurements were carried out on F5, F6, F9 and F10. In vivo
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