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GIRIS ve AMAG

Klasik dozaj sekilleri kullanilarak ilaglardan saglanan tedavinin bazi hallerde
yetersiz kalmasi ve bu tip ilaglarla tedavide amaca yénelik degisiklikler yapilamamas,
aragtiriclara yeni baz farmasotik ilag gekillerinin  gelistirilmesi  gerektigini
disandirmustir.

Bu amagla gelistirilen yeni farmasotik sekillerden, uzayan etkili tabletler,
tizerinde en fazla ilgi toplayanlardan biridir. Bu tip farmasotik sekillerden ilag
serbestlegmesinin hangi faktorlere bagh olduguna dair gok sayida aragtirma yapilmugtir.
Bunlar arasinda ilagta geometrik geklin, etken maddenin salimim nasd etkileyecegi ile
ilgili olarak bilim adamlart uzun yillardan beri ¢aligmalar yapmaktadirlar ve bu amagla
degisik geometrik gekillerden ilag salimini inceleyen birgok aragtirma yapmuglardir. Bu
aragtirmalarda kullamlan geometrik sekiller; Silindir, silindirin tek yiizeyi, bikonveks,
koni, kiire, yonca yaprag, hag, kare, yarim kiire yeklidir.

Bu nedenle c¢alisjmamiza baglarken amacimiz, farkhi geometrik sekle sahip
matriks tabletleri, klasik silindir sekilli tabletlere gore salim hizlanm kargilagtirarak
geometrik geklin salim hizina nasil etkiyecegini istatistiksel olarak ortaya koymakti. Bu
amag i¢in silindir seklindeki klasik tablet formu ile literatiirde olmayan diggen (fi¢gen
prizma) ve elipsoid (kiire kapagy) seklindeki ug¢ farkh geometriye sahip tablet
formiilasyonlan hazirlamay1 diigiindik.

Hazirlayacagimiz tablet formiilasyonlanint olugturmak igin, dogal bir polimer
olan jelatini ve yan sentetik bir polimer olan hidroksipropilmetilseliiloz' u (HPMC)
kullanimi yaygin ve ucuz olmasi nedeniyle segtik.

Jelatinle hazirlanacak yan kati matriks tabletlerde, model madde segiminde
¢coziintirlaZiin esas alinmasim diigiindiik. Bu tabletlerde, nitrofurantoin ve propantelin
bromiir model madde olarak kullaniidi. HPMC ile hazirlanacak tabletlerde ise model
madde olarak teofilinin se¢tlmesi diigtiniildi. Clinkt literatiirde bu etken madde ile
hazirlanan uzayan etkili preparatlarinda zamana kars1 serbestlesme yiizdesi ile ilgili belli
standartlar verilmigtir.

Bu amagla, hazirlanacak hidrojel matriks tabletler Gizerinde in vitro salim iz
caligmalann yapmay1 ve salim mekanizmasim belirlemeyi digiindiik. Son agama olarak
elde edilen sonuglarn istatistiksel yorumunu yapmayr ve ideal geometrik seklin
belirlenmesini hedefledik.



1. TEORIK BOLUM
1.1. Denetimli Salim Saglayan Sistemler (1- 6)

Ilerleyen teknoloji ilaca kargt olan beklentileri de degistirmigtir. Ilagla tedavide
amag, etkinin kisa siirede yenilenen dozlarla saglanmasi degil, tek bir dozla istenen
etkinin hizla baglamast ve etken madde konsantrasyonunun tedavi edici diizeyde
istenilen siire sabit tutulmasidir. Geleneksel ilaglarla bunun gergeklestirilmesi bu ilacin
¢ogu zaman yart émriine bagh olarak sik araliklarla uygulanmasi ile olasidir. Bu sekilde
hastamin giinde bir ka¢ kez ilag alma gereksinimi, "uyum (komplians)" sorunlan
dogurmakta veya ilacin toksik diizeylere ulagmasi ile bir takim yan etkilerle karst
karstya kalma gibi olumsuziuklara neden olmaktadir. Bu tiir olumsuzluklan 6nlemek,
aym etkiyi ilact daha az siklikta ve daha az dozda alarak saflamak {izere etken
maddenin serbestlesmesinin yavaslatiimas: yoluna gidilmigtir. Bu amagla gelistirilen
yeni farmasotik sekiller "denetimli_salun yapan" sistemler olarak isimlendirilmigtir.

Denetimli salun saglayan farmasotik gekillerinde amag, ilacin kan diizeyini en kisa
sirede terapdtik konsantrasyona ulagtrmak ve bu diizeyi istenilen siire devam
ettirtmektir. Boylece tek bir dozun uygulanmasini takiben ilacin siirekli ve denetimli
salinmastyla, uzatilmig tedavi edict etki elde etmek mimkiin olmustur. Bu sekilde
tasarlanmig ilag salm sistemleri literatiirde ¢ok degisik ve farkli terimlerle ifade
edilmislerdir: Bunlardan bazilari, Sustained release (SR), Sustained action, Retard
action, Gradual release, Continuous release, Programmed release, Fractionated release,
Postponed release, Deferred release, Prolonged action, Controlled release (CR),
Extended release, Timed release, Modified release (MR), Slow release, Depot ve
Repository adi altinda verilmektedir. Bunlar gunluk uygulamada esanlamhi sézciikler
olarak kullaniimakla birlikte s6z konusu farmasotik sekillerin birbirlerinden belirli
ayricaliklan oldugu da bilinmeli ve gézardi edilmemelidir. Denetimli salum, etkinin
siiresi ve mekanizmasi dikkate alinmaksizin, farmasétik sekilden etken madde sahiminin
uzatilmasi seklinde tanimlanabilir.

Uzatilmig tedavi edici etki stireleri, implante farmasétik sekillerin kullanildig:
durumlarda giinlerden haftalara kadar uzanirken, oral farmasotik sekiller s6z konusu
oldugunda bu sureler saatlerle 6lgtlir. A1z yoluyla uygulanan denetimli salim yapan
farmasotik sekillerin uzatilmug sagaltimsal etki gostermeleri, bu geklin esas olarak mide-
bagirsak kanalinda kalig siireleri ile iligkilidir. Burada agiz yoluyla uygulanan farmasotik
sekiller ele alinarak bunlann 6zellikleri gézden gegirilecektir.

Geleneksel farmasotik sekillerin, igerdikleri aktif maddeleri hizhi bir sekilde bir
absorpsiyon havuzuna saldiklan distnilir. Absorpsiyon havuzu, ilacin etki yerindeki
¢ozeltisini temsil eder. Bu farmasotik gekillerde (salim hizi) £,>>>k, (emilim hizi)



olup, ilacin érnegin bargirsak epiteli gibi biyolojik bir membrandan emilimi, ilacin hedef
bolgeye ulagmasinda hiz sinirlayict basamaktir. laci hemen salmayan denetimli sahm
sisternlerinde ise ky<<<kg, dir ve bu sistemde ise farmasotik gekilden ilacin salinmast,
hiz smirlayici basamak olmaktadir. Bu bakimdan bu farmasétik gekilleri gelistirmeye
yonelik cabalar, dogrudan 4, degerini etkileyerek salm hizint degistirmek yoniinde
olmahdir. O halde denetimli salm sistemleri, ilag salim hzin1 ve/veya zamanim veya
salim yerini degistirme yetenegine sahip sekillerdir denebilir.

1.1.1. Denetimli Salim Yapan Sistemlerin Siniflandinimasi

I.Sarekli salim saglayan sistemler (Sustained release)
I.1. Geciktirilmis salim yapan sistemler (Delayed release)
I.2. Yinelenen etkili sistemler (Repeat action)
1.3. Uzatilmug salim yapan sistemler (Prolonged release)
a) Yavag salun yapan sistemler (Slow release)
b) Zamana yayilmug salim yapan sistemler (Extended release)
II- Kontrollu salim yapan sistemler (Controlled release)
I1.1. Bolgeye 6zel salim yapan sistemler (Site specific)
IL.2. Reseptore salim yapan sistemler (Receptor release)
Bu denetimli salim sistemlerinin plazma konsantrasyonu-zaman profilleri klasik
bir dozaj sekliyle kargilagtirmah olarak asagida gésterilmigtir (Sekil 1).

3.5 rPlazma Konsantrasyonu
/\ Toksik Konsantrasyon
A
H— —+ = £ a
256
2t
1,5F Minimal Etkin Konsantrasyon
1 * — A
—+ B
0.6 ¥ C
=+ D
i 1 I i ]

o) 2 4 6 8 10
Zaman (saat) .

Sekil 1: Konvansiyonel tablet (A) ile denetimli salim yapan ( B: Uzatilmig etki, C:
Yinelenen etki, D: Stirekli etki) tabletlerin plazma konsantrasyonu zaman
profilleri



L Siirekli salim saglayan sistemler ( Sustained Release, SR ): (2,4,5,7-9)

Bu sistemler uzun sireli tedavi saglayan farmasétik sekilleri olustururlar.
Genelde bu farmasétik sekillerin amact, ilacin kan veya doku seviyelerini uzun bir
siire boyunca terapotik diizeyde tutmaktir. Bu amaca ¢ogu zaman, farmasétik sekilden
sifitnct dereceden salim elde edilerek ulagihir. Sifinnct dereceden salm ise, sistemdeki
ilacin miktarindan bagimsiz olan ilag salimi ile yani sabit hizda salim ile olugur. Siirekli
etkili sistemler bu tipte bir saim yapmazlar; ¢ogunlukla yavag ve birinci dereceden (ilag
derisimine bagmli) bir salim gostererek, sifinnct dereceden salimi taklit etmeye
caligirlar.

Bu tip sistemler, alindiktan hemen sonra belirli bir kan seviyesini saglamak i¢in
ilk doz olarak isimlendirilen ve tedaviyi saglayan dozu derhal organizmaya verirler.
Siirdiirme dozu denilen ikinci kisim ile ilact yavas yavag, fakat organizmadan atilma
hizina egdeger bir hizda organizmaya verir. Béylece kandaki ilag seviyesi istenen siire
boyunca sabit tutulmusg olur. Teorik olarak saglanmasi miimkiin olan bu kan plazma
diizeyinin pratikte belirli sinirlar igersinde algalmasi ve yiikselmesi s6z konusudur.
Boylece istenen plazma diizeyi farmasotik geklin tasarlandig: siire igin sabit tutulmug
olur. Sturdirme dozunun sifinnci veya birinci derece salm yapmasina gore kan
profilleri de degisiklik gosterir .

Bu tip farmasotik geklin 2. ve daha sonraki uygulamalaninda farmasotik gekil
igindeki ilk doz ve siirdiirme dozlanndan dolay: yiiksek kan diizeyleri (toksik diizey
olasilig1) gorilebilir.

Bir takim matematiksel hesaplarla bu 2. ve daha sonra uygulanacak dozlarn
hesaplanarak diizeltiimesi teorik olarak miimkin ise de, farmasotik seklin bu sekilde
hazirlanmas: pratik degildir. Bu bakimdan pratikte sabit kan plazma diizeyinin elde
edilmesinden gok, bu seviyenin terapotik sinirlar iginde yitkselip algalmasina izin verilir.
Bu tip farmasotik sekiller ile ilag seviyelerindeki gegici dalgalanmalan 6nlemek igin
daha gergekei bir yaklagim ise, farmasotik gekle ilact hemen salan ilk dozu ilave
etmeden, terapotik seviyeleri yakalamak igin baslangigta, konvansiyonel bir tablet sekli
vermek ve daha sonra da aktif maddeyi sabit hizda salan farmasotik sekli uygulayarak
tedaviye devam etmektir. |

Bu tip sistemlerde etken maddenin serbestlegsmesi farkli amaglar igin gesitli
sekillerde kontrol edilebilir. Buna gore;

L1. Geciktirilmis Salim Saglayan Sistemler (Retard Action = Delayed Action) : (1,3)

llag vucuda alindi1 zaman derhal salim yapmaya baglamaz. Bagirsakta dagilan
(enteric-coated) tabletlerde oldugu gibi belli kogullarda etken maddeyi saliverecek



sekilde hazirlanmiglardir. Bu tip dozaj sekillerinde maksimum kan plazma diizeyt
(Cmax) degismez; farmakolojik etkiler gecikmeli olarak goriilse de ilacin eliminasyon
yan 6mrii (ty) aynt kalir.

L2. Yinelenen Salim Saglayan Sistemler ( Repeat Action ) : (10,11)

Bu tip sistemlerde ilag, dozaj gekillerinden devamli olarak serbestlesmez.
Alindiktan hemen sonra ilk dozu verir, daha sonra belirli arahklarla diger dozlan verir.
Bu sistemler sadece kullamim kolayligi saglayan belirli araliklarla tek doz veren
sistemlerdir.

L3. Uzatiimus Salim Saglayan Sistemler ( Prolonged Release ) : (10,11)

Bu tip sistemler, igerdikleri etken maddeyi uzun bir siire yavas yavas
serbestlegtirir, ancak serbestlesme hizi zamana bagli olarak giderek diiger. Burada
gercgek bir siirekli etkiden sozetmek dogru degildir. Ciinkii siirekli etkili preparatlarda
serbestlesme belli bir siire sabit hizla devam eder. Bu farmasétik sekiller yavas salim
Slow-release) ve zamana yayilmus (Extended-release) yapan sistemler olarak iki

grupta incelenebilirler.

a) Yavas salim_(Slow-release); farmasotik sekillerde sahm hizi yavaglatitmistir.  Bu

sistemlerde hemen salan (immediate-release,IR) formiilasyonlara gore daha uzun bir
sirede ulagilan, daha diigiik kan seviyeleri olugur. Yani maksimum kan plazma diizeyi
(Cmax) diiger ve maksimum kan plazma diizeyine ulagma zamam (tmax) uzar.
Eliminasyon yan 6mri hemen salim yapan farmasotik sekiller ile aynidir, bundan dolay
uygulama aralig degismeden kalir. Bu farmasotik sekiller, yiiksek kan konsantrasyonu
ile ilgili olarak gozlenen toksisitelerden kaginmak igin tasarlanirlar.

b) Zamana yayilmis (Extended-release); farmasotik gekillerinde salim hizi, hemen
salan sekillere gore daha yavay ve daha uzundur. Fakat slow-release preparatlardan

farkliik gosterirler. Burada sanal eliminasyon yari 6émrii aktif maddenin intrensik yarn
omrine goére uzamustr. Bu farmasoétik sekiller ile, daha az bir uygulama sikhig
sonucunda bile kararli durum kan seviyesi elde edilebilir. Elde edilen maksimum kan
plazma diizeyi (Cmax) daha disiiktiir. Maksimum kan diizeyine ulasma zamani (tmax)
ise daha gegtir.



II. Kontrollu Salim Yapan Sistemler ( Controlled release, CR): (2,3,6)

Yapilan son galigmalarda etken maddeyi istenilen yerde ve zamanda, terapotik
konsantrasyonu saglayacak sekilde onceden belirlenen hizda saliverecek kontrollii
salim saglayan dozaj sekillerine yer verilmigtir. Bu sistemlerde etki siiresi bir haftadan
bir yila kadar ¢ikabilmektedir. Bu sistemler sifirinci dereceden yani sabit hizda salim
yapmalanna ragmen aktif yerde ilacin lokalize olmasimi saglayan metodlann da
igerebilirler. Baz1 durumlarda kontrollu salim yapan bir sistem siirekli etkili olmayabilir,
fakat ilacin lokalize olmasimi saglayabilir. Eger bir sistem kanda veya hedef organda
sabit kan seviyesini sagliyorsa kontrollu salim sistemi olarak kabul edilir.

Kontrollu salim sistemleri sunlan amaglar ;

1- Ongoriilen siirekli bir ilag salm saglayarak viicutta goreceli, sabit ve etkili ilag
diizeyi olusturur,

2- Kontrollu salim sisteminin hasta bir doku veya organin yakimina veya igine yoresel
yerlestirilmesi ile, bolgesel ilag etkisi saglar,

3- Tlaglan 6zel olarak hedef hiicrede salmak icin tastyicilar kullamlarak veya kimyasal
tiirevlendirme ile hedefte etkisini gosterir.

I1.1. Bolgeye dzel salim yapan sistemler (Site -Specific system) :

Bu sistemlerde hedef, belli bir organ veya dokudur.

IL.2. Reseptore salim vapan sistemler (Receptor release) :

Bu sistemlerde ise hedef, organ veya doku igindeki o ilaca 6zgii resoptordiir.

Ayrica denetimli salm saglayan sistemleri uygulama yerlerine gorede

simiflayabiliriz (4).
uygulama yerlerine gore

Okiiler Sistemler

Nazal Sistemler

Oral Sistemler

Bukal Sistemler

Transdermal Sistemler

Implant Sistemler

Vajinal, Servikal, Intraiiterin Sistemler

Rektal Sistemler



Gorildiagii gibi denetimli salm yapan ilag sistemleri gok degisik sekillerde
tasarlanabilmekte ve bunlara stirekli olarak yeni farmasétik sekiller eklenmektedir. Asil
O6nemli olan ilacin etki stiresinin uzun olmasi degil serbestlesme hizinin 6nceden
belirlenmis ve tekrarlanabilir olmasidir.

1.1.2.Denetimli Salim Yapan Sistemlerin Ustiinliikleri ve Sakincalan (3,5,12-17)

Suirekli etkili sistemler klasik tedavide kullanilan tek dozlu dozaj sekillerine gore
daha ekonomiktir. Etken maddenin plazma diizeyi tek dozlu dozaj sekilleri ile yapilan
tedaviye nazaran sabittir veya inig ve ¢ikiglar azaltilmigtir. Kisa siire etkili ilaglarin uzun
dozaj araliklannda verilmesi saglamir. Giinlik ilag alma sikhi@: azaltilmig ve gece ilag
alma zorunlulugu ortadan kalkmugtir. Béylelikle hastanin tedaviye uyumu artmugtir.
[laca bagiml gastro intestinal irritasyon ve doza bagimh yan etkiler en aza indirilmis
veya tamamiyle ortadan kaldindmustir. Terapotik indeksi dar ilaglar igin uygundur ve
bazi ilaglanin biyoyararlammi bu sistemle arttirilabilir,

Yukanda bahsedilen stinliikklerin yaninda bazi durumlarda siirekli salim
saglayan dozaj sekillerinin hazirlanmasi uygun veya yararh degildir. Dozu yiiksek olan
ilaglarin bu dozaj seklinde hazirlanmasi teknolojik olarak baz giigliikler yaratir. Her
etken maddenin stirekli etkili geklinin hazirlanmasi mumkin degildir. Tedaviye
baglanildiginda, hasta ilaci bir kere aldiktan sonra istenmeyen etkiler olusursa ikinci
doza kadar tedaviyi kesmek miimkiin degildir. Bu nedenle ¢ok uzun ya da ¢ok kisa
yan omre sahip, ¢ok toksik veya yiiksek doza sahip olan, terapoétik aralifi dar olan,
gastrointestinal kanalda dayamikli olmayan ve oral biyoyararlanimi zayif olan etken
~maddelerin bu dozaj seklinde hazirlanmalart uygun degildir. Bu tip dozaj sekilleri ile
birlikte alinan yiyecekler emilim hiz ve derecesini etkileyebilir. Ilacin sabah alinmasi,
aksam alinmasina gore salm davramglarinda degisiklikler gosterebilir. Ayrica bu tip
dozaj sekilleri butiin olarak kullamlmalidir. Kullanim esnasinda yanliglikla kirilmalan
halinde yiksek dozda etken madde serbest hale gegeceginden toksik seviye
olugturabilir.

Denetimli salim icin uygun olmayan ilag ozellikleri su sekilde dzetlenebilir.
- Kisa eliminasyon yar omrii (<2 saat)

- Uzun eliminasyon yan 6mrii (>8 saat)

- Terapétik indeksin dar olmasi

- Byiik dozlar

- Zayif absorpsiyon

- Asin izl absorpsiyon

- Diigiik veya yavag ¢6ziintirlik

- Asin ilk gegis etkisi



Bu siniflandirma igerisinde en ¢ok kullanim alamina sahip sistemler oral
denetimli sahm saglayan sistemlerdir.

1.1.3. Serbestlegme Mekanizmasina Gore Oral Denetimli Salim Saglayan
Sistemler

Oral denetimli salim saglayan sistemleri hazirlarken etken maddenin ¢éziiniirlik
ve absorpsiyon ozelliklerini gozoniine alarak etkiyi uzatmak en saghkli ve en giivenilir
yoldur. Bu polimerik kontrollu serbestlesme sistemleri serbestlesme mekanizmasma
gore kendi iginde smiflandirilabilir (2,4).

Serbestlesme Mekanizmasina gore
1. Difiizyon Kontrollu Sistemler
Membran Sistemler
Matriks Sistemler
2. Kimyasal Kontrollu Sistemler
Viicutta Asinan Sistemler
Zincire Takil Sistemler
3. Cozucunin Harekete Gegirdigi Sistemler
Sigme Kontrollu Sistemler
Ozmotik Kontrollu Sistemler
4. Digerleni
Bu sistemler son yillarda gelistirilmis etken maddeyi degisik hizlarda veren
sistemlerdir. Bunlara 6mek,
Manyetik Kontrollu Sistemler
Ultrasonik Sistemler
Ortama Duyarl Sistemler

1.1.4. Denetimli Salim Saglayan Oral Dozaj Sekillerinin Hazirlanmasi (18-45)

Oral olarak alinan bir dozaj seklinde etken maddenin salimim geciktirmek igin
pek ¢ok yontem ve degisik polimerlerden faydalanilmugtir (18-38). Polimere bagimh
kontrollu serbestlesme saglayan bu sistemlerde amag¢ etken maddenin ¢6ziiniirlik ve
absorpsiyonu goz 6niinde tutularak farmasétik teknolojik onlemlerle etkiyi uzatmak en
ideal yoldur. Bu tip sistemler genellikle hemen serbestlesen ve kandaki ilag diizeyini
kisa siirede istenen diizeye getirecek olan bir baglangi¢ dozuna sahiptir, siirdiirme dozu
ve kontrollu olarak serbestlesen etken madde ise bu diizeyi korumaya yoneliktir. Ideal
durumda ilacin organizmaya eliminasyon hizina egit bir hizla verilmesi istenir. Biz bu



bolimde tezimize esas tegkil eden matriks tipi stirekli etkili tabletleri ve ozellikle
hidrojel tipi matriks tabletleri irdeliyecegiz.

1.1.4.1. Matriks Tipi Tabletler

Matriks tipi preparatlar etken maddenin salimmm kontrol eden polimerin tipine
gore simflandinlirlar (4,46-48).

Plastik Matriks Yapisinda QOlanlar :
Bu tip sistemlerde etken madde ¢oziinmeyen bir polimer iskelet igerisinde

¢Oziinmis veya dagilmig halde bulunur. Hazirlamginda etken madde toz halindeki
¢oziinmeyen polimerle kanstirthp dogrudan veya graniilasyon igleminden sonra yada
polimer ile kat1 dispersiyonu hazirlandiktan sonra, tablet basir. Granilasyon islemi
etken madde ve polimerin organik solvandaki g¢ozeltisi ile yapildigi gibi, plastik
maddeyi ¢6ziinmiis olarak igeren organik ¢oziciide, etken maddenin ¢éziindiiriilmesi
ve daha sonra bu ¢oziictintin buharlastirilmast ile yapilabilir. Boylece etken maddenin
plastik madde igindeki kati-kati dispersiyonu hazirlanmus olur (4,48-50). Tablet basimu
esnasinda uygulanan basing ile partikiiller veya graniileler kenetlenir ve etken maddeyi
sispande halde tagtyan homojen (g6zeneksiz) matriksler olusur. Hazirlanma esnasinda
tablet ylizeyinde bulunan etken maddeler mide bagirsak sivisiyla kargilastiginda hemen
goziinerek ilk etkiyi olusturur. I¢ boliimdekiler ise zamanla matriksin iginden yiizeye
difize olup ¢ozuniir. Dolayisiyla homojen matrikslerde etken maddenin polimerdeki
¢coziinurligi 6nemlidir. Bu hazirlama tekniginin yani sira plastik matriks materyaline
hidrofil maddeler ilave edilerek heterojen (gozenekli) matrikslerde elde edilir. Etken
maddenin difizyonu, sistemin siv1 ile temasinda hidrofil maddenin ¢oziinerek meydana
getirdigi matriks i¢i bosluklardan olur (4,48).

Bu tip sistemler pH' dan, enzimlerden ve mide bagirsak kanalindaki
hareketlerden etkilenmedigi i¢in, etken maddenin salimi sadece, viicut sivist igersindeki
¢Oziniirligiine baghdir (4,16,48,51,52). Bu nedenle ¢ozinirligi fazla olan ilaglarla
¢aligiimas1 uygundur. Plastik matriksler mide bagirsak kanalindan gegerken igerdikleri
etken maddey: viicuda verip gekillerini kaybetmeden feges vasitas: ile atilirlar. Bu tip
sistemlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerlere 6émek olarak etil selilloz, polivinil
asetat, polivinil kloriir verilebilir.

Lipid Matriks Yapisinda Qlanlar :
Bu tip matriks sistemlerin hazirlanabilmesi igin etken madde, sicaklik ile

eritilmis lipofil madde igersinde dagitilir ve kangim kangtinilarak sogutulur, dondurulup
toz edilir yada bu kangim puskirtiilerek dondurulur (53-65). Diger bir yontemde ise
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lipid polimer bir ¢oziiciide ¢oziindiirilip etken madde ilave edilir ve g¢oziciisii
ugurularak kalan kiitle graniile hale getirilir. Elde edilen toz veya graniile ile matriks
tablet basilir. Bu tip sistemlerde ilk doz kaplanmamig etken madde ile elde edilebilir (4).

Etken maddenin salimi kullanilan polimerin tipine ve orammna bagh oldugu
kadar hazirlama teknigine de baghdir. Lipid matriks sistemlerde etken maddenin salimi
porlardan difiizyonla oldugu gibi agmma ile de olmaktadir. Etken maddenin gikigt
kullanilan polimerin ozelligine bagh olarak pH ve enzimlerden etkilenecektir.
Dolayisiyla bu tip matriks sistemlerde etken maddenin salimi kisiden kisiye farklilik
gosterecektir (47). Bu tip sistemlerin hazirlanmasinda kullamlan polimerlere 6rnek
olarak balmumu, stearik asit, stearil alkol, hidrojene pamuk yagi, hidrojene hint yag
verilebilir (66-68).

Hidrofilik Matriks Yapisinda Qlanlar:
Bu tip matriks sistemler terminolojiye hidrojel matriksler yada gigme kontrollii

sistemler olarak da girmistir. Polimer olarak sodyum karboksimetilseliiloz,
karboksimetilselilloz, polivinil pirolidon, karboksipolimetilen, hidroksipropil-
metilselilloz kullanilir. Bu tip sistemlerin hazirlanmasinda etken madde bir hidrojel
polimer iginde ¢ozindurilir veya dagitilir (4,69-75).

Etken maddenin gomiilii bulundugu hidrojel tamamen kuru ise, yani dehidrate
haldeyken camst gorinigli ise, ilacin diftizyonu Fick kanununa uymaz. Céziici
polimer i¢ine diflize olmaya basladiginda camsi polimerin gecis sicaklify diiser, sigmeye
baglar ve iki faz arasinda olusan sinir sabit hizla yiizeyden iceri dogru ilerler. Etken
madde bu jel i¢ersinden diflize olarak sabit hizla serbestlegir (4,76-78). Eger hidrofilik
matriks belli oranda ¢oziicii igeriyorsa etken maddenin serbestlesmesi Fick difiizyon
kanununa uygun olarak yirir. Burada etken maddenin serbestlesmesi, ¢oziiciiniin
matrikse giris hiz1 ile ¢oziinen ilacin matriksten ¢ikig hizina baghdir. Fick kanunu su
sekilde ifade edilebilir (Esitlik 1).

do dc

X _pA== itlik 1
I 7 (Est )

Burada; dQ/dt = Etken maddenin difiize olma hiz1 (mg/sn)
dC/dx = Etken maddenin diflize oldugu kalinliga gore derigim fark: (mg/cm?)
D = Etken maddenin difiizyon katsayis1 (cm?2 / sn)
A = Etken maddenin difiize oldugu alan (cm?)

Egitlik 1'deki "-" igareti konsantrasyondaki azalmay igaret eder.
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Hidrofilik matriks karakterindeki dozaj gekli alindifi zaman, baglangicta tablet
yiizeyinde bulunan etken madde partikiilleri mide bagirsak kanalindaki st ile temas
ettiinde hemen ¢ozinerek ilk etkiyi olugturur. Sisteme siv1 giriginden sonra diganidan
iceriye dogru hidratasyon ve jel olusumu baglar. Jel engeli olugtuktan sonra
serbestlesme jel matriksten difiizyonla kontrol edilir (75). Tablette ilk doz ¢iktiktan
sonra kalan etken maddenin salmmy, tablet bhtinkigiing korudugu siire bu jel
tabakasindan difizyon mekanizmast ile olmaktadir. Jel sindirim sisteminden gegis
esnasinda yavag yavag ¢oziinebilir (4,76).

Hidrofilik matriks tipindeki preparatlardan etken maddenin salimi, kullanilan
matriks maddesi miktan ve 6zellikle etken maddenin fiziksel kimyasasal 6zelliklerine
baghdir. Ayrica ortamin pH' 1 ve tuz konsantrasyonu da hidrate filmin igri biigriiliigiine
(tortuosity) ve suyun aktivitesine etki. ederek, etken maddenin saliminda rol
oynamaktadir (39,40,69-72).

1.2. Denetimli lla¢ Saliminda Kullanilan Baz1 Polimerier (4,79)

Denetimli ilag serbestlestiren sistemlerde hem tastyict olarak, hem de sistemden
serbestlesme hizim kontrol etmek tizere en yaygin kullamlan materyaller dogal ve
sentetik polimerlerdir. Bu tip polimerlerde istenen biyolojik dzellikler ilag tagtyrer
sisteminin uygulama yerine gore degisir.

Viicutta aginan tiirde bir polimer kullanildifinda ise pargalanma iriinlerinin
biyolojik ¢evrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmasi gerekir.

Uygun bir ilag tasiyict sistemi hazirlamak igin polimerin fiziksel ve mekanik
ozelliklerini gozoniinde tutmak gerekir. Ilag serbestlegtiren sistemlerdeki hatanin ¢ogu
sistemin mekanik dayamksiziifindan kaynaklanmaktadir. Dikkate alinmasi gereken
hususlar sistemin geometrik gekli, elastik 6zellikleri, gigme derecesi, durgun ve hareket
halinde uygulanan ¢ekme, sikigirma ve kayma gerilimlerine kargt direnci, yirtilma
ozelligi ve yorulmaya karsi direngtir. Biyolojik ortamda sicakhk degisimi az
oldugundan 1sil parcalanma onemli degildir. Oysa mekanik pargalanma ve ortamin
neden oldugu yaslanma dikkate alinmahdir. Viicutta agman sistemlerde kullandanlann
disindaki polimerlerin fiziksel, kimyasal ve mekanik ozellikleri, biyolojik gevre etkisi ile
degigmemelidir.

Viicutta agmnan sistemlerde yer alacak polimerlerin in vitro pargalanma
kinetiklerinin, zamamn bir fonksiyonu olarak belirlenmesi gerekir. Tagiyicilann gigme
ozelliklerinin onceden belirlenmesi  Gzellikle hidrofillik polimer tastyicilar igin
onemlidir. Sisme denge hali 300C ile 37°C arasindaki basit tartim deneyleri ile
hesaplanabilir.
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Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerde polimerlerin il ozelliklerinin
aragtinilmasi ¢ok onemli degildir. Ancak, gisme kontrollii sistemlerde kullamlacak olan
| polimerler igin gigme ortamu varhifinda 1s1l gegislerin belirlenmesi gerekir.

Ilag difiizyon mekanizmasimin Fick kanununa uyup uymadigmin belirlenmesi
icin polimer igindeki ila¢ diizeyinin zamanla degismesinin dikkatle izlenmesi gerekir.
Bu amagla kullamlan deneysel tekniklerin en basanlarindan biri radyoaktif olarak
isaretlenmi§ etken maddenin kullammudir. Burada polimer matriksten belli zaman
araliklantyla kesilen ince kesitlerde radyoaktivite diizeyi olgiilerek, konsantrasyon
dagilimu bulunur ve difiizyon mekanizmast analiz edilir.

1.2.1. Jelatin

Jelatin, hayvan kollajeninin ya asit hidrolize tabi tutulmasiyla (Tip A) veya alkali
hidrolize tabi tutulmastyla (Tip B) elde edilen saf bir proteindir. Renksiz veya soluk sari
renkli, seffaf yaprak, serit, toz veya graniile halde bulunur. Kendine has hafif bir
kokusu vardir (5,80-83).

Soguk suya batirildiginda jelatin giser ve yamusar. Agirhigmin 5 ila 10 mishi suyu
absorbe etme kabiliyetine sahiptir. Sicak suda ¢oziiniir, sogudukga jel tesekkiil eder.
Jelatinin en 6nemli karakteristik 6zelliklerinden biri sulu ¢dzeltilerinin 35-40°C den
daha asagidaki temperatiirlerde jellesme kabiliyeti gostermesidir. Yiiksek temparatiirde
ise sistem sol haline geger. Bu jel-sol hali sistemin isittip sogutulmasi ile geri
donebilmektedir (81,82). Jelatin alkol, eter ve klorofomda ¢oziinmez Ayrica agin asidik
ortam (pH 2 <) ve yine agin alkali ortam ile (pH 10 >) ge¢imsizdir. Bunun yani sira
proteolittk enzimler, bakteriler, koruyucular, elektrolitler anyonik ve katyonik
polimerler ile de gegimsizdir (5,80-83),

Kuru saf jelatin, oda temperatiiriinde agz sikica kapali 15tk gegirmez kaplarda
saklandifinda ozelligini yillarca kaybetmez. Sulu soliisyonlan ise, sogukta ve steril
sartlarda saklandifinda uzun siire stabil kalir. 509C' nin iizerindaki temperatiirlerde sulu
soliisyonlarinda yavag depolimerize olmasi miimkiindiir ve jellesme yeteneginde bir
azalma olugabilir. 65°C' nin iizerindaki temperatiirlerde depolimerize olmasi daha
hizhdir ve jellesme yetenegi 800C' de 1 saat 1sitildiginda %50 azalr. Depolimerizasyon
hiz1 ve siddeti polimerin molekil agirligina baghdir (82, 83).

Jelatinin jellegme kapasitesini agiklamak igin genellikle "Bloom" olarak bilinen
bir ifade kullanlir (81,82). Jelatinin fiziksel 6zellikleri tablo 1 de dzetlenmistir (5,80-
82).

Jelatin yaygin olarak kat1 dozaj sekillerinde (pastil, supozituar, sert - yumugak
kapsiil, tablet) kullanilmaktadir. Jelatinli ila¢ formiilasyonlarinin parlak gériinigii, boya
rengini tutma kabiliyeti, notr tadi ve iglem uygunluu gibi ozellikleri ile kullamima
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elverigli bir maddedir (5,80-82). Kontrollu serbestlegmede (mikrokapsiil, mikrokiire,
tablet vb) jelatin kullamm caziptir (74,84-86). Ciinkii biopolimer, nontoksik,
bakterilerle ayngabilir, ucuz ve birgok degisik tibbi ajanlarla kullamlabilme
potansiyeline sahiptir. Son g¢aligmalar jelatinin bukkal filmlerde, kiiresel partikiillerde,
ve parenteral mikrokiirelerde kullanmimimi bildirmigtir. Jelatinle uzatilmig etki gogu
zaman formaldehit ve glutaraldehit gibi ¢apraz baglayici ajanlaria elde edilmigtir (83-
87). Sonugta elde edilen tirin 37°C de erimeyen ii¢ boyutlu agst gériiniigtedir (83).

Tablo 1: Jelatinin fiziksel 6zellikleri

Ozellik Tip A Tip B
pH (%l lik ¢ozeltisi 25°C de) 3.8-6.0 5.0-7.4
izoelektrik noktast
USP 9.0-9.2 4.8-5.0
BP 8.9-9.2 4.8-52
Jel Kuvveti (Bloom)
USP 75-300 75-275
BP 50-320 50-300
Viskozite (cp) 2.0-7.5 2.0-7.5

Cesitli aragtinicilar jelatinin gigme kabiliyeti (izerine g¢esitli kimyasal maddelerin
etkisini aragtirnmglardir (88-89). Johnson ¢apraz bagh jelatin filmlerden ilacin
difizyonunu incelemigslerdir (90).

1.2.2. Hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC)

Pamuk ipligi veya kagit hamurundan elde edilen seliiloz liflerinin yakict bir
soliisyonla (sodyum hidroksit) muamele edilmesiyle elde edilmistir. Boylece elde edilen
alkali seliiloz, selilozun metilhidroksipropil eterini elde etmek igin strasiyla
metilenkloriir ve propilenoksit ile muamele edilir. Lifli reaksiyon iiriini saflagtiriidiktan
sonra, homojen toz veya graniileler haline getirilir. Kokusuz, tatsiz beyaz veya kremsi
beyaz renktedir (5,80-82). Metoksi grubunu % 16.5-30, hidroksipropil grubunu % 4-
32 oraninda iceren degisik gruplan vardir. HPMC, USP de tanimlanan ¢ degisik
substitiisyonuyla (2906, 2910, 2208) genig bir aile olarak degisik ticari isimlerde ve
degisik molekiil agirliklarinda kullamlabilir. HPMC'un bu ti¢ degigik tipi kontrollii ilag
salminda oldukga farkli davramglar gosterir. 2906 tipi (Methocel® F) zh salm verir.
2910 tipi (Methocel® E) ise daha yavas, en yavas salim 2208 tipi (Methocel® K) verir.
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Bu farklitk, bu t¢ polimer tipinin hidrofobik metoksi grubunu ve hidrofilik
hidroksipropil grubunu degisik oranlarda igermesinden dolayidir.

HPMC soguk suda siser ve viskoz kolloidal bir kangim verir. Opak
goruniglidir. Isitiinca sol halini sogutulunca jel halini alir ve bu olay ger
dontigimltidiir. Anhidri etil eter ve kloroformda ¢oziinmez. Kokusuz, tatsiz beyaz veya
kremsi beyaz lifler veya graniileler halinde bulunur. HPMC genellikle uzatilmg etki
elde etmede kullandir. Bunun yamisira siispansiyon ve/veya viskozite arttirict ajan
(6rnegin oftalmik soliisyonlarda) olarak kullamldig: gibi tabletlerde baglayici ve/veya
kaplayic1 ajan olarak ta kullanilir.

HPMC matrikslerden ilag salimmna etki eden faktorler gesitli arastincilar
tarafindan (etken madde:polimer orani, HPMC viskozitesi, ilacin partikiil boyutu, ilave
edilen kaydinici, ilave edilen baglayici, ilacin ¢oziinirligii ve tablet sekli gibi) test
edilmis ve Mitchell ve arkadaglart (91) HPMC matrikslerde dissoliisyon hz iizerine
gesitli ortamlanmn etkisini aragtirmuglardir. Burada HPMC matrikslerden dissoliisyon hizi
tizerine, pH nin etkisi ve degisik iyonik kuvvetlerin varhgmda émegin fosfat ve kloriir
iyonlan igeren soliisyonlar da baz selilloz deriveleri kullamlarak olugturulan
matrikslerin disintegrasyonunu test etmiglerdir. HPMC matriks tablette pH degisimine
bagli olarak bulanma noktasimin (Cloud Point) nasil etkilendigi tablo 2 de verilmigtir.
Bulanma noktasindaki azalma ile tuz konsantrasyonu arasindaki iligki lineerdir.

Tablo 2: %2 lik K100 jellerin bulanma noktast {izerine pH nin etkisi (91)

Jelin pH's1 Bulanma noktasi (°C)

1 64.5

3 68.8

5 70.5

7 70.5

9 70.5

12.23 69.7

K100 (ayarlanmamis) 70.4

Bulanma noktas: polimerin ¢dziiniirliginiin azalmasi olarak ta ifade edilebilir.
Fagan ve arkadaglann (92) hidroksialkilselilloz ile hazirladiklari matriks tabletlerin
disintegrasyonu ve bulanma noktasi arasinda bir korelasyon kurmuglardir. Ford ve
arkadaglann (93), HPMC ile hazirlanmig prometazin hidrokloriir matriks tabletlerin
etken madde saliminin pH dan nasil etkilendidini aragtrmuglardir.

Uzatilmug etkili HPMC tablet suyla temas ettifinde hizla hidrate olma 6zelligine
sahiptir. Boylece tablet ¢evresinde koruyucu bir jel tesekkiil eder ve iste bu jel uzatimig
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“etkiyi saglar. Suda ¢oziinen ilaglar igin etken madde salmi bu jel tabakadan diflizyon

ile, zayif ¢oziinen ilaglar icin diftizyon jel tabakamn erozyonu ile kontrol edilir. Mitchell
K. ve arkadaglan (94) HPMC (E4M-FAM-K4M) ve MC (A4M) kullanarak
hazirladiklari matriks tabletlerin 6zelliklerini kargilagtirmak igin bulanma noktasi,
termomekanik analiz, DSC ve lazer analizini kullanmiglardir. DSC verileri sonucu suyla
Metoselin temasi sonrasi matriks tablet ¢evresinde olusan stabil jel tabakasimn
devamlilif: igin ilkk 5 dakikanin Onemini agikga igaret etmislerdir. Eger bu siirede jel
tabakast olugmazsa sistem uzatilmis etki gostermez. Termomekanik analiz sonucu,
suyla itk 15 dakikadaki temasta, hidrate matriksin dig tabakasinda koruyucu bir jel
tabakasmin olustufunu gostermigler ve bu jelin varhiginda, ¢oziiciinin i¢ tabakalara
dogru ilerlemesi sonucunda, gisme olusmaktadir. HPMC E4M igeren matriksler
temperatir artigindan az etkilenirler. MC A4M igeren matriksler temparatiir artiginda
(37-45°C) hizla siserek ve biutunliginig korumaksizin etkilenirler. Yine aynt grup
arastiriclar HPMC ve MC igeren matrikslerde degisik aragtirmalar yapmuglardsr. Ik
olarak polimerin bulanma noktasi, sisme kabiliyeti ve jel tabakas: tesekkiilii Gizerine
degisik ilaglann etkisini (95) incelemislerdir, daha sonra HPMC jellerden propranolol
hidrokloriir ve tetrasiklin hidroklorir difiizyonunun gel konsantrasyonuna bagh
oldugunu ve jel konsantrasyonu arttifinda jel bitkiimliiliiginiin de arttifim bulmuslardir
(96) ve yine yaptiklari dier bir ¢ahsmada, ilag salimi {izerine partikil boyutunun
etkisini incelemiglerdir (97).

Bonferoni ve arkadaglart (98), HPMC' un aym viskoziteye sahip 3 substitiisyonu
(Methocel® K4M, E4M, FAM) kullanarak hazirladiklart matriks tabletlerde model
madde olarak ¢oziintirliigi fazla olan diprophillin ve ¢oziiniirligii az olan asetazolamid
kullanmuslardir. Polimerin reolojik 6zellikleri ile etken maddenin dissoliisyon profilleri
arasinda bir baglanti kurmaya ¢ahgmuslardir.

HPMC kuru sartlarda oldukga stabildir. Ayrica pH 3-11 arasindaki soliisyonlar: da
stabildir. Su gegirmez kaplarda serin yerlerde saklanmaldir. Viskozitesi BPC' ye (99)
gore 200C de %2 lik sulu soliisyonlarina gore ifade edilir. HPMC bir giinde en fazla 25
mg/kg alinabilir (80-82).

1.3. Oral Kullanilan Denetimli Salim Saglayan Tabletlerin Kontroliu

Farkh yontemlerle hazirlanan bu dozaj sekillerinin kontrolleri, in vitro ve in
vivo olmak tizere iki gekilde yapilmaktadir.
1. 3. 1. in Vitro Kontroller

Oral yolla alinan bir preparat mide-bagirsak sisteminden geger ve bu sistemin
baglica boliimleri mide, ince bafirsak ve kalin bagirsaktir. Ince bagirsak duodenum,
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jgunum ve ileumu kapsar. Mide-bagirsak sisteminin bashica boéliimleri anatomik ve
morfolojik yonden oldugu kadar, salgilan ve pH yoniinden de birbirinden farkliltkk
gosterir.

Bu nedenle in vitro kontrollerdeki amag, mide-bagirsak sistemindeki kosullart
taklit etmektir, fakat guniimiizde hicbir in vitro yontem bunu bagarabilmiy degildir
(3,22,100). Gergekten de mide bagirsak sisteminin sartlan kigiden kisiye farkhilik
gostermektedir. Bunun yansira kullamlan ydntemler dissoliisyon diye tanimlanan, in
vitro ¢oziinme deneyleridir. Bu yontemde etken maddenin salim hizi deneysel olarak
saptamir.

1.3.1.1. Salim Hizt Kontroliu

Oral kullanilan kat1 dozaj sekillerinde yapilan in vitro kontrollerin baginda sahm
hiz1 testler1 gelir. Amerikan Farmakopesi XXII iki gesit salim hiz: testini kabul etmigtir.
Birincisi doner sepet, digeri ise palet yéntemidir (80). Her ikt saltm hiz1 kontrolii igin,
mide-bagirsak sisteminde mevcut olan pH’ lar (pH 1.2 ve pH 7.5) veya Farmakopelerin
onerdigi gesitli pH' lardaki tampon g¢ozeltiler ile distile su, incelemeler igin kullamlabilir
(100-103). Aletin doniiy hizm 50-200 devir/dakika arasinda, dozaj sekline gore
ayarlanur.

Yapilacak in vitro test sonuglarinin in vivo sonuglan iyi yansitabilmesi i¢in, in
vitro deney sartlarinin in vivo ortamt miimkiin oldugu kadar taklit etmesi istenir. Bu
amagla oral yoldan alinan bir dozaj seklinin mide-bagirsak sistemi boyunca pH 1.2' den
7.5' e kadar farkli pH' lar ile kargilastify goz oOniine alinarak yart defistirme "Half-
Change” diye isimlendirilen bir yéntem gelistirilmigtir. Bu yonteme gore ¢oziimirlik
testine yapay mide sivist (YMS) ile baglanip her saat basi bu stvinin yans1 alinip yerine
taze yapay bagirsak sivisi (YBS) konur ve bu iglem 8 saate kadar uzanir (104,105).
Boylece etken madde salim izt testinin, mimkiin oldugunca mide-bagirsak sistemini
taklit etmesi saglanmig olur. Ayrica ¢oziinme hizi cahigmalarninda, ortammn yiizey
gerilmelerinin maddenin ¢oziinme hiz1 Gizerinde etkileri incelenmigtir. Tingstad ve
arkadaglani (106), mide-bagirsak sivilarinin yiizey gerilimlerini %0.05 lik polisorbat 80
¢ozeltileri kullanilarak temin etmiglerdir. Ancak son yillarda yapilan caligmalarda
polisorbat 80'in stabilitesinin diigiik olmas: nedeni ile polisorbat 20' nin % 0.01-% 0.02 °
lik ¢ozeltisi kullanilmasi 6nerilmektedir (32).

Bu yontemlerin yansira denetimli salim yapan dozaj sekilleri i¢in NF XIV' de
"Doner Sise” yontemi olarak isimlendirilen (107-109) bir yontem ile, "siirekli akis
hiicresi" veya "kolon" yontemi olarak isimlendirilen (110-114) diger bir yontem de
Onerilmistir.
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1.3.2. in Vivo Kontroller

Denetimli salim saglayan sistemlerdeki amag, etken maddenin organizmadan
atilma hizina egit hizda preparattan sahnmasidir. Buna goére ilacin viicutta elimine olma
ve atlma hzim tespit igin idrar ve kan gibi viicut sivilanmin analizleri Oonem
kazanmaktadir (3).

Bir dozaj sekli hakkinda son fikri edinmenin tek yolu in vivo kontrollerdir. In
vitro deneyler sonucunda ideal olduguna karar verilen formiilasyon iizerinde, 6n in
vivo deneylere gecilir. Burada yonetmelik geredi en az oniki kigi {izerinde denemeler
yapihir, bu denemeler sonucu eger pozitif ¢ikarsa, klinikk denemeler yiizierce kigi
tizerinde yapilir.

1.3.2.1. Kan Verileri

Kan analizleri denetimli preparatlar hakkinda kesin sonuglar vermektedir. Fakat
alinacak ornek miktarinin azhig, O6zellikle dozu diisiik olan etken maddeler ile
calgilirken analiz zorluklan ortaya ¢ikarir. Bu yontemde etken maddenin plazma
diizeyini 6lgmek igin hassasiyeti ok yiiksek olan (10-6-10-8 M) gaz ve yiiksek basingh
sivi kromatografisi (115-121) gibi aletlerin yani sira spektrofotometre, floresans
spektrofotometre ve TDX Abbott sistem ile de galigdmaktadir (122-125).

1.3.2.2. idrar Verileri

Etken maddenin, idrardan atima oraninin, maddeden maddeye degisiklik
gostermesi nedeniyle kan plazma dizeyi kadar belirgin bir karakteristik degildir.
Ancak, unutulmamasi gereken nokta, etken maddenin idrardan atilma hizinin, kandaki
etken madde miktarinin bir fonksiyonu oldugudur (126-130).

Tim bu ¢aligmalarin sonunda, ideal olan durum, in vitro ve in vivo verilerin
korelasyonunun saglanmasidir (131-138).

1.4. Salim Hzi

In vitro yontemlerin degerlendirilmesinde en 6nemli kavram etken maddenin
salim hizidir. Bir etken maddenin ¢ozeltiye gegme hizina, salim hizi denir ve in vitro
kosullarda ¢6ziinme ortami olarak distile su, YMS, YBS veya farmakopelerde o' etken
madde i¢in Onerilen gesitli pH lardaki tampon ¢ozeltiler kullaniimaktadir.

Salim hizi kuramlart
Noyes ve Whitney (139), 1897 yiinda kendi adlaniyla andan ilk salim hizi
denklemini belirtmiglerdir ( Esitlik 2 ).
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%f— =k.S(C,-C) (Esitik2)
Burada; dC/dt= Salim hiza
k = Sabite
S = Yiizeysel alan
Cs = Coziinen maddenin doygunluk derigimi

C = t zamanda ortamdaki derigimi

Salm hizi, derigim buyiikligiine (Cs-C) baghdir. Hixson-Crowell (140) 1931
yilinda, kendi adlantyla amlan "Kiip K6k Kanununu" ileri siirmiiglerdir. Bu kanuna gore
salm hizinda en 6nemli faktorler konsantrasyon, yiizeysel alan ve kangtirmadir. Bu
aragtirmacilar bir takim varsayimlarda bulunmuglardir, buna gore;

a- Salim, ¢6ziinen katinin yiizeyine dikey boyutta olugur

b- Kat1 pargaciklar, ¢éziintirken parcalanmazlar

c- Stvi galkalanmasi, katimin her yerinde aym gii¢ ve sekildedir
d~ Stv1, higbir noktada durgun degildir.

Kiip kok kanunu, salimin seyreltik kosullarda olustugu kabul edilerek denklem
basitlestirilmigtir (Egitlik 3).

K.t =Wy W' (Esitlik 3 )
Burada;, K _= Salim hiz1 sabitesi

c
Wo = Baslangictaki madde miktan

W =t aninda kalan madde miktan

Parrot ve arkadaglar (141) bu denkleme parcacigm sekil faktoriniide ilave
etmislerdir (Esitlik 4).

Kat=W" - W" (Esitlik 4 )

Burada; K =Birim yiizeyden, birim zamanda salinan madde miktar
a = Sekil faktori

Bir grup aragtirmaci, in vitro salim hizi apareylerinde, diisiik kanigtirma hizlan
kullamlmas: gerektigini ileri sirmiglerdir (110,112).

Kontrollii salim yapan preparatlarin salim hizi galigmalan igin 6nerilen kolon
yontemi igin Langenbucher, Tingstad ve arkadaglan (142,143) tarafindan yapilan
detayll incelemeler sonucunda asagidaki formiller gelistinlmistir (Esitlik 5 ve 6).
Kolon yonteminde ¢oziinme hizaimi saptayacak parametreler sivinin akig debisi Q,
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kolonun kesit alan1 A , kolona konan etken madde miktan M, dir. M, sabit
tutulabileceginden sistemi, akig izi Q ve hiicre yiikii M ¢ tammlar.

0,=S  (Bsitiks)

M -
MA,O‘;"ZQ (Esitlik 6 )

Langenbucher (142) bu sistemde dagilmayan graniilelenn ¢6ziinmesini
inceledigi zaman agagidaki iligkiyt bulmuslardir (Egitlik 7).

M;
M,

3

F4
=1-— ( Esitlik 7
T (Esi )

Bu esitlikte: M = Herhangi bir t aminda ¢oziinmeden kalan etken madde
miktar1 (mg)
M,= Kolona konulan etken madde miktar1 (ing)
t = Siire (dakika)
T = Salimin tamamlandig sire (dak)

Agabeyoglu (49,53) yaptigh ¢alismalarda, ¢oziinmemis madde yiizdesinin kiip
kokiini (Mt/Mo)I/3 zamana karg1 (t) grafife gecirildiginde beklenildigi gibi egimi -
1/T olan bir dogru degil, parabolik egri elde edildigini gordii, ancak bu egride t' nin
tsstiniin 1'den farkli olmas1 halinde dogru elde edilebilecegini gosterdi. Bu kinetik
model (bt)? kinetigi olarak ifade edilmigtir ( Egitlik 8 ).

el =1-(0)° itlik
M, ~(b9)" (Esitlik 8)

Agabeyoglu (53) terimlerin yerini degistirip, dogal logaritmasini alarak esitlik 9'
u elde etmugtir. Egitlik 9'da y = ln[l - 3,[M/M0] ,X=Int 'veesitolan y=ax+alnb

seklinde bir dogru denklemi elde edilir, sekil faktorii olan a egimi verirken, hiz sabiti
ile ilgili bir parametre olan b degeri egrinin ordinat: kestigi noktadan hesaplanabilir.

In[1-3/MIM, |=alnt+alnb (Esitlik 9)
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Higuchi (144) yaptig: galigmalar sonucunda kendi adiyla anilan esitligi (Esitlik
10) tiiretmigtir.
100-m=kyJt  (Esitlik 10)
Burada, t = Zaman

m = % ¢éziinmeden kalan ilag
kg= Higuchi salinma hiz sabitesi ( zaman -1/2)

RRSBW kinetigi, kullanilan diger bir kinetik modeldir. Bu kinetik model esitlik
11 1le ifade edilir (49,111).

log[ In{1/(1-¢) } ]=Plogt- Blogtqy (Esitlik 11)
Burada: ¢ = Etken madenin salim yiizdesi
B = Sekil faktort
14 = Etken maddenin % 63.2' sinin salimi igin gegen siire
T = Siire
Burada;, y=log[In{1/(1-0) }] ve x=log 1 esitlendiginde,

y=Bx+a (Egtlk12)

seklinde bir dogru denklemi olusur.
Burada, a=-flogtg olup, B ise dogrunun egimidir.

Salim hiz1 sifinnci ve birinei derece kinetiklerine de uygulanmaktadir (113,145).
Sifininct derece kinetik igin esitlik 13 verilir.

m=m,— k't (Esitlik 13)
Birinci derece kinetik i¢in ise; ( Egitlik 14 )

2 ekt (Esitlik 14)

Her iki esitlikte de m, = Baglangigtaki etken madde miktar,
m = Herhangi bir t anindaki kalan madde miktarint verir.
Hopfenberg (146) yaptifs caligmalar sonucunda tabaka, silindirik ve kiiresel
matriks denklemlerini geligtirdi. ( Egitlik 15 ).
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ﬁ_zl_(l__kin

£ 0

( Esitlik 15)

Bu egitlikte: 7, = Toplam etken madde miktan (mg)
m; = Herhangi bir t aninda ¢ikan etken madde miktan (mg)
C, =Baslangi¢ anindaki etken madde derigimi (mg/mL)
k, = Hiz sabiti
a = Kiire ve silindir igin yar ¢ap, tabaka i¢in kalinli@in yarst
n degeri; n=1 igin tabaka, n=2 i¢in silindir, n=3 i¢in ise kiiresel matris s6z konusudur.

1.5. Hidrojel Matrikslerden ilag Salim Kinetikleri

Hidrojeller, dehidrate haldeyken camsi goruniislii hidrofilik agh polimerlerdir.
Suyun varhifinda, hidrojeller elastik jeller haline gegerek suyun Onemli bir kismim
absorplarlar. 20 yidan daha uzun bir sireden beri sentetik hidrojeller ilag salim
sistemlerinden yumugsak kontakt lenslere kadar gesitli biyomedikal uygulamalarda
yaygn bir kullamm alanina sahiptir (147-150).

Hidrojeller, inert olmalann ve biyolojik yOnden iyi uyum gostermelerinin
yamusira, 6zellikle farmasétik preparatlann  kontrollu saliminda uygun bir ilag tastyicisi
olarak kullanilmaktadir. Hidrojeller suda sisebilme ve gapraz baglanma sikligina bagl
olarak sulu ortamlarda ilag salimim kontrol edebilme 6zelliine sahiptir.

Hidroksipropilmetilseliiloz oral kontrollu salim yapan sistemler i¢in esas olarak
kullanilabilen bir seliloz eteridir (151-154). Aldeman ve arkadaglan (151) HPMC
matrikslerden uzatlmig salim tammlamuglar ve suyla temas edildiinde polimerin
hidratasyonuyla olusan jel tabakadan ilacin sahmmin iki mekanizmayla kontrol
edildigini tespit etmislerdir. Suda ¢oziinen ilaglar jelatin tabakadan difiizyon ve jelatinin
erozyonu ile saliverilmektedir. Halbuki zayif ¢Oziinen ilaglarin salimi sadece jel
tabakanmn erozyonu ile olmaktadir.

Birgok uygulamanmin yamsira ozellikle oral kontroilu sistemler igin ilag yikli
hidrojeller, dozaj sekli ve stabilitesi nedeniyle kullanimdan 6nce kuru ve camsi halde
bulunurlar. Baglangigtaki camsi sistem uygun bir ortam igerisine yerlestirildiginde
sivimn molekilleri belli bir hizla hareket eder (v) ve camsi bolge igerisine difiize
olmaya baglar. Cams: sistemde sivi molekiillerin varlifi, polimer molekiillerinin sirasi ve
donis oraninmn artmast nedeniyle olusan gerginlige neden olur. Suda ¢6ziinen ilaglarin
dehidrate hidrojel matrikslerden saltmi, suyun absorpsiyonu ve aym anda ilacin
desorpsiyonuyla sisme kontrolli difiizyon mekanizmasiyla olusur (150). Boylelikle
dagiimug halde ilag iceren camst bir hidrojel matrikse suyun penetrasyonuyla polimer
siser ve camsi gegis sicakligy diiger. Ayni zamanda ¢oziinms ilag, dig salim ortamina bu
sismis kauguk bolge boyunca difiize olur.
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Camst hidrojel igerisine suyun sorpsiyonu, hidrojelin camsi gegis sicakhifiyla
ilgili deneysel temperatiire ve ¢oziict ile hidrojelin termodinamik uygunluguna bagh
olarak Fick' in 2. yasasmna gore olur. Eger termodinamik uygunluk miisait ise, camsi
gegis sicakligs (Tg) deneysel sicakhigin altina diisecektir ve kaugugumsu duruma gelen
hidrojeller biyik bir yayilma goésterecektir. Cams: halden kaugugumsu hale gegen
sismig polimerin gevseme oranina bagh olarak, sisme iglemi ve buna bagh ilacin sahm
Fick kanununa ya da non-Fick kanununa uyan bir davramg gésterir. Fick difiizyonu,
Ozellikle polimerik bir tabakadan hem ¢n yiizeyden difiize olma miktarnina hem de
penetre olma miktarma bagli zamamn karekokii ile karakterize edilir. DiZer taraftan
polimerin gevgeme hiziyla tanimlanan transportun ikinci yasast hem difiize olma, hem
de sismis ylzeye penetre olma miktarina bagh olarak zamana bagh bir lineerlik
gosterir. Fick difizyon hizi ve polimer serbestlesme hizimin karsilagtinldigt ¢ogu
durumlarda, ¢ogunlukla non-Fick olarak isimlendirilen kural disi difiizyonun olugtugu
ara durumlar s6z konusudur (4).

Coziciniin  harekete gegirdigi bir polimerden, etken maddenin diflizyonu
iizerinde makromolekiiler gevsemelerin etkisi aragtinlmigtir. Bir faz deZigimine bagli
kiitle transfer problemleri "Stefan problemleni” veya "yer degistirme problemleri” diye
bilinir. Bu problemlerin bir temel 6zellifi fazlart ayiran yiizeyin hareketli olmasidir.
Hareketli sinir igeren polimer matrikslerden difiizyonal ilag salim analizi Lee (155),
Rudolph (156,157) Peppas ve arkadaglari (158) tarafindan incelenmis ve matematiksel
ifadeler verilmigtir.

Cams: bir polimer igersinde etken madde dagitilmig veya ¢éziinmig olarak
bulunmaktadir. llag polimer fazdan difiize olamaz. Ancak ¢oziicii matrikse girince
polimer siger, camst gegis sicakhi§ deney sicakligmin altina diiger ve sigen polimer ilacin
difiizyonuna izin verir (4). Camsi bir polimer tabakasindan ¢oziicii diflizyonuyla aym
anda fakat ters yonde ilag salim egitk 16 ile ifade edilebilir. Aynca Fick
difizyonundan sapan ve non-Fick difizyonuna uyan (anomalous) polimerik
sistemlerden ilag salimin1 tammlamak igin bir gok aragtirict Peppas’ in gelistirdigi (159)
agagidaki basit iliskiyi kullanmuglardir (151-154).

M,
My
M/ M = Herhangi bir t aninda serbestlesen ilag miktar
t = Salim zamani
k = Sistemin karekteristik sabiti
n = Salim mekanizmasim belirten {issel bir ifade
n= 0.5 oldugunda Fick difiizyon mekanizmast gozlenir (v zaman )
n > 0.5 oldugunda non Fick diflizyon davranigi gozlenir (anomalous)

=kt" (Esitlik 16)
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n= | oldugunda yani sabit bir geometrik sekle sahipse ilacin salimi 0. dereceden salim
kinetigiyle olur (transport mekanizmasinin 2. yasast).

Dogal olarak M/Mcc difiize olan veya salman fraksiyonun tarifi igin
miimkiindir.

Ford ve arkadaslan (152-154) HPMC matriks tabletlerden ila¢ salim {izerine
formiilasyon faktorlerinin etkisini incelemiglerdir. Yaptiklan caliymada dissoliisyon
profili, prometazin hidroklorir, aminofilin ve propranol hidrokloriir igin Higuchi
modeli (160,161) kullanildiginda diiz bir efri vermistir. Indometazin gibi ¢oziniirligi
az olan bir ilagta ise bu egri sigmoidal olmugtur. Yine Ford ve arkadaglaninin (162)
yapmus olduklar baska bir ¢aliygmada HPMC matriksten 7 tlacin dissoliisyon bulgularint
kullanarak salim mekanizmasimi, zamamn dssel bir ifadesi olarak (t%) hesaplamiglar ve
dissoliisyon bulgularini lineer olarak elde etmislerdir. Bu ¢aliymada tablet seklinin, ilag
tipinin ve seyrelticinin, salim hizi lzerine etkisini incelemiglerdir. Indometazin ve
diazepam gibi ¢ozunirligi zayf ilaglar i¢in n deZerini 0.90 ve 0.82 olarak
hesaplamislar ve sifirnci dereceye yakin bir salim elde edildigini géstermiglerdir.

Higuchi modelinde, basinca maruz birakidmis hidrofilik matrikslerden ilag salimi
once suyun sistem igine girmesi (penetre olmast), daha sonra polimerin hidrate olmasi,
etken maddenin ¢oziinmesi ve son olarak gigmis matriksten ilacin difiize olmasi gekliyle
olur. Ftken maddenin ¢6zinirliigii az ise polimer hidrate olunca etken madde
tamamen ¢oziinmeyecek ve difizyon doymus soliisyondan baglayacaktir. Higuchi
(160) tabletin tek ytizeyinden suda ¢oziiniirligii zayif ilaglarin salimint tanimlamak igin
Esitlik 17' yi kullanmigdir.

172
‘:1% - S[D' &C, [%pf—o— scsﬂ (Esitlik 17)

W; =t zamaninda ¢oziinen madde miktart
Wq = Ilacin dozu

S = Etkili difizyon alam

V = Hidrate matriksin etkili hacmi

Cs = Etken maddenin serbestlesme alamndaki ¢oztiniiriigi

€ = Hidrate matriksin porozitesi

D' = Hidrate matriks igindeki ilacin zahiri diftizyon sabitesi

Bununla birlikte, ilag fazla ¢oziinirlige ve matriks hidrate oldugunda fazla

dissoliisyona ugruyorsa esitlik 18 sézkonusu olmaktadir (161).

12
W, SYD .
—L_=2W | = | — thk 18
112 O(V)(ﬂ) (il 19)



24

Basinca maruz birakilmig hidrofilik matrikslerden ilag serbestlegmesini dlgmek
i¢in esitlik 17 ve 18' in tiiretilmesiyle yapilan varsayimlarda denklemlerin sag taraﬁmn
sabit tutulmas: gerekir.

Lapidus ve Lordi (163) tarafindan yapilan bir ¢ahgymada hidrate HPMC
matriksten ¢dziinen ve ¢dziinmeyen ilag etken maddeleri igin Higuchi egitliginin gecerli
olup olmadi test edilmigtir. Aym ¢aligmada Higuchi esitliinin test edilmesinin yani
sira 1smun, ilave edilen seyrelticilerin ve polimer cinsinin, tabletin tek yiizeyinden ve
tabletin tiimiinden saliverme gekillerine etkisi incelenmigtir. Bu caliymada, serbestlesen
ilact tam ve dogru olarak olgmek i¢in deney sartlan onceden saptanmugtir. Ciinki
serbestlesme  ortamindaki ilag  konsantrasyonu, tabletteki konsantrasyonla
kargiagtinldifinda Onemsizdir. Ayrica serbestlesen ilag miktan baglangic dozunun
%30'undan azdir. Bu durum Higuchi 2 denkleminde belirtilen simirlamalari dogrular
(161). Esitlik 18 deki S ve V terimleri tabletin sulu bir ortama batmadan énceki yiizey
alam ve hacmine gére daha biiyiiktiir. Bu da matriksin hidratasyon sonucu sismesinden
ileri gelir.

Lee (164) yapmus oldugu bir c¢abgmada hidrojel matriksten ilag sahm
kinetiklerini hem deneysel hemde teorik olarak agiklamaktadir. Yaptikian ¢alismada
hidrojel ilag tagtyicilaniun gigme hareketi Uzerine ilag konsantrasyonunun etkisini
incelemiglerdir. Yine Lee ve arkadaglanmin (150,165) yapmus olduklart bagka bir
cahgmada, heterojen olarak dagilmus ilacin camsi hidrojel boncuklardan sabit ilag
salmim: tammlamak igin yeni bir yaklagim gelistirilmigtir. Bunun sonucunda,
doyurulmus ilag deposu olmaksizin sabit bir ilag salim hizina ulagmuslardir.

Sigebilen sistemlerde madde salimi ¢éziicii girisi ile kontrol edilir ve bu iki yolla
olur;

1- Polimer igine penetrantin difizyonu
2- Penetrantin varhifina cevap olarak polimerin gevsemesi

Bu iki iglem birlestirilebilir. A ile karakterize edilen relaksiyon zamani ile, 0 ile
karakterize edilen difiizyon zamani, diftizyonal Deborah sayis1 olarak isimlendirilir ve
bu da viskoelastik sivilarda akigin izlenmesiyle tamimlanir. A ve 0 deferi temparatiiriin
ve ¢dziicti konsantrasyonunun genel bir fonksiyonu oldugundan polimer i¢in Deborah
says1 degeri, penetrant diflizyon iglemi boyunca degigir.

Vrentas ve arkadaglan (166) esitik 19'da Deborah difiizyon sayisim
tanimlamuglardir.

(DEB) |, = A,/ 6p (Esitlik 19)

(DEB)p, =Deborah difiizyon sayis
Am =Polimer/solvent sisteminin relaksiyon ortalamasi
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0p =L2/Dyg ile tammlanan karakteristik diflizyon zamanidir
L = Omegin kalinhg:
Dg=Coziicii diftizyon katsayisi
Bu gibi durumlar, 6rnegin genislemesi ve temparatiir transport mekanizmasini
saptamada onemli bir faktordir. (DEB), « 1 veya (DEB)p » 1 oldugunda ya
kaugugumsu ya da camsi durumda Fick difizyonu meydana gelir. (DEB)p =~ 1
oldugunda Case II transportu polimerin gevsemesine ve Fick difiizyonunun relatif
etkisine bagh olarak gergeklegir.
Polimer matriksten diftizyon yoluyla ilag salim mekanizmasim matematiksel ve
fiziksel olarak ifade eden S, genisleme sayisi veya sigme arayiizey sayist asafidaki
sekilde tammlanir(167).

S, =v8(t)/ D (Esitlik 20)

v = Sigmis yiizeye penetrasyon hizi
8 (t) = Sigen fazin zamana bagl kalinligr
D = Sigen fazda ilag diflizyon katsayist

Sw« 1 oldugunda sismis bolge boyunca ilag difizyon hiz camsy/kauguumsu
yizey ilerlemesinden daha hizhidir (difiizyonal hareket penetrant hizindan daha biiyik
oldugunda) ve ilaglar igin sifinnct derece salim kinetigi beklenir. Bu sistemlerde ilag
serbestlegmesi ve gigme orantilidir. Hopfenberg ve Hsu (168) Case II sismesine maruz
kalan cams: bir polimer sisteminde yukanda bahsedilen teoriyi deneysel olarak
gostermiglerdir. Sy» 1 oldugu durumlarda sigme yiizeyindeki ilerleme ilag
difizyonundan daha hizhdir. Bu yiizden Fick salimi izlenecektir. Sy, =~ 1 oldugunda
non-Fick ilag sahmu izlenir. (DEB)p ve Sw gesitli difiizyon mekanizmalan igin
kavramsal olarak hesaplanabilir. Sadece ¢ok az durumda Sw deneysel olarak
hesaplanmustir (167).

Sisme arayiizey sayist diflizyonal Deborah sayisi hesaplanarak sigmis
sistemlerden salim hiz:i tahmin edilir. Davidson ve Peppas (169) % 0.5 teofilin igeren
poli(2-hidroksietilmetakrilat ko-metil metakrilat) ko-polimeri kullanilarak bu teoriyi
deneysel olarak dogrulamislardir.

Yukanda bahsettigimiz salim mekanizmasi ve diftizyonun saptanmasi igin ilag
salim mekanizmasina bagh S, ile diger kiriterler Tablo 3 de 6zetlenmistir (159,164).

Esitlik 16, cams: bir polimerden Fick yasasina uymayan transport (Case II) ve
Fick yasalarina gore diftizyonla salim mekanizmalarnm birlestirilmis halidir. "n=1" ise
ilacin salim hizt zamandan bagimsizdir. Bu durum sifinnct derece kinetigine uygundur.
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Tablo 3 de n sabitesinin alabilecegi degerler ve bunlarla iliskili transport mekanizmalan
gorilmektedir.
Tablo 3: Polimerdeki difizyon 6zellikleri

Tipe M/Mwo = (DEB)p Sw Zamanin fonksiyonu olarak
k't hiz (dmt/dt)
Fick difiizyonu n=0.5 «lveyan1l| »1 0.5
non - Fick difizyonu | 0.5<n<1 ~1 ~ 1 gl
(kural dist)
Case Il transportu n=1 ~ 1 «1 stfinnci dereceden salim
(zamadan bagimsiz)
Super Case 11 n>1 -1

Esitlik 16, diftizyon katsayisinin konsantrasyondan bagimsiz oldugu sistemlerde
kullandmaktadir. Film tabakasindan salimda, formildeki "n" sabitesi transport
mekanizmast hakkinda bilgi verir. Aymt esitlik kiire ve silindir geklindeki dozaj
sekillerinden ilag salmim incelemek icin de kullanilabilir. Ancak bu sekillere sahip
sistemlerde sadece sifinnct derece salimin séz konusu olup olmadigt (n=1) ya da
sifirinci derece salima yaklagihp yaklagilamadigi belirlenebilir. Tablo 3 de verilen Case
Il transportu, geometrik faktorler nedeni ile kiure ve silindir seklindeki dozaj
formlarinda goriilmez. Bu nedenle kiire ve silindir seklindeki dozaj formlarinda n=1
olmast basit olarak Fick vasasina uymayan transportu ifade eder (46,159).

Salim verilerinin incelenmesinde esitlik 16 min kullamilabilmesi i¢in % 95
giivenirlik sinirlan i¢inde tekrarlanabilir sonuglarin alinmas: zorunludur.

Lee (165) yaptig1 bir ¢caligmada zamana bagh ilag difizyon katsayisimi agagidaki
sekilde ifade etmigtir.

D(#)=Doo(1-e7#) (Esitlik 21)

Doo = lag difiizyon katsayisi
k = Spesifik polimer -ilag ~ bilegiminin gevseme degismezi

Ford ve arkadaglar1 (152) HPMC matriks hacmi ve ilag salimi arasinda genel bir
iligkiyi esitlik 20 de vermistir.

R= M(i) +C (Esitlik 22
w
R = Higuchi salim hiz1 (% min -1/2)

M =Egim
W = HPMC agirhig
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W= HPMC agirlig:
C =Hacim

Camst polimerde varolan diftizyon teorilerinin ¢ogu solvent olarak
isimlendirilen tek bir penetrantin transportuyla ilgilidir. Non - Fick (kural digi)
sorpsiyon kinetiklerinin gozlendigi ¢esitli durumlann izaht 10 senedir 6nemli bir
ilerleme kaydetmistir. Bu yaklagm asagida bahsedilen 3 katagori altinda
genellestirilmektedir.
1) Ist yayim modeli ile difiizyon (170,171)
2) Differensial sigme kuvveti modeli (172) = stiper case II nin izlendigi durum
3) Molekiiler gevseme modeli (173,174,175) = iki sathali sorpstyon iglemi

Sigme Ozelligine sahip matriks sistemlerde, salm mekanizmasi, tablet
relaksiyonu ve ilag diflizyon oranumn relatif -etkisine bagldir. Bu iki oramin
ayarlanmastyla, hem salim mekanizmasii hemde salim hizii kontrol etmek
miimkiindiir. Colombo ve arkadaglarinin (176) yapmug olduklarn bir ¢alismada, HPMC
ile hazirladiklan matriks sitemleri su gegirmez bir polimer ile (CAP %12 a/h) tabletin
ilk olarak tek yiizeyini ardindanda iki yitzeyini kaplamiglar ve kapsiz tabletlere gore
gevseme orammndaki degisikligi gozlemislerdir. Sigebilen sistemlerden ila¢ salminin
sisme siiresince yizey alanmndaki artmayla direkt ilgili oldugu gozlenmuistir.
Papadimitriou ve arkadaslart (177) yine HPMC ile hazirladiklant silindir matriks
tabletlerin bu sefer tablet kenarlarini ve tabletin iki ylizeyini su gegirmez bir polimer ile
(erimis sert parafin) kaplamuslar ve tabletlerin sisme 6zelliklerini kapsiz tabletlere gore
karsilagtirmuglardir. Her g tablettede sisme boyutunu (d) hesaplamuglardir.

&P =Vigot Vi = O (Esitlik23)

Kapsiz tablette sisme boyutu d = 2.91, yiizeyi kaph tablette 2.77 ve kenan kaplt
tablette 2.87 olarak hesaplanmustir.

Sisebilen kontrollu sistemler pH dan etkilenmektedir. Peppas ve Peppas (178)
2-hidroksietil metakrilat (HEMA) kopolimerini kullanarak hazirladikiann matriks
tabletlerin pH ya bagh ila¢ salim mekanizmasini incelemislerdir. Deborah ve sisme
arayizey sayisini, bu diflizyonla sahm hareketinin  analizi igin kullanmuglar,
hazirladiklan polimer matriks sistemler igine pH 8 ve 9 daki tampon ¢ozelti iginde
¢Ozindirilmis etken maddeleri (teofilin ve proksifilin) yiiklemisler ve etken maddenin
salm mekanizmasim pH s1 6 ve 8 olan tampon ¢ozeltilerde incelemislerdir. Sonugta
sifinnct derece ve sifinnct dereceye yakin salim profilleri elde etmislerdir. Shah ve
arkadaglan (179) poli(2-hidroksietilmetakrilat-ko-4-karboksi sitiren), P(HEMA-4CS)
hidrojeli kullanarak hazirladiklan matriks sistemler ile pH 11 de sifinnct dereceden bir
salim profili elde etmislerdir.
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Polimer konsantrasyonu ve vizkozitesi, HPMC' a ilave edien yardimci
maddelerin tipleri ve oranlan, ilag salim hizii degistirebilir (162,180). Genelde
formiilasyon ve imalat faktorleri hem kinetik hem de mekanik olarak ilag salimm
etkiler. Hidrojel sistemlerden ilag salim mekanizmasi, ki bu mekanizma viskoz haldeki
kaugugumsu bolgeye (jel tabakasi) suyun penetrasyonu ve polimerin gevsemesi ile
olugur ve detayh olarak arastiilmustir. Bu kauguSumsu bélge, ilag difiizyonuna kars:
koyan viskozite veya matriks erozyonu ile ilag saltmim kontrol eder (181). Difiizyon
yoluyla bu jel tabakadan suda ¢6ziinen ilaglann gecisi zamanin karekokii ile orantilidir,
ve agagidaki esitlik ile tanimlanur.

O=k'\[Dyt =kt (esitlik 24)

Q =t aninda salinan ila¢ miktart
D, =Kaugugumsu boige boyunca ilag diflizyon katsayist
k', K = Kinetik sabite

Salim profilini ayarlamada, matriks i¢indeki HPMC konsantrasyonunun oranint
ayarlama en yaygin yaklagimdir. Shah ve arkadaglanimin (182) yapmis olduklan bir
caligmada amaglan, degisik polimer orami kullanarak hazirlanmig formiilasyonlarda
esitlik 24 ile ifade edilen salim profilini elde etmek olmustur. Arastirici belli zaman
icinde 1ila¢ sahmimin, matriks igindeki polimer konsantrasyonu ile direkt iligkili
oldugunu gostermistir. Arastiricilar, degisik polimer konsantrasyonlann kullanarak
yapmus oldugu formiilasyonlardaki deneysel bulgulann tiimiiniin egitlik 24 e uydugunu
gostermistir. Burada ilag salm kinetikleri zamanin kare kokii ile orantilidir. Ayrica
aragtiricilar elde ettikleri sonuglan lineer regresyon analizi kullanarak belli zaman
igindeki polimer konsantrasyonuyla, ilag salimi arasindaki ilisgkiyi de agiklamistir.
Kullandiklar her iki model madde igin de (teofilin, klorfeniramin maleat) iki ayn esitlik
elde etmiglerdir.

,

0= %_14.603}(2.355#‘19)\/? (esitlik 25)
JCo VCp
2

0= 3'5255—19.113}+[2.668+1‘1“8}/? (esitlik 26)
c, on

Boylelikle degisik polimer konsantrasyonlarinda, HPMC matrikslerden ilag
salimini tahmin etmek miimkiin hale gelmigtir.
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HPMC un degisik konsantrasyonlanyla hazirlanan, matriks sistemlerden ilag
salimini tahmin etmede birgok teori kullamlmaktadir.
1. Saliman ilag miktan zamamn karekoki ile orantih ise, egitlik 16 gegerlidir
2. Kaugugumsu bdlgedeki ilacin diftizyon katsayisi, gigmis bolgenin tortusitesi ile
ilgilidir ve bu durumda egitlik 27 gegerlidir.

D, =% (esitlik 27)
T

£ = Sigmig tabakanmn porozitest
7 = Sismis tabakanin tortusitesi

3. Sismis tabakanin tortusitesi polimerin hidratasyon derecesine baghdir Buda direkt
olarak matriks i¢indeki polimer konsantrasyonu (Cp) ile orantihidir ve egitlik 28 ile ifade
edilir.

7= BC, (eyitlik 28)

B = kinetik sabite

4. Sigmis tabakanin porozitesi sabit bir degerdir. Bu nedenle esitlik 16 asagidaki sekilde
modifiye edilebilir.
0=a |- (esitlik 29)
Cp
o = Kinetik sabite

1.6. Matriks Tabletlerde ilag Salimi (Jzerine Sekil Faktdriintin Etkisi (183- 195)

Matriks sistemlerde sifirinci dereceden kinetie, dolaysiyla sabit serbestlesme
hizina ulasiimas: i¢in, matriksin 6zel geometrik sekilde hazirlanmasiyla gergeklesecegi
diginilmistir. Difiizyon uzakhigmin artmasiyla serbestlesme hizindaki azalmanin,
uzakliga bagh olarak serbestlesme ylizeyinin arttinlarak giderilebilecegi diisiincesinden
hareketle, degisik geometrik sekillerde matriksler hazirlanmistir. En iyi sonuglar
yalnizca i¢ yiizeyinden serbestlesmenin oldugu silindirik bir sekilde ve yalmz
merkezinde kiigiik bir bolimii serbestlesme igin brrakilmug diger yiizeyleri ilaci
gecirmeyecek gekilde kaplanmug bir yan kiire ile elde edilmigtir.

Ideal aginan ilag tagtyic1 sistemlerde, serbestlesmenin yanhzca polimer matriksin
diizensiz aginmas: ile gergeklegmesi istenir. Bu sistemlerde asinma hizi yanhzca yiizey
alaninin fonksiyonudur. Silindirik, kiiresel ve film geklindeki matrikslerden, ilag
serbestlesmesi, bu ideal durumlar igin modellenmis ve ¢oziimlerden, ¢ geometrik
sekildeki serbetlesmeyi ifade etmekte kullanilan agagidaki denklem elde edilmigtir.
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M,/ My =1-[1-kot/coa]" (esitlik 30)

ko = Aginma hiz sabitt
a = Kiire ve silindir i¢in yangap ve film i¢in kalinhinin yarns:
n = Sekil fakt6ri (kiire i¢in 3, silindir i¢in 2, film igin 1)

Modelde kenar ve ug etkiler géz Oniine alinmamustir. Dikkat edilecegi gibi
yalmzca n = 1 oldugu film geometrisinde ilag serbestlesmesi sifinnct derecedendir.
Kiire ve silindir sekillerinde ise serbestlegme hizi azalmaktadir. Kiire, silindir ve igi bos
ki ucu kapatilmug silindirlerin diizensiz aginmasi incelenmigtic. Baglangig silindirin
boy/cap oram sifira yaklagtikga, sistem geometrisi diiz tabaka gibi davranmakta,
dolayisiyla serbestlesme hiz: sifinnci dereceden kinetife uymaktadir. Igi bos iki ucu
kapatilmus silindirler igin tiiretilen denklemlerin ¢6zimiide yine sifinnci dreceden
kinetik ifadeler verilmugtir.

Etken maddenin ¢6ziinme hiz1 sistemin yiizey alanina baglidir. Dolayisiyla etken
maddenin ¢ozinurkigii sabit bir deger oldufuna gore, ilacin serbestlesme hizimin sabit
olabilmesi i¢in sindirim kanalindan gegis sirasinda sistemin seklini korumasi, yani
aginmaya ugrayan yluzeymn alaninin degismemesi gerekir. Oysa sistem Ornegin tablet,
aginma sonucu giderek kiigiiliir. Yiizey alanindaki bu kiigiilmeyi en aza indirmek igin
tabletin geometrik sekli uygun segilmelidir. Yiiksekligi az, gapi genis bir disk veya ince
levha seklindeki sistemlerle bu amag gergeklesebilir.

Xu ve Lee (183) yapmug olduklani caligmada ylizeyi asinabilen degigik
geometrik gsekilli polimer matrikslerden programlanabilir la¢ saliminmin matematiksel
izahim agagidaki sekilde yapmuglardir (esitlik 31).

a n
Af}[{ :ja;Bt f(J;) dx (et 31)
o 5 5(x)"ae
n =0 diiz levha igin
= 1 silindir i¢in
n =2 kiire i¢in; verilmigtir.
M =t aninda salinmug miktar
Mo = Total salinan miktar
a = Omek yan ¢ap1

B = Yizey erozyon hiz sabiti
f{x) = Baglangictaki ilag dagihim
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Silindirik veya kiiresel gekilli dozaj sekilleri igin, diiz levha seklindeki dozaj
sekli ile aymt salm hizini siirdirmek igin yiiklenmis ilacin yiizeye dogru azalmasi
gerekir.

Ford ve arkadaslan (162) yapmug olduklan ¢alismada, hazrladiklan HPMC
K15M matriks tabletlerden ilag sahmi iizerine bir ¢ok faktériin etkisini incelemenin
yanisira gekil faktoriininde etkisini incelemislerdir. Prometazin hidrokloriir igeren
matriks tabletler iki degisik geometrik sekilde hazirlanmustir. Bunlardan ilki diiz yiizeyli
diskler digeri ise konkav sekildeki farmasotik dozaj seklidir. Her iki tabletinde yiizey
alanlan hesaplamug diiz yiizeyli tabletler Gi¢ degisik basingta basilmig ve konkav sekilli
tabletler ile sahm profilleri kargilagtirdmigtir. Aym agirh@a ve aym formiile sahip,
prometazin hidrokloriir tabletlerin salim hiz: lizerine tablet sekli ve boyutunun etkisi
asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4: 25 mg promethazin hidroklorir igeren tabletlerden etken madde salim hiz1
lizerine tablet seklinin etkisi

Sekil Cap (inc) | Basing MN.m?) | Yiizey alant (mm?) | Salim hiza (%dak-1/2
Dizyizey | 0.5 392 2958443 5.99
Diiz yiizey 0.375 890 197.9+0.1 4.61
Diiz yiizey 0.25 1580 162.410.8 4.13
Konkav 0.375 890 179.110.6 4.23

Kontrollu salim yapan polimerik sistemlerden, genel kati salimi tanimlamak igin
basit bir iligki tiiretilmistir (Esitlik 16). Goriilmugtir ki bu esitlik diiz yiizeyli, silindir,
kiire ve disk tabletlerden salm mekanizmasi ne olursa olsun etken maddenin salimini
tam anlamiyla tammlayabilmektedir. Ritger ve Peppas' in (184) yaptiklan bir
caligmadaki amaglan difizyonal eksponenti (n) ve bu esitlifin 6nemini aragtirmaktir.

Tablo 5: Degigen geometrili kontrollii salim sistemlerinden difiizyonal salim
mekanizmast ve diflizyonal exponent

Diflizyonal eksponent, n Ilag salm mekanizmast
Ince filim silindir kiire
0.5 0.45 0.43 Fick difiizyonu
0.5<n<1 0.45<n<1 | 0.43<n<1 non-Fick transportu
1.0 1.0 1.0 stfirinci derece
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Tabletler igin Fick yasasi tabletin goriiniis oranina 6rnegin, ¢ap/kalinhk oranina
bagh olarak 0.43<n<0.5 arasinda tammlanabilir. Genis dagiliml kiresel partikiillerden
ilag salimi igin n degeri dagihim genisligine baghdir.

Farhadieh ve arkadaslann (185,186) Higuchi yasasindan sapmanin tabletin
geometrik seklinden kaynaklandigim bildirmiglerdir. Coby ve arkadaslan (187,188)
matriks tipi tabletten etken maddenin salim kinetigi Gzerine sekil faktoriiniin etkisini
incelemisler ve asagida verilen denklemi ortaya koymuglardir (Esitlik 32). Yaptiklari
caligmada geometrik seklin Higuchi yasasindan sapma Uzerine etkisini ayrintih olarak
incelemiglerdir. Cobby ve arkadaglaninin (188) yaptig1 bir ¢alismada, salisilik asit ve
efedrin igeren iki farkli formiilasyonu, homojen ¢6ziinmeyen bir matriks olan stearil
alkol ile hazirlamiglardir. Salim profillerinin hem silindirik hem de bikonveks tabletler
i¢in nonlineer bir ifade ile tamimlanabilecegini bulmuglardir. Ilag sahm hiz: tablet-
sekliyle 6nemli oranda degigsmektedir. Ayni aragtincilar daha onceki ¢ahgmalarinda
(187), kiibik gekle sahip yavas salimh matriks tabletlerden ilacin dissoliisyon
kinetiklerini tanmimlamuglardir.

2 3
£ =Gk "2 -Gy (K, A2) 4 Gy(k,Y2)  (Esitlik 32)

f =t aninda salinan ilag miktan
K = salim iz sabiti
Gy, Gy, G3 = Caliyma sartlarinda tabletin sekline baghdir (sekil faktorii).

Kiiresel, silindir ve bikonveks tabletlerin sekil faktér degerleri tablo 6 da
gosterilmigtir (187). Ik iki gekil igin sekil faktorleri sabittir ve tabletin baslangig ¢apmin
olctilmesiyle elde edilmistir. Bunun yaminda bikonveks tabletler igin sekil faktoriiniin
degeri, zamanla deigir ve kismen tabletin baglangic c¢apindan, kismen de salm
esnasindaki kinetik degerinden elde edilebilir.

t zamanmina kadar salinan ila¢g miktan, (ff), zamanin karekokiine karsy, (t172),
grafife gegirilirse nonlineer bir egri verecektir. Olugan profil tabletin sekline baghdir.
Bu galiymanin bir amaci da tasarlanan esitligin silindirik ve bikonveks tabletler igin
deneysel verileri tammmladigina karar vermektedir. Salim hiz1 K, her iki tablet sekli igin
egrinin nonlineer regresyon analizi kullanilarak elde edilebilir.

Roseman (189) diiz yiizeyli bir matriks tabletten ilag salmimin, zamanin
karekoku ile lineer bir iligkisi oldugunu gostermigtir. Ayni aragtiricr silindirik sekilli bir
matriks igin ¢izilen benzer grafigin baglangi¢ kisminin bir onceki grafik ile benzer
oldugunu fakat bununla beraber etken madde salimi arttik¢a zamanin karekodkiine kargt
cizilen grafigin egiminde azalma oldugunu gostermistir.
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Tablo 6: Yavag saliml tabletlerin G¢ sekli igin sekil faktoriniin degeri (187)

Sekil Tablet Sekli
Faktora Kiire Silindir Bikonveks
3r Z:
G; 3 q+2 Cs{c4+c6(KrJ
e e (8) o [H]]
G, 3 2q+1
3 z} z}
weleo(2)- 5
Gr 1 q

Roseman ve Higuchi (160,189) belirli oranda siispande edilmis ilag igeren
silikon polimer matrikslerden ilag salimin1 konu olarak ¢aligmiglardir. Bu kisiler hem
duzlemsel, hemde silindirik yiizeylerden ilag salumlan igin esitlikler geligtirmiglerdir.

Diizlemsel yiizeyden ila¢ salimt icin,
= Al

2 2Dph, K1 2 D,Cg¢  (Esitlik 33)

D, A
Q = Birim yiizeyden salinmis etken madde miktar1 (mg/cm?)
A = Matriks igindeki etken madde konsantrasyonu mg/cm3)

| = Polimetin diflizyon uzakligi (cm)
De= Sulu fazin difiizyon sabiti(cm?/dak)
h,= Diflizyon sinur tabakasi (cm)

K = Sabite (C4/Cy)

t =Zaman

Silindirik yiizeyden ila¢ salimu icin,
0= mdlal -a?) (Esitlik34)
Q' = Salinan miktar (mg)
h = Silindirin yitksekligi (cm)
ap = Silindinn yanigap: (cm)

Cobby ve arkadaglan (188) gibi Hsieh ve arkadaglan da (190), makro ve mikro
molekiillii maddelerin polimer matriksten salimi Gzerine matriks seklinin etkisini
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incelemigler ve yanim kiire seklinin sifirinct derece salim i¢in ideal oldugu sonucuna
varmuglardir.

Bir polimer i¢inde ilacin siispande edilmesiyle hazirlanmig diizlemsel gekilli
matriks ile stfinnci dereceden ila¢ salimi bagarlamamigtir. Cilinkii matriks yiizeyinde var
olan etken madde hemen dissoliisyona ugrar. Ayrica diger bir problemde matriks
igindeki ila¢ difizyon yolunun artmasmna bagli olarak salim hizinin azalmasidir.
Silindirik yiizeyler i¢in bu durum oldukg¢a komplikedir. Burada zaman iginde diflizyon
yolu azalir Baz; arastiricilar ise polimerik matrikslerin bir bélgesi harig tiim yiizeylerini
kaplayarak sifinnci dereceden ilag saliveren sistemler hazrlamglardir (190-192).
Brooke ve Washkuhn (193) geometrik faktorleri igeren sifininci dereceden ilag salimina
yeni bir yaklagim getirmiglerdir. Vandelli ve Cameroni (194) hazrladiklan silindirik
matrikslerin merkezinde bir bogluk birakarak tabletlerin bir, iki veya ii¢ yiizeyini su
gecirmez bir polimerle kaplayarak degisik sisebilen sistemler elde etmiglerdir. Sadece
merkezinde bosluk olan kapsiz tablette yalanci-sifinnci derece salim elde etmislerdir.

Rippie ve Johnson (195), 3 degisik geometrik sekilli pellet (yonca yaprag:, hag
ve silindir) hazirlamig ve bu pelletlerin yiizey konfigiirasyonunun dissoliisyon davranist
fizerine etkisini aragtirmiglardir. Seliiloz asetat hidrojel pelletlerin, dissoliisyon hizinin,
yluzey geometrisinin bir iglevi oldugu bulunmustur. Yonca yapragi, hag¢ veya silindir
sekilden goreceli % 60 daha hizh bir ¢oziinme orami gostermektedir. Bu smirh
caligmada agikga goriilen, kati pelletlerin uzun siireh ¢éziinme oranlan elde edilebilir.
Yine yiizeyin yeterli sekilde kontrol edilmesi sayesinde anlamh bir sekilde salim siireleri
degistirilebilir. Pelletlerden elde edilen dissoliisyon oranlarindan agik¢a gorilmektedir
ki, en az ¢oziicii tabakasimin sivi dinamikleri kadar pellet geometrisinin de salim siireleri
lizerine etkisi vardir.

1.7. Sirekli Etkili Preparatlarda Doz Tasarimi

Stirekli etkili preparatlarda amaca ulagmak igin ilk kosul doz hesaplarmin iyi
yapilmast gerekmektedir. Siirekli etkili preparatlarda, etken madde k! veya k. gibi bir
hiz sabiti ile diger dozaj formlarina gore daha uzun siirede viicuda vermeleri
sonucunda, kinetik agidan bir preparat kompartmani olugturmaktadir (196,197). Bu tiir
preparatlarda etken maddenin serbest birakilma hiz sabiti k; , emilme hz sabitinden
(k,) ¢ok daha kiugiik oldugu igin, hiz saptayan adim etken maddenin preparattan
serbest birakilmasidir.

Etken maddenin serbest birakilmasi kinetik agidan birinci veya sifinnci
dereceden kinetikle olmaktadir (47,197-200). Her iki durumda da bu tiir preparatlarda
etken maddenin viicuda verilis hizi viicuttan digann atlma hizina esit olmalidir
(197,201).
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1.7.1. Siirdiirme Dozundan Etken Maddeyi Sifirinci Derece Kinetikle Veren
Sistemler

Gergek stirekli etkili preparatlar pratikte zor dahi olsa, etken maddeyi sifinnci
derece kinetikle veren sistemlerdir. Boyle bir sistemde birim zamanda agiga ¢ikan etken
madde miktan sabittir ve agagidaki denklem (Egitlik 35) ile ifade edilir (199).

-% =k,° (Esitlik 35)
-ds/dt = Preparat igindeki etken madde azalma hizs
k9= Etken maddenin sifirmci derece serbest birakilma hiz sabitesi

Bu denklemde k0 hiz sabitini hesaplamak igin esitlik 36' y1 kullaminiz (199).

kro =kiC de (Esitlik 36)
k4 = Uzaklagma hiz sabiti

C, = Istenen kan konsantrasyonu (mg/mL)
V4= Dagilma hacmi (mL)

Siirekli etkili preparatlarda toplam etken madde miktann (D) istenen kan
konsantrasyonunu saglayan ilk doz (Dj) ile, stirdiirme dozunun (Dg) toplamdir. Burada
ilk doz (Dj), istenen kan konsantrasyonu (Cp) tle dagilma hacminin (Vg carpmmyla
bulunur. Siirdirme dozu (D) ise k° hiz sabiti ile h saat kadar etken madde salim
yapan miktardir (47,197,198).

Stirekli etkili preparatlarda ilk doz istenen kan seviyesini temin ederken,
stirdiirme dozu bu seviyeyi h saat sabit tutacaktir. Teorik olarak t=h oldugu zaman
preparattaki etken maddenin hepsi salinmig demektir. Bu siirenin sonunda mide-
bagirsak kanalinda kalan son ilag kisa bir siire daha (At) (Esitlik 37) emilmeye devam
edecektir (197-199).

23 K -
At == a tlik 37
(i) e

Bu emilim, t=h oldugu zaman baslayan kandaki ila¢g miktarimin dilsiisini bir
miktar azaltacaktir. Bu siirenin sonunda kandaki ilag seviyesi, birinci derece kinetigine
bagh olarak azalmaya baslayacaktir. Minimum etkili konsantrasyonun {izerinde olmak
lizere, kan seviyesinin N (izin verilen konsantrasyon veya tedavi konsantrasyonu) ile
gosterilen belirli bir diizeye kadar diigmesine izin verilebilir. Bu seviyede ikinci dozun
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alinmas: gerekir. Buna gore iki doz arasinda gegen siire T, agagida verilen denklem ile
hesaplanir (Egitlik 38) (197).

2.3
T=h+At +——log(
kq

h = Kan seviyesinin sabit tutuldugu siire
At = Preparattaki tiim etken madde serbest birakildiktan sonra mide-bagirsak kanalinda
kalan ila¢ kalintisinin emilmesi i¢in gegen siire

1_N) (Esitlik 38)

Ancak, ik dozun alinmasindan t kadar siire sonra, ikinci doz alindifi zaman
kan seviyesi istenen diizeyin lizerine ¢tkacaktir. Ciinkii, ilk alinan doz stfir olan kan
seviyesini istenen diizeye ¢tkarmak i¢in tasarlanmugtir. Halbuki ikinci doz alindig:
zaman kan seviyesi sifir olmayip N. C, (C, = istenen kan konsantrasyonu mg/mL)
diizeyindedir (N < 1). Kan seviyesindeki bu artig1 diizeltmek igin iki yol izlenir.

1. Ikinci alinan preparatin ilk doz kismi kan seviyesini N.B4 diizeyinden By diizeyine
getirecek sekilde ayarlanir (197). Bunun igin:
¢ Sirdiirme dozundan etken maddenin salimu geciktirilmis ise;

Dy =(1-N)D; (Esitlik 39)

» t=0 aninda ilk doz kismi1 yanmda siirdiirme dozundan da etken madde salimi oluyor
ise, agagidaki denklem kullanilarak diizeltme yapilir;

D;z =(1- N)D; - k°1,, (Esitlik 40)

to= Tepe plazma seviyesi

N

Klasik ilag sekilleri ile tedavide oldugu gibi, ilk olarak iki birimlik doz ile tedaviye
baglanir. Her 7 siiresinde tek birimlik dozla tedaviye devam edilirse sorun daha
pratik bir sekilde ¢ozilir. Burada dikkat edilecek nokta iki birimlik doz alindiginda
kan diizeyinin toksik seviyeye ¢ikmamasidir (197).

1.7.2. Siirdiirme Dozundan Etken Maddeyi Birinci Derece Kinetikle Veren
Sistemler

Etken maddeyi birinci derece kinetikle veren sistemlerde, birim zamanda agia
¢ikan madde miktan diferansiyel olarak, esitlik 41 ile gosterilir (199).
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%j— =—k'S (Esitlik 41)
Burada; k! = Birinci derece serbest birakilma hiz sabiti (mg/saat)
S =t anunda preparatta kalan ilag miktan (mg)
Birinci derece hiz sabiti, etken maddenin atilma hiz sabitine ve siirekli etki istenen
siireye baghdir (197).
Siirekli etkili preparattan a¢ia ¢ikan etken madde miktarnin, viicuttan atilma
miktarina egit olmasi istendiginden,;

kLD = Cyk gV (Esitlik 42)
olmalidir. Siirdirme dozu (D) ise;

Cpkd ) -
D= py V; (Esitlik 43)
r
Yapilan doz hesaplamalan sonucunda birinci derece kinetik ile etken madde
salimi yapan sistemlerde sifinnci derece ile aym ¢ikis hizim elde etmek igin, etken

madde miktarinin en az on mish fazla olmas: gerekmektedir. Ayrica birinci dereceden

bir huz sabiti ile etken madde salan sistemlerde h siiresi boyunca kan seviyesi sabit
gOriinmesine ragmen aslinda sabit olmamaktadir (198). Bundan dolay: stirekli etkili
preparat hazirlarken amag, sifirnci dereceden salim temin etmektir. Ancak bunu gergek
anlamda saglamak pratik olarak ger¢ek olmamaktadir.

1.7.3. Doz Tasanmi Hesabi Yapmak igin Gerekli Farmakokinetik Parametreler

Bu parametreleri siraltyacak olursak: kg, k4, Cmax> Cmin, Vd dir (197,199,202).
Doz tasarim hesabs igin:

«"td" hesab1 ="Kan seviyesinin belirli bir yiizdeye kadar diismesine izin verilen siire”
Crmin =Crax gk 1 (Esitlik 44)

»"At" hesab1 = "Preparattaki tiim etken madde serbest birakildiktan sonra, mide-
bagirsak kanalinda kalan ila¢ kalintisimin emilmesi i¢in gegen stre”

1 k
At =—In—2
kd ka _kd

(Esitlik 45)

«"B" hesab1 = "{lacin viicuttaki total miktart"

B=Cp.y  (Esitlik 46)
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*"kO" hesab1 = "Sifinnc1 dereceden ilag salim hiz"

k’=B.k; (Esitlik 47)

»"h" hesab1 = "Kan seviyesinin sabit tutuldugu siire"

T=h+At+ty
h=1-(At+1tg) (Esitlik 48)

"Dg" hesabr = "Strdiirme dozu"
Dg=h kO (Esitlik 49)
Esitlikler1 ile olmaktadir.
1.8. Secilen Model Maddeler Hakkinda Genel Bilgiler
1.8.1. Nitrofurantoin (Ntf)

Ntf, 1-(5-nitro-2-furanil)-metilen amino 2,4-imidazolidinedion, idrar yollan
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan antibakteryel bir ilagtir. Ilacin bakterisit
etkisi idrarda yeterli konsantrasyona ulagmasina baghdir. Bu yiizden de ilacin idrar
seviyesi ve yeniden geri kazanilirhg: kan ve serum seviyesine gore karsilastintdiginda
biyoyararlanimda daha onemli bir kriterdir (81,203,204). Nif hizla ve tamamen
gastrointestinal bolgede absorbe olur. Plazma yari émrii 0.3-1 saattir, Viicut i¢ersinde
%67 oraminda metabolize edilir ve %35 ile 72' si idrar iginde degisiklife ugramadan
atihr (5,81,204-208).

Ntf ve oral soliisyonlart alkaliye ve igi3a maruz kaldiginda rengi koyulagir.
Paslanmaz gelik ve aliiminyumdan bagka diger metallerle temas ettifinde pargalanir
(80). Ntf ve oral soliisyonlar, 1518a dayanikli agz1 sikica kapatilmig kaplarda 250C' yi
agmayan temperatiirlerde saklanmahdir (209,210).

Oral yoldan alinmug ntf nin kan diizeyine baglt olarak saptanan farmakokinetigi
hakkinda pek az bilgi mevcuttur. Bunun nedeni ilag alindiktan sonra elde edilen kan
konsantrasyonu, kullamilan analiz tekniklerinin hassasiyet sinrimin altinda olmasidir.
Insanda ntf farmakokinetigi ilacin idrar igine salim tizerine dayandirilmistir. Ilacin
absorbsiyonu ve eliminasyonu birinci dereceden, tek kompartmanl digariya agik kinetik
modelle tanimlanmigtir (211).
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50 mg ntf 6 saglkl gonilli denefe damar igine tatbik edilmis, plazma
konsantrasyon degeni 2 kompartmanli diga agik model ile tanimlanmgtir. Bu ¢alismada
yarilanma omrii (t;) 58 + 15 dakika olarak bulunmustur (212). Kunin ve arkadaslart
(207) tarafindan yapilan bir ¢aliymada ntf nin absorpsiyon ve eliminasyon kinetikleri
tek kompartmanl bir kinetik modelle tamimlanmistir. Buna gore renal klirensi 3.2 X Cjp
(inulin klirens) idrara degismeden gegen miktar % 36, serum yarilanma omri 19.7
dakika olarak bulunmustur. Maier-Lenz ve arkadaglan (213) tarafindan 3 farkh ntf
dozaj seklinde, kargilagtirmali olarak biyoyararlanim ve farmakokinetik caligmalar
yapiimugtir. Buna gore Fy, F,, F3 olarak kodlanan dozaj sekillerinde hiz sabitesi kry
1.03 saat -1, kry 0.98 saat -1, olarak bulunmustur. Fy i¢in t, 0.68 saat F3 igin t; 0.7
saat olarak bulunmustur. Fakat bu degerler F, igin 6l¢iimden gelebilecek hata sonucu
anlamsiz bulunmustur.

Vilo-Jota ve arkadaglart (37) iki ayn ntf tablet formiilasyonunda farkl
yizdelerde katki maddesi olarak kullanilan karbopol 934' 1n etkisi iizerine
¢aligmglardir.

Karasulu ve arkadaglarimin (128) yaptiklann bir ¢alismada, 100 mg toz ntf ne
ekivalan dozda matriks tabletleri hazirlanmustir. Idrar icine degismeden atilan ilag
miktarma bagl olarak bu tabletlerin biyoyararlamm ve farmakokinetii toz ntf ile
kargilastinimigtir. Buna gore matriks tabletler igin MRT 8.73 saat, toz ntf i¢in ise 3.53
saat olarak bulunmugtur. EAA ise matriks tabletler i¢in 180 mg dakika/mL, toz ntf i¢in
76.2 mg dakika/ mL olarak hesaplanmustir. Plazma klirensi ve dagilim hacmi matriks
tabletler ve toz ntf i¢in sirastyla; 0.556 ml/saat, 4.86 mL; 1.31 mlL/saat, 4.63 mL
olarak hesaplanmugtir.

Bormn ve arkadaglari (214), nft’ nin 3 miistahzanm biyoyararlanim ve
farmakokinetik bakimdan kargilastiromglardir.

Watari ve arkadaglan (215) ntf nin tavsanlar tizerinde gastrointestinal bolgeden
emilim ve biyoyararlanimi Gizerine dozun etkisini aragtirmuglardir.

Minimum etkin konsantrasyon 4 pug/mL olarak bildirilmistir. (81,216). Nif ne
daha ¢ok E. koli turler1 duyarhdir (217). Asidik idrarda aktivitesi daha fazladir. pH 8' e
yakin biitiin antibakteryel aktivitesi kaybolur. Oral dozu, her 6 saatte bir 50 ile 100 mg'
dir. Tercihan ilag, yiyecek veya siit ile alinmahdir. Tedaviye 14 giin siireyle devam
edilir. Tedavi, dinlenme periyotlariyla aynlmalidir. Profilaktik doz idrar bulgulan
normal seyreden hastalarda geceleri yatmadan 6nce 400 mg' dir. Ntf sodyum agiz
yoluyla ilag alamayan hastalarda damar igine tatbik edilebilir. Damar igine giinde iki
defa 50 mg ntf ne ekivalan dozda kullanilir. 1 yaginda ve daha biyik gocuklarda doz
1.25 ile 1.75 mg/kg olarak verilebilir (5).

Ntf nin en genel yan etkisini gastrointestinal kanalda gosterir. Bu etki doza
bagimhdir ve genellikle bulanti, kusma, igtahsizlik olarak goriiliir. Kann agrisi ve diyare
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daha nadir olarak meydana gelir. [lacin mikrokristal seklinin neden oldugu
gastrointestinal  rahatsizhiklarin yogunlugu ve siddeti ilag etkisini degistirmeden
makrokristal seklindeki preparatlar kullanilarak ortadan kaldinlabilir (81,218).
Norolojik yan etkileri bag agnsi, migren, uyusukluk, halsizlik, bag dénmesi ve goz
bebegi titremesi olarak bilinir. Kandaki yiiksek konsantrasyona bagiml olarak bobrek
bozuklugu yapar.

Diinyada; Kapsilleri (50, 100 mg), makro kristal kapsiilleri (25, 50, 100 mg),
injeksiyonluk tozu (180 mg), oral siispansiyonu (2 mg/5 mL) ve tabletleri (50, 100 mg)
halinde tedavide kullamilmaktadir (81).

Tiirkiyede; Tableti (100 mg), kapsiili (50 mg), oral siispansiyonu (2 mg/5 mL)
ve pediatrik siispansiyonu halinde tedavide kullamlmaktadir (219).

1.8.2. Propantelin Bromiir (PrBr)

PrBr, [(2-hidroksietil) diizopropil metil amonyum bromid ksanten -9-
karboksilat], kuaterneramonyum yapisinda antimuskarinik bir maddedir. Esas olarak
mide bagirsak hareketliligini azalttigt i¢in giinde ii¢ defa 15 mg kullanilir, Beyaz veya
sarimsi beyaz renkte bir tozdur. Suda, etanolde, kloroformda ¢oziniir, eterde
¢oziinmez. Agz iyi kapalt kaplarda saklanmalidir (5,80,204,220).

Plazma yan1 omri 1 ila 3 saattir. Plazma klerensi yaklasik 20ml/dak/kg dir.
Dozu giinlik 75 mg maksimum 120 mg' dir. Bu doz béliinmis halde kullamlir. Peptit
ilserlerin tedavisinde yardimeci ilag olarak kullanilir. Genelde baglangic dozu
yemeklerden once giinde 3 defa 15 mg dir (81,204).

Oral uygulamadan sonra, ince bagwsakta bozunmasindan dolayr zayif
absorplanir. Baglica metabolize olma yolu, hidroliz ve glukronit konjugasyonudur. Oral
olarak alinan bir doz 24 saat iginde yaklagik %50-65 oraninda idrar i¢ine atilir. Bunun
%10'u degisime ugramadan idrardan atiir. Gastrointestinal bélgeden PrBr in
absorpsiyonunun yiyecekle azaldig: bildirilmigtir. Doz yemekten 30 dakika ila 1 saat
once alinmalidir. Ilacin absorpsiyonu iizerine degisik etkiler s6z konusudur. Ornegin
Ntf ve digoksin absorpsiyonu arttirir, parasetamol azaltir veya geciktirir. PrBr oral
absorpsiyonu zayif oldugundan, paranteral doz, oral olarak verilen doza egdeger dozda
verildiginde daha ylksek plazma konsantrasyonu olusturur (5,81).

Plazma ve idrar i¢indeki etken madde tayini gaz-mass spektrofotometresi
kullanildiginda hassasiyet sirasiyla Spg/mL ve 10pg/mL dir (221). HPLC yonteminde
hassasiyet 2ng/ml dir (222). 6 denekle yapilan bir ¢aligmada, 30 ila 60 mg lik tabletler
tek doz halinde verildiginde plazma konsantrasyonu 0.5-1 saat sonra sirasiyla 0.024p
g/mL ve 0.06pg/mL dir (223).
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PrBr' n stirekli etkili preparatlanyla ilgili literatiirlerde pek fazla caliyma
bulunmamaktadir. Rigby ve arkadaslar (38), 6 saghkli erkek gonillii tizerinde yaptigs
bir ¢aligmada, konvansiyonel (15 mg) ve stirekli etkili tabletleri (30 mg) ve kapsiilii (45
mg) biyoyararlamm bakimindan kargilastirmis ve konvansiyonel tableti istiin
bulmuglardir.

En belirgin yan etkisi agiz kurulugu, susuzluk ve yutma gigligiidiir. Topik
uygulamalarda kontak dermatit geligtigi bildirilmistir (5,81).

Diinyada; Tabletleri (15,30 mg), kapstilleri (45 mg) ve enjektabl kullanimlar
i¢in steril preparati halinde tedavide kullanilmaktadir (81).

Tiirkiyede; Tableti (15 mg) halinde tedavide kullanilmaktadir (219).

1.8.3. Teofilin

Dimetil ksantin tiirevi bir alkoloit olan teofilin ( 3,7- dihidro-1,3-dimetilpurin-
2,6 (1H)-dion) bronglardaki yumusak kaslar1 gevsetebilme yetenegi ile brongial astim ve
diger solunum yolu rahatsizliklannda kullanilmaktadir (80,204,218,220).

Teofilin beyaz kristalimsi bir tozdur. 1g teofilin 120 mL suda coziniir (204-
220). Teofilinin anhidr gekli suda hidrate sekline gére daha fazla ¢oziiniir (224). Diliie
asitlerde, amonyak ve alkali hidroksit soliisyonlarda kolay ¢oziiniir. Erime derecesi
270-274°C dir (220).

Teofilinin biiyik bir kismu karacierde mikrozomal enzimler tarafindan
metabolize edilmek suretiyle inaktive edilmekte ve dozun ancak %10-12 si idrarla
degismeden atilmaktadir. Baglica metabolitleri metilurik asit ve 3-metil ksantindir.
Absorbe edilen dozun %10 kadar bobreklerden itrah edilmektedir (81,204,225).

Teofilin agizdan alindiginda, irritan etkisi nedem ile bulanti ve kusma
yapmaktadir. Bu nedenle tedavide, teofilinin tuzlan kullamilmaktadir. Bu tuzlann
absorpsiyon oram ve irritan etkisi daha disiiktiir (226). Bunun yansira bazi organik
bazlarla yaptig1 kompleksler de tipta kullamimaktadir. Bunlarin suda ¢éziinme oranlan
fazla oldugundan ¢ogunlukla enjektabl preparat olarak kullantimaktadir. Cesitli teofilin
furleri arasinda en fazla kullanilamt aminofilindir (227). Hizli salimli oral aminofilin ve
teofilin preparatlarmin kullanimindan kaginiir. Bununla beraber 12 saat ve {izerinde
uygun plazma konsantrasyonu saglayan uzatilmig etkili preparatlannin hazirlanmasiyla
bu ilaglarin kullanimi artmugtir (225).

Teofilinin sigara igmeyen sagliklilarda yanlanma émrii 6nemli derecede degisir.
Yetigkinlerde ortalama plazma Omrii 5-8 saat olup, 2.9-12.8 arasi degigskenlik
gostermektedir. Kalp hastalarinda, viral enfeksiyonlarda, sirozda ve aym anda
kullamlan simetidin, siproflaksin, eritromisin veya oral kontraseptivler yarlanma
Omriini artirmaktadir. Bunun yanisira yanlanma 6mri sigara igenlerde, fazla miktarda
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alkol kullananlarda ve fenitoin, karbamazepin gibi ilaglarla beraber kullanildiginda
azalir (5,81). Yanlanma 6mriindeki bu farklilik 6nemlidir. Ciinkii teofilinin terapotik ve
toksik doz arasinda dar bir pencereye sahiptir. Bu nedenlede teofilinin farmakokinetik
Ozellikleri ve biyoyararlamm tUzerinde birgok arastirici ¢ahgmalar yapmistir. Bu
¢aligmalar sonucunda teofilinin farmakokinetik ozelliklerini tamimlayan paremetreler,
ko= 3.72 saat’l, k4= 0.098 saat'l, V4= 35.4 L, tyay= 1 saat, Cpin= Sug/mL, Crax=
10ug/mL seklinde tespit edilmistir (47). Bu paremetreler aymi zamanda teofilinin hedef
profilinin ¢izilmesi i¢in ¢alhiymamizda kullamlmigtir. Teofilin uygulanmasinda goriilen
en belirgin yan etki bulanti ve kusmadir. Bu etkiler 20-40 pg mL-1 konsantrasyonda
daha sik gozlenir (204,225,228). Cocuklar ilact yetigkinlere gére daha hizli metabolize
ettiklerinden, ortalama yar1 6mri c¢oguklarda 3-7 saat olarak kabul edilmektedir.
Prematiirelerde eliminasyon daha yavas olup ortalama yart 6mir 22 saat olarak
bildinlmigtir (5,81,228).

Teofilinin uzatidmug etkili preparatlar tek doz halinde gece verildiginde gece
olusan astimi ve sabah hinltisin1 ortadan kaldimustir. Giinlitk doz 0.8 ile 1 g dir.
Dagilim hacmi 0.5 lt/’kg dir. Plazma klerensi normal kisilerde 0.5 ile 2 mL/dak kg
arasindadir. Sigara icenlerde teofilin klerensi igmeyenlerin yaklagik 1.5-2 kati daha
fazladir. Sigara igmenin etkisi sigara birakildiktan yaklasik birkag ay daha devam
etmektedir. Oliim oral yoldan alinan 8.4 mg/kg dozdan sonra meydana gelir (204,225).

Parab ve arkadaglant (33) yapuklan bir caligmada, gliserol palmitostearat
(precir01®) kullanarak hazirladiklann teofilin matriks tabletlerin salimina mannitol
ve/veya HPMC 4000’ nin etkisini incelemiglerdir. Bu ¢alismadaki amagclan a) matriks
polimeri olarak precirol® kullanarak teofilinin uzatilmig etkili preparatint gelistirmek,
b) mannitol ve HPMC 4000 kullanarak, precirol bazindan etken maddenin saliminin
nasil etkilendigini gézlemek, c) bu sistemden salim mekanizmasim agiklamak ve son
olarak da d) 12 saatlik uzatilmig etkili bir preparattan agagidaki tabloda (Tablo 7)
verilen % salimlan elde edebilmektir.

Tablo 7: 12 saat siire i¢in tasarlanmig uzatilmig etkili teofilin preparatinin % sahmlar

Zaman (saat) % Salim

2 25-40
4 40-60
8 70-90

Sanghavi ve arkadaglari (180), yaptiklarn bir ¢aligmada hidrofilik polimer
kullanarak hazirladiklan teofilin tabletlerinin salimina (zerine seyrelticilerin ve
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dissoliisyon ortamindaki ¢esitli elektrolitlerin etkisini incelemigler ve hangi durumda
sahm hizinin ve "n" degerinin degistigini gézlemislerdir.

Yiyeceklerin, oral yolla alinan teofilin preparatlarinin  absorpsiyonlarin
etkileyip, etkilemedigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir (229-233). Lohmann ve
arkadaslan (234), diyetli ve diyetsiz 12 saghkl erkek goniillii iizerinde yaptiklan tek
dozluk gapraz tasanimh bir ¢alismada 700 mg dozda teofilinin relatif biyoyarlanimim
incelemiglerdir. Diyetli deneklerde EAA, 184.2 + 42.7 ugh/mL diyetsiz deneklerde 157
+ 32.9 pgh/ml olarak hesaplamiglar ve yiyecek varliginda biyoyararlanimin %15
azaldigim1 bulmuglardir. Yine yapilan ¢aligmalarda, yagli bir sabah kahvaltisi veya ag
karnina ila¢ alindiktan sonra farkli teofilin preparatlarinin maksimum serum teofilin
diizeylerinin ve egri altt alanlarin degistigini gostermiglerdir (235,236). Kontrollii salm
preparatlarinin - absorpsiyonundaki degisiklikler midedeki yiyecegin varliginindan
etkilendigi bildirilmistir. Fazla yagli yiyecekler gastrik bosalmayr ve safra kesesi
salgisini, pankreatin stvisini, sindirim enzimini ve gastrik hormonlar arttirabilir. Tada
ve arkadaglan (237) bes saglikli goniilli ile yaptiklart bir galigmada teofilinin ticari iki
preparati (Theolong® ve Theodur-G®) arasinda biyoyararlanim oraninin farklihgm
standart ve bol yagh kahvalt1 yapanlarda incelemislerdir. Standart kahvalt: yapanlarda
Theolong® EAAgy ¢ %10.6 azalirken, Theodur-G® ¢ok az etkilenmigtir. Bol yaglt
kahvalt: yapanlarda her iki preparat igin EAA 6nemli oranda azalmugtir. Jonkman (238)
yaptigt ¢calismada teofilin preparatlarini giinde bir kez ve iki kez olarak kullanilanlar
diye ayirip bu peraratlar Gizerine yiyecegin etkisini incelemiglerdir.

Acil durumlar harig, teofilin oral yoldan kullanimi tercih edilen bir preparattir.
Tablet veya kapsil seklinde alindiginda absorpsiyonu diizensiz oldugu ileri siiriilmiigse
de, son yillarda yapilan birgok biyoyararlanim galigmasinda oral yoldan verilen teofilin
miuistahzarlannin absorpsiyonunun tam ve gabuk oldugu gosterilmistir (239). Teofilin
mustahzarlarinda absorpsiyonu geciktiren faktér muhtemelen ¢6ziinmenin yavas
olmasidir. Ayrica ¢ozinme hizi formilasyona gore degismektedir. Eliksir halinde
verildiginde ¢ozinme s6z konusu olmadigindan absorpsiyon daha hizh ve giivenilir
olmaktadir. Nitekim eliksirin verilmesinden 15-30 dakika sonra damar i¢ine uygulamayi
takiben gozlenene yakin plazma diizeyleri saglanmustir (239).

Simons ve arkadaglari (240), tim ve ikiye bolinmis 100 mg' lik uzun etkili
teofilin tabletleri ile yapilan ¢6ziinme hizi ¢alismalarinda, ikiye béliinerek kullanilan
tabletlerde daha yiiksek bir ¢éziinme hizi elde etmis olmalarina ragmen bu durum
biyoyararlanim gahgmatarma yanstmamugtir. Ikiye kinlarak ayri ayn ve kinlmadan tatbik
edilmig tabletlere ait farmakokinetik paremetreler EAA, MAT, K, t;p, V4,Cl ve Clg
aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Suskovic ve arkadaglan (241) 7 astimh hastanin tedavisi sirasinda iki uzatilmig
etkili teofilin preparatindan (Teotard kapsiil, Teolin tablet) absorpsiyonu iki giin siireyle



izlemiglerdir. Modifiye Wagner-Nelson egitligini kullanarak teofilin absorpsiyonunu
hesaplamiglardir. Sonugta her iki preparatin farmakokinetik paremetreleri arasinda
onemli bir farklitk bulamamuslardr.

Gastrik pH min’ degismesiyle uzatilmig etkili teofilin preparatinin farmakokinetik
paremetreleri antiasitlerle modifiye edilebilir. Bu konuda ¢esitli aragtincilar (242-244)
antiasit/teofilin kombinasyonlarini ¢aligmiglardir.

Steinijans ve arkadaglari (245) giinde bir defa kullamilmak iizere tasarlanmug
yeni uzatilmig etkili teofilin peletlerinin (Euphylong) farmakokinetik profili icin 18
saghkli erkek gonillii ile caligmiglardir. Yavag salimli teofilin peletlerinde sifinnci
dereceden bir absorpsiyon s6z konusudur fakat bu yeni pelletlerde Wagner-Nelson
olarak isimlendirilen absorpsiyon séz konusudur. Yine ayni aragtiricinin yaptigy diger
bir galiymada tek dozlu ve ¢ok dozlu teofilin preparatlaninin farmakokinetigini saglikl
erkek gonillilerde gapraz dizaynh bir ¢aligmayla incelenmigtir (246). Farmakokinetik
paremetreleri tablo 8 de verilmigtir.

Tablo 8: Tek ve ¢ok dozlu ve ¢ok dozlu teofilin preparatlarinda farmakokinetik

karakteristikler
Tek doz Cabisma 1 (n=12) Referans Calisma 2 (n=18)  Referans
EAA(0-x) mg/l saat 230461 256199 233444 233+£52
Cmax mgA 10.4+1.6 14+2.6 10.5£2.3 9.7+2.7
Cmin mg/l 4.8+1.5 42415 4.3£1.3 4.5+1.2
Cok doz 4.5+1.2
EAA(0-x) mg/l saat 235459 258193 25377 257465
Cmax mg/l 13.442.8 17.84.3 14.43.8 14.7£3 .4
Cmin mg/l 5.2+1.9 45425 5524 5.74+2.2

Brongial astimi olan g¢ocuklarin tedavisinde teofilinin rektal verilmesi g¢ok
goriilir fakat emin degildir. Bazi aragtinicilar supozituvarlardan teofilinin rektal
absorpsiyonunun yavag ve diizensiz oldugu sonucuna varmuglardir. Rektal kulanimlar
daha ¢ok kriz esnasinda tercih edilmelidir (228). Teofilinin aerosol seklinde
verildiginde ise belirgin bir bronkodilatasyon goriilmemistir. Hatta ilag partikiillerinin
solunum yolunu tahris edeceginden krizi giddetlendirebilecegi bildirilmistir (239).

Teofilinin USP XXIII (247) de yer alan zamana yayldmig salim yapan
(Extended release) kapsiillerinin salim hizi kontrolii i¢in bir g¢ok kriterler
bulunmaktadir. Bu kriterlerde zamana yayilmig salim yapan teofilin kapsiillerin salim
hiz1 ¢alismalan i¢in ¢ozinirliik ortamlan ve zaman bagl yiizde ¢ozintrlik limitleri
belirtilmektedir.
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Diinyada; Uzun etkili kapsiilleri (60,125,250,300mg), oral soliisyonlan, surubu
(125 mg/5 mL), enjeksiyonluk preparati (20 mg/mL), uzatilmiy etkili tabletleni
(125,175,200,250,300,400 mg), halinde tedavide kullanilmaktadir (81).

Tiirkiyede; Kapsiilleri, uzun etkili kapsiilleri (100,125,200,250,300,375 mg),
uzun etkili tabletleri (100,200,300 mg), halinde tedavide kullamimaktadir (219).

1.9. Istatistik
1.9.1. Korelasyon ve Regresyon Analizi (248-253)

Iki ya da daha ok degisken arasinda iliski olup olmadigim, iliski varsa yoniinii
ve giiciinii inceleyen korelasyon analizi ile degiskenlerden birisi belirli bir birim
degistiginde digerinin nasil bir degisim gosterdigini inceléyen regresyon analizi ¢ok
kullanilan istatistiksel yontemlerdir.

Iki degisken arasindaki iliskinin yéniinii ve giiciinii gosteren 6lcii korelasyon
katsayisidir (r). Degiskenler arasinda pozitif bir iligki varsa isareti (+), negatif bir iligki
varsa igareti (-) dir.

Iki degisken arasinda belirgin bir iliski oldugunda, bu iliski dagihm grafigindeki
noktalar arasindan gegen uygun bir dogru ile tammlanabilir. Bu dogruya regresyon
dogrusu denir. Iki degisken arasinda tam bir iligki varsa r> = 1 dir. Noktalar1 en iyi
temsil eden dogru, en kii¢iik kareler yontemiyle ¢izilir .

Regresyon dogrusunun esitligi ;

YV=a+bx+e (Esitlik 50)
Burada;, y=bagml degisken
a = dogrunun y eksenini kestigi nokta
b = regresyon katsayisi, dogrunun egimi
x = bagimsiz degisken
e = hata
a ve b katsayilan ,

po -0 N/n _ S (Esidlik 51)
S (e n Sy

a=y-b%  (Esitlik 52)

ile bulunur.

Regresyon katsaysi ise;
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2
Sxy

S22
s2s?

2

r2 = Regresyon Kareler Toplami / Genel Kareler Toplam:  ( Esitlik 53 )

korelasyon katsayisinin karesidir.

Dosgrusalliktan sapma kontrolii

1.Sapma kareler: toplami:
Dogru denklemine deneysel x degerleri konularak tahmini y degerleri elde edilir

A

(v), farklarin kareleri alinarak toplanir.

>d? =Z(y—§) (Esitlik 54)

2.Regresyon residual varyansi

2 BSy)
Sy_ 2
2 ..
S}" ~——‘—]v——_2¢ (E$lﬂlk 55)

N-2 = Serbestlik derecesi
3 Regresyonun standart sapmast

S, = \/—————Zg:zy ) (Esitik 56)

1.9.2. Varyans ve Varyans Analizi (248,254-256)

Deneme tasanimlari iki asamada incelenebilmektedir. Bunlardan birincisi
denemenin planlanmasi, dideri ise istatistiksel analiz agamasidir.

Varyans analizi, denemede gozlenen varyasyonun pargalanarak, bu varyasyona
neden oldugu varsayilan faktorlerin toplam varyasyon igindeki paylarn
belirlenmesinden ibarettir. Kisacasi, herhangi bir denemede gozlemi yapilan veriler
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arasindaki degiskenliin, bu degiskenlie neden olan etmenler bakimmdan kisimlara
aynilmast iglevini goren sayisal bir degerlendirme yéntemidir.

Varyans analizinde bagimsiz degiskenlere etken denir. Bagimsiz degiskenlerin
dizeylerine de etken diizeyleri denir ve bir bagimh degisken ilizerine etkide bulunan
bagimsiz degiskenlerin etkilerini karsilastirmak izere kullambir.

Tekrarh 6lgtimlerde varyans analizi ise 6lglimle belirtilen bir degisken yéniinden
bagimli ikiliden ¢ok degiskeni karsilagtirmada kullanilmaktadir. Bu tanimi dahada
agacak olursak varyans analizi toplam iki kisimdan olugur. Birinci kistm grup
ortalamalannin bir fonksiyonu iken digeri denek ortalamalan arasindaki farkin bir
fonksiyonudur. Her bir gozlem degeri ile genel ortalama arasinda bir fark vardir. Bu
farklarin biitiin denemeler {izerinden kareler toplamimna genel kareler toplami (GnKT)
denir. :

npo
X xij)
n p —\2 n p 2 1:1]:1 “iqe
GnKT =Y. ¥ (e ~%)*=Y. 3, 5~ (Esitlik 57).
i=1j=1 i=1j=1 np

np o,
OIDIL7H)
i=lj=1

np

ifadesine Diizeltme Terimi ( DT ) denir.

Her denemenin ortalamasi ile genel ortalama arasinda bir fark vardir. Bu
farklarin bitin denemeler Uzerinden toplammma denemeler arast kareler toplamu
(DAKT) denir.

y4
.~ DT (Esitlik 58)

L 7 1 _
DAKT = Y n(x;~-X) == 3 X;
nj=1

Jj=1
Ayni durum denekler arasinda da s6z konusudur,

"o~ _2 180, ‘ -
DAKT = > n(S; —X) :_ZS,- -DT (Esitik 59)

i=1 Pi=1

Her bir gozlem degeri ile bu gozlemin bulundugu deneme ortalamas: arasinda
bir fark vardir. Bu farklarin bitiin denemeler tizerinden karelen toplamina hata kareler

toplamu denir.
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Di 2
n p n (%)
HKT=Y Y x}- Y A=l (Bsitlik 60)
i—y=1 Y 21

HKT = GnKT-( GAKT+DAKT )
olarak hesaplanir . Bu kareler toplamina iligkin serbestlik dereceleri ;

1.GnKT (Genel Kareler Toplami) i¢in GnSD =n.p -1
2.GAKT (Gruplar Arast Kareler Toplamz) i¢in GASD = p-1
3.DAKT (Denemeler Arasi Kareler Toplam) i¢in DASD = n-1
4 HKT (Hata Kareleri Toplamu) i¢in HSD = (n-1) (p-1)

Kareler toplamlart 1lgili serbestlik derecelerine bolinerek karelerin ortalamalan
elde edilir. Bu kareler ortalamalarn birer varyanstir ve F istatistigi kullanilarak test edilir.

GAKT Casp
F:W (ESlﬂlk 61)
HSD

F = Islemler Aras: Kareler Ortalamas: / Hata Kareleri Ortalamasi

Bu hesaplamalardan sonra, serbestlik derecesi (SD)' nin, kareler toplami (KT)'
nin ve Kareler ortalamast (KO)' nin verildigi varyans analizi tablosu olusturulur.

Tekrarlt 6lgtimlerde varyans analizi, bir gruptaki bireyler tizerinde ikiden gok
olgimin yapildigi durumlarda 6l¢im gruplan arasinda fark olup olmadigim
arastirmakta kullamlmaktadir.



2. DENEYSEL BOLUM
2.1. Calismanin Genel Plani

Calismamiza baglarken amacimiz, farkh geometrik gekle sahip matriks
tabletlerin klasik silindir sekilli tabletlere gére salim hizlarim kargilastirarak geometnk
seklin maddenin salim hizina nasil etkidigini istatistiksel olarak ortaya koymakti. Bu
amag i¢in silindir geklindeki klasik tablet formu ile literatiirde olmayan iiggen (iiggen
prizma) ve elipsoid (kiire kapagy) seklindeki ii¢ farkh geometriye sahip tablet
formiilasyonlann hazirlamay: diigiinditk. Bu agamadan sonra ilk olarak tabletlerimizin
hazirlanmasinda kullanacagimiz polimer segimine gittik. Hedef formiilasyonlan
olusturmak i¢in, ucuz ve kullanmm yaygmn, dogal bir polimer olan jelatini ve yan
sentetik bir polimer olan Hidroksipropilmetilseliloz’ u (HPMC) segtik.
Hazirlayacagimiz matriks tabletlerde model madde segimi i¢in  maddelerin
¢OzOndrliigiini esas aldik. Bu amagla yan kati jelatin matriks tabletlerde, az ve ¢ok
¢oziinir maddeler olarak kabul edilen iki farkli etken madde kullanmayr diigiindiik.
Az ¢oziinen maddeye 6rek olarak, nitrofurantoini (ntf), ¢ok ¢oziiniir maddeye 6mek
olarakta propantelin bromirii (PrBr) sectik. Jelatinle hazirladigimz yart kati matriks
tabletlerin zaman igerisinde su kaybinin 6niine gecemedigimizden, tabletlerin geometrik
sekillerini korumalarnini saglayamadik. Calismamizin jelatin polimere ait olan boliimiini
sadece silindir geklinde hazirladigimiz yan kati matriks tabletler ile siirdiiriip yukanda
acikladigimiz nedenle diger geometrik sekilli formlarini hazirlamadik.

Tabletlerden etken maddenin salim hizinin geometrik sekle bagh olarak nasi
degistigini gosterebilmek igin HPMC' u  nontoksik, ucuz ve kolay temin edilir olmast
yanisira uzatilmug etkili sistemlerde yaygimn olarak kullaniimasi nedeniyle ikinci polimer
tipi olarak tercih ettik. Bu polimerin ¢ degisik viskoziteye sahip tiplerini kullanarak
her vizkozite i¢in iki farkh etken madde-polimer oram , ii¢ degisik viskozitede ve ii¢
degisik geometride (silindir, elipsoid ve tiggen) HPMC matrix tabletleri formiile etmeyi
digiindiik. Literatiirde (33) teofilin etken maddesine ait matriks tabletler i¢in veriimis
zamana kargihk gelen % salim kriterleri bulunmaktadir. Bu nedenle hazirhyacagimiz
yeni matriks tabletlerde model madde olarak teofilinin se¢ilmesine karar verildi. Bu
yeni formiilasyonlann 6zel olarak yaptinlan silindir, elipsoid ve tiggen sekilli tablet
kahplaninda basilarak, (esit agirlikta fakat farkli yiizey alaminda) hazirlanmasi
diisiiniildii. Daha sonraki agamada yapilan ¢6ziniirlitk ¢aligmalan sonucu elde edilen %
salm hiz1 degerleri literatiirde verilen kriterlerle istatistiksel olarak kiyaslanmasi ile
Higuchi egitligine gore yorumlanmasi ve hazirladigmmz tiim formiilasyonlar igin
Peppas'm (159), gelistirdigi semi-amprik egitk, Mt/Moo = kt? kullanilarak salim
verilerinin daha ileri analizinin yapilmas: diigtiniildii ve salim mekanizmasim belirleyen
"n" degeri saptanarak geometrik sekillerin kargilagtirilmas: diigiiniilda.



2.2. Materyal ve Yontem

2.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Nitrofurantoin Eaton Co./USA

Propantelin Bromiir Dogu I[lag Fabrikast' ndan
saglanmugtir

Teofilin (susuz) Dolder Ltd./Switzerland

Potasyum dihidrojen fosfat E. Merck

Sodyum hidroksit E. Merck

Sodyum asetat (susuz) E. Merck

Hidroksipropilmetilseliloz Colorcon

Jelatin A Sigma

Jelatin B Sigma

Magnezyum stearat Atabay

Dibazik kalsiyum fosfat E. Merck

Turkiye ilag piyasindaki Teofilin preparatian

*Teokap®SR kapsiil Nobel Ilag San.ve Tic.A.S.

*Theo-DUR® tablet Eczacibag: Ilag Pazar. A.S

Hidroklorik asit Atabay

Glasial astik asit E. Merck

N,N Dimetil formamit (DMF) E. Merck

Formaldehit E. Merck

Izopropil alkol E. Merck



51

2.2.2. Kullanilan Aletler

pH metre
Spektrofotometre
Kombine elek sistemi
Mikro enjektér
Coziinirlik alett

Doner sige aleti

Dagilma zamam tayin alett
Sonikator

Erime derecesi tayin aleti
Spektofotometre IR
Calkalayicili su banyosu (379C + 0.5)
Etiiv

Hassas terazi

Diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC)

Viskozimetre
Toz karnigtirnict
Tablet kaliplan
Tablet presi

NEL

Shimadzu Double Beam (UV 150-02)
Retsch

Hamilton

Aymes

Aymes

Aymes

Erveka

Buchi 510

Perkin-Elmer (5 UV/vis)

Niive (ST 400)

Dedeoglu
Mettler (H-10)
Setaram DSC 92
Oswald

Aymes

Ozel yapim
Perkin Elmer
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2.3. Yéntem

2.3.1. in vitro Galigsmalar

Degisik polimer tipleri, degisik etken maddeler ve farkh geometrik sekilli tablet
sekilleri kullanarak hazirlanan matriks tabletlerin in vitro ¢ozinirlik g¢alismalan
incelendi.

2.3.1.1. Jelatinle Hazirlanan Yan Kati Matriks Tabletlerin Kimyasal ve
Fizikokimyasal incelemeleri

Bu bolimde model madde olarak segtigimiz etken maddelerin, Nitrofurantoin
(Ntf) ve Propantelin Bromiir (PrBr) tin standardizasyonunun kontrolu amaglandi.
Yme c¢ahgmada kullamlan polimerlerin kontrolu ise 2.3.1.3.1 de belirtildigi gibi
incelendi. .
2.3.1.1.A. Nitrofurantoinin Standardizasyonu
2.3.1.1.A.1. Ultraviyole Spektrumu

UV spekturumu, USP XII nin ntf tabletler i¢in verdidi ¢oziinme ortami pH 7.2
fosfat tamponunda alind1 ve maksimum absorbans gosterdigi dalga boylar tespit edildi.
2.3.1.1.4.2. Infrared Spektrumu

Ntf nin %1 oraninda potasyum bromiir iginde homojenize edilerek seffaf
tabletleri basilip IR spektrofotometresinde 4000-250cm -! arasinda taranip pik verdigi
dalga boylari tespit edildi.
2.3.1.1.A.3. Erime Derecesi Tayini

Ntf kilcal borulara doldurularak erime derecesi tayin cihaz ile erime derecesi 3
paralel deneme ile tespit edildi.
2.3.1.1.4.4. Partikiil Biiyiikligi Tayini

Tartilan 25 mg Ntf nin elek analizi ile partikiil buyiikligt dagilimi tayin edildi.
Bu tayinde 60-270 mesh biyikligindeki elekler biyitkten kiigiige dogru alt alta
dizilerek Retsch kombine elek sisteminde 30 dakika siireyle elendi. Her elekte tutulan
madde miktan tartilip buradan % yigilmal agirhk dagilimlar saptandi.
2.3.1.1.4.5. Akigkanlik Tayini

25 mL toz madde tartihp, 5 cm yiikseklige yerlestirilmiy ve akig deligi
kapatilmig huniye kondu. Kronometreye bakarak deligi agilip tozun grafik kagidi
Uzerine akma siiresi tespit edildi. Boylelikle akis hizi, y1gin agisi (tan o ) hesapladi.

Aymni Islemi 3 kez tekrarlanda.
2.3.1.1.A.6. Kiime Dansitesini Tayini ve Konsolidasyon Ozelliklerinin Incelenmesi

50 mL' lik ince uzun bir meziire 20 gram toz konup hacmi olgiildii. Kiime
dansitesi bulundu. Meziir dikey olarak darbe aletine yerlestiip 1250 defa wvurus
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yaptinlarak hacim okundu. Daha sonra wvurug iglemi hacim sabitleninceye kadar
tekrarlandi. Vuruglarla yerlesen tozun degisen hacim ve dansitesi tespit edilip, buradan
% sikigabilme hesapland:.
2.3.1.1.A4.7. Ince Tabaka Kromatografisi

Etken maddenin safliginin kontrolii igin ince tabaka kromatografisi uygulandt.
Adsorban silikajel G, ¢oziicii sistemi aseton-benzen-su-glasial asetik asit (40:10:7:0.5)
kullaruld: ve Rf degeri tespit edildi.
2.3.1.1.4.8. Nitrofurantoinin Miktar Tayini

Calismamizda Ntf nin analiz raporu firma tarafindan gonderildigi i¢in bu yonde
bir galisma yapilmamstir.
2.3.1.1.B. Propantelin Bromiiriin Standardizasyonu
2.3.1.1.B.1. Ultraviyole Spektrumu

Ultraviyole spektrumu USP XII nin PrBr tabletler igin verdigi ¢6ziinme ortami
olan pH 4.5 asetat tamponunda alinds. |
2.3.1.1.B.2. Infrared Spektrumu

Yontem 2.3.1.1.A-2 de anlatildig gibi PrBr ile IR spekturumu alind:.
2.3.1.1.B.3. Erime Derecesi Tayini

Yontem 2.3.1.1.A-3 de anlatildig gibi PrBr ile ¢aligild.
2.3.1.1.B.4. Partikiil Biyiikliigi Tayini

Yontem 2.3.1.1.A-4 de anlatildigs gibi PrBr ile ¢ahsildi.
2.3.1.1.B.5. Akiskanhk Tayini

Yontem 2.3.1.1.A-5 de anlatildig: gibi PrBr ile ¢aligild1.
2.3.1.1.B.6. Kiime Dansitesini Tayini ve Konsolidasyon Orelliklerinin Incelenmesi

Yontem 2.3.1.1.A-6 de anlatildi1 gibi PrBr ile ¢alistlda.
2.3.1.1.B.7. Ince Tabaka Kromatografisi

Etken maddenin safiinin kontroli igin ince tabaka kromatografisi uygulands.
Adsorban silikajel G, ¢oziici sistemi derisik amonyak ¢ozeltisi - metanol (1.5:100)
kullanild: ve Rf degeri tespit edildi.
2.3.1.1.B.8. Propantelin Bromiiriin Miktar Tayini

Calismamizda kullanilan PrBr (in miktar tayini analiz raporu firma tarafindan
verildigi i¢in bu yonde bir ¢calisma yapilmamigtir.

2.3.1.2. HPMC ile Hazirlanan Matriks Tabletlerin Fizikokimyasal incelemeleri
Bu bolimde model madde olarak segilen, Teofilin'in standardizasyonu

amaglandi. Yine ¢aligmada kullanilan polimerlenin kontrolu 2.3.1.3.1 de oldugu gibi
incelendi.
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2.3.1.2.A. Teofilin standardizasyonu
2.3.1.2.A.1. Ultraviyole Spektrumu
Ultraviyole spekturumu sulu ortamda, YMS inda ve YBS inda 400-200 nm
arasinda alindi. ve maksimum absorbans gosterdigi dalga boylan tespit edildi.
2.3.1.2.4.2. Infrarad Spektrumu
Yontem 2.3.1.1.A.2 de anlatildigy gibi teofilin ile ¢aligildi.
2.3.1.2.4.3. Erime Derecesi Tayini
Yontem 2.3.1.1.A.3 de anlatildigy gibi teofilin ile ¢ahiilds.
2.3.1.2.4.4. Partikiil Biiyiikliigii Tayini
Yontem 2.3.1.1.A.4 de anlatildif1 gibi teofilin ile ¢aligildi.
2.3.1.2.4.5. Akigkanhk Tayini
Yontem 2.3.1.1.A-5 de anlatildigs gibi teofilin ile ¢ahisild.
2.3.1.2.4.6. Kiime Dansitesini Tayini ve Konsolidasyon Ozelliklerinin Incelenmesi
Yontem 2.3.1.1.A-6 da anlatidig gibi teofilin ile galigildi.
2.3.1.2.4.7. Ince Tabaka Kromatografisi
Etken maddenin safliginin kontroli igin ince tabaka kromatografisi uygulandi.
Adsorban silikajel G, ¢ozicu sistemi derisik amonyak ¢ozeltisi - metanol (1.5:100)
kullanild: ve Rf degeri tespit edildi.
2.3.1.2.A.8. Tedfilin Miktar Tayini
Caligmamizda kullamilan Teofilin miktar tayini analiz raporu firma tarafindan
verildigi igin bu yonde bir galigma yapilmamugtir.

2.3.1.3. Polimer Sec¢imi

Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda jelatin ve HPMC olmak tizere iki
farkh polimer kullanildi. Jelatinle hazirladigimz yann katt matriks  disklerin
formilasyonunda jelatin A ve B karnisimi kullamldi. HPMC' un ise t¢ degisik (Es, E50,
E4500) wvizkoziteye sahip tipi kullanidarak degisik geometrili matriks tabletleri
hazirlandi. Bu matriks tabletlerin salim hizi galigmalan sonucu elde ettigimiz % salim

" degerleri etken madde igin ¢izdigimiz hedef profil ile istatistiksel olarak kargilagtirarak
ideal salim ggsteren HPMC tipi segildi. Daha sonra polimerin bu tipini kullanarak iki
farkli etken madde-polimer orani ve (i¢ degisik ylizdede dolgu maddesi igeren, degisik
geometride matriks tabletler hazirlandi.



2.3.1.3.1. Polimerlerde Yapilan Kontroller

2.3.1.3.1.A. Partikiil Biiyikligi Tayini
Bu ¢aligmada hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan polimer ve
yardimci maddeler i¢in partikil buyukligu tayini yéntem 2.3.1.1.A.4 de anlatildid
gibi yapilds.
2.3.1.3.1.B. Viskozite Tayini
Viskozite tayini igin, polimerlerin sudaki %2 lik g¢ozeltileri hazirlanip
viskozitelen olgildi.
2.3.1.3.1.C. Alaskanhk Tayini
Yontem 2.3.1.1.A-5 de anlatildigy gibi ¢aligilds.
2.3.1.3.1.D. Kiime Dansitesini Tayini ve Konsolidasyon Ozelliklerinin Incelenmesi
Yontem 2.3.1.1.A-6 de anlatildig gib1 ¢aligildi.

2.3.1.4. Salim Hizt Galigmalannin Yapilacagi Ortamlarin Tespiti ve
Hazirlanmasi

Cahigmanin bu kisminda jelatinle hazirlanan yart kati matriks tabletlerde model
madde olarak segtigimiz Ntf nin salim hiz1 ¢aligmalann USP XXII nin ¢ozinirlik
ortamu olarak dnerdigi "
100 rpm de doner sepet yontemi” kullamlarak gergeklestirildi. Salm hizi ¢aligmalan
i¢in diger bir test yontemi olarak NF XIV tin 6nermis oldugu doner sise yontemi, pH
7.2 fosfat tamponu kullanilarak gergeklestirildi. Segilen ikinci model madde PrBr igin
¢oziintrlik caligmalart USP XXII nin ¢ozinurliik ortamu olarak onerdigi "pH 4.5

pH 7.2 fosfat tamponu ile ¢ozunurlitk yontemi olarak ¢nerilen

asetat tamponu ile ¢oziiniirliik yontemi olarak onerilen 50 rpm doner palet yontemi"
kullanilarak gergeklestirildi. Salim hiz1 galigmalan i¢in diger bir test yontemi olarak NF
XIV iin 6nermis oldugu doner sise yontemi, pH 4.5 asetat tamponu kullanilarak
gergeklestirildi.

HPMC kullanilarak hazirlanan matriks tabletlerde model madde olarak
se¢tifimiz teofilinin salim hizi galigmalan USP XXII nin teofilin tabletler i¢in verdigi
"distile su ortaminda ve , 50 rpm doner palet yontemi" kullanilarak gergeklestirildi.
Aynca bu etken maddenin salim hizt kontrolu i¢in yari degistirme (half change)
yontemi de kullanild:.

Ticari preparatlarin salim hiz1 galigmalari, USP XXIII' in zamana yayilmig salim
yapan teofilin kapsiillerin salim hiz: kontrolu i¢in 6nerdigi sartlarda yapildi. Bu ¢aligma
icin ilk bir saat (0-1 saat arast) YMS da test edildi. Daha sonraki saatlerde (2-8 saat
arast) pH 6 fosfat tamponu salim hiz1 kontrolu igin kullanild:.
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2.3.1.4.A. Fosfat Tamponunun Hazurlanmas: (80)

pH 72 pHé6
Potasyum dihidrojen fosfat (0.2M) 50 mL 50 mL
Distile Su 200 mL 200 mL
Sodyum hidroksit (1N) 39.1 mL 5.6 mL

Distile su km 1000 mL 1000 mL

2.3.1.4.B. Asetat Tamponunun Hazrlanmas: (80)

Sodyum asetat (susuz) 164 g
Glasial asetik asit 1.25mL
Distile su km 1000 mL
pH 4.5+ 0.05

2.3.1.4.C. Yapay Mide Sivisitmin Hazrlanmas: (80)

Sodyum kloriir 2g
Pepsin -
Der. hidroklorik asit 7mL
Distile su km 1000 mL

Amerikan Farmakopesi XXII nin ¢ozinirlik ¢aliymalan i¢in vermis oldugu
yapay mide sivist, daha sonraki asamalarda salum hizi kontrolu igin UV spektroskopisi
ile yapilacak miktar tayini ¢alijmalarinda pepsinin girisim yapabilecegi dusiiniilerek

enzimsiz olarak hazirlandi.

Sodyum kloriir, derigik hidroklorik asit tizerine eklenip, bir miktar suda

¢ozundirildi ve 1000 mL ye tamamlanip pH st dlgtlda (pH 1.2).

2.3.1.4.D. Yapay Bagirsak Sisinin Hazirlanmast (80)

Potasyum dihidrojen fosfat 68¢g
Distile su 250- mL
0.2 N sodyum hidroksit 190 mL
Distile su 400 mL
Pankreatin —

0.2 N sodyum hidroksit km (pH 7.5+0.1)

Distile su km 1000 mL
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Amerikan Farmakopesi XXII nin ¢ozinirlik ¢aligmalan igin vermis oldugu
yapay bagirsak sivisi, daha sonraki agamalarda salm hizi kontrolu igin UV
spektroskopisi ile yapilacak miktar tayini g¢aliymalarinda pankreatinin girigim
yapabilecegi diigiiniilerek enzimsiz olarak hazirland.

Potasyumdihidrojen fosfat 250 ml distile suda ¢6ziindarildi (A), 0.2 N
sodyum hidroksit 400 mL distile su ile kanigtinldi (B), A ve B kisimlan kangtinlip 0.2 N
sodyum hidroksit ile pH 7.5 £ 0.1' e getirildi ve distile su ile 1000 mL' ye tamamlandi.

2.3.1.4.F. Farkh pH larda (oziinme Ortamu Hazrlamasi: (104,105)

Yukanda hazirlamglan anlatilan YMS ve YBS farkli oranlarda kanstinilarak
asafida tablo 7 de verilen pH lardaki ortamlar elde edildi.

Tablo 9: YMS ve YBS ile hazirlanan farkli pH larda ¢6ziinme ortamlart

Zaman (Saat) YMS/YBS (mL) pH
0-1 100/0 1.2
1-2 50/50 2.4
2-3 25/75 6.2
3-4 12.5/87.5 6.8
4-5 6.25/93.75 7.1
5-6 3/97 72
6-7 1/99 73
7-8 0/100 75
2.3.1.4.1. Teofilin igin Hedef Profilin Belirlenmesi

Hidrojel matriks tabletlerde model madde olarak segtiZimiz teofilinin uzatilmis
etkili dozaj formunu tasarlamak i¢in teorik béliim, 1.7. de belirtildigi gibi hedef profili
belirlemede etken maddeyi sifiinci dereceden bir kinetikle veren doz tasarimi
uygulandi. Egitlik 46 kullanilarak ilacin vucutta bulunmasi gereken miktar ve Egitlik 47
kullanilarak ta sifinnci dereceden salim hiz sabiti hesaplandi. Burada kullanilan
farmakokinetik paremetreler asagida verilmistir (47). HPMC un u¢ degisik viskozitesi
kullanarak hazirlanan, teofilin igeren hidrojel matriks tabletlerin dozlama arahiim ise
12 saat olarak diigiintildii.

ky =3.72 saat"!
kq = 0.098 saat"1
Vg=354L
tmax = 1 saat
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Crin =5 ng/mL
Cmax = 10 ug/mL

2.3.1.5. U.V. ile Miktar Tayini igin Kalibrasyon Egrisi Gizimleri

Segilen model maddelerin in vitro sam hizi tayini i¢in farkh derigimlerde
¢ozeltileri hazirlanip, bu ¢ozeltilere karsilik gelen absorbans degerleri okundu.
Nitrofurantoin'in kalibrasyon egrisi: 10 mg Ntf tartildt NN DMF igersinde
¢ozindiriliip 10 mL ye tamamlandi. Buradan sirasiyla 10, 20, 30,........ ,90, 100 uL
numune alinip, iginde 1mL fosfat tamponu bulunan tipler iginde konuldu ve %1 lik
N,N DMF ¢ozeltisi ile 10mL ye tamamlandi. Buna kargsilik gelen absorbans degerleri
370 nm de okundu.

Propantelin Bromiir'iin kalibrasyon egrisi: 100 mg PrBr tartildi pH 4.5 asetat
tamponu igersinde ¢odzinduriliip 10 mL ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden farkli
dengimlerde PrBr ¢6zeltileri hazirlamak ig¢in 10, 20, 30,.......... ,90, 100 pL. numune
alnip hacimleri 10 mL ye tampon ¢ozelti ile tamamlandi. Buna karsihk gelen absorbans
degerler1 280 nm de okundu.

Teofilinin distile su igindeki kalibrasyon egrisi: 20 mg teofilin tartidi, distile su
igersinde ¢oziindiiriliip 10 mL ye distile su ile tamamlandi. Bu g¢o6zeltiden farkli
derigimlerde teofilin ¢ozeltisi hazirlanmak igin sirastyla 10, 15, 20,....... ,70, 80, 90, 100
ul numune almp 10 mL ye distile su ile tamamlandi. Buna karsilik gelen absorbans
degerleri 272 nm de okundu.

Teofilinin YMS da ve YBS da kalibrasyon egrisi: Teofilinin distile su igindeki
kalibrasyon egrisi ¢iziminde yaptigimiz islemier YMS ve YBS ile tekrarladi ve
absorbans degerler1 YMS i¢in 271 nm de YBS i¢in 272 nm de okudu.

Absorbans degerleri derigime karst, en kiigiik kareler yontemi ile regresyon
analizine uygulandi. Derigim ile absorbans arasinda iligkiyi veren kalibrasyon egrisi
olusturuldu.
dogru denklemleri bulundu. Bu {i¢ denemeden her bir "X" degen icin elde ettigimiz
"Y" degerini kullanmak suretiyle lack of fit (uyum) testi (249) uygulandt.

2.3.1.6. Gok Etkenli Deney Caligmalan
Matriks tabletlerin hazirlanmasinda s6z konusu olan birden ¢ok etkenin ve

bunlarin degisik diizeylerinin aym: anda incelenebilecegi ¢ok etkenli deney c¢aligmalan
i¢in ilk olarak degigken diizeylerini tespit ederek deneysel planlama yapildi.
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2.3.1.6.1. Jelatinle Hazirlanan Yan kat1 Matriks Tabletlerde Degiskenlik
Diizeylerinin Tespiti

Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerden, etken maddenin sahm hizinda
polimer orant ve sertlestiime zamanmmn rol oymyacag diisiniilerek, asagidaki
diizenlemeler yapildi. Bu duzenlemede parametrelerin segimi tablo 9 da goriilmektedir.
e Polimer: Jelatin (sabit)

1- Polimer yiizdesi (%10 , %20)

2- Sertlestirme zaman: (5 farkli sertlestirme zamani)

3- Salim hiz1 kontrol yéntemi: Iki farkli yontem (Segilen model maddelerden Nif igin
farmakopenin salim iz kontrolu igin énerdigi déner sepet yontemi ve NF XIV iin
¢Oziintirlitk ¢aligmalan i¢in onerdigi doner sise yontemi, yine PrBr igin farmakopenin
salim hizi kontrolu olarak 6nerdii déner palet yontemi ve NF XIV iin ¢ozinirlik
caligmalar i¢in 6nerdidi doner sise yontemi )

Tablo 9: 2x5x2 ¢ok etkenli deney diizenlenmesi

Sertlestirme Zamani**

P.yiizdesi* | Sertlesmeden | 2 dak. | 5 dak. | 10 dak. | 20 dak. | Salim Hiz1 Kontrol

Yontemi, *¥**

%10 000 010 | 020 | o030 | o040 yontem 1
%10 001 011 | o021 | o031 041 yontem 2
%20 100 110 | 120 | 130 140 yontem1
%20 101 111 | 121 131 | 141 yontem?2

* 1. degisken (iki diizeyli "0,1" - polimer yiizdesi; %10, %20)
** 2. degisken (bes dizeyli "0,1,2,3,4" - sertlestirme zamani;sertlestirmeden,
2,5,10,20 dakika)
**x3. degisken (iki diizeyli "0,1" - Ntf igin d6éner sepet ve doner sise, PrBr igin déner
palet ve doner sige)

2.3.1.6.2. HPMC' la Hazirlanan Matriks Tabletlerde Degiskenlik Dizeyi Tespiti

HPMC ile hazirlanan matriks tabletlerde etken maddenin salim hizina polimer
orani ve polimer tipinin viskozitesinin etkili olabilecegi diiginildii ve bu etkenlerin
yaninda tabletin geometrik seklinin de salim hizina etkisi olacag dusiiniilerek bu etki
incelendi. Buna goére matriks tabletlerde degisken diizeyleri tespit edilerek, asagidaki
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diizenlemeler yapidi. Bu diizenlemede parametrelerin segimi tablo 10 da
goriilmektedir.

o Polimer: HPMC (sabit)

1- Polimer viskozitesi: Es, Esqg, E4500 olmak tizere HPMC un ii¢ farkh viskozite tipi

2- Polimer orant: 1:0.5, 1:1 olmak tizere iki farkl: etken madde - polimer orani
3-Tablet geometrisi: liggen, silindir, elipsoid

olmak tizere farkli matriks tabletler hazirlandi.

Tablo 10: 3x2x3 ¢ok etkenli deney diizenlenmesi

Polimer Viskozitesi (HPMC)*

Es Esqo E4500 | Polimer Oram** | Tablet Geometrisi***
000 100 200 1:0.5 {icgen

001 101 201 1:0.5 silindir

002 102 202 1:0.5 elipsoid

010 110 210 1:1 lucgen

011 111 211 1:1 silindir

012 112 212 1:1 elipsoid

* 1. degisken (lig¢ diizeyli "0,1,2" - polimer viskozitesi; Es, Esg, E4s00 )
** 2. degisken (iki diizeyli "0,1" - polimer orans; 1:0.5, 1:1)
**%3_ degisken (¢ diizeyli "0,1,2" - tablet geometrisi; iggen, silindir, elipsoid)

Daha sonraki asamada model madde olarak segilen teofilinin hedef
profili ¢izilerek hazirlanan matriks tabletlerin in vitro salim hizlarinin bu profile gore
yorumlanmastyla, ¢alijmamn bundan sonraki asamasmmda HPMC' un Es, tipinin
kullanilmasina karar verildi. Bu yeni hazirlanan matriks tabletlerde degisken diizeyleri,
tespit edilerek, asagidaki diizenlemeler yapildi. Bu diizenlemede parametrelerin segimi
tablo 11 de gorilmektedir.

« Polimer: HPMC Ej, (sabit)

1- Polimer Orani (1:1, 1:0,5 olmak iizere iki farkli etken madde : polimer orani)
2- Matrikse ilave edilen dolgu maddesi yiizdesi ( % 0, %20, %40)

3- Tablet geometrisi (liggen, silindir, elipsoid)

Bu degiskenler ile hazirlanan matriks tabletlerin saim hiz1 kontrolu igin iki
farkli yontem 4. bir degigken olarak alind:.

4- Salim hiz1 kontrol yontemi (iki farkli yontem)
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Tablo 11: 2x3x3x2 ¢ok etkenli deney diizenlenmesi

Tablet Geometrisi***

Polimer Dolgu iicgen | silindir | elipsoid | Salim Hiz1 Kontrol
Orant* Maddesi** Yontemi****
1:0.5 %0 0000 0010 0020 doner palet
1:0.5 %20 0100 0110 0120 doner palet
1:0.5 %40 0200 0210 0220 doner palet
1:0.5 %0 0001 0011 0021 doner sepet
1:0.5 %20 0101 0111 0121 doner sepet
1:0.5 %40 0201 | 0211 0221 doéner sepet
1:1 %0 1000 1010 1020 doner palet
1:1 %20 1100 1110 1120 doner pedel
1:1 %40 1200 1210 1220 doner palet
1:1 %0 1001 | 1011 1021 déner sepet
1:1 %20 1101 1111 1121 doner sepet
1:1 %40 1201 1211 1221 doner sepet

* 1. degisken (iki diizeyli "0,1" - polimer oran; 1:0.5, 1:1)
** 2 degisken (ii¢ diizeyli "0,1,2" - dolgu maddesi ylizdesi, % 0, %20, %40)
**%3 degisken (lig diizeyli "0,1,2" - tablet geometrisi; Giggen, silindir, elipsoid )
***%4  degisken (iki diizeyli "0,1" - ¢ozintrlik yontemi; doner palet, doner sepet)

2.3.1.7. Hidrojel Matriks Tabletlerin Hazirlanmasi

2.3.1.7.1. Jelatinle Hazirlanan Yari Kat1 Matriks Tabletlerin Hazirlanmas:

Formiilasyonda iki farkli model madde kullanuldi. Her model madde igin iki
farkh konsantrasyonda hazirlanan yan kati jelatin matriks tabletler bes farkl siirede

sertlestirme islemine tabi tutuldu. Sema 1 de bu iglemler gematik olarak anlatiimaktadir.
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Sema 1: Jelatin A ve B kullanilarak hazirlanan yan kati matriks disklerin hazirlanmasi

N

%10
0.125g B+ 0.875g A

\Y

N

%20
025gB+1.75g A

1g Nft yada 600mg PrBr 1g Nft yada 600mg PrBr
4mL d.su + 2mL gliserin 4ml d.su + 2mL gliserin

50 de homojen erit 50 de homojen erit

\]/ Sonikat6r \L

d.su km 10mL d.su km 10mL

\l/ Sonikat6r \L
homojen karigim homojen karigim

H 0.5 mL 6 0.5 mL

Lol L2

kaliplara dékiilen tabletler 30 dakika
oda sicakhginda bekletilerek dondurul

sertlestirme iglemi
formaldehit : izopropil alkol
SmL : 45mL

[ [
2 dak. 5 dak. 10 dak. 20 dak.

sertlestirmeden sertlestirmeden

asetonlalL yikama

1 saat 50°C de etiivde kurut
2.3.1.7.2. HPMC ile Hazirlanan Matriks Tabletlerin Hazirlanmasi

Ilk olarak hazirlanacak matriks tabletlerin formiilasyonunda kullanilacak ideal
viskoziteli polimeri se¢gmek igin 6n ¢aligma yapidi. Bunun igin iki farkli oranda g
degisik viskozitede HPMC kullanilarak ti¢ degisik geometrik sekilli tabletler basildi.
Etken madde, polimer ve %1 oraninda kaydirict (magnezyum stearat) igeren toz kiibiik
kanstiricida 5 dakika kangtirildi ve tabletler sabit basingta (5 ton) basildi. Sema 2 de bu
islemler sematik olarak anlatilmaktadir.
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Sema 2: HPMC ile hazirlanan matriks tabletler

I | |

polimer viskozitesi ,___Ej_] E, 0 4500

| S e
polimer orant 1:0.5 1:1 1:0.5 1:1 1:0.5 1:1
etken madde (mg) 300 300 300 300 300 300
polimer (mg) 150 300 150 300 150 300
kaydinci (%) 1 1 1 1 1 1

T I 1 1 1 ; T 1T T 1 T ™1
tablet gekli a s e 1 s e 0 s e Tt s e @l s e U s e

it = Giggen sekilli tablet
s = silindir gekilli tablet
e = elipsoid sekilli tablet

Daha sonra yapilan in vitro ¢ozintirlik ¢aliymalan sonucu, etken maddenin
¢izilen hedef profiline en yakin salim profili veren tablet formiilasyonundaki polimer
tipi kullamlarak, ¢alismalara devam edildi.

Esqg polimer tipi kullamlarak hazirlanan yeni tablet formiilasyonlarinda, etken
madde ve polimerin iki farklh orani kullamldi. Her oran igin ti¢ farkli yiizdede dolgu
maddesi (dibazik kalsiyum fosfat) iceren ve ii¢ farkli geometride matriks tablet
hazirlandi. Matriks tabletlere kaydirici olarak, magnezyum stearat %1 oraninda ilave
edildt. Tozlar kubik kangtiricida 5 dakika kangtinldi ve tabletler sabit basingta basildi.
Sema 3 te bu iglemler sematik olarak anlatilmaktadir.

Sema 3: HPMC Es, tipi kullamlarak hazirlanan matriks tabletler:

50
{ |
polimer oram 1:0.5 1:1
[ | ] [ | |
etken madde (mg) 300 300 300 300 300 300
polimer  (mg) 150 150 150 300 300 300
dolgu maddesi (%) 0 20 40 0 20 40
kaydirict %) 1 1 1 1 1 1
{ | 1 T 1 | I 1 i 1 1 I I 1 ¥ T 1
.tabletgsekli © s d © s e 0 s e 0T s e u s e ot s e

2.3.1.8. Hidrojel Matriks Tabletlerin Basimi

Jelatinle haurlanan yari katt matriks tabletlerin  hazrlanmas: igin,
Hazirlanan homojen eriyikten 0.5 mL enjektore gekilip, 1.1 cm ¢apinda silindir gekilli
kahplara dokiildii. Tabletler donduktan sonra kaliplanindan gikarldi.
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HPMC ile hazrlanan matriks tabletler icin; Ug farkh tablet kalibi hazirlandi.
Bu kaliplar 916 paslanmaz gelikten olup serlestiriime iglemine tabi tutulmugtur.
Tabletler direk basim y6éntemiyle tim formiilasyonlar igin 5 ton basingta basidi.
1- Uggen seklinde tabletlerin hazirlanmast igin, her bir kenant 1.66 cm olan eskenar
tiggen seklinde diiz ylizeyli bir zzimba ve miihre kullanilarak,
2- Silindir geklinde tabletlerin hazirlanmasi i¢in, ¢apt 1.3 cm olan silindir seklinde diiz
bir zimba ve miihre kullamlarak,
3- Elipsoid seklinde tabletlerin hazirlanmas: i¢in, dip kismi konkav bir miihre ve gapt
1.45 cm olan diiz bir zzmba kullamlarak tabletler basildi

Asagida verilen formiiller tabletlerin yiizey alan ve hacimlerini hesaplamada
kullanuidi. ’

Tabletlerin istten Uggen Silindir Elipsoid
goriiniigi = (iggen prizma) (kiire kapagr)

K ®

alan V3 , A=2n?% +H?

hacim
H:( l@)azh

_m(, 2
A H= 5 (37‘2 +h2)

2.3.1.9. Hazirlanan Hidrojel Matriks Tabletlerin ve Teofilinin Ticari
Preparatlarinin Kontrolu

Bu kisimda hazirlanan hidrojel matriks tabletler ile teofilinin kontrollu ve
uzatilmig salim yapan iki ticari preparati iizerinde yapilan kalite kontrol ¢alismalan
verilmigtir.

2.3.1.9.1. Salim Hiz1 Caligsmalan

Hazirlanan hidrojel tipi yan kati matriks tabletlerin sahm hizi galigmalan
sectigimiz model maddeler i¢cin USP XXII' nin 6nerdigi ¢dziiniirliik ortamlannda ve
hizlarinda ¢aligilarak yapildi. Bunun yanisira salim hizi kontrolu igin diger bir yéntem
olarak NF XIV onerdigi doner sise yontemi kullamidi.

HPMC' un ¢ farkli viskoziteye sahip tipleri kullanilarak hazirlanan, teofilin
matriks tabletlerde, salim profilleri, etken maddenin bizim tarafimizdan belirlenen hedef
profiline ve Parab ve arkadaglarinca (33) onerilen, yizde salim kriterlerine gore
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istatistiksel olarak irdelendi. Béylece, tabletlerimizin hazirlanmasinda kullanilacak olan
HPMC' un ideal tipine karar verildi. Bundan sonraki asamada ideal polimer tipi ile, iki
farkl ilag-polimer orami kullanarak, ug¢ farkli geometride ve ii¢ farkli yiizdede dolgu
maddesi igeren HPMC Esy matriks tabletler hazirlandi. Hazirlanan hidrojel tabletler
USP XXII' nin oOnerdigi doner sepet ve palet yontemi ile test edildi. Sahm hizi
gahigmalan sonucu elde edilen salim hiz sabitleri, t dagiim testi kullanilarak % 95 giiven
araliklart hesapladi. Hesaplanan bu giiven araliklart Parab ve arkadaglannin (33) verdidi
% salim degerleri ile kargilagtinidi. Hem t dagilim testi sonucu hemde etken maddenin
hedef profiline benzer salim gosteren tablet sekli ideal olarak tespit edilen klasik silindir
sekilli tablet formiilasyonu 1le YMS ve YBS farkli oranlarda karngtirarak hazirlanan
yan degistirme yéntemini kullanarak hem doner palet hemde doéner sise yontemi ile test
edildi.

Teofilinin, kontrollu ve uzatilmis salim yapan iki ticari preparatlarinm salim hizi
¢aligmalari, USP XXIIT' Gin (247) teofilinin zamana yayilmig salm yapan (Extended
release) kapsillerinin salim hizi kontrolu igin 6nerdigi sartlarda yapilds.

2.3.1.9.2. Cap ve Kalinhk

Cap ve kalinlik tayinleri her formiilasyon i¢in 10 tablet iizerinde yapildi.
Kalinliklarin ortalamadan sapmalar hesapland.

2.3.1.9.3. Sertlik

Sertlik tayinleri Monsanto aletiyle 10 tablet iizerinde yapilarak ortalamalar
alind1.
2.3.1.9.4. Agiriik Sapmasi

Tabletlerin agirlik sapmasi TF 1974 ve BP 1980 de istenilen gekilde 20 adet
tablet iizerinde yapilarak ortalamalar alindi.

2.3.1.9.5. Etken Madde Miktar Tayini

A. Ntf igeren yar1 kati matriks tabletlerde ethen madde miktar tayini;

Sertlestirilme iglemine tabi tutulmayan tabletler 379C de calkalayicihi su
banyosunda 25 mL pH 7.2 fosfat tamponui ile iki defa ekstre edildi. Kantitatif siizgeg
kagidindan stiziilerek 100 mL ye tampon ¢ozelti ile tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 100 ul.
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ornek alintp, iizerine 1 mL fosfat tamponu konup, 10 mL ye %] lik NN DMF ile
tamamlanarak spektrofotometrede 370 nm de bosa kargi absorbanslann okundu. Daha
sonra yontem 2.3.1.5. te olusturulan kalibrasyon egrisi ile spektrofotometrik olarak
miktar tayini yapildi. Etken madde miktar tayini i¢in (i¢ seri ¢alisma yapildi.

B. PrBr iceren yart kati matriks tabletlerde etken madde miktar tayini;

Sertlestirilme iglemine tabi tutulmayan tabletler 379C de galkaliyicili su
banyosunda 25 mL pH 4.5 asetat tamponu ile ki defa ekstre edildi. Kantitatif siizgec
kagidindan siiziillerek 100 mL ye asetat tamponu ile tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 1 mL
Ornek almup 5 mL ye tampon ¢ézelti ile tamamlanarak spektrofotometrede 280 nm de
bosa karyt absorbanslan okundu. Daha sonra yontem 2.3.1.5. te olusturulan
kalibrasyon egrisi ile spektrofotometrik olarak miktar tayini yapildi. Etken madde
miktar tayini i¢in {i¢ seri galigma yapildi.

C. Teofilin iceren HPMC matriks tabletlerde etken madde miktar tayini;

Matriks tablet havanda toz edilip 37°C de galkaliyicilh su banyosunda 50 mL
distile su ile iki defa ekstre edilldi. Kantitatif siizge¢ kagidindan siiziilerek 250 mL ye
distile su ile tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 100 ul. ¢érmek almp 10 mL ye distile su ile
tamamlanarak spektrofotometrede 272 nm de bosa karsi absorbanslan okundu. Daha
sonra yontem 2.3.1.5. te olusturulan kalibrasyon egrisi ile spektrofotometrik olarak
miktar tayini yapildi. Etken madde miktar tayini i¢in ii¢ seri ¢alisma yapildi.

2.3.1.9.6. Dagilma Siiresi Tayini
6 adet tablet dagilma siiresi tayin aletine yerlestirildi ve 370C' deki YMS' daki
dagima sareler tespit edildi.

2.3.1.9.7. Hazirlanan Matriks Tabletlerde igerik Homojenligi Tayini

Bunun igin hazirlanan matriks tabletlerin igerdikleri etken madde oranin 1/4 iine
esdeger gelecek sekilde tabletler gesitli yerlerinden pargalanarak tartildi. Her etken
maddenin miktar tayini yontem 2.3.1.9.5. te tarif edildigi gibi ¢abgilarak etken madde
miktar tayini yapildi. Islem ii¢ kez tekararlandh.

2.3.1.9.8. Termal Analiz

HPMC tabletlerde etken madde olarak kullanilan Teofilin i¢in herhengi bir kati
hal inaktivasyonu olup olmadigimi saptamak amact ile Diferansiyel Tarama
Kalorimetresi (DSC) kullanilarak termal analizi yapildi (257).

Formiilasyona giren maddelerin 25-300°C sicaklik araliginda ayri-ayn
termogramlart alindi. Aym gekilde tabletler igin, havanda toz edilerek elde edilen toz
kangimlannin termogramlan alinds.
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Yaklagik 20 mg olarak tartilan 6rnekler aluminyum DSC kabina yerlestirildikten
sonra dakikada 50C sabit 1sitma hizi ile 25-300°C aralifinda taranmugtir.

2.3.2. Salim Mekanizmasi Analizi

Salim mekanizmasin belirlemek igin etken madde saltminin sifinnct ve birinci
derece, Higuchi ve Hixson-Crowell esitliklerine uyum (goodness of fit) analizi
yapimugtir. Bu yontem ilk defa Bamba ve arkadaglart (258,259) tarafindan bu amag
icin uygulanmugtir. Aragtiricilar bir sistemden ilacin salim hizin1 saptayabilmek igin
agagidaki mekanizmalan 6nermiglerdir.

a) Suyun penetrasyonu,

b) Jelasyon hiz,

¢) Jelden ilacin diftizyon huz,

d) Penetre olmus su i¢inden ilacin diflizyon hizi,
e) Higuchi por penetrasyonu,

Eger bir sistemde salim modeli a, b veya ¢ basamaklarina gore gergeklesiyorsa,
1. dereceden salim 56z konusudur ve esitlik 62 uygulanmalidir, eger salm d iglemine
gore olusuyorsa kiipkok kanunu gegerlidir ve esitlik 63 uygulanmaldir ve eger poroz
penetrasyon gergeklesiyorsa Higuchi karekok kanunu esitlik 64 uygulanmalidir. Bir
sistemden salim zamanla dogru orantih olarak gerceklesiyorsa esitlik 65

uygulanmalidir.
InW=—krt+i (Esitlik 62)

0= =kt (Esitlik 63)
100-W = kgt (Esitlik 64)
W =100kt (sitlik 65)

t = Zaman (dakika)

W =% ¢o6ziinmeden kalan ilag

kf = Birinci derece hiz sabitesi (dakika-1)

ke = Kiipkok salinma hiz sabitesi (mg/dakika 1/3)

kq = Higuchi salinma hiz sabitesi ( mg/dakika 1/2)
ko = Sifinnci dereceden salinma hiz sabitesi (dakika)
1 = Esitlik 62 i¢in log-lineer egrinin kesigimi
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Deneysel ¢aligmalar sonucu elde edilen salim profili bulgulan yukanda belirtilen
dort esitlie uygulanarak, determinasyon katsayilann ve arttk kareler toplaminin
serbestlik derecesine oramt hesaplanmustir. En az sapma gosteren esithk sistemden
salimin1 tammlamaktadir.

Teofilinin ticari preparatlarinin salim hizi bulgulan yukanda belirtildi3i sekilde
analizi yapilarak determinasyon katsayilan hesaplandz.

2.3.3. Higuchi Hiz Sabiti Kullanilarak ideal Geometrik Seklin Tespit Yontemi

Ideal formiilasyonun ve geometrik seklin belirlenmesi i¢in, yukanda belirtilen
yontemlere ilaveten, Parab ve arkadaglari (33) tarafindan teofilin matriks tabletler icin
verilen % salim kriterleri kullanilarak maksimum ve minimum Higuchi hiz sabitleri
hesaplandi. Boylece teorik olarak hesaplanan bu hiz sabiteleri ile hazirladigimiz
formiilasyonlar i¢in hesaplanan hiz sabiteleri, karsilagtinimistur.

2.3.4. "n" Degerinin Hesaplanmasi

HPMC Esq kullanilan tiim fonksiyonlar i¢in Peppas' i (159) gelistirdigi semi
amprik, My/Mq= k.t egitligi kullanilarak salim verilerinin daha ileri analizi yapilmig ve

1o 1t

salim mekanizmasim belirleyen "n" degeri hesaplanmistir. Bu esitligi daha kolay
analizlemek igin logaritmik doniisimi yapilmug sekli, log My/My= logk + n logt

esitligi kullantmagtir.
2.3.5. Hazirlanan Hidrojel Tabletlerin Fotograf Cekimieri

Hazirlanan hidrojel matriks tabletler dissoliisyon ortamindan belli zaman
araliklarnda almp, kumpas iizerine konarak tabletlerin zamana bagh olarak,
degisimleri milimetrik olarak incelendi ve fotograflart ¢ekildi. Ayrica geometrik
olgiimleri yapilarak goériinen yiizey alanlan hesaplandi.



3. BULGULAR
Bu bolimde sectifimiz etken maddelerin ve kullamilan polimerlerin
fizikokimyasal ozellikleri, hazirlanan tabletlerde yapilan kontroller, in vitro salim hizi

profili, istatistiksel degerlendirmeler ve salim mekanizmasimn analiz bulgulanna yer
verilmistir.

3.1. Etken Maddelerin Ozelliklerinin Tayini
3.1.1. Nitrofurantoinin Standardizasyonuna Ait Bulgular
3.1.1.1. Ultraviyoie Spektrumu
Ntf nin UV spektrumu, USPXXII' nin Ntf tabletler i¢in ¢6ziinme ortamu olarak
Onerdigi pH 7.2 fosfat tamponunda alindi. Spekturumun 370 nm dalga boyunda

maksimum absorbans verdigi bulundu. Bulunan bu deger literatiirlerde belirtilen degere
uygunluk gostermektedir (204,220). Sekil 2 de ntf nin UV spektrumu gorilmektedir.

o200l

e nten enfandassiiaaen Lo awanina v o a
200.0 50,0 00,0 R0 0 “ne L0

WAVELFMGTH Erml

Sekil 2: Nitrofurantoinin pH 7.2 fosfat tamponunda almmig UV spektrumu
3.1.1.2. IR Spektrumu
Ntf nin agagida verilmis olan IR spektrumunun gostermis oldugu absorpsiyon

bantlar;; 3292, 1782-1730, 1519-1348, 964, 1245-1018 cm-! olarak tespit edilmistir.
Bu degerler literatiriin  vermig oldugu IR bantlan ile uyum gostermektedir (204).
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Sekil 3: Nitrofurantoinin KBr disk i¢inde alinan IR spektrumu
3.1.1.3. Erime Derecesi

Deneysel bolim 2.3.1.1.A.3' te anlatildigr gibi ¢aligilarak, Ntf i¢in bulunan
ortalama 271.3 °C'lik erime derecesi degeri, literatiirlerde verilmis olan degere uyum
gostermektedir (204,220).

Tablo 12: Nitrofurantoinin erime derecesine ait bulgular

Nitrofurantoin Erime Derecesi (°C)
Deneme 1 270
Deneme 2 272
Deneme 3 272

Ortalama + S.S 2713 £ 1.154
Standart Hata 0.666

3.1.1.4. Partikil Biyuiklug

Partikiil buyuklagi tayini 2.3.1.1.A.4' de anlatildig sekilde yapildi. Kombine
elek sisteminden elenen tozlar tartildi ve logaritma-olasiik kagidinin logaritmik
skalasina elek biyiiklagi, olasiik skalasina ise agirligm kimiilatif yiizdesi yerlestirildi.
Daha sonra bu degerler bir dogru ile birlestirildi (Sekil 4). Bu dogru yardimiyla
hesaplanan ortalama partikiil biyiikliigii 78 um olarak bulundu.
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Tablo13: Nitrofurantoinin elek analizi ile partikiil biyiikliigii dagihim sonuglan

Elek Numaras1 | Elek Cap1 | Toz Madde % % Kiimiilatif
(Mesh) (um) (gr) Agirlik Agrrlik
> 60 > 250 0.41 1.74 99.94
60-120 250-125 3.40 14.4 98.2
120-200 125-75 8.70 36.8 83.8
200-270 75-53 6.17 26.1 47
<270 <53 4.93 20.9 20.9
BB v, kimitatit Agrik
% 4
95T
9071
504
104
5‘
1.
Rartikil BuyGigu(H)
10 T YW T w0

Sekil 4: Nitrofurantoinin elek analizi ile partikiil bityiikliigi dagilim grafig
3.1.1.5. Akigkanlik Hizi ve Yigin Agisi

Akiskanlik tayini deneysel bolum 2.3.1.1. A.5 de anlatildigi gibi ¢aligilarak
belirlendi. Yapilan bu ¢aligma ile akiy hiz1 0.438 gr/sn ve 0.833 mL/sn olarak, yigin
acisi ise 4390 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore toz orta akigkan 6zellik
gostermektedir.
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3.1.1.6. Kiime Dansitesi ve Konsolidasyon Ozellikleri

Kime dansitesi tayini i¢in deneysel bolim 2.3.1.1.A.6. da anlatidigi gibi
calisilarak, % sikigabilirlilik % 21.02 olarak bulundu. Bulunan bu degere gére toz orta
akigkan 6zellik gostermektedir.

3.1.1.7.Ince Tabaka Kromatografisi

Etken maddenin safsizhiginin tayini igin deneysel bolim 2.3.1.1.A.7. de
anlatildigr gibi ¢aligildi. Etken maddenin tek bir leke verdigi ve Rf degerinin 0.89
oldugu bulundu.
3.1.2. Propantelin Bromiir Standardizasyonuna Ait Bulguiar
3.1.2.1. Ultraviyole Spektrumu

PrBr tn UV spektrumu, USP XXII' nin PrBr tabletler i¢in ¢6ziinme ortamu
olarak onerdigi pH 4.5 asetat tamponunda alindi. Spekturumun 280 nm dalga boyunda

maksimum absorbans verdigi belirlendi. Bulunan bu degerler literatiire uygunluk
gostermektedir (204,220). Sekil 5 de PrBr tin UV spektrumu goriilmektedir.

200

& oLooo .
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Sekil 5: Propantelin bromiir pH 4.5 asetat tamponunda alinmisg UV spektrumu
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3.1.2.2. IR Spektrumu
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PrBr' iin agagida verilmis olan IR spektrumunun gostermis oldugu absorpsiyon
bantlari, 1728, 1481, 1458, 1261, 1169, 759 cm! olarak tespit edilmistir. Bu degerler

literatiiriin vermis oldugu IR bantlan ile uyum gostermektedir (204).
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Sekil 6: Propantelin bromuriin KBr disk icinde alinan IR spektrumu

3.1.2.3. Erime Derecesi

Deneysel bolim 2.3.1.1.A.3' te anlatildif gibi galigilarak PrBr igin bulunan
ortalama 148.6 °Clik erime derecesi deferi, literatirlerde verilmis olan degerlere

uyum gostermektedir (204,220).

Tablo 14: Propantelin bromiiriin erime derecesine ait bulgular

Propantelin Bromiirin _Erime Derecesi (°C)
Deneme 1 148
Deneme 2 150
Deneme 3 148

Ortalama & S.S 148.6 £ 1.15
Standart Hata 0.666
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3.1.2.4. Partikiil BuytkiGgu

Partikiil biyiikhiga tayini 2.3.1.1.A.4' de anlatildif: sekilde yapildi. Kombine
elek sisteminden elenen tozlar tartildi ve logaritma-olasihik kagidinin logaritmik
skalasina elek biyiiklagi, olasilik skalasina ise agirligin kiimiilatif yiizdesi yerlegtirildi.
Daha sonra bu degerler bir dogru ile birlestirildi (Sekil 7). Bu dogru yardimiyla bulunan
ortalama partikiil biiyiikliigi 94 um olarak bulundu.

Tablo15: Propantelin bromiiriin elek analizi ile partikiil buyiiklagt dagiim sonuglan

Elek Numaras: | Elek Cap1 | Toz Madde % % Kumiilatif
- (Mesh) (um) (g1) Agirhik Agirhik
> 60 > 250 4,68 19.3 99.98
60-120 250-125 2.76 11.4 80.68
120-200 125-75 14.8 61.1 69.28
200-270 75-53 1.98 8.18 8.18
<270 <53 - - -
99T o, Kumitiatit Agriik
2
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1
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Sekil 7: Propantelin bromiiriin elek analizi ile partikiil bitytikliigi dagilim grafigi

3.1.2.5. Akiskanlik Hiz1 ve Yi1gin Acisi

Akiskanlik tayini deneysel bolim 2.3.1.1.A.5 de anlatildigt gibi gahgilarak
belirlendi. Yapilan bu ¢aligma ile akig hiz1 0.135 gr/sn ve 0.483 mL/sn olarak, yi§in
agist ise 530 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore tozumuz koti akigkan ozellik

gostermektedir.
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3.1.2.6. Kiime Dansitesi ve Konsolidasyon Ozellikleri

Kiime dansitesi tayini igin deneysel bélim 2.3.1.1.A.6 da anlatddigy gibi
caligilarak, % stkigabilirlilik % 31.4 olarak bulundu. Bulunan bu defere gore toz az
akigkan ozellik gostermektedir.

3.1.2.7.ince Tabaka Kromatografisi

Etken maddenin safsizlghmn tayini igin depeysel bolim 2.3.1.1.B.7. de
anlatildi®y gibi caligidi. Etken maddenin tek bir leke verdigi ve Rf degerinin 0.44
oldugu bulundu.

3.1.3. Teofilinin Standardizasyonuna Ait Bulgular
3.1.3.1. Ultraviyole Spektrumu

Teofilinin UV spektrumu, distile suda, YMS, YBS' lannda alindi ve
spektrumlann sirasiyla 272, 271 ve 272 nm dalga boylarinda maksimum absorbans
verdigi tespit edildi. Bulunan bu deBerler literatiirlere uygunluk gostermektedir
(204,220). Sekil 8,9,10 da teofilinin sirasiyla distile suda, YMS da ve YBS da alinan
UV spektrumu gorilmektedir.

QLn0 .
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Sekil 8: Teofilinin distile suda almmig UV spektrumu
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Sekil 9: Teofilinin YMS da alinmig spekturumu
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Sekil 10: Teofilinin YBS da alinmig spektrumu
3.1.3.2. IR Spektrumu
Teofilinin agagida verilmis olan IR spektrumunun gostermis oldugu absorpsiyon

bantlan; 1678, 1566, 1485, 1445, 1188, 980 cmr! olarak tespit edilmistir. Bu degerler
literatiirin vermis oldugu IR bantlar1 ile uyum gostermektedir (204).



[l AR VR SO NN |

P ARG IV

TR ?Qf_‘

e

|

1

2t
L6551
55554

Ad. LA

53.6840

77

- e _.,+ o=
5L.dd 319

49
B '~.~'zl o
AR
20— .-t
“+— - e T2 e e
2509 2008 1594

YEVENUMBER CH-1

Sekil 11: Teofilinin KBr disk iginde alman IR spektrumu

3.1.3.3. Erime Derecesi

Deneysel bolim 2.3.1.1.A.3' te anlatddi® gibi ¢aligilarak teofilin igin bulunan
ortalama 263.3'liik erime derecesi degeri, literatiirlerde verilmis olan deSere uyum

gostermektedir (204,220).

Tablo 16: Teofilinin erime derecesine ait bulgular

Teofilinin Erime Derecesi (°C)

Deneme 1 263
Deneme 2 264
Deneme 3 263
Ortalama + S.S 263.3 £0.577
Standart Hata 0.333




3.1.3.4. Partikiil BiiyGkiigu

Partikiil buyiklagi tayini 2.3.1.2.A.4' de anlatldilr sekilde kombine elek
sisteminden elenen tozlar tartildi ve logaritma-olasihk kagidimin logaritmik skalasina
elek buyikligi, olasihk skalasmna ise agiwrhgin kimilatif yiizdesi yerlestirildi. Daha
soara bu degerler bir dogru ile birlestirildi (Sekil 12). Bu dogru yardimiyla hesaplanan
ortalama partikiil biyikligi 87um olarak bulundu.
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Tablo 17: Teofilinin elek analizi ile partikiil bityiikliigi dagilim sonuglan

Elek Numarasi | Elek Cap1 | Toz Madde % % Kiumilatif

(Mesh) (um) (g0 Agulik Agrlik
> 60 > 250 0.245 1.03 99.89
60-120 250-125 6.47 27.1 98.86

120-200 125-75 12.1 50.6 71.76

200-270 75-53 3.72 15.6 21.16
<270 <53 1.33 5.56 5.56
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Sekil 12: Teofilinin elek analizi ile partikil buyiiklugi dagilim grafigi
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3.1.3.5. Akigkanlik Hizi ve Yigin Agisi

Akigkanlik tayini deneysel bolim 2.3.1.1.A.5. de anlatildigi gibi ¢ahsilarak
belirlendi. Yapilan bu ¢ahsma ile akig hiz1 1.725 gr/sn ve 3.125 mL/sn olarak, yigmn
agist ise 259 olarak bulunmugstur. Bu deBerlere gore toz iyi akiskan ozellik
gostermektedir.

3.1.3.6. Kiime Dansitesi ve Konsolidasyon Ozellikleri

Kiime dansitesi tayini igin deneysel bolim 2.3.1.1.A.6. da anlatddigzr gibi
caligilarak, % stkigabilirlilik 11.7 olarak bulundu. Bulunan bu degere gore toz ¢ok iyi
akigkan ozellik géstermektedir.

3.1.3.7.Ince Tabaka Kromatografisi

Etken maddenin safsiziginin tayini ig¢in deneysel bolim 2.3.1.2.A.7.! de
anlatildigy gibi galisildi. Etken maddenin tek bir leke verdigi ve Rf degerinin 0.82
oldugu bulundu.

3.2. Polimerlerde Yapilan Kontrollere ait Bulgufar
3.2.1. Partikiil Buyukliiga

Partikiil bayiiklugi tayini i¢in deneysel bolim 2.3.1.1.A.4.' te anlatidig1 gibi
¢ahgilmgtir. Bu galigmaya ait sonuglar agagidadir.

Yapilan elek analizi sonucunda polimer partikiil biytikliigi ortalamasi jelatinin
A ve B tipleri ile HPMC' un degisik vizkoziteye sahip Es, Esg ve Eys509, tiplen igin
sirastyla 140, 165, 75, 85, 100 pum olarak bulundu. Bu analize ait elek analizi dagidim
sonuglari tablo 18 de gosterilmistir. Bu analizlere ait logaritma olasilik grafikleri sekil
13 de verilmugtir.
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analizi ile partikiil biyikligi dagilim sonuglan

Tablo 18: Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullanulan polimerlerin elek

Elek Numarast | Elek Cap1 | Toz Madde | % Agurlik | % Kimiilatif
(Mesh) (am) (&0 Agirlik
Jelatin A
> 60 > 250 17.6 72.1 99.8
60-120 250-125 6.52 26.7 27.7
120-200 125-75 0.257 1.05 1.05
200-270 75-53 - - -
<270 <53 - - -
Jelatin B
> 60 > 250 12 48.4 99.9
60-120 250-125 11.1 44.8 51.5
120-200 125-75 1.42 5.73 6.7
200-270 75-53 0.19 0.766 0.97
<270 <53 0.054 0.218 0.218
HPMC Ej
> 60 > 250 3.24 13.08 99.97
60-120 250-125 4,99 20.14 86.89
120-200 125-75 6.36 25.67 66.75
200-270 75-53 7.8 31.48 41.08
<270 <53 2.38 9.60 9.6
HPMC Ej5q
> 60 0.063 0.277 99.84
60-120 250-125 10.8 47.4 99,57
120-200 125-75 6.86 30.1 52.17
200-270 75-53 2.75 12.09 22.07
<270 <53 2.27 9.98 9.98
HPMC Eq4500
> 60 > 250 2.19 9.07 99.79
60-120 250-125 10.9 45.1 90.72
120-200 125-75 5.14 21.2 45.62
200-270 75-53 4.72 19.5 24 .42
<270 <53 1.19 4.92 4.92




BB 9. kismidtalit Agrite

Partitail Byt

g 7] Yoo

T . wiraitatit Agrie

9, /

v
%
.

0
5

1

Partilidl Buyidtigu A
)
i 24 [eed]

IR Kigrmotatit Adelie

b TV NN

81

e Kirmalatit Atk

Pyrlibed Riyisdigid )

Y Ktimnditatit Agrritk
A
!
9 /
9 /
0 4
10 /
S /
§
L S (et Btk )
Gttt i

d

Prrtilad Biyubkajul)

i

0

Sekil 13: Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullamlan polimerlerin elek
analizi ile partikiil buyiikliigii dagiim grafigi (a:Jelatin A, b:Jelatin B,
¢:HPMC E5, d: HPMC E5()7 e: HPMC E4500)
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3.2.2. Viskozite

Viskozite tayini deneysel boliim 2.3.1.3.1.B' de anlatildig1 sekilde yapilmustir.
Bu ¢aligmaya ait sonuglar tablo 19" da verilmigtir.

Tablo 19: Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerlerin

viskoziteleri
Polimer Tipi Jelatin A |Jelatin B | HPMCEs | HPMC E5g | HPMC E4509
Viskozite (cps) 2-4 3-6 2-4 30-45 3600-3900

3.2.3. Akiskanlik Hizi ve Yigin Agisi
Akigkanlik hizi tayini i¢in deneysel bolim 2.3.1.1.A.5' te anlatidigi gibi
caligilarak polimerlerin akis hizi ve yigin agis1 tayin edildi. Bu caligmaya ait sonuglar

tablo 20 de verilmistir.

Tablo 20: Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerlerin akig hizi

ve yigin agist
Polimer Tipi Jelatin A | Jelatin B | HPMC Es | HPMC E5q | HPMC Ey500 |
Akis huzi (gr/sn) 7.65 5.1 1.05 3.9 4.1
Yi1gin agist (9) 25 24 33 27 36
Akicilik 1yl iyi orta 1yi orta

3.2.4. Kiime Dansitesi ve Konsolidasyon Ozelliklerinin incelenmesi

Deneysel Bolim 2.3.1.1.A.6' da anlatildign gibi ¢aligtlarak polimerlerin %
sikigabilirligi tayin edildi. Bu ¢aligmaya ait sonuglar tablo 21' de verilmigtir.

Tablo 21: Hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerlerin

% sikigabilirlig
Polimer Tipi Jelatin A | Jelatin B | HPMC E< | HPMC E<q | HPMC E <
% Sikisabilme 12.4 11.7 20 14.9 29.6 '
Akicilik iyl cok iy1 orta iyl az
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3.3. Teofilinin Hedef Profilinin Cizimi

Esitlik 46 kullamilarak, ilacin viicutta bulunmast gereken total miktar1 354 mg
olarak hesaplandi. Buna gore sifinnci dereceden salim hizi, Esitlik 47 kullanilarak 34.7
mg/saat olarak bulundu. In vivo olarak 12 saat siireli bir salim saglamak igin in vitro
olarak 8 saatlik bir salum profili s6z konusu oldugundan teofilinin hedef profili 8 saatlik
bir siire igin olusturuldu.

3.4. Etken Maddelerin UV Spektroskopisi ile Miktar Tayini i¢in Kalibrasyon
Egrileri

Hidrojel tabletlerin hazirlanmasinda model madde olarak segilen etken
maddelerin in vitro salim hizi kontrolu ¢aligmalanimi yapabilmek i¢in, deneysel béliim
2.3.1.5." de anlatildig1 gibi g¢ahigiarak, etken maddelerin kalibrasyon egrilerini ¢izdik.
Kalibrasyon egrilerinin giziminde Ntf i¢cin pH 7.2 fosfat tamponu, PrBr i¢in pH 4.5
asetat tamponu, teofilin i¢in ise distile su, YMS ve YBS kullanildi. Yukanda belirtilen
¢oziinurlilk ortamlan kullanilarak ¢izdigimiz kalibrasyon egrileri 3'er parelel ¢aligilarak
tablo 22 de kalibrasyon egrilerine ait denklemler gorilmektedir. Tekerriirler igin
yaptigimiz uyum testi tablolarnn sirasiyla tablo 23-27' de verilmistir. Kalibrasyon
egrilerinin olusturulmasinda kullanilan  tim veriler uyum yetmezlii testine tabi
tutulmus ve uyum yetmezligi bulunmamugtir. Ayrica olusturulan kalibrasyon egrilerine

guivenirlilik testleri yapilmustir.

Tablo 22: Kalibrasyon egrisi parametreleri (n=3)

Ntf(H7.2) | PrBr (pH 4.5) T (Sulu) T (YMS) T (YBS)
Y=12.8X-0.017 | Y=159.9X-1.951 | Y=18.4X-0.514 | Y=18.9X-0.466 | Y=18.2X-0.591
0.999* 0.999* 0.999* 0.999* 0.999*

7.34x10-4+ 3.099%* 0.260%* 0.171** 0.190%*

* Determinasyon katsayisi

** Sapma Kareleri Toplami
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Tablo 23: Ntf' nin Fosfat tamponunda (pH 7.2) ¢izilmis kalibrasyon egrisine ait uyum
yetmezligi tablosu

SD KT F hesan F tahla_

Hata 383 0.0092 0.1<F(8;30)=2.27
Uyum yetmezligi 8
Saf hata 30

p>0.05

Tablo 24: PrBr' iin Asetat tamponunda (pH 4.5) ¢izilmis kalibrasyon egrisine ait uyum

yetmezligi tablosu
SD KT F hesan F tablo
Hata 28 0.02774  0.36<F (8;20) =2.45
Uyum yetmezligi 8
Saf hata 20

p>0.05

Tablo 25: Teofilinin distile suda ¢izilmig kalibrasyon egrisine ait uyum yetmezligi

tablosu
SD KT F hesan F tablo
Hata 46 0.0041 2.01<F (14;32)=2.02
Uyum yetmezIigi 14
Saf hata 32

p>0.05

Tablo 26: Teofilinin YMS ile ¢izilmig kalibrasyon egrisine ait uyum yetmezligi tablosu

SD KT F hesan F 1ahlo
Hata 46 0.0153 0.17<F (14;32)=2.02
Uyum yetmezligi 14
Saf hata 32

p>0.05
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Tablo 27: Teofilinin YBS ile ¢izilmis kalibrasyon egrisine ait uyum yetmezligi tablosu

SD KT F hesan F tahlo
Hata 62 0.0056 1.61<F (14,48) = 1.90
Uyum yetmezligi 14
Saf hata 48

p>0.05
3.5. Hazirlanan Hidrojel matriks Tabletler ve Teofilinin Ticari Preparatlarinin
Kontrol Bulgulan

3.5.1. Salim Hiz1 Bulgulan
3.5.1.1. Jelatinle Hazirlanan Yari Kati Matriks Tabletlerin Salim Hizi Bulgulari

Salm iz gahgmalar: deneysel bolim 2.3.1.4 de anlatiddig gibi yapildi. Buna
gore jelatinle hazirlanan yari katt Ntf matriks tabletlerden, zamamn bir fonksiyonu
olarak salinan kumiilatif etken madde salim profilleri, déner sepet yéntemi igin Sekil 14
te, doner sise yontemi i¢in ise Sekil 15 te verilmigtir. Model madde olarak segilen PrBr
ile hazirlanan yan kati matriks tabletlerden, zamanin bir fonksiyonu olarak salinan
kumilatif etken madde salim profilleri ise, doner palet yontemi igin Sekil 16 da, déner
sise yontemi igin ise Sekil 17 de verilmigtir. Salim hizi kontrolu ¢altymalarinda elde
edilen salim hiz1 profilleri 3 parelel denemenin ortalamasidir.

100
T =910 -
80 =910, 2 dakika
+9%10, 5 dakika
s @ T %10, 10 dakika
- ~+9%10, 20 dakika
% L =52} -
w40 =920, 2 dakika
*920, 5 dakika
20 %20, 10 dakika
-+ %20, 20 dakika
i 200 400 600 800

ZAMAN (dakika)

Sekil 14: Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerden Ntf nin doner sepet yontemi
ile pH 7.2 fosfat tampon da salim hiz1 profili (ylizdeler polimer yiizdesini,
dakikalar sertlegtirme zamamm gostermektedir)
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100
%10 -
80 =+ %10, 2 dakika
+%10, 5 dakika

%10, 10 dakika
-+%10, 20 dakika
%20 -

= %20, 2 dakika
%20, 5 dakika
<+ %20, 10 dakika
-+ %20, 20 dakika

% SALIM

800

Sekil 15: Jelatinle hazirlanan yar kati matriks tabletlerden Ntf nin doner gige yontemi
ile pH 7.2 fosfat tamponunda salim hiz: profili (yiizdeler polimer yiizdesini,
dakikalar sertlestirme zamanin gostermektedir)

120
%10 -
100 910, 2 dakika
+%10, 5 dakika
5 - %10, 10 dakika
2 60 %10, 20 dakika
% =920 -
s 40 %20, 2 dakika
%20, 5 dakika
20| 4 +%20, 10 dakika
f -+ 9420, 20 dakika

0 100 200 300 400 500 600 700
ZAMAN (dakika)

Sekil 16: Jelatinle hazirlanan yarn kati matriks tabletlerden PrBr iin doner palet yontemi
ile pH 4.5 asetat tamponunda salim hiz1 profili (yizdeler polimer yiizdesini,
dakikalar sertlestirme zamanini gostermektedir)
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120

%10 -

-*+%10, 2 dakika
-+ %10, 5 dakika
-+%10, 10 dakika
-+ %10, 20 dakika
%20 -

%20, 2 dakika
> %20, 5 dakika
%20, 10 dakika
-+ 920, 20 dakika

% SALIM

0 160 200 300 400 500 600 700
ZAMAN (dakika)

Sekil 17: Jelatinle hazirlanan yarn kati matriks tabletlerden PrBr iin doner sise yontemni
ile pH 4.5 asetat tamponu salim hiz:1 profili (ylizdeler polimer yiizdesini,
dakikalar sertlestirme zamanint gdstermektedir)

3.5.1.2. HPMC Kullanilarak Hazirlanan Matriks Tabletlerde Salim Hizs
Bulgulart

Teofilin igin ¢izilen hedef profili saglamak ig¢in degisik viskoziteli HPMC
kullanilarak hazrlanan farkli geometrik sekilli hidrojel matriks tabletlerden salim hiz:
calismalari, Deneysel boliim 2.3.1.4' de anlatildifi gibi USP XX1I nin teofilin tabletlerin
sahm hizi kontrolu galigmalan i¢in ¢oziiniirlilk ortamu olarak onerdidi distile suda ve
salim hiz1 kontrolu ¢aligmalar: i¢in 6nerilen 50 rpm, déner palet yontemi kullanilarak
yapildi. Buna gore zamanin bir fonksiyonu olarak sahinan kumilatif etken madde salim
profili Sekil 18 de verilmigtir.



88

%Salinan Teofilin

Zaman (saat)
—®— E501:05 — T E5,¢1:.05 —+— E5,51:05 —o— E5,ull ——4—— F5ell E
— b E5,s L1 —®— hedefprofil — O E50,0l:05 —X——E50,el05 —X—E50,s105 !
—+— ESQ,ul:1 — ES0,el:l — ES0s1:1 —®— FA500,11:05 —O— FASOO,el:O,S!

——+— EAS00,s1:05 —<— E4500,1l:1 —*— EANO0,el:l & EAS00,sl:1  —9— teofillintoz

Sekil 18: HPMC kullanilarak hazirlanan hidrojel matriks tabletlerden teofilinin déner
palet yontemi ile distile suda salim hiz1 profili

Deneysel boliim 2.3.1.9.1." de belirtildigi gibi salm profilleri etken maddenin
hedef profiline ve Parab ve arkadaglarinin (33) verdigi, yiizde salim kriterlerine gére
irdelenerek HPMC' un Ej tipinin hazirlanacak degisik geometrili matriks tabletler igin
ideal viskozitede olduguna karar verildi. HPMC' un Esgqg tipi segilerek yeni
formiilasyonlar hazirlandi. Bu tabletlerin salim hizi ¢alismalan USP XXII nin teofilin
tabletlerin salim hiz1 kontrolu i¢in verdigi "distile su, 50 rpm, doner palet yontemi” ile
"distile su, 100 rpm, doner sepet yontemi" kullanilarak gergeklestirildi. Bu galismanin
sonucuna gore zamanmn bir fonksiyonu olarak elde edilen salman kiimiilatif etken
madde salim profilleri déner palet ve doner sepet yontemi igin sekil 19-24' de
igerdikleri % dolgu maddelerine gore gruplandinilarak verilmektedir.
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“*{icgen 1:0,5
-#-silindir 1:0,5
=-¢lipsoid 1:0,5
-a-liggen 1:1
-e-silindir 1:1
~+-glipsoid 1:1
—hedef profil

% SALIM

T H i
0 2 4 6 8 10 12 14
ZAMAN (saat)

Sekil 19: Dolgu maddesi igermeyen degisik geometrik sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve
1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner palet
yontemi ile distile sudaki salim profili

120

+*{icgen 1:0,5
~+silindir 1:0,5
-=-¢lipsoid 1:0,5
-+{iggen 1:1
--silindir 1:1
~+-clipsoid 1:1
—hedef profil

% SALIM

O . T A; T T 1 T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

ZAMAN (saat)

Sekil 20: Dolgu maddesi icermeyen degisik geometrik sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve
1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner sepet
yontemi ile distile sudaki salim profili
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120 -

~wiiggen 1:0,5
-silindir 1:0,5
-#-elipsoid 1:0,5
-«lggen 1:1
~#-silindir 1:1
~-elipsoid 1:1
—hedef profil

% SALIM

14

Sekil 21: %20 Dolgu maddesi iceren degisik geometrik sekilli ve farkli oranda (1:0.5
ve 1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner palet
yontemi ile distile sudaki salim profili

-»figcgen 1:0,5
~+-silindir 1:0,5
-a-clipsoid 1:0,5
-liggen 1:1
-e-silindir 1:1
-+clipsoid 1:1
~—hedef profil

% SALIM

)

0 2 4 6 8§ 10 12 14

ZAMAN (saat)

Sekil 22: %20 Dolgu maddesi igeren degisik geometrik sekilli ve farkh oranda (1:0.5
ve 1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner sepet
yontemi ile distile sudaki salim profili
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120 -

~*iicgen 1:0,5
~silindir 1:0,5
-=-¢lipsoid 1:0,5
~-{icgen 1:1
-e-silindir 1:1
~~-clipsoid 1:1
—hedef profil

% SALIM

14

Sekil 23: %40 Dolgu maddesi igeren degisik geometrik sekilli ve farkh oranda (1:0.5
ve 1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden déner palet
yontemi ile distile sudaki salim profili

120

*{icgen 1:0,5
—silindir 1:0,5
-=-clipsoid 1:0,5
-+iiggen 1:1
-+-silindir 1:1
~-¢lipsoid 1:1
—hedef profil

% SALIM

14

Sekil 24: %40 Dolgu maddest igeren degisik geometrik sekilli ve farkh oranda (1:0.5
ve 1:1) HPMC igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner sepet
yontemi ile distile sudaki salim profili
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Deneysel bolim 2.3.1.4' te anlatildifi gibi cabgilarak elde edilen % salm
bulgularina deneysel bolim 2.3.1.9.1 de belirtilen t dagiim testi uygulanarak % 95
olasilikla, giiven araliklan hesapladi. Giiven araliklan hesaplanmis bu degerler tablo 28-
30 da literatiirde (33) 6ngoriilen hedef salim degerleri ile kargilagtiriidi.

Tablo 28: Dolgu maddesi igermeyen formiilasyonlann (etken madde-polimer oran1 1:1
ve 1:0.5) giiven aralig: tablosu

Tablet Sekli | Salim Hiza |Zaman|Ortalama| SD % 95 giiven | Standart {Uyum
Yéntemi % Salim aralig:
2 343 10.265 [33.643 - 34.957| 25 |-| 40
Doner Palet| 4 59.1 1.1 |56.367 - 61.833] 40 |-|60
Uggen 1:1 8 88.9 |0.946 [86.504 - 91.296] 70 |-}90| -
2 352 |0.361 |34.304 - 36.096] 25 |-140
Déner Sepet| 4 64.5 [0.436 |63.417 - 65.583] 40 {-[ 60
8 99.4 0.2 198.903 - 99.897] 70 |-{ 90
2 20.1 10321 }19.235 - 20.832] 25 |-|40
Déner Palet| 4 414 |1.418 [37.878 - 44.922] 40 |-]| 60
Silindir 1:1 8 69.5 [0.557(68.117 - 70.883{ 70 {-[ 90| -
2 286 |0.361 {27.704 - 29.496] 25 |-] 40
Doner Sepet] 4 59.7 10.557 |58.317 - 61.083| 40 |-} 60
8 80.5 |0.458|88.362 - 90.638] 70 |-| 90
2 213 0058 §21.123 - 21.410} 25 |-{40
Déner Palet| 4 16.5. |0.557 {45.117 - 47.883| 40 [-| 60
Elipsoid 1:1 8 79.2 175 | 7485 - 8355170 1-]90] -
2 27.5 10458 |26.362 - 28.638] 25 [-| 40
Doner Sepet} 4 52.5 0.4 |51.506 - 53.494] 40 |-{60
8 82.5 |0.872|80.334 - 84.666] 70 |-] 90
2 46.9 |0.608 145.389 - 48.411] 25 |-{40
Déner Palet| 4 76.2 |0.458 {75.062 - 77.338{ 40 [-| 60
Uggen 1:0.5 8 972 10.557]95.817 - 98.583] 70 |-]90] -
2 53.4 ]0.436 {52.317 - 54.483| 25 |-} 40
Doner Sepet| 4 89.0 |0.436 |87.917 - 90.083} 40 |-{ 60
8 99.7 {0.416 }98.632 - 100.7 | 70 {-] 90
2 37.0 |0.557 |36.617 - 38.383| 25 |-] 40
Déner Palet] 4 89.0 0.529 |187.686 - 90.314| 40 |-| 60
Silindir 1:0.5 8 984 |0.794 196.428 - 1003 | 70]-]90]| -
2 463 |0.625]44.749 - 47.851{ 25 |-] 40
Doner Sepet| 4 70.4 1.51 |66.649 - 74.151] 40 |-| 60
8 984 |0.954 §96.030 - 100.7 ] 70 |-} 90
2 55.5 0.4 |54.506 - 56.494| 25|-140
Déner Palet] 4 80.6 | 1.054 |77.983 - 83.217} 40 }-] 60
Elipsoid 1:0.5 8 998 10.265]99.143 - 100.5]| 70 |-{90| -
2 744 10917 |72.123 - 76.677] 25 |-] 40
Déner Sepet| 4 794 |0.781 |77.460 - 81.340] 40 {-{ 60
8 - - - - - }70]-]%0
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Tablo 29: % 20 dolgu maddesi i¢eren formiilasyonlarin (etken madde-polimer oram
1:1 ve 1:0.5) giiven aralif tablosu

Tablet Sekli Salim Hiz1 {Zaman{Ortalama| SD %95 giiven | Standart |Uyum
Yontemi % Salim aralijn
2 33.4 |0.416 |32.399 - 34.468[ 25 - 40
Doner Palet] 4 59.4 0.346 158.539 - 60.2601 40 - 60
Uggen 1:1 8 87.8 ]0.625186.249 - 89.351{70 - 90| -
2 34.2 0.656 §32.571 - 35.829{25 - 40
Déner Sepet| 4 62.1 ] 0.624 [60.549 - 63.651]{40 - 60
8 92.1 0.436 {91.017 - 93.183] 70 - 90
2 21.9 |} 0.458 [20.762 - 23.038]25 - 40
Doner Palet] 4 42.1 0.7 ]40.361 - 43.839] 40 - 60
Silindir 1:1 8 68.6 ]0.453 ]67.462 - 69.738] 70 - 90] -
2 27.6 10.889 |25.392 - 29.808} 25 - 40
Doner Sepet| 4 51.9 0.4 ]50.906 - 52.894} 40 - 60
8 843 ] 0.529 ]82.986 - 85.614] 70 - 90
2 213 0.058 121.123 - 21.410{25 - 40
Doner Palet| 4 50.1 0.608 |48.589 - 51.611]140 - 60
Elipsoid 1:1 8 83.8 1.389 {80.349 - 87.251170 - 90¢ -
2 30.6 0.7 {28.861 - 32.339125 - 40
Déner Sepet] 4 542 ]0.265 |53.543 - 54.857|40 - 60
8 82.4 0.436 181.317 - 83.483170 - 90
2 46.0 0.256 |45.343 - 46.657]25 - 40
Déner Palet| 4 70.4 0.917 168.123 - 72.677}1 40 - 60
Uggen 1:0.5 8 938 0.819 |91.767 - 95.833]70 - 90| -
2 58.3 10.526 |56.986 - 59.614|25 - 40
Doner Sepet] 4 93.5 10.361 ]92.604 - 94.396] 40 - 60
8 - - - - - 170 - 90
2 32.1 0.529 |30.786 - 33.414|25 - 40
Déner Palet] 4 57.1 ] 0.153 |56.672 - 57.446] 40 - 60
Silindir 1:0.5 8 88.9 0.7 [87.161 - 90.639}70 - 90| -
2 51.7 0.436 150.617 - 52.783125 - 40
Doner Sepet] 4 89.4 0.794 187.428 - 91.372} 40 - 60
8 - ~ - - - 70 - 90
2 58.9 1.114 156.134 - 61.666] 25 - 40
Doner Palet| 4 84.2 5.52 {70.52 - 97.95{40 - 60
Elipsoid 1:0.5 8 96.7 1.4 ]93.222 - 100.2]70 - 90) -
2 59.0 0.3 ]58.225 - 59.745}25 -~ 40
Déner Sepet] 4 90.5 0.473 [89.359 - 91,707} 40 - 60
8 - - - - - }70 - 90
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Tablo 30: % 40 dolgu maddesi igeren formiilasyonlarin (etken madde-polimer orant
1:1 ve 1:0.5) giiven arah: tablosu

Tablet Sekli Salim Hizz |Zaman) Ortalama}l SD % 95 giiven Standart | Uynm
Yéntemi % Salim arahp:
30 0.458 | 28.862 - 31.138*]25 |-140
Déner Palet 53.3 1.044 { 50.706 - 55.893*] 40 |-| 60
Uggen 1:1 % 40 859 10794 | 83.928 - 87.872*| 70 |-[o0| +
28.5 0458 ] 27.362 - 29.638*|25|-140
Déner Sepet 51.5 J0.458 | 50.362 - 52.638*]40 |-} 60
88.7 ]0.529] 87.385 - 89.999%| 70 |-190
21.1 §0361§ 20204 - 21.996 |25 (-{40
Déner Palet 38.9 0.7 | 37.161 - 40.639 | 40 |-| 60
Silindir 1:1 % 40 ’ 66.4 0436 65317 - 67483 ]70]-]90}| -
232 0.656 ] 21.571 - 24829 ]25]-}40
Déner Sepet 41.0 0.2 | 40.503 - 41.497 | 40 }-] 60
679 ]1.249] 64.797 - 71.003 |70 |-]90
24 0.656 | 22.371 - 25.626 |25 ]-140
Doner Palet 403 [0458 | 39.162 - 41.438 |40 ]-160
Elipsoid 1:1 % 40 68.4 03 | 67655 - 69.145 |70 |-]90] -
25.6 0.917 | 23323 -~ 27877 125]-140
Déner Sepet 51.8 1,153 | 48.935 -~ 54.665 |40 [|-]160
81.1 10436 80017 - 82.183}701(-]90
47.8 0.557 | 46.417 - 49.183 |25 {-140
Déner Palet 744 10557 73.017 - 75.783 { 40 |-| 60

Uggen 1:0.5 % 40 96.9 2.26 9128 - 102.52 70 {-{90| -

58.1 0.624 ) 56.549 - 359.651 } 25 ]-140

Doner Sepet 929 10.4358) 91.762 - 94.038 } 40 }-| 60
995 ]0.438 ) 98.362 - 1006 |70 ]-]90
34.1 '10.608 ] 32589 - 35611 25]-]40
Déner Palet 37.3 0.6 55810 - 358.790 | 40 |-| 60

Silindir 1:0.5 % 40 90.4 10.794 | 88428 - 92372170 |-{90| -

47.5 0.819 | 45467 - 49.533 | 25 ]-140

Déner Sepet 830 ]0.458] 81.862 - 84.138 | 40 |-|60
- - - - - 70 {-190
69.0 10436 67917 - 70.083 |25]-]140
Déner Palet 932 {0.458 | 92.062 - 94338 | 40 |-]| 60

Elipsoid 1:0.5% 40 - - - - - 70 {-190] -
582 10.954f 55.830 - 60.570 | 25 {-{40
87.0 ] 1345} 83.658 - 90.342 | 40 |-] 60

- - - -~ |7]-Te0

Doner Sepet

wlelololeato]oolelv]lolelololslmwle]aldjolaln]olelv]o]lelv]o]ealo]o]lelo]o]s]v

*P > 0.05

HPMC un Es tipi kullamlarak hazirlanan tggen ve silindir geometrik sekilli
1:1, etken madde-polimer, % 40 dolgu maddesi oranli matriks tablet formiilasyonlari,
USP XXII nin onerdigi doner palet ve NF XIV'din 6nerdigi doner sise yontemi ile
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farkli pH' larda ¢oziinirliik ortami saglayan yan degistirme yontemi kullamlarak test
edildi. Bu ¢aligmalar sonucu elde edilen salim profilleri sirasiyla sekil 25 ve 26 da

verilmigtir.

120

% SALIM

—-+-(icgen 1:1
-esilindir 1:1
—hedef profil

T T T H 1

4 6 8 10 12 14

ZAMAN (saat)

Sekil 25: 1:1 etken madde-polimer ve %40 dolgu maddesi igeren farkli geometrik
sekilli teofilin hidrojel matriks tabletierden yari degigtirme ve déner palet
yontemi ile elde edilen salim profili

120

100 1

80

60

% SALIM

40

20

—+-{icgen 1:1
-»-Silindir 1:1
—hedef profil

4 6 8 10 12 14

ZAMAN (saat)

Sekil 26: 1:1 etken madde-polimer ve %40 dolgu maddesi igeren farkh geometrik
sekilli teofilin hidrojel matriks tabletlerden yar degistirme ve doéner sise
yontemi ile elde edilen salim profili
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3.5.1.3. Teofilinin Ticari Preparatlarinin Salim Hizi Bulgulan

Teofilinin kontrollu ve uzatilmig salim yapan ve 300 mg teofilin igeren iki ticari
preparatimin salim iz ¢alismalan, HPMC Esp polimeri kullamlarak hazirlanan klasik
silindir ve tGggen geometrik sekilli 1:1,% 40 (etken madde-polimer orani, dolgu
maddesi) formiilasyonlu matriks tablet arasinda karsilagtirmali olarak, USP XXIII' iin
(247) teofilinin zamana yayilms salim yapan (Extended release) kapsiillerinin salm hiz1
kontrolu igin 6nerdigi sartlarda ve kriterlerde yapildi. Teofilinin zamana yayilmis salim
yapan (Extended release) kapsiillerinin salim hiz1 kontrolu igin USP XXIII tarafindan
test edilmesi onerilen kriterler tablo 31 de verilmigtir. Formiilasyonlar ait sahm hizi
profilleri sekil 27 de, % salim bulgulan ise tablo 32' de verilmigtir.

Tablo 31: Teofilinin zamana yayilmis salim yapan (Extended release) kapsiillerinin
¢ozunturlik kontrolu i¢in USP XXIII tarafindan déner palet ve 50 rpm igin

Onerilen % salim kriterleri
Zaman (saat) | % Onerilen salim | salim ortam:
1 3-15 pH 1.2 YMS
2 20-40 pH 6 fosfat tamponu
4 50-75 pH 6 fosfat tamponu
6 65-100 pH 6 fosfat tamponu
8 >80 pH 6 fosfat tamponu

120}

—-(cgen 1:1

~-silindir 1:1

-=-ticari uzun etkili tablet

-+ticari kontrollu salim yapan kapsdil
==Farmakope standart alt fimit
===Farmakope standart Gst limit

% SALIM

0 2 4 6 8 10
ZAMAN (saat)

Sekil 27: HPMC Es ile hazirlanan klasik silindir gekilli ve liggen geometrik sekilli
1:1 % 40 (etken madde-polimer-dolgu maddesi) formiilasyonlu matriks
tabletler ile 300 mg teofilin igeren tican preparatlarinin salim profilleri
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Tablo 32:HPMC Esy ile hazirlanan klasik silindir ve tiggen sekilli 1:1, % 40
(etken madde-polimer,dolgu maddesi) formlasyonlu matriks tabletler
ile 300 mg teofilin igeren iki ticari preparatin % salim degerleri

zaman Ticari tablet ~ Ticari kapsiill Uggen 1:1 %40 Silindir 1:1 %40
(saat) % salim % salim % salim % salim

1 13.4 22.1 19 13.1

2 20.9 72.6 28.03 21.03

4 30 - 51.2 394

6 52.3 - 713 54.4

8 72.8 - 88.6 74.5

3.5.2. Fiziksel Parametre Bulgulan

Caliymamizda hazirladiZimiz tabletlerden Ntf ve PrBr ile hazirlanan yan kat
hidrojel matriks tabletlerin fiziksel kontrollerini sertlestirme islemine tabi tutmadiZimiz
dozaj sekilleri tizerinde yaptik. Bu tabletler elastik olduklan igin sertlik kontrolleri
yapilamadi. Yart kat1 hidrojel matriks tabletter ve HPMC matriks tabletlere ait
yaptigimiz kalinlik, sertlik ve agulik sapmasi tayinlerine ait bulgular tablo 33-35' de
goriilmektedir.

Tablo 33: Yan kati matriks tabletler i¢in kalinlik ve agirhik sapmas: ortalama bulgulan

NTF %10 %20
Agirhik (g) ort + ss 0.513+0.01 0.519 +0.0109
Varyasyon Katsayisi (%) 1.69 2.10
Kalinlik (cm) 040 04+0
Ntf miktart (mg) ort  ss 48.4 +0.458 48.1+1.11
Varyasyon Katsayisi (%) 0.946 2.31

PrBr %10 %20
Agarlik ort & s§ 0.469+0.0071 0.476+0.0063
Varyasyon Katsayisi (%) 1.526 1.335
Kalinlik (cm) 04=£0 040
PrBr miktan (mg) ort £ ss 29.68 £0.11 29.68 £ 0.091
Varyasyon Katsayist (%) 0.38 0.3
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Tablo 34: HPMC Es, E5(, E4500 kullarularak hazirlanan matriks tabletler igin kalinlik
sertlik, agirlik sapmasi, friabilite ve etken madde miktari bulgulan

Eg 1:0,5iiggen 1:0,5 silindir 1:0,5 elipsoid 1:1 iiggen  1:1 silindir 1:1 elipsoid
Agarhik ort £ s 0.454:0.0007 0.455£0.0004 0.45240.001 0.605+0.0007 0.605+0.0004 0.605+0.0004
Varyasyon Katsayis1 (%) 0.162 0.107 0.216 0.122 0.067 0.065
Kalinlik (cm) 0.26 0.24 0.485 0.34 0.34 0.48
Sertlik (kg/mon) 6 9 1 8.5 9 5.5
Friabilite (%) 1.240 1.120 2.581 0.85 0.69 1.110
Teofilin miktan (mg)ort +ss 297.5£2.003 297.3+£1.172  298.6+2.47 2971263 2989426  298.9+0.7
Varyasyon Katsayist (%) 0.674 0.394 0.827 0.887 0.870 0.234
Esq 1:0,5 tiggen  1:0,5 silindir 1:0.5 elipsoid  1:1 iiggen 1:1silindir  1:1 elipsoid

Agirlik ort + ss 0.454+0.0004 0.454+0.0003 0.453+0.0007 0.605£0.0005 0.604+0.0009 0.603+0.0007
Varyasyon Katsayis1 (%) 0.1 0.08 0.15 0.094 0.143 012
Kalinlik (cm) 0.245 0.24 0.49 0.38 0.36 0.5
Sertlik (kg/mon) 6 85 1 8 85 4.5
Friabilite (%) 1.248 1.112 2.452 0.751 0.69 1.140
Teofilin miktan (mg)ort +ss  294.5+4.26  293.546.76 299+0.264  294.4+4.095  298.944.2 298.9+5.7
Varyasyon Katsayis1 (%) 1.44 2.301 0.082 1.391 1.422 1.936

Eas0n 1:0,5 iggen 1:0,5 silindir 1:0,5 elipsoid 1:1iggen  1:1silindir 1:1 elipsoid
Agirlik ort £ ss 0.454+0.0007 0.45440.0005 0.453+0.0006 0.60540.0001 0.6062:0.0009 0.602+0.002
Varyasyon Katsayis1 (%) 0.153 0.177 0.154 0.238 0.148 0.279
Kalinlik (cm) 0.25 0.25 0.485 0.35 0.34 0.5
Sertlik (kg/mon) 5.5 8 1 8.5 9 45
Friabilite (%) 1321 1.248 2351 0.743 0.654 1.248

Teofilin miktar: (mg) ort £ss 298.5+1.274 298.7£1.276  299.1+0.9 298840493 298.8+0.838 299.3+1.053
Varyasyon Katsayisi (%) 4.268 4274 0.334 1.651 0.281 0.352
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Tablo 35: HPMC Es polimeri kullanilarak hazirlanan matriks tabletler i¢in kalmhk
sertlik, agirlik sapmast, friabilite ve etken madde miktar bulgulan

%0 1:0,5iiggen  1:0,5 silindir 1:0,5 elipsoid  1:1iiggen  1:1silindir 1:1 elipsoid
Agirlik ort + ss 0.454+0.0004 0.454%0.0003 0.4532+0.0007 0.605+0.0005 0.604+0.0009 0.603+0.0007
Varyasyon Katsayisi (%) 0.1 0.08 0.15 0.094 0.143 .12
Kalinbik (cm) 0.245 0.24 0.49 0.38 0.36 0.5
Sertlik (kg/mon) 6 85 1 8 8.5 4.5
Friabilite (%) 1.248 1.112 2.452 0.751 0.69 1.140
Teofilin miktan (mg) ort £ss 293.5+6.76 299+0.264 294.4+4.095 298.9+4.2 298.9+5.7 298.9+5.7
Varyasyon Katsayist (%) 2.301 0.082 1.391 1.422 1.936 1.936

%20 1:0,5t¢gen  1:0,5silindir 1:0,5 elipsoid 1:1iiggen I:1silindir 1:1 elipsoid
Agirlik ort + ss 0.544+0.0007 0.545+0.0008 0.54440,0007 0.726%0.001 0.729+0.000 0.725+0.001
Varyasyon Katsayisi (%) 0.128 0.149 0.129 0.141 6 0.17

0.08

Kahniik (cm) 0.31 0.31 0.51 0.42 0.41 0.56
Sertlik (kg/mon) 6.5 8.5 1 8 8.5 4.5
Friabilite (%) 1.251 1.089 1.759 0.748 0.695 1.154
Teofilin miktart (mg)ort =ss  297.2+£2.657  292.544.956  296.6+3.304 29842497 294.446.039 295.8+5.024
Varyasyon Katsayisi (%) 0.894 1.695 1.114 0.838 2.051 1.698

%40 1:0,5 iggen 1:0,5 silindir 1:0,5 elipsoid 1:1iiggen  1:1silindir 1:1 elipsoid
Agurhik ort + ss 0.634+0.001 0.636+0.0008 0.634+0.001 0.848+0.001 0.849+0.0006 0.844+0.001
Varyasyon Katsayisi (%) 0.26 0.14 0.178 0.170 0.45 0.195
Kalinhk (cm) 0.34 0.34 0.54 0.46 0.45 0.57
Sertlik (kg/mon) 6.5 8.5 1 8 8.5 4.5
Friabilite (%) 1.142 1.184 1.842 0.743 0.678 1.140
Teofilin miktar: (mg)ort £ ss  294.7%2.247 296.9+2.291  298.9+0.624 297.7£1.928 298.8+1.184 297.5+1.855
Varyasyon Katsayisi (%) 0.755 0.772 0.209 0.648 0.39 0.624

HPMC Esy ile hazirlanan klasik silindir gekilli ve tiggen geometrik sekilli 1:1, %
40 (etken madde-polimer,dolgu maddesi) formiilasyonlu matriks tabletler ile 300 mg
teofilin igeren uzun etkili ve kontrollu salim yapan iki ticari preparatina (tablet ve
kapsiil) ait yaptifimiz kalinlik, sertlik ve agirhik sapmasi tayinlerinleri ile dagilma
zamani kontroluna (pH 1.2 YMS) ait bulgular tablo 36 da verilmistir.
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Tablo 36: Etken madde-polimer (1:1) oraminda %40 dolgu maddesi ile degisik
geometrik sekilde hazirlanan matriks tabletler ve ticari tabletlere ait ¢ap,
kalinlik, sertlik, agirlik sapmast ve friabilite tayinleri ile dagilma zamam

kontroluna ait bulgular
Ticari tablet | Ticari kapsil | tiggen sekilli | silindir sekilli
tablet tablet

Agirlik ort + ss 0.635+0.0109|0.472 £ 0.0161} 0.848+0.001 | 0.849+0.001
Varyasyon Katsayist (%) 1.717 3.405 0.170 0.145
Cap, kalinhik (cm) 0.71, 0.65 - 1.6, 0.46 1.2, 0.45
Sertlik (kg/mon) 2 - 8 8.5
Friabilite (%) 0.39 - 0.743 0.678
Dagilma zamani (pH 1.2)
ort + ss (dakika) 177.7 £2.517 ]0.943 £ 0.0208]117.3 £ 2516} 152.3+5.510

3.5.3. Hazirlanan Hidrojel Matriks Tabletlerde igerik Homojenligi Tayin

Bulgulan

Hidrojel matriks tabletlerden igerik homojenligi tayini deneysel bolim 2.3.1.9.7. de
anlatilan sekilde ¢aligilarak, hazirlanan yant katt hidrojel matriks tabletlerden
%20 oraminda jelatin igeren tabletler ile
geometrik sekilli hidrojel matriks tabletlerden ideal olarak kabul ettifimiz tabletler
kullarularak yapildi. Elde edilen etken madde igerik homojenligi tayini degerleri tablo

sertlestirme iglemine tabi tutulmamig ve

37 de verilmugtir.

Tablo 37: Hidrojel matriks tabletlerde yapilan igerik homojenligi testi bulgulart

Formiilasyon % igerik +SS
Nft, %20 24.4 0.404
PrBr, %20 24.7 0.321
Uggen 1:1 %40 243 0.822
Silindir 1:1 %40 24.4 0.458

3.5.4. Termal Analiz Bulgulan

HPMC kullanarak hazirlanan matriks tabletlerde, etken madde ve formiile giren
diger yardimct maddelerin tek tek alman termogramlan ile tablet kanigimma ait

termogramlar  gekil 28-35 de

derecesi degerleri tablo 38-39 da verilmigtir.

gorilmektedir. Tabletlere ait endotermi ve erime
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Tablo 38: HPMC E5 ve E; 509 polimeri kullamlarak hazirlanan matriks tabletlere ait

erime derecesi (e.d) ve endoterm degerleri

Formiilasyon HPMC Teofilin
e.d°C endoterm cal/g e.d °C endoterm cal/g
Es 1:0.5 59.5 -6.527 270.6 -19.050
E5 1:1 65.5 -8.347 263.5 . -10.573
E4500 1:0.5 63.0 -8.708 273.6 -20.753
EA500 1:1 66.6 -22.052 267.5 -7.618

Tablo 39: HPMC Esq polimeri kullanilarak hazirlanan matriks tabletlere ait
erime derecesi (e.d) ve endoterm degerleri

Sekil 28: Teofiline ait termogram

Formiilasyon HPMC Dibazik kalsiyum fosfat Teofilin
e.d °C | endoterm cal/g | e.d °C | endoterm cal/g | ed °C | endoterm cal/g
1:0.5%0 61.8 -5.164 - - 272.3 -16.817
1:0.5 % 20 56.9 -8.066 188.2 -10.892 267.9 -14.847
1:0.5 % 40 60.8 -3.636 190.1 -22.609 267.7 -12.751
1:1%0 65.2 -9.804 - - 268.3 -11.366
1:1 % 20 62.2 -8.415 190.1 -12.722 264.0 -9.699
1:1 % 40 64.3 -11.129 189.3 -20.747 261.7 -7.537
g o]
a - Q
-8
- -10
15
—-20
- 26
--sa
]
|
g
- -850
- = 100 1 am 20 o B




162

20

18 Aoy

1.8

1.0

- a0
T
. 4.0
L 19
- 20
- 25

- -3.0

b 3.8
Secaldik {'C}
PPN e i zn =

Sekil 29: Dibazik kalsiyum fosfata ait termogram

s

R
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Sekil 30: Magnezyum stearata ait termogram

180

181 Alage

-12.8
-10.0
- 15
- 3.0

- 25

- a9
N
| 2s (“\\\\

- &0
25 % w M we s

Sekil 31: HPMC Es-Egg-E4500 'e ait termogramlar (a:E5, b: E5p, ¢ E4500)



Is1 Aagi

s Alagi

103

- 7.5
- 5.0
- 25

I~

- 2.5
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) i |

-12.5

Sekil 32: HPMC Es kullanilarak farkli etken madde-polimer oram ile (a: 1:0.5,
b:1:1) hazrlanan tabletlere ait termogram

- 75 .
50
L 25

- 0.0

- 2.5

- 5.0

- 1.8

- -10.0

425 5 100 150 2 950 Soakdk (0)
L

Sekil 33: HPMC E4500 kullamlarak farkli etken madde-polimer orani ile (a:1:0.5,
b:1:1) hazirlanan tabletlere ait termogram
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100 160 200 w0 Sicakik (°C)
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Sekil34: HPMC Es ile 1:0.5 etken madde-polimer oran1 ve farkh dolgu maddesi
(a: %0, b: % 20, c: % 40 ) kullamlarak hazirlanan tabletlere ait termogram

~ -15.0

~ -i7.5

50 160 150 200 20  Swicakhk (*C)

-.0 i L I 1

Sekil35: HPMC Es ile 1:1 etken madde-polimer orami ve farkl: dolgu maddesi
(a : %0, b: % 20, ¢ % 40 ) kullanilarak hazirlanan tabletlere ait termogram
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3.6. HPMC Ejgq ile Hazirlanan Hidrojel Matriks Tabletlerde Yiizey Alani,
Hacim ve Dansite Bulgulan

Deneysel boliim 2.3.1.8." de belirtilen esitlikler kullamlarak hazirlanan matriks
tabletlerin ytizey alanlan ve hacimleri tablo 40' da verilmistir.

Tablo 40: HPMC Es ile hazirlanan hidrojel matriks tabletlerin yiizey alani, hacmi ve
dansisiteleri (e.m: etken madde, p: polimer, d.m: dolgu maddesi)

Geometrik Sekil Formilasyon  Ajan (cm?2) Hacim (cm3) Dansite (m/V)

(e.m-p-d.m)
Uggen 1:0.5 %0 3.61 0.292 1.555
Silindir 1:0.5 %0 3.63 0.319 1.423
Elipsoid 1:0.5 %0 4.05 0.466 0.972
- Uggen 1:1 %0 428 0.453 1.335
Silindir 1:1 %0 4.12 0.478 1.264
Elipsoid 1:1 %0 4.08 0.478 1.262
Uggen 1:0.5 %20 3.93 0.370 1.470
Silindir 1:0.5 %20 3.92 0.411 1.326
Elipsoid 1:0.5 %20 411 0.491 1.108
Uggen 1:1 %20 4.48 0.501 1.449
Silindir 1:1 %20 432 0.544 1.340
Elipsoid 1:1 %20 425 0.554 1.309
Ucgen 1:0.5 %40 4.07 0.406 1.406
Silindir 1:0.5 %40 4.0 0.451 1.410
Elipsoid 1:0.5 %40 4.18 0.516 1.228
Uggen 1:1 %40 4.68 0.537 1.579
Silindir 1:1 %40 4.49 0.597 1.422
Elipsoid 1:1 %40 432 0.568 1.486

3.7. Salim Mekanizmasi Analizi Bulgulan

Uyum analizi sonucu elde edilen determinasyon katsayilari ve artik kareler
toplami/serbestlik derecesi degerleri tablo 41-43' de verilmigtir.

Higuchi esitligine gore Vt ' nin fonksiyonu olarak etken madde salim profilleri
Sekil 36- 42’ de gorilmektedir.
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Tablo 41: Jelatinle hazirlanmig ve farkli sertlestirme siirelerine tabi tutulmug yan kati
matriks tabletler i¢in en kiigiik kareler yontemi kullanilarak verilerin uyum

analizi (Ntf: doner sepet, PrBr.doner palet, e.m: etken madde, p.y: polimer
yiizdesi, s.s: sertlestirme siirest)

Sifirmer Derece | Birinci Derece | Hixson-Crowell | Higuchi Esitligi
Formiilasyon Z_R_es_z. M _Z_Rﬁiz_ Z}Se_sz_
(e.m-p.y-s.5) r2 -2 12 n-2 r2 -2 12 72

Ntf %10, - 0.958 | 29.376 | 0914 | 29816 | 0.968 | 26.697| 0.986 | 14.741
Ntf %10, 2 dakika 0966 6415) 0992 5612 0986} 21.215] 0.988 1.862
Ntf %10, 5 dakika 0.970 { 4.519) 0990 3416} 0985} 23.563 | 0.978 1.543
Ntf %10, 10dakika | 0.966 | 4.886| 0986 | 28771 0.981 | 19.452{ 0982 2.572
Ntf %10,20dakika | 0.984 ] 4.230] 0994 | 3.641] 0.992] 18.748 | 0.974 2.523
Nif %20, - 0.974 1 46.320| 0914 46.421] 0.971 ] 60.726 | 0.982} 15.664
Ntf %20, 2 dakika 0968 | 10325 | 0988 90614 | 0.983 | 15.952| 0.986 1.382
Ntf %20, 5 dakika 0.968 ] 3.551| 0.988 3261 | 0982] 8.751] 0.968 1.321
Ntf %20, 10dakika | 0.974 | 2.741§ 0990] 2651 ] 0.986 8.455] 0974 1.129
Ntf %20,20 dakika | 0.986 ] 2.264 ] 0994 | 2.165} 0.993 6.823 | 0.968 1.130
PrBr %10, - 0.893 | 158.14 | 0960 | 55.128 | 0.992 | 49.527 | 0.990 | 23.044
PrBr %10, 2 dakika | 0.659 | 320.76 | 0.848 | 93252 | 0.768 | 141.09| 0.884 | 91.114
PrBr %10, 5dakika | 0.672 ) 226.99 ] 0.933 | 18534 | 0.8551 29291} 0.906 | 14.375
PrBr %10, 10 dakika | 0.749 { 218.53 { 0.976 | 183391 0.946 | 23.808 | 0.948 5.918
PrBr %10, 20 dakika | 0.722 | 220.41 | 0.966 | 16.531 | 0.925| 22.956 | 0.933 8.667
PrBr %20, - 0.797 ] 260.72 ] 0933} 54258 ] 0.965) 41.181 | 0962 | 52.812
PrBr %20, 2 dakika | 0.887( 156.12{ 0.904{ 19741 | 0.912| 29.236{ 0.960 | 31.187
PrBr %20, 5 dakika | 0.879 | 129.23 | 0.944 | 30906 | 0.986] 43.062 | 0.992 | 11.148
PrBr %20, 10 dakika | 0.826 | 132.17 | 0.935| 56.495 | 0.959 | 42.443 | 0.980 8.537
PrBr %20, 20 dakika | 0.748 | 256.04 | 0.966 { 55.266 | 0.940 | 87.077 ] 0.942 | 23.759
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Tablo 42: HPMC Es, Esq, E4s0¢ ile iki farkh etken madde-polimer oram kullanilarak
hazirlanmig matriks tabletler i¢in enkiigiik kareler yontemi kullanilarak salim
hiz1 verilerinin uyum analizi (doner palet, p: polimer, e.m: etken madde, p.o:
polimer orany, g.§: geometrik sekil)

Sifirinc1 Derece Birinci Derece Hixson-Crowell | Higuchi Esitligi
Formiilasyon Y Res” T Res” T Res” ZRes”
p, £.M-p.0, £.5 r2 -2 12 n-2 r2 n-2 r2 -2

E5 1:0.5 tiggen 0.945| 87.201 | 0980 117415} 0972 93021 0.980 1 54.572
Es 1:0.5 silindir 0948 { 50.6621 0980 20.381{ 0.969 9.6881 0994 | 82.265
E5 1:0.5 elipsoid 0.946 | 81.893| 0994 90.416| 0991 | 18.047| 0.994| 32.824
Es 1:1 iiggen 0886 | 47.442{ 0990| 7.422| 0981 6.517| 0998 9.378
Es 1:1 silindir 0960} 24465| 0964 83.745{ 0.981 59311 09961 58612
Ez 1:1 elipsoid 0.862 { 67.221 0.964 15.362 { 0.956 6.437 | 0.990} 18.625
Es5n 1:0.5 iiggen 0.923 | 14.055| 09741 79.723 | 0980 5.718| 0.968 4.602
Esq 1:0.5 silindir 0.960 | 11.546 | 0927} 24.804| 0988 5560 0994 2.499
Esq 1:0.5 elipsoid 0.908 8076 09781 22.256 | 0.988 6.835] 0.998 3.998
Esqn 1:1dicgen 0919 19.276 { 0972 81.346 | 0.989 5.258 1 0.998 7.483
Egq 1:1 silindir 0.972 5488 | 0.984 | 34.156 1 0.9%4 6.538 | 0.996 5.489
Esn 1:1 elipsoid 0.976 1 10973 0923 81.396| 0.984 5.546 | 0.99%4 9.927
E4s00 1:0.5 tiggen 0.946 | 459211 0.990| 106.346 | 0.928 | 10488 0991 | 13.104
E4s00 1:0.5 silindir 0.773 | 35.465| 0982 45.178| 0975 8.064 | 0986 | 58.608
Egs00 1:0.5 elipsoid 0.901 | 39340 0.986| 119.540 | 0.994| 7.227| 0986 | 22.583
Egson 1:1 figgen 0.920] 66.442| 0948 68274 0.980| 6.400| 0978 7.706
Egsnn 1:1 silindir 0.923 | 35.761| 0988 28321 0988 6.347 | 0.998 | 78.445
| Eqs00 1:1 elipsoid 0.781 1 20.168 | 0.974{ 178.172 { 0.905 7.120 1 0.924 1 33.040
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Tablo 43: HPMC Es ile hazirlanan farkli oranda dolgu maddesi igeren matriks
tabletler i¢in enkigiik kareler yontemi kullanilarak salim hizi verilerinin uyum
analizi (doner palet, e.m: etken madde, p.o:polimer oram, g.s: geometrik

sekil, d.m: dolgu maddest)

Sifirmer Derece Birinci Derece | Hixson-Crowell | Higuchi Esitligi
Formillasyon ZRes? ZRes” ZRes’ ZRes?
e.m-p.o, g5, dm r2 -2 r2 n-2 r2 n-2 r2 n-2
1:0.5 tiggen % 0 0.923] 14.055| 09741 81.345| 0.980 5.718 | 0.968 4,602
1:0.5 silindir % 0 0960 11.546| 0927 ] 34.1521 0.988 5.560 | 0.994 2.499
1:0.5 elipsoid % 0 0.908 8.076 | 09781 81.395] 0.988 6.835] 0.998 3.998
1:11iggen % 0 09191 19276 09721 79721} 0.989 5.258 1 0.998 7.483
1:1 silindir % 0 0.972 5.488 | 0.984 ] 24.805} 0.994 6.538 ] 0.996 5.489
1:1 elipsoid % 0 0.976 | 10.973 ] 0923 22259} 0.984 5546 ] 0.994 9.927
1:0.5 iiggen % 20 08521 471541 0948 62975 0.990 4873 ] 0996 13.583
1:0.5 silindir % 20 0917 21.780| 098G | 58.354} 0.984 54491 0.994 7.951
1:0.5 elipsoid %20 0.870 57161 0914 73.189 0.983 6218 ]| 0974 14.675
1:1 figgen % 20 0.952 54921 0978 52.345| 0.995 8.626 | 0.996 5.493
1:1 silindir % 20 0.976 57071 0974 | 19.685 ) 0.995 6.498 | 0.996 5.707
1:1 elipsoid % 20 0.960 8.168 ] 0.9231 39.792 | 0.991 5.331 ] 0.998 7.186
1:0.5 iiggen % 40 0874 ] 12397} 0984 ] 92543} 0.977 53221 0986] 14.750
1:0.5 silindir % 40 0910} 11032] 0986} 67.512] 0.980 55631 0.996 8.532
1:0.5 elipsoid %40 0.884 1 50648 0923 ] 78223} 0.989 72771 0.992 6.014
1:1 Gggen % 40 0952 59433} 0912 52.346{ 0.990 52171 0.99%4 4.772
1:1 silindir % 40 0972 | 22383 0996 19.3751 0.998 6.705 | 0.992 4935
1:1 elipsoid % 40 0976 19641 0.980] 52.341| 0.998 6.781 | 0.994 4.672

Hidrojel matriks tabletlerin salim hizi analizi igin kullamilan egitlik 62-65, uzun

etkili teofilin ticari preparatlan i¢in de kullamlmus, bu preparatlann salim profilini en iyi
tammlayan kinetik model, ticari uzun etkili tablet igin Hixson-Crowell (r2=0.963), ticari
kapsiiller igin Stfinnci derece (r2= 0.982)' dir
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Sekil 36- a: Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerden HIGUCHI esitligine gore
Ntf nin doéner sepet yontemi ile pH 7.2 fosfat tampon da salim egrileri
(yiizdeler polimer yiizdesini, dakikalar sertlestirme zamamni gostermektedir)
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Sekil 36- b: Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerden HIGUCHI esitligine goére
Ntf nin doner sige yontemi ile pH 7.2 fosfat tampon da salim egrileni
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(ytizdeler polimer ylizdesini, dakikalar sertlestirme zamanin géstermektedir)
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- - - - %10, 2 dakika
- - %~ - %10, 5 dakika
- = <=~ %10, 10 dakika
- — 4~ — %10, 20 dakika
-~ A- - %20, -

- - ®-— %20, 2 dakika
- —0- - %20, 5 dakika
-~ X=~ %20, 10 dakika
- = X- ~ %20, 20 dakka

~ - #- - %1Q,- 1
- - O~ — %10, 2 dakika
-~ %~ -~ %10, 5 dakika

- ==~ %10, 10 dakika
- - A- ~ %10, 20 dakika
- = A=~ %20,-

- - @~ - %20, 2 dakika

- - 90—~ %20, 5dakika
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—t— %X,- —*— %02 —O— %N5 —X— %010 —X— %N0,0°
dekika dakika . dakika dakika

Sekil 37- a: Jelatinle hazirlanan yani kati matriks tabletlerden HIGUCHI egitligine gére
PrBr iin doner palet yontemi ile pH 4.5 asetat tamponunda salim egrileri
(yizdeler polimer yiizdesini, dakikalar sertlestirme zamamm gdstermektedir)

Kok t (cakilka)

—#—%10- —TF— %102 —*+— %105 —— %010 —*— %1020
dekika dekika dekika dekdika

—— %,- — ¢ — %02 —O— %NS —— %010 —K— %02D
dekika dadka dekika dedka

Sekil 37- b:Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerden HIGUCHI esitligine gore
PrBr iin doner sige yontemi ile pH 4.5 asetat tamponunda salum egrilert
(yiizdeler polimer yiizdesini, dakikalar sertlestirme zamanmim gostermektedir)
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~+E5,01:0,5
=E5 ¢ 1:0,5
-+E5, s 1:0,5
+E5, 011
—-+-E5, e 1:1
—~E5,51:1

% SALIM

Sekil 38: HIGUCHI esitligine gore degisik geometrik sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve
1:1) HPMC Ej igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden déner palet
yontemi ile distile sudaki salim egrileri

<+ E4500, G 1:0,5
% E4500, e 1:0,5

p=
= ~+E4500, 5 1:0,5
@ -+ E4500, U 1:1
&
-+-E4500, e 1:1
~~-E4500, s1:1
‘50 T T T T T T T 1 1
0 1 1414 2 223624492828 3,162 3,873
V' dakika

Sekil 39: HIGUCHI esitligine gore degisik geometrik sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve
1:1) HPMC E 500 igeren teofilin hidrojel matriks tabletlerden doner palet
yontemi ile distile sudaki salim egrileri
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*(c¢gen 1:0,5
-+ silindir 1:0,5
-=glipsoid 1:0,5
-+ (jcgen 1:1
~*-silindir 1:1

-+ elipsoid 1:1

% SALIM

\V dakika

Sekil 40~ a: HIGUCHI esitligine gore dolgu maddesi igermeyen degisik geometrik
sekilli ve farkh oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC Es igeren teofilin hidrojel
matriks tabletlerden doner palet yontemi ile distile sudaki salim egrileri

*(cgen 1:0,5
~+silindir 1:0,5
-#¢lipsoid 1:0,5
-+{iggen 1:1
~silindir 1:1
—+-elipsoid 1:1

% SALIM

0 5 10 15 20 25 30

Sekil 40- b: HIGUCHI esitligine gére dolgu maddesi igermeyen degisik geometrik
sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC Ej5 igeren teofilin hidrojel
matriks tabletlerden doner sepet yontemi ile distile sudaki salim egrileri
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140 -

% SALIM

*(ggen 1:0,5
~+gllindir 1:0,5
-#glipsoid 1:0,5
-+{cgen 1:1
-»-silindir 1:1

-+ elipsoid 1:1

V' dakika

Sekil 41- a: HIGUCHI esitligine gore %20 dolgu maddesi igeren degisik geometrik
sekilli ve farkli oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC Es igeren teofilin hidrojel

matriks tabletlerden doner palet yontemi ile distile

200

sudaki salim egrileri

% SALIM

-+ Gggen 1:0,5
—~+silindir 1:0,5
-#elipsoid 1:0,5
--{cgen 1:1
~s-gilindir 1:1
~+-elipsoid 1:1

’50 I | { T I o
0 5 10 15 20 25 30
\/ dakika

Sekil 41- b: HIGUCHI esitligine goére %20 dolgu maddesi igeren degisik geometrik
sekilli ve farkh oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC E5 igeren teofilin hidrojel

matriks tabletlerden doner sepet yontemi ile distile

sudaki salum egrilert
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0 5 10 15 20 25 30

W dakika

Sekil 42- a: HIGUCHI egitligine gore %40 dolgu maddesi igeren degisik geometrik
sekilli ve farkh oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC Es igeren teofilin hidrojel
matriks tabletlerden déner palet yontemi ile distile sudaki salim egrileri
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Sekil 42- b: HIGUCHI esitligine gore %40 dolgu maddesi igeren degisik geometrik
sekalli ve farkl oranda (1:0.5 ve 1:1) HPMC Es igeren teofilin hidrojel
matriks tabletlerden doner sepet yontemi ile distile sudaki sabm egrileri

Higuchi esitliginden elde edilen hiz sabitleri tablo 44- 46 de verilmistir.
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Tablo 44: Ntf ve PrBr igeren jelatin yar1 kati hidrojel matriks tabletleri igin HIGUCHI
esitligine gore salim hiz sabitleri ( p.y: polimer yiizdesi, s.s:sertlestirme stiresi)

Dissoliisyon Yontemi
Déner Sepet 1 Diner Sise Déner Palet l Déner Sise
Nif PrBr
Formiilasyon Salim hiz sabiti, Ort + SS Salim hiz sabiti, Ort + SS

Dy, 5.8 1 Ndakika 1Wdakika

%10, - 18.761+ 0.52 19.58910.63 | 25.088 £0.61 | 32.126 + 1.45
%10, 2 1.948 £ 0.87 2.075 £0.71 6.553 £0.12 7.493 +0.64
%10, 5 1.792 £0.21 2.111£0.12 5.290 £0.38 4.815 £0.53
%10, 10 1.602 +0.92 2.062 £ 0.66 3.900 +0.21 4.569 + 0.67
%10, 20 1.361 £0.62 1.996 £0.38 | 3.689+025]| 4.482+0.25
%20, - 18.358 £ 0.11 20,051 £0.77 | 25463 £0.21 | 25.973 £0.17
%20, 2 1.591 +0.19 1.879+079 ] 62821086 7.161+£0.64
%20, 5 1.521 £0.66 1.740 +0.16 5.115£0.94 4.874 £0.21
%20, 10 1.498 £ 0.14 1.728 £ 0.62 3.802 £ 0.66 4.390 £0.15
%20, 20 1.344 £ 0.31 1.634 £0.25 3.192 £0.75 3.775£0.21

Tablo 45: Teofilin igeren HPMC hidrojel matriks tabletleri igin HIGUCHI esitligine
gore salim hiz sabitleri (p: polimer, e.m: etken madde, p.o: polimer orani,
g.5: geometrik sekil)

Salim iz sabiti
Formiilasyon Ort £ SS
p. em-po g3 1 ~dakika
iicgen 1:0.5 12.099 +0.35
1:1 11.494 +0.29
Ej silindir 1:0.5 10.969 +0.48
1:1 8.594 +0.36
elipsoid | 1:0.5 9.302 +0.51
1:1 8.658 + 0.48
tiggen 1:0.5 6.350£0.11
1:1 4.992 +0.61
Ezq silindir 1:0.5 6.622 £ 0.63
1:1 4.199 +0.29
elipsoid | 1:0.5 5.135+£0,13
1:1 4.792 £ 0.54
ficgen 1:0.5 58.819 £ 0.64
1:1 47.473 £0.65
Egsnn | silindir 1:0.5 48.451 £ 0.58
1:1 32.072 £ 0.68
elipsoid | 1:0.5 30.66 + 0.52
1:1 30.45+0.94
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Tablo 46: Teofilin igeren HPMC Es hidrojel matriks tabletleri igin HIGUCHI
esitligine gore salim hiz sabitleri (g.5: geometrik sekil, e.m: etken madde,
p.o:polimer orani, d.m: dolgu maddesi)

Dissoliisyon Yontemi

Déner Palet Déner Sepet

Salim hiz Sahm hiz

sabiti sabiti

Formiilasyon Ort £ 8§ Ort £ SS

gs, empodm | 1Adakika 1Ndakika
1:0.5%0 6.350+0.12 | 7.220 +0.66
1:0.5 % 20 5403+094 | 6.723+0.65
Ucgen 1:0.5 % 40 5.352+0.58 { 5.843 +0.87
1:1%0 4,992+0.34 | 5.605+0.28
1:1 % 20 4.862+051 ) 5.202+0.16
1:1 %40 4.583+038] 4.697+0.71
1:0.5%0 6.622+0.61 | 6.899+0.58
1:0.5 %20 5,016 £0.58 | 6.720 £0.74
Silindir 1:0.5 % 40 5.055+£027 ]| 6.275+0.88
1:1%0 4.199+0.13 | 5.349+0.96
1:1 %20 4,076 +0.87 | 5.028+0.11
1:1 %40 3.653£0.46 | 3.694 +0.47
1:0.5 %90 5.135+£0.63 ] 6.106 £0.52
1:0.5 % 20 6.095+0.59 | 6.738+£0.21
Elipsoid 1:0.5 % 40 5.525+0.63 | 6.365+£0.64
1:1 %0 4792 +£0.54 | 4.889+0.61
1:1 % 20 4769041 | 4.834+0.16
1:1 % 40 3.809+£0.12 | 4.793 +0.41

3.8. Higuchi Hiz Sabiti Kullanilarak ideal Geometrik Seklin Tespiti

Parab ve arkadaglan tarafindan teofilin igin verilen ideal ila¢ salm hiz
yiizdelerine ait veriler kullanilarak hesaplanan maksimum ve minimum Higuchi hiz
sabitleri sirastyla 4.145 1/Vdakika ve 4.57 1/Vdakika dir. Tablo 46' da hesapladigimz
hiz sabitleri arasinda bu degere en yakin sonucu veren formiilasyonun tggen 1:1 %40
(ilag-polimer- dolgu maddesi) oldugu tespit edilmigtir.

3.9. Varyans Analizi Bulgularn

Higuchi hiz sabitleri kullanilarak, Genstat program yardimi ile yapilan varyans
analizi sonuglari tablo 47 - 51 de verilmigtir.



Tablo 47: Ntf igeren yar kat: hidrojel matriks tabletlerde yapilan 2x5x2 ve 3 tekerriirlii
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faktoriyel tesaduf parselleri varyans analizi bulgulan

Kaynak SD KT KO F P
Cozinurlik yontemi (2) 1 3.394E+00 3.394E+00 6981  <.001
% jelatin (b) 1 0.393E+00 0.393E+00 8.07 0.007
Sertlestirme zamani (c) 4 2.895E+03 7.237E+02 149E+04 < .001
(2) x (b) 1 0.696E-01  0.696E-01 1.43 0.239
(2) x (c) 4 1.545E+00 0.386E+00 794  <.001
() x (c) 4  0512E+00 0.128E+00  2.63 0.048
(2) x (b) x (c) 4  1.162E+00 0.290E+00 597  <.001
Hata 40 1.945E+00  0.486E-01
Toplam 59  2.904E+03
Tablo 48: PrBr iceren yari kati hidrojel matriks tabletlerde yapilan 2x5x2 ve 3

tekerriirlii faktoriyel tesadiif parselleri varyans analizi bulgular

Kaynak SD KT KO F p
Coziniirlik yontemi (a) 1 19.1049 19.1049 159.63 <.001
% jelatin (b) 1 9.5609 9.5609 79.89 <.001
Sertlestirme zamani (c) 4 4799.7891 11999473 1.00E+04 < .001
(a) x (b) 1 6.6194 6.6194 5531 <.001
(a) x (c) 4 29.0939 7.2735 60.77 <.001
(b) x (c) 4 16.9184 4.2296 3534 <.001
(@) x (b) x (c) 4 25.4200 6.3550 53.10 <.001
Hata 40 4.7873 0.1197
Toplam S9  4911.2969

Tablo 49: HPMC Es, E5q, E4500 ile hazirlanan geometrik sekilli hidrojel matriks

tabletlerde yapilan 3x2x3 ve 3 tekerriirlii faktoriyel tesadiif parselleri varyans

analizi bulgulan
Kaynak SD KT KO F P

Geometrik sekil (a) 2 4.137E+01 2068E+01 78693 < .001
Oran (b) 1 9.051E+02 9.051E02 3.44E+04 <.001
Polimer viskozitesi (c) 2 1.372E+04 6.861E+03 261E+05 < .001
(a) x (b) 2 6.713E+01 3.357E+01 1277.05 <.001
(a) x (c) 4  6.601E+01 1.650E+01  627.87  <.001
(b) x (c) 2 1.030E+03 5.152E+02 1.96F+04 < .001
(@) x (b) x (c) 4  7.495E+01 1.874E+01 71292 < .001
Hata 36 0.946E+00  0.263E-01

Toplam 53  1.591E+04
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Tablo 50: HPMC Es ile hazirlanan ve farkl: oranlarda dolgu maddesi igeren hidrojel
matriks tabletlerde yapilan 3x2x3X2 ve 3 tekerriirla
faktoriyel tesadiif parselleri varyans analizi bulgulan

Kaynak SD KT KO F P
Geometrik sekil (a) 2 2.359 1.179 180.15 <.001
Polimer orani (b) 1 54743 54743  8361.53 <.001
% dolgu maddesi (¢) 2 9.442 4.721 721.10 <.001
Cozimirlik yontemi (d) 1 13.454  13.454  2055.03 <.001
(2) x (b) 2 1.722 0.861 131.54 <.001
(a)x (c) 4 4.435 1.109 169.37 <.001
(b) x (c) 2 0.199  0.099 1523  <.001
(a)x(d) 2 0.464 0.232 3545 <.001
(b) x (d) 1 1311 1311  200.17 <.001
(c)x (d) 2 0.244 0.122 18.67 <.001
(a) x (b) x (c) 4 2658  0.664  101.50 <.001
(@x®d)x(d) 2 0.037 0.018 2.80 0.067
(a) x () x (d) 4 1.598  0.399 61.00 <.001
(b) x (c) x (d) 2 0537  0.269 41.02 <.001
(a)x () x (c)x (d) 4 1.864 0.466 71.18 < .001
Hata 72 0.471 0.007
Toplam 107  95.539

Tablo 51: HPMC E5q ile hazirlanan hidrojel matriks tabletlerde yiizey alani dikkate
alinarak yapilan kovaryans analizi bulgulart

Kaynak SD KT KO F kovaryans etki P
Geometrik gekil (a) 2 5434 2717  27.52 0.96 <.001
Polimer oran (b) 1 2528 2528  25.60 0.35 <.001
Cozintrluk yontemi (c) 1 13.454 13454 136.26 1.00 <.001
(a) x (b) 2 6.043  3.022  30.60 0.80 < .001
() x(c) 2 0.464 0.232 2.35 1.00 0.101
(b) x (c) 1 1.311 1.311 13.27 1.00 <.001
(a) x (b) x () 2 0.037 0018  0.19 1.00 0.831
Kovaryans 1 12.069 12.069 12223 <.001
Hata 95 9.380 0.099 2.26
Toplam 107  95.539

3.10 "n" Degerleri

HPMC Egy tipi polimer kullanilarak hazirlanan hidrojel matriks tabletlerden
elde edilen salim hizi, Peppas'in gelistirdigi logaritmik  donisimi  yapilmig
log Mt/M_= log k + n . logt esitli§ine uygulandiktan sonra elde edilen n degerleri ve
diger paremetreler tablo 52 gorilmektedir.
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Tablo 52 : HPMC Ej ile hazirlanan matriks tabletler i¢in log Mt/Meo =log k + n . logt
esitlifinden elde edilen degerler ( g.5: geometrik sekil, e.m: etken madde
p.o.: polimer oreni, d.m: dolgu maddest)

Formulasyon n degeri logk r2
gs, em-p.o, dm
Uggen 1:1%0 0.794 -0.126 0.998
Silindir 1:1%0 0.872 -0.456 0.999
Elipsoid 1:1% 0 0.888 -0.456 0.999
Uggen 1:05%0 0.814 -0.074 0.985
Silindir  1:0.5 % 0 0.908 -0.336 0.995
Elipsoid 1:0.5% 0 0.510 0.684 0.996
Uggen 1:1% 20 0.740 -0.044 0.991
Silindir  1:1 % 20 0.855 -0.454 0.996
Elipsoid 1:1%20 - 0.831 -0.313 0.996
Uggen 1:0.5% 20 0.603 0.354 0.993
Silindir  1:0.5 % 20 0.744 -0,060 0.998
Elipsoid 1:0.5 %20 0.558 0,548 0.977
Uggen 1:1% 40 0.765 -0.124 0.999
Silindir  1:1 % 40 0.858 -0.482 0.999
Elipsoid 1:1 % 40 0.819 -0.354 0.995
Uggen  1:0.5 % 40 0.566 0.484 0.992
Silindir  1:0.5 % 40 0.686 0.095 0.998
Elipsoid 1:0.5 % 40 0.441 0.919 0.996

"n" deger, teofilinin uzun etkili ticari tabletleri icin 0.638 olarak, ticari
kapsiilleri igin 1.232 olarak hesaplandi.

3.11. Regresyon Denklemi

Zamanin kare kokiine karg1 degisken olarak % salim degerleri, geometrik sekil,
etken madde-polimer oram ve tabletlerin yiizey alanlani kullanilarak ¢oklu regresyon
analizi sonucu bulunan ve 4 degiskeni tanimlayan regresyon denklemi (Esithk 66) ve
regresyon tablosu (Tablo 53) agagida verilmistir.

Yosalm = —27.3+4.34 \Jt +0.320 a—48.3 b+13.1 ¢ (Esitlik 66)
r2= 0,929

Burada; a = geometrik sekil (iiggen igin 1; silindir i¢in 2; elipsoid igin 3)
b = etken madde-polimer orani ( 1:1 i¢in 1, 1:0.5 i¢in 0.5)
¢ = geometrik seklin yiizey alam
t = zaman (dakika)
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Tablo 53: Coklu regresyon analizi bulgulan

Kaynak  SD KT KO F P
Regresyon 4 194594 48649 685.297 0.05
Hata 209 14777 71

Toplam 213 209372

Esitlik 66' da verdigimiz regresyon denkleminde zamanin etkisini sabitlemek ve
sekil faktoriiniin etkisini dahada belirginlestirmek i¢in Esitlik 64 ile hesaplanan tsq
degerleri, kovaryans analizi i¢in kullamlmigtir (Tablo 54).

Tablo 54: HPMC Es ile hazirlanan hidrojel matriks tabletlerde t5o degerleri
kullanilarak ytizey alan1 dikkate alinarak yapilan kovaryans analizi bulgulart

Kaynak SD KT KO F kovaryans etki P
Geometrik gekil (a) 2 11809.8 59049 2773 0.96 <.001
Polimer orani (b) 1 1435.7 1435.7 6.74 0.35 0.013
(a) x (b) 2 8452.0 4226.0 19.84 0.80 <.001
Kovaryans 1 84.89.1 8489.1 39.86 <.001
Hata 47  10009.8 213.0 1.81
Toplam 53  66380.2

3.12. Hidrojel Tablet Fotograflan

Yar kati hidrojel matriks tabletlerden % 20 oranmda jelatin igeren tabletler ve
HPMC Es; 1:1 % 40 (ilag—po]imer—dolgﬁ maddest) oranl ﬁggen,. silindir ve elipsoid
geometrik sekilli matriks tabletlerin salim hizi kontroluna baglamadan 6nce ve kontrol
esnasmda USP XXII nin herbir etken madde igin 6nerdigi ¢ozinirlik ortamlarindan
sirastyla 2., 4., 8., saatlerde alinarak kumpas lizerinde goriintiilendi. Boylelikle jelatin
tabletlerin sertlestirmeye bagli zaman igersindeki sisme oranlan ve HPMC Es
tabletlerin ise seklini kaybetmeden zaman igersindeki kiigiilme oranlar, ve tablet
kahplan fotograf 1-14 de gariilmektedir. Ayrica goriinen yiizeylerin, zamana bagh
olarak gorinen yiizeyin olgiilen alanlanna ve ¢aplanna ait bulgular Tablo 55-56 de
verilmistir.



Tablo 55: % 20 jelatin iceren Ntf ve PrBr iin farkl surelerde (2 ve 20 dakika) yan kati
] y
matriks tabletlerin, goriinen yiizeylerinin zamana bagh yizey alanlan

Ntf 20 dakika Ntf 2 dakika | PrBr 20 dakika
cm? cm? cm?
Baslangicta 0.950 0.950 0.950
2 saat sonra 1.327 1.767 1.327
4 saat sonra 1.327 1.887 1.327
6 saat sonra 1.327 2.011 1.539
8 saat sonra 1327 2.011 1.539

Tablo 55: HPMC Es kullamlarak hazirlanan degisik geometrik sekilli hidrojel matriks
tabletlerin, goriinen yuzeylerinin zamana bagh yuzey alanlan ( g.§: geometrik
sekil, e.m: etken madde p.o.: polimer oreni, d.m: dolgu maddesi)

Uggen 1:1 %40 | Silindir 1:1 %40 | Elipsoid 1:1 %40
cm? cm? cm?
Baslangicta 1,251 1.327 2.637
2 saat sonra 0.974 1.327 2419
4 saat sonra 0.589 1.130 1.806
6 saat sonra 0.391 0.785 1:SiL7
8 saat sonra 0.227 0.636 0.705

Fotograf 1: Yan kati jelatin matriks tabletlerin hazirlandig: tablet kalibi



Fotograf 2: Ntf ve PrBr igeren yan kati matriks tabletler

Fotograf 3: Salim hiz1 kontrolu sirasinda, 2. saat sonunda ortamdan ahnmig,Ntf 20
dakika, Ntf 2 dakika ve PrBr 20 dakika sertlestirilmis yan kati matriks

tabletler
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Fotograf 4: Salim hiz1 kontrolu sirasinda, 4. saat sonunda ortamdan alinmug,Ntf 20
dakika, Ntf 2 dakika ve PrBr 20 dakika sertlestirilmis yar1 kati matriks

tabletler

Fotograf 5: Salim hizi kontrolu sirasinda, 6. saat sonunda ortamdan alinmig,Ntf 20
dakika, Ntf 2 dakika ve PrBr 20 dakika sertlestirilmis yar kat: matriks
tabletler
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Fotograf 6: Salim hiz1 kontrolu sirasinda,8. saat sonunda ortamdan alinmig, Ntf 20
dakika, Ntf 2 dakika ve PrBr 20 dakika sertlestirilmis yar kati matriks
tabletler

Fotograf 7: Farklh geometrik sekilli tablet kaliplarindan, iiggen geometrik sekilli tablet
kalibt



Fotograf 8: Farkli geometrik sekilli tablet kaliplarindan, silindir geometrik sekilli tablet
kalibi

Fotograf 9: Farkli geometrik sekilli tablet kaliplarindan, elipsoid geometrik gekilli tablet
kaliby



Fotograf 10: Teofilin igeren iiggen silindir ve elipsoid (1:1 %40) hidrojel matriks

tabletler

Fotograf 11: Salim hizi kontrolu sirasinda, 2. saat sonunda ortamdan alinmg,iiggen,

silindir ve elipsoid (1:1%40) matriks tabletler



Fotograf 12: Salim hiz1 kontrolu sirasinda, 4. saat sonunda ortamdan alinmig,iggen,

silindir ve elipsoid (1:1%40) matriks tabletler

——

Fotograf 13: Salim hiz1 kontrolu sirasinda, 6. saat sonunda ortamdan alinmis,iggen,

silindir ve elipsoid (1:1%40) matriks tabletler



Fotograf 14: Salim hiz kontrolu sirasinda, 8. saat sonunda ortamdan alinmis,iggen,
silindir ve elipsoid (1:1%40) matriks tabletler



IV. TARTISMA SONUG

Bu bélimde kullanilan etken maddeler, yardimer maddeler, hazirlanan hidrojel
matriks tabletler ve ticari preparatlar (The-Dur® ve Teokap SR®) iizerinde yapilan
kalite kontrol ve in vitro galigmalarinin bulgulan irdelenip tartigilacak, istatistiksel
degerlendirmeler yorumlanacaktir. Tartigtlan konunun daha kolay anlasilabilmesi igin
bulgular kismunda verilen siralama izlenerek, bulgular irdelenecektir.

Caligmaya baglarken amacimiz, ¢alismanmn genel planindada belirtildigi gibi,
farkli geometrik sekle sahip matriks tabletlerin klasik silindir gekilli tabletlere gore salm
hizlanm  kargilagtirarak, geometrik seklin maddenin salim hizina nasi etkidigini
istatistiksel olarak ortaya koymakti. Bu amag i¢in silindir geklindeki klasik tablet gekli
ilé literatiirde olmayan iggen (iiggen prizma), elipsoid (kiire kapagi) seklindeki ii¢
farkli geometriye séhip tablet formiilasyonlani hazirlamay: diigiindiik. Bu agamadan
sonra ilk olarak polimer segimine gidildi. Hedef formiilasyonlan olugturmak igin, ucuz
ve kullanimi yaygin, dogal bir polimer olan jelatin ve yan sentetik bir polimer olan
hidroksipropilmetilseliloz (HPMC) seg¢ildi.

Once kullanlan maddelerin saf olup olmadigidan emin olmak igin, gesitli
aragtumalar yapiumistir. Bunlar arasinda UV ve IR spekturumlan, erime derecesi
tayinleri ve ince tabaka kromatografisi bulunmaktadir. Bulunan degerlerin literatiirierde
verilen degerlere uygunluk gosterdigi ortaya konmustur (80,81,204,220).

Cesitli aragtirmacilar tarafindan yapilan gahismalarda (51,52,97,153,228, 260,
261) bir tabletin ¢ozinurliiine ve dolayisiyla gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonuna, etken madde ve kullanlan diger yardimci maddelerin  partikiil
buytikliklerinin etkili oldugu bildiriimistir. Bu nedenle c¢aligmada kullanilan etken
maddelerin ve polimerlerin partikil biytklugi dagilim ¢aligmalan yapilmigtir. Partikiil
bityiikligii dagihimi ¢alismas: ile kullanilan etken maddelerin ve polimerlerin partikiil
buyiklikklerinin dagihmlan tespit edilmigtir. Partikiil buyukliagiu dagihm tayini sonucu,
ortalama partikiil biyiiklugi Ntf i¢in 78 um, PrBr i¢in 94um, teofilin i¢in 87um, jelatin
A i¢in 140um, jelatin B i¢in 165um olarak, HPMC Ej i¢in 75um, Esq i¢in 85um,
E4500 i¢in 100um olarak bulunmugtur. Jelatin A ve B' nin partikiil bityiikliigii caligmast
sadece kullamlan maddelenin fiziksel ozelliginin ortaya konmasi agisindan Gnem
tagimaktadir. Clinkii jelatin polimerini kullanarak tabletlerin hazirlanmasi polimerin 1s1
ile eritilmesi geklinde oldugundan tabletten etken maddenin salimi gerek polimerin
fiziksel oOzelligi gerekse hazirlamig sekh nedeniyle difuzyonla olmaktadir, dolayistyla
polimerin tanecik biydkligli etken maddenin sahmina dogrudan etki
gostermemektedir.
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HPMC E; ,E5q ve Ey500 polimerinin yapilan partikiil biiytkliigii analizinde, en
kugik partikiil biytikliigiine E5 'in daha sonra strasi ile Es ve E459 'iin sahip oldugu
bulunmugtur. Bu sonug, beklendidi gibi polimerin yapisi buyiidikge partikiil
bityiikliigiiniin arthgim gosterdi. Ug degisik HPMC polimerinin sahip olduklan farkh
partikiil biyikliklerinin daha sonraki salim hizi kontrolu ¢alismalarinda, etken
maddenin salim hizini etkilenecegini diisiiniildi

Hazirlanan degisik geometrik sekilli matriks tabletlerde salim hizi bulgularnin
tekrarlanabilirligini arttirmak i¢in direkt bastm yOntemi segilmisti. Bu nedenle
kullanilan etken maddelerin ve polimerlerin akigkanhiginin tablet basilirken bir sorun
olup olmiyacaginin yaninda kullanilan maddeleri bir standarda baglamak agisindan
kiime dansitesi, akigkanlik tayini ve sikisabilirlik ¢aliymalant yapilmigtir. Bu galigmalar
sonucu elde edilen veriler, farkli geometrik gekilli matriks tabletlerin hazirlanmasinda
kullamlan direkt basim yoOntemi esnasinda, herhangi bir teknolojik sorunla
kargilagilmayacagim gostermistir.

Akigkanlik hizi tayinin sonunda yan kati hidrojel matriks tabletlerde model
madde olarak kullanilan Ntf nin orta ve PrBr' iin koti akigkan ozellik gosterdigi,
degisik geometrili hidrojel matriks tabletierde model madde olarak kullanilan teofilinin
ise 1yl akigkan oOzellik gosterdigi tespit edilmistir. Jelatin A ve B ile HPMC Ej
polimerlerinin iyi akigkanhiga sahip oldugu, HPMC E,sq ile Es' in orta akiskanhga
sahip oldugu tespit edildi. Sikisabilme caligmalarmda en fazla sikisabilme oranlarn
HPMC Eys ile E5' de gortlmektedir.

Polimer viskozitesinin salm hizi kontrolu ¢alismalaninda etkili oldugu ve
viskozitenin artmastyla salim hizinin azaldigi gegitli  literatiirlerde  bildirilmistir
(69,70,94-96,98). Bu bakimdan kullamilan polimerlerde viskozite tayinleri yapilmgtir.
Jalatin A ve B' nin %2 lik ¢ozeltisinin 370C' de viskozitesi sirasiyla 2-4 ve 3-6 cps
olarak bulunmustur. Bu degerler literatiirde (82) verilen degerlerle uyum igindedir.
Yan kati hidrojel matriks tabletlerin hazirlanmasinda kangim halde kullamlan jelatin A
ve B digiik viskoziteye sahiptir. Yine HPMC Es, Es5g, E450¢' nin % 2 lik ¢ozeltisinin
370C' de viskositeleri sirastyla 2-4, 30-40, 3600-3900 cps olarak bulunmustur. Bu
degerler yine literatiirde (82) verilen degerlerle uyum igindedir. HPMC' un Es, Esy,
E,500 olmak tizere Gi¢ degisik viskoziteye sahip polimerlerinin degisik geometrik sekilli
matriks tabletlerinin hazirlanmasinda kull:dmlmamyla bu tabletlerden elde edilen salim
hizlanmn vizkoziteye bagli olarak degisiklikler gosterecegi diginiildii.

Yan kati hidrojel matriks tabletlerde, model madde segimi ig¢in maddelerin
¢ozinirligl esas alindi. Bu amagla az ¢oziintir madde olarak Ntf, ¢ok ¢oziinir madde
olarak PrBr segilmistir. HPMC tabletlerde model madde olarak teofilin segilmesine
karar verilmigtir. Cinkii bu etken maddeye ait literatiirde (33) belirtilmiy zamana
kargillk gelen % salin kriterleri bulunmaktadir. Hidrojel matriks tabletlerin
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hazirlanmasinda model madde olarak segilen etken maddelerin in vitro salim
caligmalanim yapabilmek igin, etken maddelerin kalibrasyon egrleri ¢izilmigtir.
Kalibrasyon egrilerinin ¢iziminde matriks tabletlerden salim hizz kontrollerinin
yapilacag: ¢oziintirliik ortamlan, Ntf igin pH 7.2 fosfat tamponu, PrBr i¢in pH 4.5
asetat tamponu, teofilin igin distile su, YMS ve YBS kullanild:. Cizilen kalibrasyon
egrilerine ait denklemlernin etken madde miktar tayinlerinde giivenle kullamlabilecegi
(r2=0.999) ve ¢izilen kalibrasyon egrilerinin tekrarlanabilirlifinin yiiksek oldugu
gorilmigtir (P>0.05). Yapilan uyum testi sonucu kalibrasyon egrilerinin
olusturulmasinda kullanilan tiim verilerde uyum yetmezligi bulunmamigtir.

Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerde zamanin bir fonksiyonu olarak
% kiimiilatif salinan etken madde profilleri (Sekil 14-17) incelendiginde, formaldehit ile
sertlestirme siiresi arttifinda % kiimulatif sabnan etken madde miktarinda azalma
6ldugu gorilmiistir (Bu bulgu k hiz sabitleri ile desteklenmektedir). Bu tabletlerle
yapilan salim hiz1 galigmalari, Ntf i¢in pH 7.2 fosfat tamponunda doner sepet ve doner
sige yontemleri arasinda jelatin yﬁzdési ve sertlestirme siiresi agisindan belirgiﬁ bir
farkliik gorilmemesine ragmen, istatistiksel olarak bu durumu ortaya koymak igin
yapilan varyans analizi testlerinde jelatin yiizdesi, sertlestirme zamani ve salim hizi
kontrol yontemi arasindaki fark p<0.001 olarak bulunmustur. %20 jelatin igeren 2
dakika ve 20 dakika sertlegtirilmig yan kati matriks tabletlerde 12 saatlik salim siiresi
sonunda etken madde saliminin sirasiyla %35 ve %55 oldugu gézlenmistir. Gozlenen
bu degerler 12 saatlik in vivo bir sahm profili saglayamiyacag: i¢in in vitro olarak
istenen salim profilini géstermemigtir.

Jelatinle hazirlanan yan kati matriks tabletlerde ortaya ¢ikan tek problem sadece
salim profili yetersizligi degil, ayn1 zamanda zamana bagli olarak hazirlanan yan kati
matriks tabletlerin su igerigini kaybederek tablet sekillerini koruyamamalandir. Bu sekil
kayb1 tezimizde yapmak istediimiz geometrik seklin salm hizi {izerine -etkisini
aragtrma olanag! tamumyacag igin ve dolayistyla yani katr jelatin matriks tabletlerden
iyl bir salim profili elde edemedilemediginden ¢aligmada bu tablet tipi ve polimeri
tercih edilmemistir. Yine PrBr kullanilarak hazirlanmig yari kati matriks tabletler ile pH
4.5 asetat tamponunda doner palet ve déner sise yontemleri kullanilarak yapilan salim
hiz1 galismalarinda, %20 jelatin igeren ve 10 ile 20 dakika formaldehit ile sertlestirilmis
tabletlerde salim 10 saate kadar uzatilmig (%93.72 ve %93.9) olmasina ragmen yine
zaman igerisinde su kaybin 6niine gecilemediginden, tabletlerin geometrik seklini
korunamadigindan ¢ahigmanin bundan sonraki kisimlarinda bu tablet tipi ve polimere
yer verilmemigtir. |

Parab ve arkadaslan (33) yaptiklan bir galigmada hazirladiklan 12 saatlik
uzatilmug etkili teofilin matriks tabletlerin salm mekanizmasim agiklamak igin agagidaki
% salimlarin elde edilmesi gerektigini ve % salimin 2 saatte, %25-40; 4 saatte, %40-
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60; 8 saatte %70-90 olmas: gerektigini vurgulamistir. Yine USP XXIIT (247) teofinin
zamana yayimis sahm yapan kapsiilleri i¢in benzeri kriterler verilmigtir. Gergek siirekli
etkili preparatlar pratik olarak gergeklestirilmesi zor dahi olsa, etken maddeyi sifirnct
derece kinetikle salan sistemlerdir. Boyle bir sistemde birim zamanda agi3a ¢ikan etken
madde miktan sabittir ve stirekli etkili preparati hazirlanacak maddenin eliminasyon
hizina esit bir huzla etken maddeyi serbest birakirlar (199). Hazirlanan hidrojel matriks
tabletlerde model madde olarak segilen teofilin igin, etken maddeyi sifinnci dereceden
bir kinetikle veren doz tasanmu uygulanmugtir. Esitlik 46 kullamlarak ilacin vucutta
bulunmas: gereken total miktar 354 mg olarak ve sifinnci dereceden salim hiz esitlik
47 yardimiyla, 34.7 mg/saat olarak hesaplanmustir. Buna goére hazirlanan hidrojel
teofilin matriks tabletlerde, 12 saatlik bir salim igin, 8 saatlik in vitro bir hedef profil
¢izildi. Amacimz farkli viskoziteye sahip polimerler ve deBisik geometrik sekiller
yardimyla hazirlanan hidrojel matriks tabletlerde bu hedef profile ulasmakti. Yapilan
literatiir taramalani sonucu matriks tabletlerden, etken maddenin sahmina, etken
maddenin partikil buyikliigu, hazirlanan granilenin partikiil biyiikligii, etken madde
polimer orami dagitict cinsi ve yiizdeleri, tablet basilirken uygulanan baski miktanmn
etken oldugu seklinde ¢aliymalarda rastland1 (75,76,97,98,162,180,182). Yukanda
bahsedilen degiskenlerin yan: sira tablet seklininde etken madde salim hizina etki ettigi
bilinmektedir. Kullamlan geometrik sekiller arasinda yonca yaprag, hag, kare, kiire,
yanm kiire, bikonveks, koni, silindir ve silindirin tek yiizeyi vardir (162,183-195). Bu
caliymamizda literatiirlerde belirtilmeyen geometrik sekillerden, iiggen (iiggen prizma),
elipsoid (kiire kapag1) ve klasik silindir gekilli tabletlerin sahip olduklan geometrinin
salim hiz1 Gizerine etkisi aragtilmustir. {lk olarak, kullanilan HPMC tipinin sahip oldugu
viskozitenin hedef profile ulagmada ne derece basarih oldugu aragtnimistir. HPMC Es,
tipinin iggen-silindir-elipsoid sekle sahip matriks tabletler i¢in hedef profile en uygun
salim verdigi ve en az 8 saatlik bir salm siiresi sagladig: tespit ediimistir (Sekal 18).
Degisik geometrili matriks tabletlerde HPMC Eg5qq polimeri kullanildig zaman (Sekil
18), tabletin dissoliisyon ortamiyla temasta polimer daha gismeden dagiddig: igin iyi bir
uzatlmig etki saglanamamigtir. Mitchell ve arkadaglan (94) degisik HPMC tipleri
kullanarak yaptiklan galismada iyi bir uzatilmug etki igin tablet etrafinda jel tabakasinin
olugmasinda ilk 5 dakikanin 6nemini agik¢a gostermislerdir. Bu nedenie HPMC E, 500
tabletlerde bu jel tabakast hemen olusmadig: igin tabletler iki dakika icinde
dagimslardir. HPMC Ejg kullanililarak hazirlanan Matriks tabletlerden salun profili
mncelendiginde (Sekil 18) iyi bir uzatimg etki elde edilemedigi gorilmistiir. (etken
maddenin salimini ancak 4 saat uzatabilmigtir). Buna Eg polimer tipinin sahip oldugu
diisiik vizkozite nedeniyle, etken maddenin kolayhkla salimina mani olacak bir jel
bariyeri olusturamamasinin sebep oldugunu disiiniilmektedir.
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Bundan sonraki asamada Es tipi polimer kullamlarak, iki farkh etken madde-
polimer orani ve g farkl yizde de dolgu maddesi igeren, ii¢ degisik geometriye sahip
hidrojel matriks tabletler hazirlanmustir. Bu tabletlerin salim profilleri distile su igin
doner sepet ve doner palet yontemi kullanidarak (Sekil 19-24) ¢izilmis, ayrica Parab ve
arkadaglaninin verdigi salim profillerine olan uyumlan t dagihm testi kullamlarak
hesaplanmugtir. Sonug¢ olarak hem etken maddenin hedef profine benzer salim
gostermesi, hem de uygulanan t testi sonucu, 1:1,%40 (ilag- polimer, dolgu maddesi)
olarak formiile edilmis {iggen geometrik sekilli matriks tablet, her iki dissoliisyon
yontemi igin de, istenilen kriterleri sagladifindan ideal formiilasyon olarak kabul edildi
(P>0.05).

Yant degistirme metodu ile elde edilen pH degigiklikleri (104,105) mide-
bagirsak kanalindaki fizyolojik pH' y1 taklit ettifinden, ideal formiilasyon olarak kabul
edilen tggen sekilli 1:1 %40 formiilasyonlu hidrojel matriks tablet ve yine aym
orandaki klasik silindir gekilli tablet yari degigtirme yontemiyle salim mz kontroliine
tabi tutulmugtur (Sekil 25-26). Distile su ile yapilan salim hizt ¢aligmalarinda, geométrik
sekiller arasindaki fark belirgin bir gekilde goriilmesine ragmen, yan degistirme
metodunda bu farkliifin azaldifi gorilmektedir. Bunun nedeninin, her saat bast
ortamun yarisinin ahnip, yerine aym1 miktarda taze YBS' min ilave edilmis olmasi, bu
nedenle de ortamdaki etken madde miktanmn seyrelmesidir. Aynica ortama taze ilave
edilen YBS's1 ¢éziniirlik ortaminda sivinin hareketini arttirmakta ve boylece tabletlerin
bu etki ile sahmlan hizlanmaktadir. Yukarida bahsedilen nedenlerle, iki tablet
arasindaki sahim hiz1 farkinin azaldig diistiniilmektedir.

Calismanin bundan sonraki agamasinda iiggen ve klasik silindir gekilli tablet ile,
teofilinin piyasada bulunan uzun etkili kapsiil ve tabletlerine ait salm profilleri
karsilagtirlmigtir. Bu kargilasgtirmada, USP XXIII tarafindan énerilen ¢6ziinme ortam
olarak, ilk saat YMS, geriye kalan zaman boélimtinde ise pH 6 fosfat tamponu
kullanilmig ve bu ortamlardaki % salim oranlan dikkate alinmigtir. Boylelikle hem uzun
etkili ticari preparatlarin hem de hazirlanan geometrik sekilli matriks tabletlerin (1:1,
%40) USP normlarina uygun olup olmadift kontrol edilmigtir (Sekil 27). Bunun
sonucu ticari uzun etkili kapsilin salimn USP XXIII tarafindan 6nerilen kriterlerden
¢ok hizh, hazirlanan silindir tablet ile ticari uzun etkili tabletin salimi ise normiardan
daha yavas oldugu tespit edilmistir (Tablo 32). Uggen tabletin salim pofilinin USP
XXIII normlan iginde kaldig1 gorilmiistiir (Tablo 32). Boylece tiggen tabletin in vitro
sonuglan g6z dntune alindiginda, tedavide kullaniimak tizere rahathikla 6nerilebilecegini
digtiniilmektedir.

Hazirlanan yan katt Ntf ve PrBr matriks tabletlerin fiziksel kontrollerini,
sertlestirme islemine tabi tutmadifimz tabletler lizerinde yaptik. Bu tabletler elastik
olduklan igin sertlik kontrolii yapilamadi. Jelatin ve HPMC ile hazirlanan hidrojel
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matriks tabletlerde ve uzun etkili ticari tablette cap oOl¢iimleri arasinda farklihk
bulunamamugtir. Kahnlik bulgularna ait varyasyon katsayilan kiigiik olup (Tablo33-
36), bu deger tablete uygulanan basincin sabit oldugunu kamitlamaktadir. Agirlik
sapmalarina ait varyasyon katsayillan, hazirlanan tim formiillasyonlar ve ticari
peparatlar igin %!1' in altinda olup, deney bulgulan farmakope normlanndadir
(Tablo33-36). Hazirlanan formiilasyonlarda yapilan etken madde igerigi kontroliine ait
bulgulan da farmakope normlarina uygun oldugu bulunmustur (Tablo 33-35).

Igerik homojenlidi testi etken maddenin matriks icersinde homojen bir sekilde
dagidigim gostermek igin yapilmistir. Boylece salum profilindeki anormal algalmalar ve
yikselmeler engelenmis olmaktadir. Yapilan kontroller sonucunda formiilasyonlardaki
etken madde igeriklerinin homojen bir sekilde dagiim gosterdigi (Tablo 37), bu
bulgunun da formiilasyonlar hazirlanirken kangtirmanin tam olarak yapildigi seklinde
yorumlanmugtir. ‘

Termal analiz galigmalarinda, HPMC, teofilin ve dibazik kalsiyum fosfatin erime
dereceleri ve erime derecesi i¢in gerekli olan endoterm degerleri tespit edilmistir.
Formilasyonlarda %1 oraninda kaydinici olarak kullandigimiz magnezyum stearat DSC
egrilerinde %5 konsantrasyonun altinda oldugu igin (hassasiyet sinirinin altr) net olarak
goriilmemektedir. Bu nedenlede erime derecesi ve endoterm degerleri tablolarda
verilememistir (Tablo 38,39). Verilen erime derecesi ve endoterm degerlerine gore
termogramlar incelendiginde etken madde ile kullanilan matriks maddeleri arasinda
herhangi bir etkilesme olmadig1 gériilmis (Sekil 28-35) ve maddelerin kristal yapisim
bozmadan endoterm degerlerinin artan madde miktanna bagh olarak arttifi tespit
edilmigtir. Sonug olarak segilen yardimer maddelerin teofilin tablet i¢in uygun bir
polimer ve dolgu maddest oldugu sdylenebilir.

HPMC ile hazirlanan hidrojel matriks tabletlerde ylizey alam, hacim ve dansite
caligmalan yapilmigtir. Ayn1 oranda polimer ve dolgu maddesi igeren geometrik sekiller
kargilagtinldiginda alanlar arasindaki farkin tabletlerin hacim ve dansiteleri arasindaki
farka gére az oldugu, buna kargin tabletlerin hacim ve dansiteleri arasinda oldukga
biiyiik farkliliklar bulundugu goriilmektedir (Tablo 40). Bunun sonucunda geometrik
sekillerden elde edilen salim bulgularimn bu geometrik seklin farkh yiizey alanina sahip
olmasindan ¢ok farkhh geometrik sekillere sahip olmasi nedeniyle oldugu tespit
edilmigtir. Ciinkii geometrik sekillerin hacimleri dolayisiyla dansiteleri birbirinden gok
farklidur.

Yapilan salim hiz1 galigmalarindan elde edilen bulgularin tiimine, ilk kez Bamba
ve arkadaglan (258,259) tarafindan uygulanan uyum analiz yontemi kullamilarak, in
vitro salim hizi kineti3i ve mekanizmasinin analizi yapimustir. Aragtirmacilar bir
sistemden ilacin salim hizini saptiyabilmek i¢in "suyun penetrasyonu”, "jelasyon hiz",
"ielden ilacin difuzyon mz1", "Higuchi por penetrasyonu” mekanizmalarim
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o6nermiglerdir. Yukanda s6z edilen her bir mekanizma igin veriimis olan egitlikler
(Esitlik 62-65), gelistirilen dozaj sekillerinin ve ticari preparatlarin, salim hizi
bulgularna tatbik edilmistir. En kiigiik kareler yontemi kullanilarak, determinasyon
katsayilan ve artik kareler toplaminin serbestlik derecesine orami hesaplanmis ve
hazirlanan hidrojel matriks tabletlerin Higuchi kinetiine uyum sagladif tespit
edilmistir (Tablo 41-43). Analizde elde edilen determinasyon katsayilan karsilagtirilmig
ve determinasyon katsayilarimin birbirine ¢ok yakin oldugu durumlarda salim
mekanizmasinin kesin olarak saptanabilmesi igin, artik kareler toplaminin serbestlik
derecesine bolinmesiyle elde edien diisiik degerlere bagh olarak kinetik model
secilmigtir.

Higuchi (160) tarafindan gelistirilen, Higuchi yasasi: birim yiizeyden, birim
zamanda salnan etken madde miktarinin, zamamn karekokii ile dogru orantili
oldugunu tammlar ve 100 - W = K4Vt (Esitlik 64) esitligi ile formiile edilir.

Hazirlanan tabletlerin Higuchi esitlifine uygun salim gostermesi, salimm
zamanin karekokiine karst, sabit hizla gerceklestigini kamitlamaktadir. Sahm bulgulan
Esitlik 64 kullamlarak grafige gegirildiginde lineerlikten sapmamn HPMC Ej
tabletlerde 7. saatten sonra meydana geldigi gozlenmistir (sekil 40-42).
Hidroksipropilmetilseliiloz igeren hidrofil matriks tipi tabletlerde, Higuchi egrisinden
gozlenen pozitif sapmalar, salim hizini kontrol eden jel tabakasinin bir siire sonra
asinmasindan kaynaklanmaktadir. Jel tabakasindan aginarak ¢ozeltiye gegen jel
fraksiyonu igindeki etken madde daha c¢abuk salinmaktadir. Bu nedenle jel
tabakasindan difuzyonla salinan etken madde miktari beklenenden daha fazla
olmaktadir. Pozitif sapma ile ilgili agiklamalar Lapidus ve Lordi tarafindan (75,76)
yapiimistir. Buna ilave olarak, tablet basimi esnasinda kiigiik partikiillerin yiizeyinde,
adsorbe olan havann (262) ve tabletin geometrik seklinin (185-188)
Higuchi egrisinden sapmaya neden olacag bildirilmistir. Ozetlemek gerekirse, hidrofilik
matriks tabletlerin Higuchi yasasindan sapmas, tablet yiizeyinde olusan jel tabakasinin
aginmasindan ve partikiil yizeyinde adsorbe olan havamin basim sirasinda tabletin
icinde tutulmasindan ve tabletin geometrik seklinden kaynaklandigini diigtiniilmektedir.

Hidrojel matriks tabletlerin sahm analizinde kullanilan kinetik modeller ticari
preparatlar igin de kullamlmig, bu preparatlarin salim profilini en iyi tamimlayan
modeller uzun etkili tablet igin Hixson-Crowell (r2 = 0.963), uzun etkili kapsiiller igin
ise sifinnc derece salim kinetigidir (r2 = 0.982).

Caligmanin daha sonraki asamasinda Higuchi yasasindan elde ettigimiz k hiz
sabitlerini (Tablo 44-46) kullanmak suretiyle varyans analizleri yapimigtir (Tablo 47-
51). Varyans analizi tablolanindan agik¢a goriilebilecegi gibi her bir bagimsiz
degiskenin 6rnegin yan kati hidrojel tabletlerde; jelatin ylizdesi, sertlegtirme zaman ve
¢ozintrlik yonteminin, HPMC kullanlarak hazirlanan tabletlerde; geometrik gekil,
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polimer orani, polimer viskozitesi, dolgu maddesi yiizdesi ve ¢oziiniirliik yénteminin
diger degiskenler lizerinde anlaml etkileri oldugu goriilmektedir (P< 0.001).

Higuchi hiz sabitleri iizerinde yapilan incelemeler sonucunda formaldehit ile
muamele edilmemis jelatin tabletlerde k iz sabitinin oldukga yiiksek oldugu,
formaldehit ile muamele edilmis tabletlerde ise formaldehit oranina bagh olarak azaldif
gorilmistir. HPMC'un viskozitesine gore hiz sabitleri E4509 ve Ejs tipinde sirasiyla
gok hizh (58.819 1/¥dakika) ve hizhi (12.099 1/Vdakika) olarak nitelenebilecek sekilde
gergeklesmistir. En yavag ilag salim Es tipinde tespit edilmigtir. Ayrica polimer oram
arttikga hiz sabitinin dustigi tespit edilmigtir (Tablo 46). Bunun, polimer oranimi
artmasina bagh olarak olusacak jel bariyerinin artmasiyla agciklanabilecegini
disiinilmektedir. HPMC Es, polimer tipi kullamilarak hazirlanan formiilasyonlarda
dolgu maddesi (dibazik kalsiyum fosfat) oramnin artmasiyla k hiz sabitinin azaldi%
gorilmektedir. Coziintrligli az olan etken maddelerin bulundugu formiilasyonlarda
dibazik kalstyumfosfat oram arttiginda etken madde salum azalmaktadir (51). HPMC
Eso kullamlarak hazirlanan matriks tabletlerde bu azalmanin nedeni, kullamlan dolgu
maddesinin ¢Ozinir olmamasi ile etken maddenin jel tabakadan diflizyonu ve
polimerin erozyonunun azalmastyla oldugu diginilmektedir.

Ideal formiilasyonun belirlenmesi igin, yukanda belirtilen yontemlere ilaveten,
lit 33 de Teofilin igin belirtilmis olan % salm kriterleri kullanilarak hesaplanan
minimum ve maksimum Higuchi hiz sabitleri (4.145 - 4.572 1/Vdakika) ile tablo 46
da verilen iz sabitleri, karsilagtinimigtir. Bu hiz sabitlerine en yakin olarak bulunan hiz
sabitleri, doner palet ve sepet yontemleri igin, i¢gen geometrik sekilli 1:1, % 40 (ilag-
polimer,dolgu maddesi) formiilasyonlu (4.583-4.697 1/Vdakika) matriks tabletlerdir.
Bu degerler ile en ideal hiz sabitine sahip geometrik seklin, iiggen sekil oldugu bir kere
daha gosterilmigtir.

Bilindigi gibi, etken maddenin salmumin Fick yasasmdan sapma gosterip

" .t

gostermedigini aragtrmak i¢in MyM,, = kt? esitligi kullanilarak "n" degeri
hesaplanmaktadir (159). Buna goére n degerinin 0.5 oldugu durumlarda Fick I
difizyonu, n degerinin 0.5< n <1 arasinda oldugu durumlarda kural digt Fick
difuzyonu, n degerinin n=1 olduu durumlarda Case II transportu, n degerinin n>1
oldugun durumlarda ise siper Case II transportu gerceklesmektedir (164). Salim
mekanizmasim belirleyici bir sabite olan "n" degeri HPMC Es; ile hazrlanan
tabletlerde yaklagik olarak 0.750-0.908 olarak bulunmustur (Tablo 52), bu aralikta
sahm hizinin sifinnct derece kinetige yaklagtign gorilmektedir. Bu degerler literatiir
degerleri ile uyum igindedir (162). Uggen 1:0.5, %40, elipsoid 1:0.5, %0 ve elipsoid
1:0.5, %20 formulasyonlu tabletlerde "n" degeri yaklagik 0.510-0.566 arasinda oldugu
gorilmektedir. Buna gore etken maddenin sabmu Fick diflizyon yasasisina goére
olmaktadir. Peppas'inda (159) belirttigi gibi elipsoid 1:05, %40 formiilasyon i¢in "n"
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degeri 0.5' ten kugilk oldugundan, deney bulgulanmin MyM,, = kt esitligine gore
irdelenmesinin uygun olmiyacag: gérigiine varimgtir. Uzun etkili ticari tabletlerde "n"
degeri 0.638 olarak ve uzun etkili ticari kapsiillerinde "n" degeri 1.232 olarak
hesaplanmstir.

Zamamn karekokine kargi, deSisken olarak % salim degerleri, geometrik sekil,
etken madde-polimer oram ve tabletin yiizey alanlani kullamlarak ¢oklu regresyon
denklemi olusturulmustur. Bu denkleme gore grafik kullanmadan her ii¢ sekil iin
degiskenler Esitlik 66' da yerine yerlestirilerek ortamdaki etken madde miktan teorik
olarak bulunmaktadir. Egitlik 66 da verdiimiz regresyon denkleminde zamanin etkisini
sabitlestirmek ve gsekil faktoriinin etkisini daha fazla belirginlestirmek i¢in yapilacak
kovaryans analizinde, Esitlik 64 ile hesaplanan ts5y degerleri kullamlmstir. HPMC Esgg
ile hazirlanan hidrojel matriks tabletlerin t5o degerleri ile ylizey alam dikkate ahnarak
yapilan kovaryans analizi sonucu, geometrik seklin saltm hizina etkisi, agik¢a
goritmektedir (p<0.001) (Tablo 54).

Geometrik sekilli tabletlerin basilmasi i¢in, paslanmaz ¢elikten (916 kalite)
yapilmig tablet kaliplan (iist zzmba, geometrik sekilli mithre, miihrenin oturdugu kalip
ve tozun akmasina engel olan 6zel parga) kullanilmugtir. Tabletler normal sartlarda 5
ton/cm? basing altinda basilmistir. Tabletlerin sertlik kontroltinde bahsettigimiz gibi,
tabletler dis fiziksel etkilere dayamkhdir. Yan kati matriks tabletlerin hazirlanmasinda
1.1 cm ¢apinda bilister kaliplar ve taksimath ginnga kullanilmugtir. Tabletlerin
¢oziiniirliik ortamindaki evreleni incelemek i¢in belirli zaman araliklarinda kumpas
{izerine konularak fotograflan gekilmis ve zaman icersindeki meydana gelen alan
buyimeleri ve kiigiilmelerini tespit edebilmek ig¢in go6riinir yiizeylerin alanlan
hesaplanmistir (Tablo 55-56).

Jelatinle hazirlanan Ntf tabletlerde ¢6ziintirlik ortaminda yapilan incelemelerde
2 dakika sertlestirilen tabletlerin baglangigta 11mm olan g¢api, 2. saatte 15mm’' ye
cikmugtir. 4. saatte ¢apta ¢ok az bir artma gorilmis , 6. saatte ¢ap 16 mm' ye ¢ikmugtur.
Daha sonraki saatte gigme durmug ¢ap sabit kalmigtir. Goriinen yiizey baglangigta 0.90
cm? iken 8. saatin sonunda 2.011cm?2 olmustur. Ntf jelatin tabletlerin 20 dakikahk
sertlestirilmesi sonucu 2. saatte ¢ap 11mm’' den 13 mm' ye ¢ikmugtir. 4. saatten sonra
capmn sabit kaldigi goriilmektedir. Dolayistyla formaldehit ile sertlestirme tabletin
sismesine engel olmaktadir. Bu yan kati matriks tabletlerde gériinen yiizey 0.950 cm?'
den 1.327 cm?'ye gtkmustr. PrBr jelatin tabletlerde baglangigta 11 mm olan cap, 2. ve
4. saatte 13 mm' ye, 6. ve 8. saatte 14 mm' ye ¢ikmustir. Gériinen yiizey 0.950 cm?' den
1.539 cm?' ye yiikselmigtir. Aym siire ile sertlestiriimig Ntf jelatin tabletler ile PrBr
tabletler arasinda sisme agisindan belirgin bir fark gérinmemekle birlikte ilag salimlan
oldukga farkli bulunmuglardir. Bunun nedenide PrBr' iin ortamda ¢oziniirligiinin
fazla olmasidir. Aynica bu tablette etken madde jelatinli ortamda ¢6ziindiigii igin,
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tabletler saydam goriiniislii ve ¢oziiniirliik ortaminda seklini korumaktadir. Salm siiresi
sonunda igindeki etken maddenin tamamini vermistir. Bu yan kati matriks tabletlerde
etken madde jel tabakasindan diflizyon yolu ile serbestlesmektedir. PrBr tabletlerin
zaman igersinde su kaybmin 6niine gegilebildigi takdirde piyasa preparatlarina giizel
bir alternatif olabilecektir.

HPMC Es kullanilarak hazirlanan teofilin igeren (1:1,%40) matriks tabletlerin
fotografik incelenmesinde her 3 geometrik seklin, zaman igersinde geometrik sekillerini
koruyarak kigiildiigii goriilmektedir. Alderman ve arkadaglan (151) HPMC
tabletlerden uzatilmig salimi tamimlamiglar ve suyla temas edildiginde polimerin
hidratasyonuyla olusan jel tabakadan ilacin saliminin iki mekanizmayla kontrol
edildigini tespit etmislerdir. Suda ¢oziinen ilaglar jelatin tabakadan difizyon ile ve
jelatinin erozyonu ile saliverilmektedir. Halbuki zayif ¢ziinen (teofilin) ilaglarin salm
jel tabakanin erozyonu ile olmaktadir. Uggen tabletlerde baslangigta tabletin kenar
uzunluu 17 mm iken, 2. saatte 15 mm' ye, 4. saatte 12 mm' ye, 6. saatte 9.5 mm' ye ve
8. saatte 8 mm' ye diistiigii g6zlenmistir. Uggenin goriinen yiizey alami baglangicta
1251 em? jken 8. saat sonunda 0.277 cm?' ye diistign gorilmustir. Silindirk
tabletlerde ise baglangigta 13mm olan ¢ap, 2. saatte degismemis (ancak tabletin
kenarlannda aginma goriinmiis), 4. saatte 12 mm, 6. saatte 10 mm ve 8. saatte 9 mm'
ye indigi gorilmistir. Baglangigta 1.327 cm? olan goriinen yiizey alam 8. saatin
sonunda 0.636 ¢cm?' ye digmiigtiir. Elipsoid tablet de diger ikisine benzer bir agmma
evresi gegirmektedir

Sonug olarak HPMC Esy kullamlarak hazirlanan, tiggen geometrik sekilli
1:1,%40 (ilag-polimer,dolgu maddesi) formiilasyonlu teofilin matriks tabletler {izerinde
yapilan salim hiz1 ve kalite kontrol ¢aliymalart sonucu, piyasada kullanilan uzun etkili
teofilin preparat sekillerine bir alternatif olarak gésterilebilir.



OzZET

Bu ¢aliymanin amaci, farkh geometrik sekle sahip matriks tabletlerin klasik
silindir sekilli tabletlere gore salim hizlanim kargilagtirarak geometrik seklin salim hzim
nasi etkiledigini istatistiksel olarak ortaya koymaktir.

Bu amagla hazirlanan hidrojel matriks tabletlerde, polimer olarak jelatin ve
HPMC kullamildi. Ntf ve PrBr igeren yan kat1 jelatin tabletlerde salim hizi galigmalar: ve
tabletin kalite kontrolu galigmalan yapildi. Ug farkhi viskozitede (Es, Esg ve E4s00)
HPMC kullamilarak, iki farkh ilag-polimer oraminda (1:0.5 ve 1:1) ve ti¢ farkh
geometride (liggen, silindir, elipsoid) hazirlanan teofilin hidrojel matrks tabletlerde de
salm hiz1 ve kalite kontrol ¢aligmalan yapildi. Bu tabletlerin salm hizi bulgulan etken
madde i¢in verilen hedef profile gore istatistiksel olarak yorumlandi.

Ideal olarak segilen HPMC Ej ile hazirlanan formiilasyonlar, iki farkli ilag-
polimer oraninda ve t¢ farklt yiizdede dolgu maddest igeren tig farkl geometrik gekilde
hazirland1. Bu tabletlerde yapilan salm hizi ¢alismalan sonucu, hazirladigimiz tabletler
arasinda ideal geometrik gekil olarak segilen {iggen sekilli tablet ve klasik silindir sekilli
tablet ile teofilinin ticari uzun etkili preparatlann USP XXIII' Gn vermis oldugu
kriterlerle karsilagtirtid1.

Hazirlanan tim tablet formilasyonlarn Higuchi esitlifine goére yorumlandi.
HPMC Ej ile hazirlanan hidrojel tabletlerde salim mekanizmasini belirleyen "n" degeri
saptandi.



SUMMARY

The aim of this study was to make it clear statistically, how the matrix tablets
in various geometrical shapes affect the release rate of the geometrical shape, by
comparing the release rates of the matrix tablets, that of the clasical cylinder shaped
tablets. '

In the hydrogel matrix tablets which were prepeared with this purpose, gelatine
and HPMC have been used as polymers. The release rate of the tablets has been
studied in semi-solid gelatine tablets which contain ntf and PrBr and quality control of
the tablets has been made in the same tablets. The studies of release rate and quality
control have been carried out also in the theophylline hydrogel matrix tablets which
were prepeared in three different geometrical shapes (triangle, cylinder, ellipsoid) and
two different drug-polymer (1:0.5 and 1:1) rations. The findings of the release rates of
these tablets have been interpreted statistically according to the target-profile given for
the drug.

Formulations prepeared with HPMC Es; which was chosen as an ideal
polymer, have been made ready in two different drug polymer rations and in three
different geometrical shapes containing diluents in three different percentages. As a
result of the studies of the release rates which were applied in these tablets, among the
tablets we prepeared, the triangular tablet chosen as an ideal geometrical shape and
classical cylinder shaped tablet have been compared to the commercially prolonged-
release forms of the theophylline in the norms determined by USP XXII1.

All tablet formulations prepeared by us have been evaluated according to the
Higuchi equation. The "n" value which gives the release mechanism in the hydrogel
tablets prepeared with HPMC Es has been determined
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OZGECMIS
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Orta 6grenimimi Karstyaka Ortaokulu' nda, Lise 6grenimimi ise Izmir Kiz Lisesi' nde
tamamladim. 1987 yilinda E.U. Eczacihk Fakiiltesinden mezun oldum. 1988 yiinda
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atandim. 1990 yihinda Yuksek Lisansimi bitirip, Doktora ogrenimime bagladim.
1993 yihnda Doktora yeterlilik smavim verdim. Halen E.U. Eczacihk Fakiiltesi,
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