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OZET

Etodolak, steroid dis1 yangi onleyici (NSAID) tiirii bir ilag maddesidir. Bu tiir ilaglar az ya da
cok siddetli mide iritasyonuna yol agabilirler. Bu calismada, etodolak yiiklii aljinat-eudragit
mikrokiireleri Giirsoy ve arkadaslarinin (85) emiilsiyonlagma-iyonotropik jellesme teknigiyle
hazirlanmistir. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda farklt G/M oranlar1 ve viskozitelerine sahip {i¢
tip sodyum aljinat katkisiz ya da Eudragit NE 30D (etil akrilat- metil akrilat kopolimeri)
katkilt olarak, sertlik, kiiresel sekil, boyut, ila¢ enkapsiilasyon etkinligi,ilag yilikleme
kapasitesi ve verim yOniinden incelenmistir. En iyi mikrokiireler Eudragit NE 30 D katkili LF
200 DL aljinat ile elde edilmistir. Kiirelerin enkapsiilasyon etkinligi, ila¢ ylikleme kapasiteleri
ve verimi sirasiyla %56,10 , %16,00 ve %85,70 olarak tayin edilmistir. Partikiil boyut analizi
sonuglar1 ortalama mikrokiire ¢capinin S00pum oldugunu gostermistir. In vitro salim caligmalari
yapay mide ortami (pH =1,2) ve yapay barsak ortaminda (pH = 7,4) yapilmistir.
Mikrokiirelere yiiklenmis etodolak’in pH 1,2°de %10’u 2 saat icerisinde salinmis, teste pH
7,4 ile devam edildiginde 1 saat icinde %80’inin salindig1 saptanmaisir.

Anahtar kelimeler: Steroid dis1 yangi onleyici ilaglar, etodolak, sodyum aljinat, eudragit ,

emiilsiyonlagsma-iyonotropik jellesme, mikrokiireler.
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ABSTRACT

Etodolac is a non-steroidal anti inflammatory drug (NSAID). These drugs can provoke mild
to severe gastric irritation side effects. In this study, etodolac loaded alginate-eudragit
microspheres were prepared by emulsification-ionotropic gelation method of Giirsoy et al.
(85). Three types of sodium alginate having different G/M ratios and viscosities with or
witout additive polymer of Eudragit NE 30D (ethyl acrylate-methyl metacrylate copolymer)
were investigated for the preparation of microspheres, in the view of hardness, spherical
shape, size, drug encapsulation efficiency, drug loading capacity and recovery. The best
microspheres were obtained using LF 200 DL alginate with eudragit NE 30 D additive
polymer. Encapsulation efficiency, drug loading capacity and recovery values of these
microspheres were determined as 56,10 %, 16,00 % and 85,70% respectively. The results of
particle size analysis showed that mean diameter of microspheres were 500um. In vitro
release studies were carried out in simulated gastric fluid (pH = 1,2) and simulated intestinal
fluid (pH = 7,4). 10% the drug was released within 2 h in pH = 1,2 and 80 % was released
after 1 h in pH 7,4.

Key words: Non-steroidal anti inflammatory drugs, NSAIDs, etodolac, sodium alginate,

eudragit, emulsification-ionotropic gelation microspheres.



1. GIRIS ve AMAC

Kontollii ilag salimi, ilac1 belirli bir zamanda belirli bir miktarda salacak sekilde tasariminin
yapildigr bir yontemdir. Bu yontemde, ilag molekiilleri, bir tasiyict molekiil yardimiyla
viicuda verilir ve boylece fizyolojik ve cevresel etkenlerden kaynaklanan degradasyonu
Oonleme, diisilk yari-omiirli ilaclarin yari-omriinii uzatma, biyo-yararlanimi arttirma gibi
cesitli olumlu 6zellik kazanirlar. Bu tasiyicilarin mikrokiire olmasi, etkin maddeyi kontrollii
bir sekilde salmasi, yap1 ve ila¢ aktivitesini degistirmemesi, etkin maddeyi hedef organ, doku
ve hiicreye tasimasi, hedefe ulasana dek etkin madde sizintis1 olmamasi, in-vitro ve in vivo
kosullarda dayanikli olmasi, diisiik dozda ila¢ kullanimina olanak saglamasi, diisiik doza baglh
olarak toksisitenin azalmasi, gibi avantajlar1 vardir. Bu tasiyicilarin biyolojik sistemle uyumlu

olmasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi istenir.

Bu tez calismasinda non-steroidal anti-inflamatuar ilag olan Etodolak iceren aljinat
mikrokiirelerinin hazirlanmas1 amaclanmistir. Hazirlama teknigi olarak emiilsiyonlagsma-

iyonoropik jellesme yontemi kullanilmastir.

Etodolak, non-steroidal anti-inflamatuar (NSAIDs) (Steroid dist yangi dnleyici ilaglar) sinifi
ilaglardandir. Anti-inflamatuar, analjezik ve anti-piretik Ozellikler gosterir. Osteoartrit,
romatoid artrit ve ankilozan spondilitin (bel kemigi romatizmasi) tedavisinde etkili bir ilactir.
En Onemli yan etkisi, genellikle zayif ve geri doniisiimlii gastrointestinal rahatsizliklardir,
fakat bazi hastalarda peptik iilser ve gastrointestinal kanamalara rastlanabilir(173). Yari-6mrii
7,314 saattir. Etodolak’in mikrokiire igerisinde verilmesinin yan etkileri azaltmada ve

biyoyararlanimi arttirmada énemi vardir.

Dogal biyopolimerlerin kullanimi toksik riski en aza indirmektedir. Bu amagla, bir dogal
biyopolimer olan ve seker yapisinda olan sodyum aljinat mikrokiireleri hazirlanmistir. ilag
tutunmasini arttirmak ve salimi geciktirmek amaciyla yardimci polimer olarak Eudragit

kullanilmistir.



2.GENEL BOLUM
2.1.Kontrollii Salim Sistemleri

Ilac sanayii 6zel ihtisas komisyonu sekizinci bes yillik kalkinma planina ait raporda, ilaglar,
“Insanlarda hastaliklardan korunma, tani, tedavi veya bir fonksiyonun diizeltilmesi ya da
insan yararina degistirilmesi i¢in kullanilan genellikle bir veya birden fazla yardimci madde
ile formiile edilmis etkin madde veya maddeleri iceren bitmis dozaj sekli olarak tanimlanan
tibbi farmasotik iiriinlerdir” seklinde tamimlanmaktadir(1). ilaglarn viicuttaki salimlari

konvansiyonel ve kontrollii olabilir.

Konvansiyonel dozaj formlari ila¢ salim hizini kontrol edemez, izl bir salim goriiliir. ilac
terapOtik seviyede tutabilmek igin sik sik ilag alimina gereksinim vardir(2). Ayrica,
konvansiyonel ilaglar viicudun biitiin hiicrelerinde esit oranda dagilir. Bu da, terapotik
etkisinin yani sira aynm1 zamanda birer toksik madde olan etkin maddenin viicudun diger
organlarinda yan etkiler olusturmasina sebep olur. Tedavi amacl kullanilan farmasétikler,
sadece hedef organa yoOnelemediginden kullanilacak olan dozun da arttirilmasina sebep
olmaktadir. Daha yiiksek konsantrasyonda gonderilen ilacin toksik diizeylere ¢ikma riski

vardir.

Bunun yani sira, yeni sentezlenen farmasotik olarak aktivite gosteren bir molekiiliin
kullanilabilir hale gelebilmesi i¢in yaklasik 15 yil1 alan bir arastirmadan ge¢mesi gerekir. Ve
sonucta elde edilen ilag, yeterince etkili olmayabilir ya da yan etki gosterebilir. Bu da ilag
endiistrisi i¢in zaman ve ekonomik olarak biiyiik kayiplara yol acar. Bu tiir sorunlara karsi
koyabilmek icin “kontrollii salim sistemleri” ismiyle daha etkili biyoyararlanim gosterebilen

ve daha az toksik risk olusturan yeni ila¢ salim yontemleri gelistirilmektedir.

Kontrollii salim, etkin maddenin polimer ya da lipid kokenli tasiyici bir sistem igerisinden
istenilen siirede, belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda ila¢ salacak sekilde tasariminin
yapildig1 bir yontemdir. Ilag, bir polimere ya da bir lipide baglandig1 ya da kapsiil sekline
getirildiginde, ila¢ giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi biiyiik oranda

arttirilabilir ve yeni tedaviler miimkiin olur(3).

Boylece, terapotik alanda daha diisilk konsantrasyonda ila¢ kullanarak, toksik diizeye
cikmadan ve hedef organa yonelerek, doz sayisini azaltip sabit bir konsantrasyonda, salim hizi
daha Onceden hesaplanmis daha etkili bir tedavi miimkiin olabilir. Bu sayede hastanin

tedavisinin yam sira, yasam Kkalitesinin arttirlmasi hedeflenmektedir. Sekil 2.1°de



konvansiyonel ve kontrollii salim ilaclarinin plazma konsantrasyonunun zamana bagl olarak

degisim grafigi goriilmektedir.
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Sekil 2.1. Konvansiyonel ve kontrollii salim ilaglarinin plazma konsantrasyonunun zamana
bagl olarak degisim grafigi (4)
Sekil 2.1°de goriildiigii gibi ilaglarin viicutta tedavi edici etkisini gosterebildigi “terapotik
alan” olarak ifade edilen bir aralik vardir. Bu araligin disina cikildiginda ilaclar ya diisiik
konsantrasyonda oldugu icin etkisiz olur ya da yiiksek konsantrasyonlarda oldugu icin toksik
etki gostermektedir. Bazi ilaclarda bu terapdtik alan oldukga dardir. Terapotik alani dar olan

ilaglarm kontrollii saliminin hazirlanmasi tedavinin giivenligini arttimaktadir.

Ayrica terapotik indeksi cok diisiik olan ilaglarda kontrollii salim sistemlerinin tasarlanmasi
yan etkilerin azaltilmasinda biiyiik avantaj saglar(5). Terapotik indeks, etkin maddenin deney
hayvanlarinin yarisinda oldiiriicii etki gosterdigi dozun (lethal doz-50 (LDsp)), uygulanan
hayvanlarin yarisinda iyilestirme etkisi gosteren doza (effective dose-50 (ED-50)) oramidir.

(TI=LDso/EDs) (6).

Alisilmis dozaj sekillerinde, ila¢ alindiktan sonra etkin maddenin plazma konsantrasyonu
yavas yavas artar ve maksimum degere ulasir daha sonra da azalarak minimuma ulasir ve
etkin konsantrasyon bitince yeni bir doz alinmas1 gerekmektedir. Ve bu tedavi seklinde ilacin
plazma konsantrasyon diizeyi etkisiz bolgeye diisebilir ya da toksik bolgeye cikabilir. Ayrica,
daha siklikla ilag alindigi i¢in hastanin kullamim kolayligi acisindan dezavantaj

gostermektedir.

Kontrollii salim sistemlerinde doz sayisi azdir, bu tiir ilaclar ile daha uzun siire etkili salim

miimkiindiir. Salim hiz1 bir tasiyici sistem ile ayarli oldugu i¢in kanda belirli bir ilac



konsantrasyonu elde edildikten sonra bu diizeyden ya diisiis olmaz ya da terapdtik alanda cok

az bir diisiis goriiliir. Bu da yan etkilerin azaltilmasinda 6nemlidir.

Kontrollii salim ile daha diisik dozlarda ve etkili minimum konsantrasyonda tedavi
amaglanmaktadir. Ozellikle kanser ilaglarmin tedavi etkisinin yam sira viicudun diger
organlarina gosterdigi toksik etkilerin azaltilmasinda kontrollii ilag salimi ve ilaglarin

hedeflendirilebilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Viicuda giren maddelerin mide-bagirsak sistemindeki enzimlerden etkilenip yikima ugramasi
veya viicudun dogal savunma sistemi olan Retikiiloendotelyal Sistem (RES) tarafindan
ilaglarin yabanci madde olarak tanmip RES hiicreleri olan karaciger, dalak ve kemik iligi
tarafindan absorplanip istenilen bolgeye gitmemesi riski vardir. Bu sebeple ilaglarin viicutla
uyumlu bir ilag tasiyicisi ile muamele edilip ilaglarin etkinliginin arttirilmasi kontrollii salimin
amaclar1 arasindadir. RES hidrofilik 6zellikteki maddeleri tanimamaktadir, bu amacla ilag
tasicilarinin PEG(polietilen glikol) gibi polimerlerle kaplanip hidrofilik 6zellik kazandirilmasi

s0z konusu olabilir.

Viicutta gastrik asit salgisi, gastrointestinal kan akimi, karacigerin metabolik aktivitesi,
bobrek kan akimi gibi pek cok fizyolojik olay 24 saatlik bir dongii icerisinde gerceklesir.

Biitiin bu etkiler ilaglarin farmakokinetik davranisinda 6nemli rol oynamaktadir(7).

Kontrollii salim sistemli ilaglarda gastrointestinal sistemdeki pH degisikliginden yararlanilir.
Midedeki asit ortaminda cabukca bozunabilen ilaglar i¢in kontrollii salim uygundur.(6rnegin
peptidler, proteinler gibi.) Kontrollii salim ilaglar ile lokal terapi yapilabilir. (kalin bagirsaga

hedeflendirilmis ilaglar gibi)(8).

Kontrollii salim sistemlerinde ilaclar kapali bir sistem igerisinde oldugu i¢in ortam
kosullarindan etkilenmez. Boylece yarilanma Omrii kisa olan ilaglarin yar1 omrii uzatilmis

olur.

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin kendisinin veya parcalanma iiriiniiniin
toksik etki veya biyolojik uyusmazlik gésterme ihtimali, sistem viicuda verildikten sonra ilac
saliminin durdurulamamasi, daha yiiksek maliyet, her ilacin kontrollu salim sisteminin
hazirlanamamamsi, her ilaca uygun tek bir yontemin olmamasi gibi sakincalari vardir. Ayrica

yarilanma siiresi uzun olan ilaglarda gereksizdir(9).



Kontrollu salim ilaglar1 oral yol(agizdan yutma), parenteral yol(enjeksiyon), okiiler yol(goziin
korneasi lizerine veya goziin kenarlarina ya da bosluklarina yerlestirme), nazal yol(burun
mukozasina yapistirma), bukkal yol (ag1iz mukozasina yapistirma), pulmoner yol (akcigerlere
agiz veya burundan piiskiirtme yoluyla), vajinal yol, kolon yolu(kalin bagirsak yolu), rektal
yol (aniis yoluyla), transdermal yol (gogiis, kol ve kulak arkasi derisi lizerinde yapistirma
yoluyla) veya cerrahi yoldan verilebilir(3). Sekil 2.2’de bazi uygulama sekillerine gore

plazma ila¢ konsantrasyonlar1 goriilmektedir.
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Sekil 2.2. Baz1 uygulama sekillerine gore plazma ilag konsantrasyonlari (10)
2.1.1. Kontrollii Salimda Kullanilan ila¢ Tasiyicilar:

lag tasiyicilari, ilag yiikleme kapasitesini ve ilacin salim ozelliklerini optimize etmek, kisa
yar1-omiirlii ilaclarin yari-omriinii uzatmak, toksisiteyi azaltmak ve biyoyararlanimi arttirmak

amaciyla gelistirilmislerdir.

Bu tasiyicilarin iiretiminde kullanilan malzemeler yap1r bakimindan incelendiginde dogal ve
yapay biyo-malzemeler seklinde ikiye ayirabiliriz. Yapay biyo-malzemeler ise biyo-
parcalanabilir ve biyo-parcalanamaz olmak iizere kendi aralarinda ikiye ayrilabilir. Asagida

bazi ornekler verilmektedir:

Dogal biyo-malzemeler: (3)
Protein yapida: Albiimin, jelatin, kollajen, gluten, kazein, fibrinojen, fibronektin, antikorlar

Seker yapida: Aljinat, dekstran, kitin, kitosan, nisasta, seliiloz, pektin



Lipid yapida: Stearik asit, etil stearat, tristearin, hidrojenlenmis bitkisel yaglar, fosfolipidler
(soya veya yumurtadan elde edilen lesitin ve onun tiirevleri olan fosfatidil kolin, fosfatidil
etanolamin gibi maddeler)

Niikleotid yapida: Plazmit DNA

Diger: Kalsiyum fosfat, seramikler

Yapay Biyo-malzemeler

A) Biyoparcalanabilir B) Biyoparcalanamaz
Polli(alkilsiyanoakrilatlar)-(PACA) Hidrojeller:

Poli(o-hidroksi asitler) poli(hidroksietilmetakrilat)-( PHEMA)
Poli(laktik asit)-(PLA) poli(metoksietilmetakrilat)
Poli(glikolik asit)-PGA poli(vinil alkol)

Poli(laktik —ko-glikolik asit)-PLGA poli(vinil asetat)

Poli(ortoesterler) poli(etilen oksid) (PEO)
Poli(aminoasitler) poli(etilen glikol) vb.
Poli(kaprolakton) Silikonlar: poli(dimetilsiloksan) (PDMS)
Poli(iiretan) Etilen vinil asetat kopolimeri PEVAc
Poli(e-kaprolakton) Poloksamerler

Kullanilan polimerlerin molekiil agirlig1 ve polidispersite indeksi, cams1 gecis sicakligi ilag
saliminda oldukg¢a etkili parametrelerdir. Ayrica polimer viicutta herhangi bir toksisiteye yol

acmamalidir.

Tastyic1 sistemler iiretim yontemi acisindan ya koloidal olarak dagitilmis ya da partikiiler

olarak tasarlanmis polimerik (sentetik) ya da lipidik(dogal) sistemlerdir(11).

Koloidal tasiyicilara 6rnek olarak emiilsiyonlar, miseller, hidrojeller, lipozomlar, niozomlar
verilebilir. Partikiiler tasiyicilara 6rnek olarak ise mikro-kapsiiller, mikro-kiireler, nano-

partikiiller, kati-lipid nano-partikiiller verilebilir.

Bunlarin disinda polimer-ilag konjugatlari ile de ilag tasiyici sistem olusturmak miimkiindiir.
Ozellikle kanser ilaclarinin tasinmasinda a,B-DL-poliaspartamidler, poliamidoaminler,
poliamidler dikkat c¢ekmektedir(10). Sekil 2.3’te genel polimer-ilag konjugat yapisi

goriilmektedir.



polimer

baglavici

3 =20 nm

Sekil 2.3. Polimer-ila¢ konjugat1 (12)
Cesitli ilag tastyict sistemlerin terapotik amacli kullanimi kanser, diyabet, sedef, parkinson,
alzheimer, romatoid artrit, AIDS, enfeksiyon hastaliklari, astim ve ilag bagimlilig1 gibi pek

cok kronik hastaligin tedavisinde uygulanabilme potansiyeli tagimaktadir(13).

2.1.1.1. Vezikiiler Sistemler
2.1.1.1.1. Lipozomlar

1971 yilinda ilk defa ila¢ tasiyicisi olarak kullanilmaya baslanan lipozomlar, lipid cift tabaka
ve sulu fazdan olusur(14).

Tek veya coklu tabakalarin bir araya gelmesiyle degisik tiirlerin elde edilebildigi lipozomlar
boyutlar1 0,02-3,5um arasinda degisen koloidal tasiyici sisemlerdir. (15) Sekil 2.4’te genel

lipozom yapis1 goriilmektedir.

fosfolipid
moleldilii

Sekil 2.4. Lipozom (16)

Viicudun yapitasi olan ve amfoter ozellikteki fosfolipidlerden olustuklari i¢in biyo uyumludur

ve toksik ozellik gostermez(11).

Lipozomlarin hidrofilik karakteri, polar molekiillerin enkapsiile edilmesinde, fosfolipidlerden
kaynaklanan lipofilik karakteri ise hidrofobik molekiillerin taginmasinda etkilidir.
Fosfolipidler; oleik, linoleik, linolenik ve arasidonik asitler gibi doymamis yag asitleri ve

laurik, miristik, palmitik, stearik ve arasidik asitler gibi doymus asitlerden olusabilir. En ¢ok



kullanilan dogal ve sentetik fosfolipidler yumurta veya soya fosfotidilkolin,
dipalmitoilfosfotidilkolin, distearilfosfotidilkolindir.
Lipozomlar, biiyiiklilk ve tabaka sayisina gore ii¢ sinifa ayrilir: cok tabakali lipozomlar

(MLV), biiyiik ve tek tabakal1 lipozomlar (LUV) ve kii¢iik ve tek tabakali lipozomlar (SUV).

MLV’ler 400-3500nm arasinda degisen boyutta i¢ice pek ¢ok tabakadan olusur, lipid tabaka
sayisi fazla oldugu i¢in lipidik maddelerin tutulma orani1 daha fazladir. 100nm’den biiyiik olan
LUV’lerde daha fazla sulu faz bulunur ve daha cok hidrofilik etkin madde tasirlar. SUV’ler
25-50nm’lik tek tabakali lipozomlardir(14,15).

2.1.1.1.2. Niozomlar

Niozomlar, fosfolipidler yerine non-iyonik siirfaktanlardan olugsmus tek tabakali ya da ¢ok

tabakali vezikiiler tasiyici sistemlerdir(11).

Bu vezikiiller kati maddeleri hapsedebilir, osmotik 6zellik gosterir ve kararlidir. Vezikiil
olusturmada eter ya da ester tipi yapay lipidler kullanilabilir. Ester baglar1 enzimatik
bozunmaya ugramasi sebebiyle eterlere gore daha az kararli ve daha az toksik ozellik

goserirler(17).

Niozom olusturan yiizey etkin maddeler arasinda miristil, setil, stearil alkollerin glukozitleri
sayilabilir. Niozomlarin, lipozomlara gore kararli ve ucuz olmasi avantaj saglarken, fiziksel
stabilite, agregasyon, molekiiliin yikima ugramasi, depolama problemleri gibi sakincalari

vardir(18). Sekil 2.5’te niozomlarin genel yapisi goriilmektedir.

Hidrofilikk kasmm

Hidrofobik kismm

Hedeflendirme igin
ilag tuthmuabmus antilcor

Sekil 2.5. Niozom (19)

Bunun disinda %10-25 siirfaktan ve %3-10 etanol iceren “tranferzom” olarak isimlendirilen
deforme olabilen lipozomlar, ayrica daha yiiksek alkol icerigine sahip ‘‘etozomlar” gibi
ozellesmis formulasyonlar da oOzellikle transdermal salim sistemlerinde deriden gecisi

arttirmak amacuyla, ilag tasiyicist olarak kullanilabilirler(20).



2.1.1.2. Emiilsiyon Sistemler

Emiilsiyonlar birbiriyle c¢oziinmeyen iki sividan olusan kolloidlerdir. Yiizey aktif madde

varliginda biri digerinin icerisinde disperse olur(21).

Klasik olarak emiilsiyonlar i¢in en az iki faz vardir. Yagh fazin damlaciklar sulu fazda
dagilirsa, bu emiilsiyon tiirii suda yag (Y/S), sulu fazin damlaciklar1 yagli fazda dagilirsa

yagda su (S/Y) emiilsiyon tiirii hazirlanir. Sekil 2.6’da emiilsiyon tipleri goriilmektedir.

Y/S Emiilsivonu

' S/Y Emisiyonn

Siirekli Emiilsivon
(Bicontinuos emulsion)

Sekil 2.6. Emiilsiyon tipleri (22)

Emiilsiyonlarin emiilsiyonu olarak tanimlanabilecek ¢oklu emiilsiyonlar ise S/Y/S veya

Y/S/Y tipinde olabilir.

Ortalama c¢ap1 10 nm’den kiiciik olan sistemler “miseller emiilsiyon”, 10-100 nm olan
sistemler “mikro-emiilsiyon”, 100 nm’den biiyiik captaki emiilsiyonlara “makro-emiilsiyon”

ad verilir. (23, 24)

Ornegin, suda ¢oziinen ilaglar icin ¢oklu S/Y/S tipi emiilsiyonlar kullanilabilir. Oncelikle ilag
suda coziiliir ve dispers faz olarak ilag/su faz1 hazirlanip emiilsifiye edilir. Organik ¢oziicii
stirekli fazdir. Daha sonra ¢oklu emiilsiyon olusturmak icin bu emiilsiyon emiilsifiye edici

madde iceren biiylik miktardaki sulu faza eklenir.(21).
2.1.1.3. Miseller

Miseller suda coziinmezler ve hidrofobik molekiilleri ¢6zerek bu tiir ilaglarin

biyoyararlanimin arttirtlar(25).
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Miseller, hidrofobik bir c¢ekirdek ve hidrofilik bir dig kabuktan olusmus amfifilik blok
koplimerlerdir. Suda ¢dziinmeyen ilaclarin enkapsiile edilmesinde oldukga etkilidir. Miselin i¢
kismindaki hidrofobik yapis1i hidrofobik-hidrofobik etkilesimlerle ilacin ¢oziiniirliigiini
arttirir ve hidrofilik bir dis kabukla c¢evrili oldugu icin de RES tarafindan taninip ilacin
viicuttan uzaklastirilmas1 engellenmis olur. Ilac enkapsiile edildigi icin ilacin yari-6mrii

uzatilir.

Polimer misel tasicilarinin dezavantaji kritik misel konsantrasyonu olarak ifade edilen
konsantrasyona bagl olarak kanda diisiik stabilite gostermesidir, bu da miselleri in-vivo
olarak kullanimini sinirlandirir. Kritik misel konsantrasyonu(CMC), amfifilik polimerin sulu
cozeltide misel olusturmaya basladigi konsantrasyondur. CMC’da ya da CMC’nun hafif
yukarisinda miseller ¢Okmeye baglar ve iglerinde su bulunur. Amfifilik polimer

konsantrasyonundaki hafif bir artigla unimer-misel dengesi misel olusumuna dogru kayar(26).

Polimerik miseller ¢ekirdek-kabuk yapisindadir. Suda ¢oziinemeyen ilaclar i¢in bir membran
gibi davranan hidrofobik cekirdek genellikle biyobozunur bir polimerden (poli(f —benzil-L-
aspartat), poli(DL-laktik asid ya da poli(e- kaprolakton) gibi) olusur. Cekirdek ayrica,
hidrofobik bir ilagla kimyasal konjugasyon yapabilen, suda ¢oziinen bir polimerden
(poli(aspartik asid) gibi) de olusabilir. Ya da iki zit yiiklii poli-iyonun asosyasyasyonu ile de
ilag tasiyict kompleks misel olusabilir(27).

2.1.1.4. Hidrojeller (28)

Hidrojeller polimer bir zincir, su ve capraz baglayici ajandan olusmus yiiksek molekiil
agirlikli iic boyutlu bir ag yapisindadir. Medikal ve farmasotik alanda ¢ok dnemli bir yere
sahiptir. Ornegin; kontakt lensler, hiicre enkapsiilasyonu, yapay organlar ve ilac salim

sistemleri gibi. Hidrojeller dogal ya da sentetik polimerlerden hazirlanabilir.

Hidrojeller fizyolojk sicaklik ve pH’ta suda ¢oziinmeyen materyallerdir, sulu ortamda siserler
ve %20’den daha fazla su emme kapasiteleri vardir.

Akallr jeller ya da ¢evreye duyarl jeller olarak da bilinen hidrojeller pH, iyonik gii¢, sicaklik
ve elektrik akimi gibi dis kosullarin degisimine duyarli bir faz gecisi sergilerler. Sekil 2.7°de

genel olarak akilli jel yapis1 goriilmektedir.
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Sekil 2.7. Akilli jellerde ila¢ salimi1 (28)
Hidrofilik gruplar (-OH, -COOH, -CONH, ve —SOsH gruplart gibi) tasiyan hidrojeller

cOziinmeye ugramadan su absorplayabilir.

Polimerin bir fazdan ayrilip diger faza gecis sicakligy “kritik cozelti sicaklhigr” olarak
tanimlanabilir. Sicakliga hassas polimerler kritik ¢ozelti sicakligindan uzaklastikca biiziiliir ya
da siserler. Bu yiizden ortamin sicakliginin kritik ¢ozelti sicakligindan yukarida ya da asagida

olmasi ile sicakliga hassas polimerlerin hacminde ani degisiklikler meydana gelir.

Bunun diginda elektrik alan ve manyetik alan kullanilarak da 6zel tasarimli polimerlerden
olusan cevreye duyarli jeller elde etmek miimkiindiir. Elektrikle uyarilmis sistemler ile
hidrojelin sisme kapasitesi modifiye edilebilir. Bu da hidrojelin mekanik o6zelliklerini ve
morfolojisini etkiler. Ayrica ylizey modifikasyonu ile elde edilmis polimerler de

tasarlanabilir.

2.1.1.5 Partikiiler Sistemler

Kontrollii salim sistemlerinde partikiiler tasiyicilar olarak mikro ve nano boyutlu tasiyicilar
kullanilmaktadir. Bunlar mikrokapsiil, mikrokiire, nanokapsiil, nanokiire gibi tiirlerde

olabilmektedir.

Kapsiilleme islemi, kati, sivi, gaz, siispansiyon, emiilsiyon seklinde bir c¢ekirdegin bir ¢eper
ile kaplanmasi sonucu olmaktadir. Cesitli farmasotik iiriinler ve biyoteknolojik iiriinler ile

caligmalar bulunmaktadir.

2.1.1.5.1. Mikrokiireler

Mikro-kiireler ¢apt 1um- 1000 pm arasinda degisen partikiillerdir(29). Diizenli (kiiresel, boru
seklinde(tubular) ve oval) ya da diizensiz sekilli olabilir. Kiiresel sekildeki mikro-partikiiller ilag

saliminda daha ¢ok kullanilir.

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan biyobozunur mikrokiireler, terapotik ajani uzatilmis

bir zamanda kontrollii bir hizda salmasi, optimum ila¢ konsantrasyonunu tasimasi, ilaci
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korumasi ve stabilize etmesi, hastanin kullanim sikligini azaltmasi yoniinden avantajhdir,
cerrahi uygulamalarda geri alinmasit gerekmez. Partikiill boyutu, polimer degradasyon ve
erozyon hizi ve polimer erozyon mekanizmasi (bulk ya da ylizey erozyonu) ve diger faktorler
kontrol edilerek ila¢ salim hiz1 ayarlanilabilir(30).
Ayrica;
+¢ Kiigiik hacimlerinden dolay1 cabucak biitiin viicuda yayilabilir.
%+ Adsorpsiyon, desorpsiyon, kimyasal reaksiyon vb uygulamalar igin genis yiizey
alanina sahiptir. (0,1u yaricapindaki 1g mikrokiirenin toplam yiizey alan1 60 m? dir.)
¢ Cevresel kosullarin degismesiyle (pH, iyonik kuvvet vs.) hacmi degisebilir.
¢ Disperse edildiginde makroskopik olarak yer c¢ekiminden, elektrik alandan vb.
etkilenirler, mikroskopik olarak da Brownian hareketinden etkilenir, bu hareketler
ortam ve mikrokiireler arasindaki ara ylizeyde tekrarlanir.
s Partikiiller ylizeyde yumusak tabakalara sahiptir, boylece partikiillerden suyun

gecisine izin verilir(31).

Cok cesitli mikrokiire hazirlama yontemi kullanilmaktadir. Bu konuda daha ayrintili agiklama

Boliim 2.1.3’te verilmistir.

2.1.1.5.2. Mikrokapsiiller

Mikrokapsiiller bir ¢ekirdegin kati, sivi veya gaz hallerinin polimerik bir madde ile film
halinde kaplanmasi ile elde edilir.

Ideal bir mikrokapsiil etkin maddeyi miimkiin oldugunca etkili bir sekilde kaplamali, iyi
fiziksel ve kimyasal stabilite gostermeli, ilacin etki siiresini uzatabilmeli ve kotii koku, tad

gibi istenmeyen durumlara ¢6ziim olabilmelidir.

Mikrokapsiil hazirlama yontemleri arasinda koaservasyon, yiizeylerarasi polimerizasyon, in
situ-polimerizasyon, delik yontemi, wurster yontemi, piiskiirterek kurutma, polielektrolit layer

by-layer deposition (32), kolloidozom yontemi(33) gibi ¢ok cesitli yontemler bildirilmistir.

2.1.1.5.3. Nanopartikiiller

Nanopartikiillerin ila¢ saliminda tasiyici olarak kullanimindaki iistiinliikleri kiiciik boyutlu
olmasi, genis ylizey alan1 sayesinde reaktivite, gii¢, elekriksel ozellik ve in-vivo davraniginda
olumlu oOzellikler kazandirilabilmesi, sivilarda kolay siispanse olabilmesi ve enjeksiyonluk

uygulamalarda ¢okmemesi, hiicre ve organellere giris kolayligi, c¢esitli optik ve manyetik
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ozellikler, 200 nm’den kiiciik partikiillerin 0,22u’luk filtreyle kolayca sterilize edilebilmesi

gibi iistiinliikleri vardir.

Nanoboyutta ila¢ tasiyicist iiretmek icin laboratuar 6l¢eginde iiretim kimyasal sentez ya da
molekiiler diizenleme (self assembly) yoluyla yapilmaktadir. Endiistriyel dl¢ekte liretiminde
ise boncuk degirmeni (pearl/ball milling) gibi 0Ogtiicii sistemler, yiiksek basingh
homojenizasyon teknikleri, piiskiirterek kurutma, pelletleme, siiper-kritik akiskan teknolojisi

gibi cesitli yaklagimlar mevcuttur.

Uretimindeki zor olan kisim ise nanopartikiillerin ¢ogunlukla organik molekiillerden olusmasi
ve organik molekiillerin anorganik molekiillere godre daha fazla yapiskanlik o6zelligi

gostermesi ve partikiillerin birlesmeye olan egilimidir(34).

2.1.1.5.3.1. Kat1 Lipid Nanopartikiiller

1990’larin baslarinda bulunmus olan bir tekniktir. Kati yaglardan olugsmus bir matriks
yapisindadir. Boyutlar1 50-1000 nm arasinda degisir. Yiiksek basingli homojenizasyon ve
mikroemiilsiyon tekniklerinden yararlanilir. Tlac1 kimyasal degradasyona kars1 korur ve etkin

maddenin salim hiz1 ayarlanabilir (34, 35).

2.1.1.5.3.2. Seramik Nanopartikiiller

Inorganik(seramik) partikiillerin kullanimi, 6zellikle biyomakromolekiillerin kullanimi ilag
saliminda yeni bir alandir. Seramik nanopartikiiller olduca diisiik boyutlarindan (<50nm) ve
pordz yapilarindan dolayr ila¢ saliminda 6nemli olmaya baslamistir. Silikon, aliiminyum
oksid, titanyum dioksid gibi materyaller inert yapida olduklart icin biyolojik sistemle
uyumludur. Bunun disinda bu partikiillerin yiizeyi kolayca fonksiyonlandirilabilir ve boylece

ozel ligantlarla hedeflendirerek konjuge hale getirilebilir(36).

2.1.1.5.3.3. Manyetik Nanopartikiiller

Koloidal manyetik nanopartikiillerle bolgeye 6zel ilag salimi saglanir. Bu nanopartikiiller
terapotik ajani yiizeyde ya da bulk icerisinde tasirlar. Hedef bolgeye ulagmasi icin disaridan

manyetik alan uygulanir ve istenilen bolgede ilag salinir(36).

Ozellikle norolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaclarin kan-beyin bariyerini
gecebilmesi icin Fe;Os ile olusturulmus tasiyicti manyetik nanopartikiillerin  kullanimi

tedavinin etkinligini arttirmak acisindan iyi bir alternatiftir(37).



2.1.1.5.3.4. Dendrimerler
i¢ c¢ekirdek etrafinda

Dendrimer polimerler, makromolekiiler komplekslerdir; bir

dallanmalarla olusmaktadir. Son yillarda, dendrimerlerin nano-boyutlu(5-100nm) olmasi, dar
bir polidispersite indeksi gostermesi ve yilizeyinin fonksiyonlandirilabilmesi gibi 6zellikleri
sebebiyle ila¢ saliminda biiyiik oneme sahiptir. Globular (kiiresel olarak toplanmis) yapilari

nedeniyle dendrimerler lineer polimerlere gore daha diisiik hidrodinamik hacimleri vardir
tasarimlari

Sekil 2.8’de dendritik yapilar ve ilag saliminda kullanimina uygun
goriilmektedir(38)
(a)
basit dendrimerler dendromze polimerler di_subsﬁmh
et ‘E’g ¥
mono-substitue
komplelks hibritler

i

ndrimer - siklodekstrinl
cendilifinden olusan dendrimer

werzikdiiller
dendrimer jel polimerler
dendrizomlar
(b} dendrimer celtirdeindeki i hedeflendirici ligantlarla viizey
ilag enkapsilasvonu & .: e = odifikasynu
D G
- -
- * H - bivoloijik
i - .
~y— H _ olaralk: vamt
T Y _ s o “..__,'.-- - = veren va da
T ‘E.g'__a_: Gorrrnn ) bivo bozunur
- . ; D~ O celardek
- i
* ~
- il . kimyasal baglarla viizey
ot -' . modifikasyonn ve ilac
B tuttrulmas:

polimer oligomer va da vag
asitleriyle vizey modifilkkasyonu

Sekil 2.8. Dendritik yapilar ve ilag saliminda kullanimina uygun tasarimlar (38)
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2.1.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Salim Mekanizmalar1 Ve ilag Salm Kinetikleri (39,
40)
Kontrollii salimda kullanilan salim mekanizmalar1 4 ana kategoriye ayrilabilir:

+¢ Difiizyon kontrollii sistemler,

%+ Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan sistemler,

% Cevreye duyarli sistemler,

+¢ Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemleri

2.1.2.1.Difiizyon Kontrollii Sistemler

Rezervuar (membran) kontrollii ve matriks kontrollii olmak tizere iki tiptir. Sekil 2.9’da bu

sistemlerin genel yapilar goriilmektedir.

Sekil 2.9. a) Matriks sistemler b) Rezervuar sistemler (39)

Bir membran(rezervuar), kiiresel, silindirik ya da diske benzer bir sekildedir ve siv1 ya da toz
seklindeki ila¢ cekirdeginden olusur. Cekirdek; ilac molekiiliinii yavasca difiizleyen, hiz
kontrol edici, biyobozunur olmayan ince bir polimer tabaka ile cevrelenmistir. Ilag ve
polimerin Ozellikleri, ilacin difiizyon hizin1 ve kandaki salim hizini belirler. Denge
durumunda ila¢ salim hizi sabitlenir ve sifirinci dereceden salim gosterir ve membran sistemin
ila¢ salimindaki bu durum Fick’in 1. yasast ile agiklanmaktadir: (5, 39, 40)

J=-DKdc,/dx
J: etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan akimi ( g x cm”x sn)
D: membrandan etkin maddenin difiizyon katsayist (cm®xsn™)

K: dagilma katsayis1

dc/dx : membran igindeki ila¢ konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini gosterir.

Membran i¢indeki etkin maddenin termodinamik aktivitesi sabit ve K<l olursa etkin

maddenin salimi sifirinct dereceden gerceklesebilir.

Bu 6zellik kontrollii salim ile uzatilmis salim1 birbirinden ayirir. Bir bagka ifadeyle kontrollii

salimda sifirmc1  dereceden salim kintegi goriiliir, zamana bagli olarak sabit bir
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konsantrasyonda ila¢ salinir; uzatilmig salimda ise zamana bagl olarak yavas salim vardir,

konsantrasyon zamanla yavas yavas azalabilir(41).

Matriks(ya da monolitik) tipindeki difiizyon kontroliinde ila¢, polimer matriks icerisinde
disperse edilmistir, herhangi bir hiz sinirlayict bariyer tabaka bulunmaz. Ani salimla
karsilagilmaz. Matriksi ¢evreleyen sivi, porlardan ve graniiller aras1 bosluklardan matriksin

icine gecerek ilaci ¢ozer. Coziinen ilag, difiizyonla matriksin digina ¢ikar.

Matriks sistemlerden etkin madde salimi1 Higuchi salum kinetigi ile aciklanmaktadir(5). Salim
hizinin sifirinct dereceden olmadigin1 ve zamanin karekokiiyle orantili olarak azaldigini ifade
etmektedir: Q=kt'?

fla¢c molekiilleri yiizeyden uzak oldugu icin uzun bir mesafe boyunca go¢ etmek zorundadur,
ve matriks i¢indeki etkin madde konsantrasyonunun doygunluk konsantrasyonun altina

diismesiyle de ila¢ salim hizi(k) zamanla diiser ve sifirinci derceden salim gostermez.

Fick Yasasindan Sapma Gosteren Sistemler (Non-Fickian Diffusion)

[Ik defa 1966 yilinda ifade edilmistir. Sisme davrams1 gosteren polimer sistemlerde
goriiliir(42). Ilag, ilk etapta polimerden difiize olamaz. Ancak ¢oziiciiniin cams1 polimere

difiizyonuyla ila¢ salimi gergeklesir.

M/M.,=kt" Difiizyon katsayisinin konsantrasyondan bagimsiz oldugu sistemlerde
kullanilabilir. Filmlerden ila¢ salimini, kiire ve silindirlerden ila¢ saliminmi incelemek icin

kullanilabilir. Bu esitligin tiirevi alinirsa;

dMt/Sdt=n Cokt“'1 n=1 ise ilacin salim hiz1 zamandan bagimsizdir. Bu durum sifirinci
derece kinetige uygundur. Fick Yasaina uymamaktadir. Bu durum “Case II Transport”
olarak adlandirilir.

0,5

n=0,5 olursa A --Fick Difiizyonu
n=0,5<n<1,0 O ---Non-Fickian Difiizyonu
n=1,0 olursa Zamandan bagimsiz (0.der)-------- Case II Transport

n>1.0 olursa T

—————— Super Case II
2.1.2.2. Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salim Saglayan Sistemler

Bu sistemlerde disaridan enerji verilerek ilag tasiyicisinin fiziksel, kimyasal ya da

biyokimyasal etkilerle ilac1 disartya salmasi saglanir.
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Fiziksel aktivasyon: Bu sistemlerde, ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci,

iyontoforez, mekanik giic, manyetik alan, ultrason, veya hidrasyon gibi fiziksel etkiler

kullanilarak ilacin kontrollii salim1 saglanir.

Kimyasal ve Biyokimyasal Aktivasyon: pH, iyonizasyon, enzim ya da biyokimyasal

yontemlerle aktive olan sistemlerdir. Kimyasal baglarla bagli sistemler ve biyobozunur
sistemler olmak iizere 2 kisma ayrilir.

2.1.2.3. Cevreye Duyarh Sistemler

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda ilaglarin istenilen zamanda, istenilen bolgeye
etki gostermesi en cok arzu edilen seydir. Bu amagcla hidrojeller kullanmlarak sicaklik, pH,
coOziicii cinsi, iyonik kuvvet gibi dis ortam kosullarindaki degisiklige duyarli sistemler
gelistirilmektedir. Bu tiir hidrojellere “akilli hidrojel” denilmektedir(43, 44). Cizelge 2.1°de

bunlar toplu olarak gosterilmekteidir.

Cizelge 2.1. Akilli Hidrojeller

Etki (kaynak) Mekanizma
pH (45) pH degisikligi-sisme-ilag salimi
Iyonik kuvvet Iyonik kuvvetin degismesi-jelin icindeki
(46) iyonlarin konsantrasyonun degismesi-
sismenin degismesi-ila¢ salimi
Kimyasal 6zellikler Elektron-dondr bilesikleri-yiik/transfer

kompleks olusumu-sismenin degismesi-
ilag salimi

Enzim-substrat Substrat varligi-enzimatik doniisiim-jelin

47) sismesiyle iiriiniin degismesi-ilag salimi

Termal Sicakligin deigsmesi-polimer-polimer ve
(48) su polimer ekilesiminin degismesi-

sismenin degismesi-ila¢ salimi

Elektriksel Elektrik alaninin kullanilmasi- membran
(49) yiiklenmesi(charging)-yiiklenmis
ilaglarin elektroforezi-sismenin
degismesi- ilag salimi

UV UV—sicakligin artmasi—ilag salimi
(30)

Manyetik Manyetik alan uygulamasi1 —Jeldeki
(51) porlarin degisimi— sismenin

degismesi— ilac salimi
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2.1.2.4. Hedeflendirilmis Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

llaclar1 hedeflendirmenin amaci konvansiyonel tedavide gozlenen olumsuzluklari elimine
etmek ya da en aza indirgemek, hiicresel diizeylere tasinmay1 arttirmak, ilaclarin dolagimda ya
da diger biyolojik sivilardaki konsantrasyonunu ve salim kinetiklerini optimize etmek,
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerini degistirmek, ilaclarin stabilitesini
arttirmak ve viicudun diger bolgelerinde istenmeyen etkilesime neden olmadan hedef bolgede
istenilen diizeyde farmakolojik yanit elde etmektir.

Hedeflendirme aktif ve pasif hedeflendirme olmak tizere 2 sekildedir:

Pasif hedeflendirmede ilag tasiyici sistemlerin partikiil boyutlari, yiizey yiikleri, verilis yollar
ve yiizey hidrofobisitesi degistirilerek farkli hedeflere yonlendirilebilir. Ilaglarin gegirgenlik
ve alikonma etkisi (Enhanced Permeability and Retention (EPR))gelistirilmis sistemlerdir.

Aktif hedeflendirme, cesitli reseptorlerle spesifik hiicrelere, dokulara ya da organlara
yonlendirilmesi esasina dayanir.(Receptor-Mediated Endocytosis (RME)) Sistemde ya
dogrudan dogruya etkin maddeye ya da etkin maddeyi tasiyan tasiyiciya bagl hedefleyici bir
madde bulunmaktadir. Manyetik alan, ultrason ve c¢esitli ligantlar yardimiyla aktif

hedeflendirme saglanmaktadir(52, 53).

2.1.3. Mikrokiire Hazirlama Yontemleri
Mikrokiireler kullanilan polimerin yapisina gore 2 sekilde hazirlanabilir:
2.1.3.1. Monomerlerin Polimerizasyonundan Hazirlanan Mikrokiireler

llac saliminda kullamlan mikrokiireler cogunlukla lineer polimerlerden olusturulsa da,
monomerlerden mikrokiire hazirlanmasi hala kullamilan bir yontemdir. Polimerizasyon,
monomerlerin zit ¢oziiniirliikli bir sivida disperse edilmesiyle gerceklesir. Yagda ¢oziinen
organik monomerlerin sulu fazda dagilmasiyla (Y/S) ya da suda ¢Oziinen monomerlerin
organik ortamda disperse edilmesiyle (S/Y) kiiresel damlaciklar olusur.

Disperse edilmis monomerlerin polimerizasyonu emiilsiyon, siispansiyon ve dispersiyon,

sedimantasyon gibi cesitli tekniklerle gerceklestirilir(54).

2.1.3.1.1. Emiilsiyon polimerizasyonu: Emiilsiyon polimerizasyonu, nanometre Olciisiinde
(10-10* nm) homojen kiireler olugturmak icin kullanilir(54). Suda ¢oziinen iyonik bir baslatici,
emiilsifiye edici bir ajan ve suda c¢Oziinmeyen ya da ¢ok az ¢oziinen bir monomer
kullanilir(55). Genellikle, monomer ve baglatict molekiil suda disperse edilir(54).

Polimerizasyon, yiizey aktif maddelerin varliginda olusan misellerin igerisinde yiiriir.
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2.1.3.1.2. Dispersiyon polimerizasyonu: Dispersiyon polimerizasyonu ile 0,5-10 pm
araliginda partikiiller elde edilir. Neredeyse biitiin maddeler(monomer, baslatict ve
stabilizator(hidrofilik ve hidrofobik kisimlar1 olan bir organik polimer)) organik ortamda
¢oziiliir(54). Bu durum, dispersiyon polimerizasyonunu diger polimerizasyon yontemlerinden
ayrran en Onemli Ozelligidir. Dispersiyon polimerizasyonunda baslangicta tek faz vardir.
Monomerin ¢oziindiigii, ancak polimerin ¢oziinmedigi bir dagitma ortami secilir. Genellikle
alkol karigimlar1 kullanilir. Bu faza belli oranda su katilir(56). Baslatici, monomer icerisinde
¢cOziindiigli icin polimerlesme, monomer damlaciklarinin igerisinde olur. Polimer boncuklari
organik coziiclide ¢oziinmez ve coker ve stabilizatdr boncuklarin topaklasmasii onler. Son
yillarda dispersiyon polimerizasyonu yontemiyle siiper-kritik CO, kullanilarak mikrokiire elde

edilmeye baslanmistir(54).

2.1.3.1.3. Siispansiyon polimerizasyonu: Siispansiyon polimerizasyonu ile mikron boyutlu
partikiiller elde edilir. (50-500 um)(54) Diizgiin, kiiresel tanecik olusturmasi nedeniyle teknik
boncuk ya da inci polimerizasyonu olarak da adlandirilir(55, 56). Siispansiyon
polimerizayonunda ya suda ¢Oziinemeyen ya da ¢ok az ¢dziinen monomer, siirekli faz olarak
da su kullanilir(55). Monomer, stabilizator iceren sulu fazda dagitilir; baslatici molekiil
monomer fazinda c¢oziiliir. Bu teknikte monomer veya monomerler, siirekli karistirma ile asili
damlalar halinde bulunur, boylece monomer fazi ve siirekli faz olmak iizere birbiriyle
karismayan 1ki ayr1 faz olusur. Suda ¢oziinen monomerler i¢in ise monomerin ¢oziinmedigi
organik bir madde secilir, bu durumda yontem ters faz siispansiyon polimerizasyonu adini
alir(57). Partikiil boyutu ve miktari, disperse edilen monomer damlaciklarinin boyut ve

miktar1 ile ve mekanik karistirma hizi ile belirlenir(54).

2.1.3.1.4. Sedimantasyon polimerizasyonu: Sedimantasyon polimerizasyonu, milimetre
boyutunda homojen polimer boncuklar1 elde etmek icin kullanilmistir. Sicak parafin yaginda
polimerize olan sulu monomer damlaciklar1 yercekiminin etkisinde kalir. Kisa bir siire
icerisinde kiireler bir araya gelmeden polimerize olurlar. Benzer olarak, milimetre boyutunda

kiire olusturulmasinda ¢oziindiiriilmiis lineer polimerler ile de ¢alisilabilir(54).

2.1.3.2. Lineer Polimerlerden Hazirlanan Mikrokiireler

Bu mikrokiire hazirlama teknigi, emiilsiyon prosesiyle hazirlanamayan polimerler(6rnegin
biyouyumlu poli(laktid) ve poli(glikolid) gibi) ve dogal olarak bulunan polimerler(kitin,

kitosan, seliiloz gibi) i¢in uygundur. Coziicii buharlastirma, piiskiirterek kurutma gibi cok
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cesitli yontemler kullanilabilir(54). Ilag saliminda kullanilan mikrokiireler genellikle dogal

polimerlerden hazirlanir(58).

Lineer polimerlerden  mikrokiire  hazirlanmasinda, ekstruzyon(59, 60), ¢oziici
buharlagtirma(61), organik faz ayirma(koaservasyon)(62), ara-yiizey polimerizasyonu(63),
piiskiirterek kurutma(spray-drying)(64), iyonotropik jellesme(65), tek ya da coklu emiilsiyon
olusumu(66), jet degirmenleri(67), membran emiilsifikasyonu(68), ylizey modifikasyonu gibi

yontemler kullanilmaktadir.
2.1.3.2.1. Emiilsiyon Olusturma-Coziicii Buharlastirma Yontemi (69)

Mikroenkapsiilasyon yontemleri arasinda en cok kullanilan ¢6ziicii buharlagtirma yontemi
ilk olarak Ogawa ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda Onerilmistir(70). Sekil 2.10°da

emiilsiyon olusturma-coziicii buharlastirma yonteminin sematik gosterimi verilmistir.

thein .
Eﬂadde _\ /_ polimer %

¥Fy  organik
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Sekil 2.10. Emiilsiyon olusturma-coziicii buharlagirma yontemi(69)

Bu yontem suda ¢oziinmeyen ya da zayifca ¢coziinen ilaclar i¢in uygundur. Hidrofobik bir ilag
ve polimeri organik bir ¢oziiciide ¢oziiliir, daha sonra siirekli faz olan sulu faza organik faz
ilave edilir, ¢oziicli buharlastirilir ve kati kiireler elde edilinceye kadar karistirmaya devam

edilir. Elde edilen mikrokiireler ¢oziicliden uzaklastirildiktan sonra kurutulur.

Bu yontem cok hidrofilik ilaclar icin uygun degildir. Ciinkii hidrofilik ilaglar organik

coziiclide ¢oziinmez ve emiilsiyon olusumu sirasinda ¢ok fazla ilag kaybi olur.
Hidrofilik ilaglar i¢in alternatif yontemler:

s s/y/s coklu emiilsiyon yontemi: Hidrofilik ilacin sulu c¢ozeltisi organik faza
emiilsifiye edilir (s/y) emiilsiyonu olusturulur, bu emiilsiyon daha sonra ikinci bir sulu
cozeltide emiilsifiye edilir.

< y/s yardimci ¢oziicii (co-solvent) yontemi: ilag organik ¢oziiciide ¢oziinmediginde

yardimel bir ¢oziicii ile ilacin ¢oziinmesi saglanir.
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% y/s dispersiyon yontemi: polimer ve organik ¢oziicii karisiminda ilag disperse edilir.
% y/y suda coziinmeyen ¢oziicii uzaklastirma yontemi: Sulu faz yerine de yag fazi

kullanir(6rnegin mineral yaglar).

2.1.3.2.2. Emiilsiyon Olusturma-iyonotropik Jellesme Yontemi

Iyonotropik jellesme teknigi, poliiyonik yapidaki bir polimerin zit yiiklii ¢ok degerli bir iyon
olan capraz baglayici ile reaksiyonu sonunda jellesmesine dayanir(71). Dogal ya da yapay
orijinli polianyonik ya da polikatyonik polimerler kullanilmistir. Polianyonik polimerler
arasinda karboksilli asit ya da siilfat gruplar1 iceren aljinik asit, pektinler, baz1 karaginanlar,
selilloz siilfat, dekstran siilfat gibi dogal polisakkaritler ile, polimetakrilik asit, polistiren

sulfonat polifosfazen grubu polimerler gibi yapay polimerler bulunmaktadir(72-77).

Polikatyonik yapidaki polimerler ise kitosan, amino dekstran, polipeptit gibi amino grubu
iceren dogal polimerler ya da polialilamin hidrokloriir, polietilenimin, polidialkil

dimetilamonyum kloriir ve poliamit-poliamin-epiklorhidrin gibi yapay polimerlerdir(78).

Capraz baglayici olarak polianyonlar icin kalsiyum, baryum, magnezyum ve aluminyum gibi
cok degerli katyonlar, polikatyonik polimerler i¢in ise ¢ok degerli anyonlar kullanilmaktadir.

Iyonotropik jellesme teknigi olusacak mikrokiirelerin boyutlarmin kiigiik olmasmi saglamak
lizere emiilsiyonlastirma islemi ile birlestirilerek uygulanmaktadir. Bu sekilde ortaya ¢ikan
teknik emiilsiyonlastirma-iyonotropik jellesme ya da emiilsiyonlasirma-jellesme adini
almistir. Bu teknik ile ila¢ yiiklii mikrokiire olusturulmasi amaciyla en fazla kullanilan
polimer sodyum aljinattir. Capraz baglayici olarak cogunlukla kalsiyumun kloriir, karbonat,
stilfat gibi tuzlan tercih edilmistir. Aljinat iceren sulu faz, uygun bir emiilsifiyan yardimiyla
organik faz icinde dagitilir. Burada kullanilacak olan organik ¢oziiciiniin biyolojik olarak
zararli olmasi bu teknigin uygulanmasinda sinirlamalar getirmektedir. Dikloroetan ve
izooktan gibi organik coziiciiler ve daha yaygin olarak likit parafin yada soya, kanola gibi
bitkisel yaglar bu amagla kullanilmistir. Tween-80 ile Span-80 ve -85 de emiilsifiyan olarak

kullanilmustir.

Capraz baglayict emiilsiyon olusumundan oOnce ya da sonra ilave edilebilmektedir.
Arastirmacilarin emiilsiyonlasma-i¢ jellesme olarak adlandirdigr birinci teknikte kalsiyumun
suda ¢oziinmeyen bir tuzu aljinat ¢cozeltisinde siispande edilmekte, emiilsifiyan iceren organik
faza ise yagda ¢oziinen bir asit (genellikle glasiyal asetik asit ) katilmaktadir. Boylelikle iki

faz karnstinlldiginda asit iki fazin ara yiizeyinden sulu faz damlaciklarina difiizlenerek
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kalsiyum tuzunun ¢6ziinmesini ve serbest kalan kalsiyum iyonlarinin aljinati jellestirmesini

saglamaktadir(75, 79, 80).

Ikinci teknikte ise, ¢oziinen bir kalsiyum tuzu ( kloriir ya da siilfat ) emiilsiyon olustuktan
sonra ilave edilmekte ve aljinat damlaciklarinin yiizeyinden i¢e dogru difiizlenerek jellesmeyi

saglamaktadir Wong(76) ve Chuah(81) bu teknikten dis jellesme olarak soz etmektedir.

Ic-jellesme teknigi ilk kez Poncelet ve calisma arkadaslari(82) tarafindan 1992de
yayinladiklar bir ¢alismada ortaya konmustur. Bu ¢alismada az ¢oziinen kalsiyum tuzu olarak
kalsiyum sitrat kullanilmistir. Monshipouri ve Price (83),asit kullanilmasi nedeniyle bu
teknigin aside duyarl hiicreler ve proteinler yoniinden ideal olmadig diisiincesiyle farkli bir
teknik Onermislerdir. Bu arastirmacilar, az ¢oziinen kalsiyum tuzu olarak susuz kalsiyum
siilfat1 kullandiklar1 ¢alismada kalsiyum ile aljinat arasindaki hizli reaksiyonun hizin1 daha iyi
kontrol ederek mikrokiirelerin mekanik 0Ozelliklerini iyilestirmek i¢in aljinat ve susuz
kalsiyum siilfat iceren ¢ozeltiye iyon tutucu (sequestering agent) olarak sodyum poli fosfat
ilave etmislerdir. Bu sekilde, kalsiyum aljinatin jellesmesini, birbiriyle yarisan iki dengeye

bagl olarak gerceklestirmislerdir:

Ca** +Na"* - polifosfat Ca®* - polifosfat

Ca®* + Na * - aijinat Ca**- aljinat

Giirsoy ve arkadaslar1(84, 85) bu teknigi modifiye ederek susuz kalsiyum siilfat1 emiilsiyon
olusumundan sonra ilave etmislerdir. Ayrica yardimci polimer olarak FEudragit de

eklemislerdir. Bu tezde de bu teknik kullanilmistir.

2.1.3.2.3. Emiilsiyon Olusturma-Koaservasyon Yontemi

Koaservasyon, kolloidal sistemlerdeki iki sivi fazin ayrilmasidir, kolloid bilesence daha
konsantre olan faz “koaservat’, diger faz ise “denge ¢ozeltisi” olarak isimlendirilir. Basit

koaservasyon ve kompleks koaservasyon olmak iizere iki tiirlii koaservasyon vardir.

Basit koaservasyon, giiclii bir hidrofilik maddenin daha az hidrofilik bir kolloidal
dispersiyona eklenmesiyle olusur(86). Tuz veya alkol gibi suyla ilgisi yiiksek olan maddeler

eklenir, boylece etkin maddenin sudaki ¢oziiniirliigii azaltilir.

Kompleks koaservasyon farkli yiikteki iki polimerin birlikte nétralizasyonundan olusan bir
faz ayrimidir. Sulu cozeltide belirli pH’ta ve belirli sicaklikta polimer emiilsifiye edilir ve

damlaciklar olusturulur, daha sonra bu ¢6zeltinin iizerine ayni1 kosullardaki zit yiikli diger
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polimer ¢ozeltisi ilave edilir. Ilave edilen polimer damlaciklarin etrafini sarar, sicaklifin
degistirilmesi ve ¢apraz baglayici ajanin ilavesiyle zit yiiklii polimer, damlaciklarin etrafinda
sertlesir ve mikrokiireler olusur, daha sonra deiyonize su ile yikanip kiireler ayrilir ve

kurutulur(87).

2.1.3.2.4. Emiilsiyon Olusturma-Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Ilaclarin iiretiminde degradasyondan korumak ve daha iyi ila¢c hedeflendirmesi yapabilmek
icin daha cok kuru dozaj formlan tercih edilir. Sekil 2.11°de piiskiirterek kurutma yontemi

genel olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Piiskiirterek Kurutma(88)

Piiskiirterek kurutma, sivi materyallerin sicak kurutucu gaz ortaminda piisiirtiilerek kuru
partikiil haline getirilmesi olarak tanimlanabilir. ila¢ ve polimerin sulu dispersiyonu
hazirlanir, cesitli yardimci maddeler ilave edilebilir, bir siire karistiritlip homojenize hale

getirildikten sonra piiskiirterek kurutulur ve kuru mikrokiireler toplama kabinda toplanir(88).

2.1.3.2.5. Membran Emiilsifikasyonu

Membran emiilsifikasyon yonteminde, gaz basinci altindaki dispersiyon fazi, mikroporoz
bir membranin porlarindan gecerek siirekli fazda emiilsifiye edilerek cok dar bir boyut
dagiliminda kararli ve diizgiin sekilli emiilsiyonlar hazirlanir, sistem bir siire karistirilip
homojenizasyon saglandiktan sonra ortama ¢apraz baglayici ilave edilir, bdylece mikrokiireler
olusur. Olusturulan mikrokiireler filtre edilip, yikanir ve vakumda kurutulur.

Kullanilan membranlar; seramik, poroz cam ve polimer film (poli(tetrafloroetilen) (PTFE),
poli(karbonat), poli(propilen) gibi) olabilir. Genelde seramik ve cam membranlar hidrofiliktir
ve Y/S emiilsiyonlar1 hazirlamak i¢in uygundur. Polimer membranlar ise hidrofobiktir ve S/Y

emiilsiyonlar1 hazirlamak i¢in uygundur. (89)

2.1.3.2.6. Ektriizyon-Sferonizasyon Yontemi

Ektriizyon; islenmemis materyali, iiniform sekil ve yogunluktaki {iriinlere doniistiirme

prosesidir. Ila¢ endiistrisinde bir ya da birkac ilacin esit boyut, sekil ve yogunluk ozelligi
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gosteren graniil ve pelletlerin olusturulmasinda kullanilir. Ilk etapta, kuru toz, ilag ve yardimci
maddeler konvansiyonel bir blender’da karistirilir, daha sonra homojen dagilimi saglamak
icin s1v1 faz eklenir, ve 1slak toz 0,5-2,0 mm ¢apindaki silindirik ekstruderlerden gegirilir(90).
Yontem, graniiliin 1slatilarak hazirlanmasi ve basingla sikistirilarak belli formda partikiillerin

kiiresel hale getirilmesi nedeniyle ekstriizyon-sferonizasyon diye adlandirilmaktadir(91).

2.1.3.2.7. Sicak Erimis (Hot melt) Mikroenkapsiilasyon

Bu yontem ilk olarak Mathiowitz ve Langer tarafindan 1987 yilinda poli[bis(p-karboksi
fenoksi) propan anhidrit]’in polianhidrit kopolimerinin sebasik asit ile mikrokiire
hazirlanmasi sirasinda  kullanilmistir(92). Bu yontemde polimer ilk olarak eritilir ve daha
sonra 50um’den kii¢iik ila¢ kat1 partikiilleriyle karistirilir. Bu karisim daha sonra birbiriyle
karigsmayan bir c¢oziiciiye(silikon yagi gibi) siispande edilir, siirekli olarak karistirilir ve
polimerin erime noktasinin 5°C yukarisina isitilir. Emiilsiyon stabilize edilir ve polimer
partikiilleri sertlesinceye kadar sogutulur. Bu yontemin en O©nemli avantaji ¢oziici

kullanilmamasidir(90).

2.1.3.2.8. Damlatma Yontemi

Aljinat gibi jel tipindeki polimerlerden mikrokiire hazirlanmasinda, polimer bir sulu ¢ozeltide
coziiliir, etkin madde bu karisimda siispande edilir, duyarl bir alet ile ekstrude edilir (kaliptan
gecirilir). Olusturulan mikrodamlalar yavasca karistirilan sertlestirici bir banyo igerisine
damlatilir. Sertlestirici banyo genellikle CaCl,’diir, divalent Ca®* iyonlar1 polimer ile ¢apraz
baglanarak mikrokiire olusturur. Bu yontemde tamamen sulu sistem kullanilir. Bu yontemde

elde edilen partikiillerin boyutlar1 0,5-3mm olur(93).

2.1.3.2.9. Faz degisimi(inversion) mikroenkapsiilasyonu

Bu islem seyreltik polimer c¢ozeltisine ilag ilavesiyle gerceklesir. Bu karisim, birbiriyle
karigsmayan giiclii bir solvent-non-solvent karisimina dokiiliir. Non-solvent olarak petrol eteri
kullanilabilir. Solvent-non-solvent orant 1:100 olabilir. Polimer karisimi, bu c¢oziicii
karistmina dokiildiigiinde faz degistirerek 0,5-5p araliginda  kendiliginden mikrokiireler

olusturur. Daha sonra petrol eteriyle yikanarak filtrelenip havada kurutulur(93).

Genel olarak mikrokiire olusturmada etkili olan 6zellikler asagida liste haline getirilmistir.
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Sekil 2.12. Mikrokiire olusumunda etkili olan 6zellikler listesi(70)

2.1.3.3. Mikrokiirelerde Karakterizasyon Yontemleri

Mikrokiirelerde yapilan incelemeler in vitro ve in vivo olmak {izere 2 gruptur:

2.1.3.3.1. In vitro Karakterizasyon Yontemleri

Yapr Analizi
Elde edilen mikropartikiillerin yapis1 infrared spektroskopisi (FT-IR), elementel analiz (EA),

UV-Vis absorpsiyon spektroskopisi(94), NMR(95) gibi yontemler kullanilarak tayin
edilebilir.

Tlac Yiikleme Kapasitesi, Enkapsiilasyon Etkinligi ve Uriin Verimi

Mikrokiirelerdeki ila¢ miktarin1 belirlemek igin spektrofotometri (96) ya da HPLC(97)

kullanilabilir.
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Spektrofotometrik yontemde mikrokiireler icerisindeki ilag igerigini saptamak icin belirli
miktarda mikrokiire alinip havanda iyice ogiitiiliip toz haline getirilir, daha sonra ilacin
coziiciisiiyle birlikte belirli konsantrasyonda ¢ozeltisi hazirlanir, analitik siizgec kagidindan
stizliliir, gerekirse seyreltme yapilir. UV spektrometrede ilacin Amax’inda absorbans ol¢iiliir.

Baslangicta hazirlanan konsantrasyon ve seyreltme oranmi dikkate alinarak hesaplama yapilir.

HPLC yonteminde ise olusturulan mikrokiireler toz haline getirilip HPLC analizine uygun
coziiciide coziiliip belirli konsantrasyonda Ornek hazirlanir. Uygun biiykliikteki filtreden
gecirilir. Tayin edilecek ila¢ maddesine uygun kolon secilir, hareketli faz ve detektor

kullanilarak ayirma yapilir ve sonug hesaplanir.

flac yiikleme kapasitesi(%) = Wd/Wt x 100 (Wd: mikrokiirelerdeki yiiklenen ilag
miktar1, Wt: toplam mikrokiire agirhigi )

Enkapsiilasyon etkinligi(%) = Wa/ Wt x100 (Wa: var olan ilag icerigi, Wt: teorik ilag
icerigi ) (98)

Uriin verimi (%) = [mikrokiire miktar1/(aljinat miktar1 + ilag cikar1 + (eudragit miktar1) +

Ca”* miktar1)] x 100

Termal Analiz

Ilaclarin kontrollii saliminda kullanilan polimerin termografik 6zelliklerini inceleyerek
polimerdeki fiziksel ve kimyasal degisiklikleri tespit etmek miimkiindiir. Bu amacla DTA ve

DSC yontemlerinden yararlanilir.

DTA yonteminde madde inert bir kapta ve yalitilmisg bir hiicrede referans bir maddeyle
birlikte belli bir 1sitma programina gore 1sitilir. Maddenin sogurdugu veya disariya verdigi
enerji referans ile karsilastirilir. Bu yontem, kiitle kaybina bagimli degildir. Sicakliga karsi
zaman termogrami elde edilir. AT= Tgmek — Treferans denklemi dikkate alinir(99, 100). Genel

olarak DTA termogrami asagidaki gibidir

oksitlenne

kristallerumne 4/\
=5 /7\—/\

Tc camsi gegiy
erivoe

Sac akhlk

Sekil 2.13. DTA termogrami (100)

ehzotemd:

indatemi
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DSC yontemiyle kullanilan polimerin camsi gecis noktasi, erime noktas: gibi ozellikleri tespit
edilir. DSC termograminda goriilen piklerde DTA’daki gibidir, bu yontemdeki tek fark hem

referans hem de analiz edilecek maddenin ayni sicaklikta tutulmasidir.

Morfoloji ve Boyut Analizi

Taramali u¢ mikroskoplari (SPM) [atomik kuvvet mikroskobu(AFM) ve taramali tiinelleme
mikroskobu (STM)], gecirimli elektron mikroskobu (TEM), taramali elektron miksoskobu
(SEM), X-ray gibi yontemlerle mikrokiirelerin morfolojik ©zellikleri, boyutlar1 ve boyut
dagilimlarnt belirlenebilir(101). Polimerdeki ila¢ dagilimini Slgebilmek i¢in konfokal lazer

taramali mikroskobu (CLSM) kullanilabilir.

Taramali u¢ mikroskoplarinda, bir igne ile yiizey arasindaki fiziksel etkilesimleri atomik
seviyede Olcerek tarama, veri toplama ve malzemelerin goriintiilerini elde etme miimkiindiir.
Bu mikroskoplar vakumda, yiiksek basing altinda, sivida, havada, diisik ve yiiksek
sicakliklarda bile c¢alisabilmektedir, atomik seviyede bile fabrikasyon yapilmasina imkan

vermektedir(102).

Gecirimli elekron mikroskobunda, ince bir kat1 6rnek yiiksek monoenerjili elektronlarla
bombardimana tutulur. Bu elektronlarin enerji seviyelerine bagl olarak Ornekten gecerler
veya kirmima ugrarlar. Kirimima ugrayan elektronlar difraksiyon paterni olustururak
malzemenin atomik yapis1 hakkinda bilgi verirler. Ornekten gecen elektronlar ise malzeme
icindeki atomlar ile etkilesime bagli olarak hem atomik yapi hemde malzeme kusurlari

hakkinda bilgi verirler(103).

SEM, cok kiigciik bir alana odaklanan yiiksek enerjili elektronlarla yiizeyin taranmasi
prensibiyle calisir. En sik kullanildigi bicimiyle, yiizeyden yayilan ikincil (secondary)
elektronlarla yapilan 0lciim, Ozellikle yiizeyin engebeli (topografik) yapisiyla iligkili bir
goriintii olusturur. Optik mikroskobun yetersiz kaldigi biiyiitmelerde dogrudan bagvurulan

inceleme yontemidir(103).

Boyut analizi i¢in 151n sa¢ilmasi, SEM gibi yontemler kullanilabilir.

Salim Analizleri

Bu analiz hazirlanan kontrollii salim sistemi icin ¢Oziiniirliik bilgilerini verir. Bunun i¢in
USP’de belirtilen 6zel ¢oziiniirliik aletinden yararlanilir. Bu alette 6 adet yari-kiiresel dipli

silindirik cam ya da inert seffaf bir materyalden yapilmis kap bulunur. 1 L hacimli kaplar icin
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yiikseklik 160-210mm ve i¢ capt 98-106mm; 2L hacimli kaplar i¢in yiikseklik 280-300mm ve
i¢ ¢ap1 98-106mm; 4 L hacimli kaplar i¢in yiikseklik 280-300mm ve i¢ ¢ap1 145-155mm’dir.
(104)

Belirli bir hacimde 37+0,5°C’deki yapay viicut sivisi (pH 1,2 HCI/NaCl mide ortami ve pH
7,4 fosfat tamponu) ile doldurulur. Belirli bir hizda ¢alistirllan alet siirekli karigtirilir.
Kullanilan karistiric1 ucu paslanmaz celikten yapilmistir, tablet ya da kapsiil dozaj formlari
icin palet yontemi(T seklindeki karistiric1 ucu ile), daha kiigiik sudan az yogun 6rnekler icin
basket yontemi kullanilir. Hazirlanan kontrollii salim sistemi, ¢oziiniirliik aletine ilave edilir.
Belirli siire araliklarla icerisinden Ornek alinir ve alinan 6rnek kadar hazirlanan yapay viicut
stvist sisteme geri konulur. Alinan drnekler icerisindeki etkin madde miktar1 spektrofotometri

ya da HPLC ile belirlenir.

Sisme Davranist

Mikrokiirelerin su absorplama ve sisme davranisi incelenebilir. Bunun i¢in baslangicta belirli
miktarda kuru mikrokiire tartilir ve ¢esitli ortam kosullarinda (su, pH 1,2, pH 7,4) (105,106)
bekletilir. Belirli bir siire sonunda sisen partikiiller siizge¢ kagidiyla siiziiliip sudan

uzaklastirip tekrar tarttim aliir. Agirlik farkindan absorplanan su yiizdesi hesaplanir :

Sisme yiizdesi= [(Wson-Wi)/ Wi] x100

2.1.3.3.2. In Vivo Analiz Yontemleri

In vitro analizlerden alinan sonuglarin hepsi uygun ve tutarli c¢ikarsa, deney hayvanlarinda
analizlere baglanir. Belirli zamanlarda, tasarlanan kullanim yoluna gore deney hayvanina ilag
verilir, daha sonra alinan kan orneklerindeki ila¢ miktar1 tayin edilir. Biyodagilim ve toksisite

caligmalar1 yapilabilir.

2.2. Sodyum Aljinat

Kahverengi deniz yosunundan(alglerden) eksrakte edilen, suda coziinebilen lineer bir
polisakkarittir(107). Ticari aljinatlar {i¢ tiirli kahverengi algden elde edilir: Laminaria
hyperborean, Ascophyllum nodosum ve Macrocystis pyrifera. Mg2+, Sr**, Ba** ve Na* gibi
cesitli katyonik tuzu halinde bulunur. Bakteriyel aljinatlar ise Azotobacter vinelandii ve cesitli

Pseudomonas tiirlerinden izole edilir(108).
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2.2.1. Elde Edilmesi

Aljinat iiretim akis semas1 Seki 2.14” de gosterilmektedir.

Islak, kesilmis
yosun
Sodyum karbonat ¢ozeltisi
—
Alkali
ekstrakt
Y Yosun
Ayirma | kalintisi
A 4
Sodyum aljinat ¢ozeltisi
\ 4 — :
Kalsiyum klorir ——» l < Asid ilavesi
A 4
Kalsiyum aljinat Aljinik asid jeli
lifleri
Asid ilavesi ¢ \ 4
Aljinik asid lifleri Suyu uzaklastiriimis
Sodyum karbonat ! Aljinilc asid Sodyum karbonat
. . g
ilavesi s _ v‘— ilavesi
. S‘odyum et Sodyum aljinat
v ALINAT ALJINIK ASID
PROSESI

Sekil 2.14. Sodyum Aljinat’in iiretim akis semasi1 (109)

2.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Aljinat’in kimyasal yapis1 Sekil 2.15°te, aljinat monomerleri Sekil 2.16’da ve G-G, M-M ve
G-M bloklarinin stereokimyasal yapilar1 Sekil 2.17°de gosterilmektedir:

COCH

L&)

Sekil 2.15. Aljinat’in kimyasal yapisi
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Sekil 2.16. Aljinat monomerleri (110)

Sekil 2.17. G-G, M-M ve G-M bloklarinin stereokimyasal yapilar1 (110)

Aljinat, (1-4) bagh o-L-gluronik asit ve B-D-mannuronik asit bloklarindan olusur(107). D-
mannuranik asidin kendi aralarinda B-(1-4) glikozit baglar1 ile baglanmalar1 sonucunda M
bloklari; L-gluronik asidin kendi aralarinda a-(1-4) glikozit baglar1 ile baglanmasiyla G
bloklart olusur(111); M-M ya da G-G homopolimer bloklarin bir araya gelmesiyle M-G
alternatif bloklar olusur(109).

Bu ii¢ farkli blogun monomerlerdeki partikiiler sekli ve baglanma derecesi birbirinden
farklidir ve farkli geometrik 6zellik gosterirler. Bu bloklarin bilesimi, tekrarlanma derecesi ve
molekiiler agirlik aljinatin kimyasal ve fiziksel oOzellikleri iizerinde etkilidir(108,111).

Aljinatlar, rastgele (random) kopolimer degildir, ama aljinatin kaynagina gore benzer ve
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birbirini tekrar eden farkli konformasyonel 6zellike bloklardan olusur ve ¢ok c¢esitli molekiiler
agirlikta olabilir (50-100 000)(112). Aljinat’in jellesme derecesi ve bununla birlikte salim

0zelligi polimer zincirindeki guluronik asid(G) yiizdesine baghidir(117).

G- ve M- bloklar1 birbirinin epimeridir(112). yani tek bir sterojenik merkezi farkli olan
diasteromerlerdir, ayna goriintiileri birbiri iizerinde c¢akismaz(118). C5 pozisyonu uzaysal

olarak birbirinden farkli konumda bulunmaktadir.

Aljinatin en 6nemli 6zelligi Ca®*, Sr** ve Ba®* gibi divalent katyonlarla reaksiyon vererek jel
olusturmasidir. Monovalent katyonlar ve Mg>* iyonlari ile jel olusturmaz. Aljinataki bloklarin

2 degerli katyonlarla ilgisi asagidaki gibidir (85) :

GG bloklari : Pb** > Cu** > Cd** > Zn**, Ni**, Co** > Mn**
GG bloklar : Ba®* > Sr** > Ca™ >> Mg**

MM bloklart : Ba** > Sr** ~ Ca® ~ Mg**

MG bloklar : Ba®* ~ St** ~ Ca** ~ Mg**

Polimerin jellesmesi ve capraz baglanmasi guluronik asitteki Na® iyonlarmin divalent
katyonlarla yer degistirmesi ve yumurta kutusu (egg-box) yapisi olusturmak icin guluronik
asid gruplarimin  yigilmasiyla gerceklesir(108). Seki 2.18’de aljinat’m Ca** iyonlariyla

kelatlagarak yumurta kutusu yapis1 olusturmasi gosterilmektedir.

=T

Sekil 2.18. Aljinat’in Ca®* iyonlariyla selatlasarak yumurta kutusu yapisi olusturmasi (108)

Ca®* miktarma bagli olarak, zincirler aras1 bag gecici veya kalic1 olabilir. Diisiik seviyelerdeki
Ca” gecici baglar olusturur ve yiiksek viskoz, tiksotropik cozeltiler ele gecer. Yiiksek Ca**

seviyelerinde cokme ya da zincirde kalic1 bag olusumyla jellesme tamamlanir(108).

Sodyum aljinat katyonik yiizey aktif maddeler ve koruyucu maddeler gibi (kuarterner
amonyum tuzlar1 hari¢) organik bilesikler basta olmak iizere pek cok katyonik, anyonik ve
noniyonik polimerlerle ge¢imlidir(111). Akridin tiirevleri, kristal viole, fenil merkiiri nitrat ve
asetat, %5’ten daha fazla konsantrasyondaki alkol ve agir metallerle gecimsizdir. Giiglii asit

ve alkalide, ozellikle 1s1 ile hidroliz veya parcalanmaya ugrar. Notral ortamlarda, oda
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sicakliginda stabildir. pH 3’iin altinda ¢oker, pH 4-10 arasinda stabildir. Aljinat’in pH’a bagh

davranisi, salim ozelliklerini etkiler(108).

2.2.3. Kontrollii ila¢c Salimindaki Kullanimi

Aljnat mukoadezif (mukozaya yapisan), biyouyumlu, biyobozunur, non-toksik, farmasétik ve
biyomedikal uygulamalarda kullanilma potansiyeli olan hidrofilik ve anyonik bir
biyopolimerdir. FDA tarafindan oral kullanima izin verilmistir(107,108,119,120). Aljinat

kanla uyumludur, organlara herhangi bir zarar1 ve in vivo degradasyonu goriilmemistir(121).

Aljinat, farmasotik ila¢c tasiyicis1  olarak  transdermal  jel(122), nanokiire(123),

mikrokapsiil(124), boncuk(125), hidrojel(126) ve film(127) olarak kullanildig: bildirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda aljinat mikrokiireleri hazirlanmistir. Son yillarda aljinat ile ilgili yapilan

mikrokiire hazirlama ¢alismalar1 Cizelge 2.2 ve 2.3’te’de bildirilmektedir.
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Cizelge 2.3. Aljinat Mikrokiirelerini Hazirlamada Kullanilmis Olan Diger Teknikler

Madde ad1 Yardimci Capraz Teknik Ilave Kaynak
Polimer Baglayici edilen asit
Dikumarol Tonopac(Baryum | CaCl, Damlatma - 140
stilfat) (1997)
Sodyum Kitozan AICl3.6H,O | Damlatma Glasiyal 141
Diklofenak ya da asetik asit | (2002)
CaC12.6H20
Metilen - CaCl, Spray - 142
mavisi ve 4- koagiilasyonu (2005)
fenilazoanilin
Verapamil Katkisiz, Kitozan | CaCl, Damlatma -, Sey. 143
HCl katkil1 ve HCI, sey. | (2006)
Kitozan Kaplama HCl
Prednizolon Kitozan CaCl, Kompleks - 144
koaservasyon (2006)
Teofilin Seliiloz CaCl, Ektruzyon- - 145
Sferonizasyon (2007)
Bovin Serum | Kitozan Ca™" S0O,~ Damlatma - 146
Albiimin ve (Ca™*, (2007)
(BSA) S0,%)
Trandolapril | Laktoz - Piiskiirterek - 147
kurutma (2008)
5-floro urasil | Kitozan CaCl, Damlatma Glasiyal 148
asetik asit | (2008)
Klorfeniramin | Sodyum lauril CaCl,yada | Damlatma - 149
maleat siilfat (SLS) ZnSOy (2008)
2.3. Eudragit

Enterik kaplama polimeri ve kontrollii salimda matriks pH’a hassas ilaglarin salim hizini

modifiye edici, koti tadi ve kokuyu maskeleyici, nemden koruyucu olarak

kullanilan(150,151) eudragit’in ¢ok c¢esitli tiirleri bulunmaktadir, bunlar genel olarak
poliakrilat ailesindendir. Akrilik ve metakrilik asidin (ya da esterlerinin) polimerizasyonuyla
olusturulmuslardir. Asit ve ester gruplarinin yami sira amin grubu iceren tiirleri de

vardir.(152). Calismamizda Eudragit NE-30D ticari isimli Eudragit tiirii kullanilmistir.

2.3.1. Ozellikleri (153)

Eudragit NE 30D, etil akrilat metil metakrilat kopolimeridir (Sekil 2.19)

CHg

—CHo——CH—CHz—— l
c|::o C—0
r!:czHE C|>CH3

Sekil 2.19. Eudragit NE 30D (153)
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Ortalama molekiiler agirlik: yaklasik 800.000

Goriiniig: Siit gibi beyaz siispansiyon (kat1 madde icerigi %30)

Coziiniirliik: Suyla her oranda kanistirilabilir ve siit gibi goriintii devam eder. 1 kisim
Eudragit NE30 D ve 5 kisim aseton(etanol ya da izopropil alkol) ile karistirildiginda dnce
hafifce bulutlu, viskoz bir ¢ozelti olur ve polimer coker; daha sonra organik ¢oziiciiniin
fazlasinda ise ¢oziiniir. 1N NaOH ile karnistirlldiginda ¢oziinmez, siit gibi goriintii devam
eder.

Viskozite: Maksimum 50 mPa.s

pH: 5,5-8,6

Yogunluk: 1,037- 1,047 g/cm’

IR Spektrumu:_Sekil 2.20’de Eudragit NE 30 D’nin IR spektrumu verilmektedir:

EUDRAGIT* NE 30 D

su__ W#ﬂrﬁ_—\\ /ﬁf I { r/\,\/\ﬂ

a0 ]
70

] ||
60 ’[ I'
50

2 o i Jf

= F 3 m o= R

LI

20

000 2000 1000

dalza zavim fem™)

Sekil 2.20. Eudragit NE 30 D IR Spektrumu (153)

2.3.2. Kontrollii ila¢ Sahmindaki Kullanim

Oftalmik(154), bukkal(yanak i¢i)(155), gasrointestinal(156), rektal(157), transdermal(158),
vajinal(153) olarak kullanilabilir, ayrica gen ilaglarinin(159) salimi ve asilarda(160) da

kullanilmasi miimkiindiir. (153)

Eudragitin cesitli tipleri kontrollu ila¢ saliminda kullanilmaktadir. Bu polimerler, pH’a bagl
olarak polielektrolit davranis1 gosterirler ki bu da kontrollu ila¢ saliminda degisik amaclarla

yararlanilmalarina olanak saglar.
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Aljinat mikrokiirelerine yiiklenen ila¢ maddelerini mide yerine barsakta salinmasi, salim
siiresinin uzatilmas1 veya enkapsiilasyon etkinliginin artirllmas1 amaciyla cesitli eudragit
tiirleri aljinata katilmaktadir. Fernandez-Hervas ve caligma arkadaglari(161) etodolak gibi
NSALI etkili bir ilag etken maddesi olan diklofenak icin enterik formiilasyonu hazirlamak
amaciyla aljinat+eudragit ve aljinat+kitosan mikrokiireleri hazirlamiglar, bu kiirelerden
diklofenak saliminin benzer oldugunu saptamislardir. Jin-Lee ve Min(162),aljinata eugragit R
100 katarak hazirladiklart  mikro taneciklere yiikledikleri ibuprofen’in  salimin
geciktirdiklerini bildirmislerdir. Ayn1 arastirmacilar(163), aljinat mikrotaneciklerini eudragit
S 100 katarak ya da kaplayarak hazirladiklart melatonin yiiklii taneciklerin mide ve barsaktaki

salim siiresinin uzadigimi bildirmislerdir.

Ayrica aljinat ve kitosandan olusturulan mikrokiirelerin eudragit ile kaplanarak salimin
yavaslatilmasi ve/veya salimin barsakta gerceklesmesi amaclanmaktadir. Crcarevska ve grubu
(164), budesonit iceren aljinat+kitosan mikrokiirelerini eudragit S 100 ile kaplayarak barsakta
salimin1 gerceklestirmiglerdir. Bir Cinli arastirmaci grubu(165), diltiazem yiiklii aljinat ve
kitosan+aljinat mikrokiirelerini eudragite RS30D ile kaplayarak hem salimi yavaslatmislar

hem de enkapsiilasyon etkinligini artirmiglardir.

Eudragit polimerlerinin bazilar1 polikatyon, bazilar1 da polianyon yapisindadir. Bu iki tipin
karistirllmas1 ile interpolielektrolit kompleksleri olusturulmakta ve ilaglarin saliminin
geciktirilmesinde  kullanilmistir. Moustafine ve arkadaslar1 yaptiklar1 iki ayr1 calismada
(166,167), eudragit E 100 + eudragit L 100 ve eudragite E PO + eudragit L 100-55
interpolielektrolit kompleksleriyle hazirladiklar: ibuprofen tabletlerinin salim siiresinin
uzadigini saptamislardir. Aym arastirmacilar kitosan + eudragit L. 100 ve kitosan+ eudragit L
100-55 den interpolielektrolit kompleksleriyle hazirladiklar1 diklofenak tabletlerinde de ayni

sonuglart almiglardir (168).

2.4.Etodolak
2.4.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (169)

Etodolak’in kimyasal yapist Sekil 2.21°de gosterilmektedir.

\”“Hn,

Sekil 2.21. Etodolak’in kimyasal yapisi
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UIPAC adi: 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-bJindol-1-asetik asit

Ampirik formiilii: C17H;NO;

Molekiiler agirligi: 287,37g/mol

pKa degeri: 4,65

n-oktanol: su dagilun katsayisi: pH 7.4’te 11,4

Goriiniigii: Beyaz, kristal

Coziiniirliigii: Suda coziinmez; alkol, kloroform, dimetil siilfoksit ve sulu polietilen glikolde
¢Ozundr.

Elementel analiz: C: %71,06, H: %7,37, O: %16,70, N: %4,87

Termal Ozellikleri: Sekil 2.22’de etodolak’in diferansiyel taramali kalorimetri termogrami

goriilmektedir. Bu termogram, 148,58°C’de tek bir erime endotermik gegisine aittir.

e P
11864
-} \
o=
é - I
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o]
T
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[ ] BT ] e -] LR
B L
=ica L— 1 l,- L =

Sekil 2.22. Etodolak’in diferansiyel taramali kalorimetri termogrami (DSC)

Diferansiyel Termal Analizinde rasemik etodolak sodyum tuzu 80, 120 ve 297°C’de
endotermik gecisler ve 83°C’de ekzotermik gecis sergilemektedir(170).

Tuz yapisi: Etodolak; sodyum, potasyum, magnezyum, trietilamin ve benzilamin tuz
formlarinda bulunabilir(171).

Optikge Aktiflik: Etodolak’in bir kiral merkezi ve iki enantiyomeri vardir. En iyi anti-inflamatuar
aktivitesini (+) enantiyomeri ile gosterir.

UV spektrumu, IR spektrumu, Kiitle Spektrumu ve Proton NMR Spektrumu Sekil 2.23-
2.26°da verilmistir(169).
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Sekil 2.23. Etanol’deki 20pug/mL etadolak ¢ozeltisinin UV spektrumu (169)
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Sekil 2.24. Etodolak’in IR spektrumu (169)
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Sekil 2.25. Etodolak’1in elektron carptirma kaynagi kullanarak alinmus kiitle spektrumu (172)
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Sekil 2.26. Etodolak’in CD3;0OD ¢ozeltisinde hazirlanmis proton NMR spektrumu (172)

2.4.2. Farmakolojik Ozellikleri

Etodolak, non-steroidal anti-inflamatuar (NSAIDs) (Steroid dist yangi dnleyici ilaglar) sinifi
ilaglardandir. Anti-inflamatuar, analjezik ve anti-piretik ozellikler gosterir. NSAI ilaclar
diisiik dozda analjezik 6zellikler sergilerken yiiksek dozda anti-inflamatuar etki gosterir(169).

“Non-steroidal” terimi benzer etkileri olan steroid tiirli ilaclardan ayirmak i¢in kullanilir.
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Non-steroidal — anti-inflamatuar ilaglar kimyasal yapilarina gore asagidaki gibi

siniflandirilabilir:

Salisilatlar

Arilalkanoik asitler

2-Arilpropiyonik asitler (profenler)

N- arilantranilik asitler (fenamik asitler)
Pirazolidin tiirevleri

Oksikamlar

Siklooksijenaz-2 (COX-2) Inhibitorleri
Siilfonanilidler

Digerleri (5)

o x® 20 s w b=

Etodolak, bu smiflandirma igerisinde siklo-oksijenaz-2 inhibitorleri arasinda yer alir(173).
Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilitis, ameliyat sonrasi agrilar (dis, dogum,
ortopedik cerrahi sonrasi) ve cerrahi olmayan agrilari (sirt agrisi, tendonitis, spor incinmeleri,
gut hastalig1r gibi) tedavi etmede kullanilabilir(169). Ayrica gut hastaliginin tedavisinde

kandaki {iirik asit seviyesini diisiirmek amaciyla da kullanilabilir (171).

2.4.2.1.1la¢c Metabolizmasi ve Farmakokinetik
Etodolak; oral (tablet ve siispansiyon), rektal ve transdermal olarak kullanilmaktadir.

Absorpsiyon: Etodolak oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur. Tablet ya da kapsiil
altmindan sonra 1-2 saat icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir (Cpax).
Uzatilmis salim sistemli (sustained release) formiilasyonlarda maksimum plazma

konsantrasyona ulagma siiresi(tmax) 7,334 saate uzar(169,174, 175).

Oral cozelti absorpsiyonu 0,5 saat igerisinde gerceklesir. 200 mg oral doz alindiginda 15-
20ug/ml Cp,.x degerine ulasir. Uzatilmig salim {iiriinlerinde 200-400 ve 600mg’lik dozlar
alindiginda ortalama C,x degerleri sirasiyla 4,6; 7,5 ve 11,9ug/mL’dir. 200mg’lik rektal
uygulamadan sonra 13,6pg/ml C,,x degerine ulasir(169).

Dagilma: Oral uygulamadan sonra etodolak’in ortalama dagilma hacmi yaklasik 0,3-0,5
L/kg’dir. Etodolak’in protein baglama o0zelligi olduk¢a yiiksektir (%95). Diisiik
konsantrasyonlarda R- etodolak, S- etodolak’tan daha yiiksek protein baglama ozelligi

gosterirken yiiksek konsantrasyonlarda tam tersidir(169).
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Metabolizma: Insanlarda cogunlukla metabolize olur, idrarda bozunmamis ilaca pek
rastlanilmaz. Temel olarak etodolak metabolitleri, acil glukuronid, 6-hidroksietodolak, 7-
hidroksietodolak, 8(1’-hidroksietil) etodolak, 4-iireidoetodolak(169) ve N-
metiletodolak(176)’tir. Insanlarda en ¢ok ilk ii¢c metabolit olusurken farelerde 4-oksoetodolak

daha ¢ok olugsmaktadir(177).

Eliminasyon: Etodolak kapsiil, tablet, uzatilmis salim formiilasyonu ve supozituvar
uygulamasinin ardindan 6-8 saat yar1 6miirlii terminal eliminasyon gosterir. Eliminasyon doza
bagimh degildir. Dozun %80-92’lik kismu idrar ve feces yoluyla elimine edilirken ¢ok diisiik

bir oran ise safra yoluyla elimine olur(169).

2.4.2.2. Yan Etkiler

En Onemli yan etkisi, genellikle zayif ve geri doniisiimlii gastrointestinal rahatsizliklardir,
fakat baz1 hastalarda peptik iilser ve gastrointestinal kanamalara rastlanabilir(173). Bu etkiler
genellikle hafif ve gecicidir. Etodolak’in aspirin, ibuprofen, indometazin ve piroksikam gibi

non-steroidal ilaclardan daha az gastrointestinal yan etkilere yol a¢tig1 belirtilmistir(178).

Bulant1, epigastrik agri, diyare, gaz, konstipasyon goriilebilir. Diger NSAI Ilaglar gibi
etodolak trombosit fonksiyonunu azaltabilir. Ozellikle antikoagiilan tedavi géren hastalar
gastrointestinal belirtiler yoniinden takip edilmeli, kanama meydana gelmis ise tedavi

kesilmelidir(175).

Dermatolojik olarak dokiintii, kasint1 gelisebilir, aspirinle birlikte kullanildiginda astim krizini
tetikleyebilir. Serum transaminazlarinda hafif ve gecici yiikselmeler olabilir. Bas agrisi, bag

donmesi, yorgunluk goriilebilir(175).
2.4.3. Analiz Yontemleri

2.4.3.1.Taminma ve Ayirma Yontemleri

Etodolak’in taninmasinda ince tabaka kromatografisi (ITK), IR spektroskopisi, HPLC ve

kapiler elektrokromatografi yontemlerinden yararlanilmistir.

Avrupa farmakopesi 6’da etodolak’in taminmasi icin IR spektroskopisi ve ince tabaka
kromatografisi Onerilmistir. Ince tabaka kromatografisinde ©nceden askorbik asit ile
kaplanmis floresans silikajel plak ve glasiyal asetik asit, susuz etanol, toluen (0,5:30:70

V/V/V) ¢oziicii sistemi kullanilmis, etodolak 254 nm UV 151n altinda belirlenmistir(179).
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Avrupa farmakopesi 6’da bozunma iiriinlerinin analizleri icin HPLC teknigi 6nerilmis ve her
birinin izin verilen limitleri belirtilmistir(179).Triptofol’iin keto ester ile asit katalizli
kondenzasyonu ve alkali hidrolizi sonucunda elde edilmesi (Sekil 2.27) nedeniyle en 6nemli

safsizlig1 triptofoldiir. Diger safsizliklar Sekil 2.28’de verilmektedir

(179).
sy i
1. p-TBA
OH 4+ C3Mg—C— CHGCOOCHy —
1 ﬁ * " 2. Ko
triptofol
{ [ =]
o
Catte CiHy  CHaCOOH
etodolalc
Sekil 2.27: Etodolak’in elde edilmesi
H SAFSIZLIK Rl R2
ADI
=] A H CH.CH:
: . ; E CHs CH:CHs:
ve enantivomeri c CELCEHL CEL
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Sekil 2.28. Etodolak’in diger safsizliklari
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Dung ve arkadaslari etodolak’in enantiyomerlerinin ayrilmasi i¢in yaptiklar1 calismada
etodolak’1 (-)-brusin ve (-)-sinkonidin diastereomerik tuzlar ile S-(+)-etodolak ve R-(-)-
etodolak tiirevleri haline doniistiiriip kristallendirme ve daha sonra yiiksek basincli sivi

kromatografisi ile Chiralcel OD-H tipinde kolon ile ayirma yontemi gelistirmislerdir(180).

Scharfenkamp ve arkadaslari(181) etodolak’in diasteromerik tuzlarini birbirinden ayirabilmek
icin optikce aktif 1-feniletilamin ile fraksiyonel olarak kristallendirme ve HPLC y&ntemini
kullanmislardir. Idrardaki metabolitlerini belirleyebilmek igin ise protein bagh kiral sabit faz

kullanmiglardir.

Ammar ve arkadaslari(182) Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen ayirma yontemindeki pik
genislemelerine karsi bir ¢oziim bulmak amaciyla ¢oziicii sistemlerini degistirip yeni bir

ayirma yontem Onermislerdir.

Strickmann ve arkadaslar1 (183) etodolak ve faz-I metabolitleri olan 6-hidroksi etodolak, 7-
hidroksi etodolak ve 8-(1-hidroksietil) etodolak’in ayrilmasi icin ise kapiler HPLC, basing
destekli kapiler elektrokromatografi ve kapiler elektrokromatografi yontemlerini kullanarak
C18 tiirii kolon ile ayirmislardir. Daha sonra elektrospray iyonizasyon kiitle spektroskopisi ile

bu metabolitleri tayin etmislerdir.

Yilmaz ve arkadaslar1 (184) ilaglarda ve insan serumundaki etodolak’in elektrokimyasal
oksidasyonunu incelemek icin camst karbon elektrot ile doniisiimlii, dogrusal taramali,

diferansiyel puls ve kare dalgali voltametri yontemini kullanmiglardir.

Strickmann ve arkadaslarinin (185) yaptig1 baska bir ¢alismada biiyiik bir oranda karacigerde
metabolize olan etadolak’in idrarda monohidroksilenmis metaboliti olan 5-hidroksi etodolak’1
tayin edebilmek icin HPLC, elektrospray iyonizasyon kiitle spektroskopisi, 'H-NMR ve “C-

NMR yontemlerini kullanmiglardir.

2.4.3.2.Miktar Tayini Yontemleri

Etodolak’in miktar tayini i¢in titrimetri, spektrofotometri, yiiksek basincli sivi kromatografisi

ve gaz kromatografisi yontemlerinden yararlanilmistir.

Titrimetrik Yontemler: Avrupa farmakopesi 6,0’da etodolak miktar tayini icin etodolak’in

metanol’deki ¢ozeltisinin  0,1M tetrabutilamonyum hidroksid cozeltisiyle titrasyonu

onerilmistir. (179)
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Spektrofotometrik Yontem: Sekil 2.23’te goriildiigii gibi UV spektrumu 226nm’de ([1=

40530 L cm™' x mol'l) ve 280 nm’de molar absortivitesi (= 9729 L x em’! x mol'l) olan iki
adet Amax igerir. Ilag preparatlarindan ¢oziinen etodolak miktarinin tayininde genelde 279 + 1
nm’deki absorbans degeri Olciiliir(169). Ayrica siilfirik asid ve demir(II)kloriir varliginda p-
dimetil amino benzaldehit ile renkli kompleksleri haline getirilip 591,5 nm’de Ol¢iim

yapilmistir (169).

Yiiksek Performansh S1ivi Kromatografisi Yontemi:

Yamaguchi ve arkadaslari(186) etodolak’in karboksilik asid grubunu florlu tiirevi haline
doniuistiiriip floresans detektorlii yiiksek basmngli sivi kromatografisi yontemiyle tayin
etmisgleridr. Tiirevlendirme ajam olarak 4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-heptadekafloro-

n-undesilamin (HFUA) kullanilmistir. Ters faz kolonda izokratik eliisyon ile calismislardir.

Jin ve arkadaslar1(187) insan plazmasindaki flurbiprofen, ketoprofen ve etodolak enantiyomer
karsimlarindan etodolak’1 kolon Oncesi tiirevlendirmeden sonra HPLC yontemiyle saf olarak
ayirabilmiglerdir. Bu amacla, (S)-(-)-a-(1-naftil)etilamin kiral ayirma belirteci ve baglanma
ajan1  olarak 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid ~ ve  karboksibenzotriazol
kullanmiglardir. Analitik kolon olarak Agilent Zorbax C18(250 x 4.6, S5um) ve koruyucu
kolon olarak ODS (10 x 5 mm, 10 um ) ile metanol(0.01 mol/L): potasyum dihidrojen fosfat
tamponu (pH 4.5) (88:12 v/v) ¢oziicli karisimiyla izokratik eliisyon 0,8 mL/dk akis hiziyla
ayirma yapmuslar, UV detektorii (278 nm) kullanmislardir.

Lee ve arkadaglari(188) insan plazmasindan etodolak’t sivi-sivi ekstraksiyonu ile ayirdiktan
sonra RP-HPLC-tandem MS teknigiyle tayin etmislerdir. Capcell pak MG II C18 kolon (50 x
2 mm id., 3um, 12 nm) ve %65 asetonitril- %35 10mM amonyum format ¢ozeltisi (pH

3,5)’dan olusan mobil faz kullanarak ve 40°C kolon sicakliginda izokratik olarak ¢alisilmusir.

GC-MS:

Giachetti ve arkadaslari(189) tarafindan etodolak’in analizi i¢in metil esteri halinde gaz
kromatografik-kiitle spektrofotometrik yontem onerilmistir.

2.4.4. Etodolak ile Hazirlanms Kontrollii Salim Sistemleri

2.4.4.1. Uzatilmus Salim (Sustained Release, Extended Release)

Raghuvanshi ve arkadaslarinin(190) patent aldigr calismada Etodolak’in giinde bir kez

uygulanan uzatilmig salimli tablet formiilasyonu hazirlanmistir. Bu calismada cesitli
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viskozitelerde hidroksipropil selilloz (HPC-L ve HPC-M), dolgu maddesi olarak laktoz,
baglayici olarak polivinil pirolidon kullanarak ila¢c salim hizim1 ve farmakokinetik profilini

incelemislerdir.

Michelucci ve arkadaslarinin(191) patent aldigr calismada Etodolak’in uzatilmis salimli
tabletlerini hazirlamak icin hidroksipropil metil seliilloz ve etil seliilloz cesitli oranlardaki
karisimi ve salim hizin1 ayarlayici ajan olarak da dibazik sodyum fosfat kullanilmustir. Tlacin
gastrointestinal ortamdaki ¢Oziiniirligliniin  minimum oldugu ve in-vitro kosullardaki
saliminin 14 saate uzadig bildirilmistir. Calismada hidroksipropil iceriginin artmasiyla salim

hizinin arttigin1 vurgulamaglardir.

Hersh ve arkadaslarinin(192) 237 hasta {izerinde yaptig: istatistiki ¢alismada giinde 2 defa
konvansiyonel etodolak(200 ve 400mg), tek doz uzatilmis salim etodolak(1200mg) ve giinde
3 defa plasebonun dis operasyonu sonrasi duyulan agrilara kars1 analjezik etkisi incelenmistir.
400mg’lik konvansiyonel etodolak’in 45 dk’da, 200 mg konvansiyonel etodolak’in 60 dk’da
analjezik etki goOsterdigi ve bu etkinin 5-6 saat siirdiigli; buna karsilik uzatilmls salimh
etodolak’in 60 dk.’da etki gosterdigi ve bu etkinin 12-24 saat siirdiigii belirtilmistir. 2. ve 3.
saatlerde konvansiyonel etodolak’in diger uygulamalardan daha etkili oldugu, 6-12 saatler

arasinda ise uzatilmlg salimli etodolak’in daha etkili oldugu belirtilmistir.

2.4.4.2. Kontrollii Salim

Barakat’in(193) yaptig1 bir calismada, suda zayif¢a ¢oziinen bir ilag olan etodolak’in oral
biyoyararlanimim arttirmak amaciyla kendiliginden emiilsiyonlastirarak (self-emulsifying)
ila¢ salim sistemi hazirlanmistir. Formiilasyonda %?20 etodolak, %30 Labrafac Lipophile WL
1349, %10 Lauroglycol 90 ve %40 Labrasol kullanilmis ve tavsanlardaki biyoyararlanimi
incelenmistir. Toz ilacin ve 50mg/kg etodolak’in sudaki siispansiyonunun farelerdeki anti-
inflamatuar etkisi ayrica karsilastirilmistir. Alinan sonuglar hazirlanan formiilasyonun

etodolak ve diger lipofilik ilaclar icin oral salimda kullanimina uygun oldugunu géstermistir.

Barakat’in(194) yapmis oldugu baska bir calismada, etodolak’in rektal olarak kullanimi icin
poloksamer jel sistemleri hazirlanmistir. Bu amacla poloksamer ve biyoadezif polimerler
(hidroksipropil-metil seliiloz, poli(vinil)pirolidon, metil seliiloz, hidroksietilseliiloz ve
karbopol) kullanilmistir. Mukoadezif polimerin tiirline gore, jellesme sicakligl, jel giicii ve

biyoadezif kuvveti gibi fizikokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Salim analizleri etodolakin
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Fick difiizyon yasasmna uygun olarak salindigimi gostermistir. Etodolak-poloksamer jel

sistemlerinin anti-inflamatuar etkisi fareler {izerinde incelenmistir.

Cerderia ve arkadaslarin(195) NSALI ilaglarin olusturdugu gastrik yan etkiyi onleyebilmek
icin tercihen tablet ya da kapsiil haline getirilmis, etodolak yiiklii, pH ile ¢oziiniirliigi
degisebilen hidroksipropilmetilseliilloz ftalat boncuklari hazirlamiglardir. Yogunluk, kirilma
kuvveti, enkapsiilasyon etkinligi gibi etkiler hazirlanan boncuklarin farmasétik uygulamalarda
kullanilabilir oldugunu, ayrica in vitro salim c¢alismalart ve matematiksel modelleme

calismalar1 da ilacin birinci dereceden salim kinetigiyle uyumlu oldugunu gostermistir.
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3.DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullamilan Malzemeler

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 3.1’°de belirtilmistir.

Cizelge 3.1. Kimyasal Maddeler

Madde ad1 Firma Adi Katalog No
Etodolak Mustafa Nevzat [lac Sanayi B710K072/09008679
AS.* pot=%100.8 ASIS
Aljinat(Protanal LF 200 DL) | FMC Biopolymer ** S 21507
Aljinat(Protanal LF 10/ 60) FMC Biopolymer ** S 22039
Aljinat(Protanal HF 120 FMC Biopolymer ** S 21890
RBS)
Sodyum polifosfat(NaPOs), | Merck 1065291000
CaCl,.2H,0 Merck 142000
CaS0,4.2H,0 Merck 7336464
MA=172.17
Etanol Merck 8187601000
Tween-80 Merck 8221870500
HCI Sigma 7647-01-0
NaCl SigmaAldrich 7647-14-5
KClI Sigma-Aldrich 7447-40-7
Na,HPO, Sigma-Aldrich 7558-79-4
KH,PO, Sigma 7718-77-0
Gliserin Pure Akkimya MA=92.10
Eudrogit NE30D Evonik Rohm GmbH Pharma | B080612057
Polymers ***
Soya Yagi Soyola 8690566100232

* Mustafa Nevzat Ila¢ San. A.S’ye ve Dr. Taner Dortung’a,
*#* FMC Biopolymer firmasina,
*##% Karadeniz Kimya Tic. LTD.STI firmasina ilgili maddeleri bize hediye ettikleri icin
tesekkiir ederiz.
3.1.2. Cozeltiler:

% 2’lik Aljinat cozeltisi: 40°C’lik su banyosundaki behere 50 ml destile su ilave edilip,

mekanik karistiriciyla karistirirken kisim kisim 1g aljinat ilave edildi.

CaSO0y (gliserin:su)(1:1) cozeltisi: 0,8 g susuz CaSO, tartilip toplam 10ml’lik gliserin-su

karisimina ilave edilir.

% 1’lik CaCl,.2H,0: 1,00 g CaCl,.2H,O0 tartilip 100 ml’ye tamamlandi.

Etodolak stok cozeltisi (100ppm): 10 mg etodolak tartilip etanol ile 100mL’ye seyreltildi




48

Etodolak standart cozeltileri (5-25 ppm): Stok cozeltiden 0,5-1,0-1,5-2,0 ve 2,5 mL alinip
10’ar mL’lik balonjojeler etanol ile hacmina seyreltildi, boylece 5-10-15-20-25 ppm’lik
cozeltiler elde edildi.

(SGF)Yapay Mide Ortamm (pH 1,2): 2,00 g NaCl 150 ml suda ¢oziiliir ve iizerine 7 ml
derisik HCl ilave edilip 1 L’ye tamamlanir.

(PBS) Yapay Barsak Ortamm (pH 7,4) : 8,00 g NaCl, 0,20 g KCl, 1,44 g Na,HPO4 ve 0,24 g
KH,PO,4 800 ml distile suda ¢oziilir pH’1 7,4’e HCI ve NaOH ile ayarlanir ve distile su ile
1000 ml’ye tamamlanur.
3.1.3. Arac ve Gerecler

Kullanilan arag¢ ve gerecler Cizelge 3.2 te belirtilmistir.

Cizelge 3.2. Arag ve Gerecler

Alet adi Markasi

Titresimli Elek Octagon 200 Endecotts

Su Banyosu Kerman-Numan SM1

Mekanik Karistirict ve pervaneli karistirma | Heidolph Type RZR-1 Seri no: 010736997

ucu

Destile su Cihazi SG water- Sterile ventilation fitler with
CO/2 trap Art nr. 3502

Terazi Sartorious analytic

Polarize Mikroskop Leica MPS 52 (50 kat biiyiitme)

UV-Visible spektrometre ve kuvarz kiivet Agilent

pH-metre WTW inoLab pH720)

Termogravimetrik Analiz (TGA) Cihazi SD TQ 600

Stizge¢ Kagidi Macherey-Nagel

Kiil firini Carbolite

Etiiv Philips Haris LTD

Calkayicili ve TermostatliSu Banyosu Julabo SW 22

3.2. Teknikler
3.2.1. Susuz CaSO41n Hazirlanmasi

Toz halindeki CaSO4.2H,O bir porselen krozeye ince bir tabaka halinde konulup 8 saat
boyunca 270°C’deki kiil firininda tutuldu. Suyun tamamen uzaklastigindan emin olmak i¢in

termogravimetrik analiz ile kontrol edildi.



49

3.2.2. Mikrokiire Hazirlanmasi

Calismada kullanilan yontem Giirsoy ve arkadaslari(85) tarafindan uygulanan yontemdir. (30
veya 40°C)’deki su banyosunda, %2’lik aljinat cozeltisi (30 ya da 60) dakika, 500 rpm
hizinda karistirildi. Gaz kabarciklarinin uzaklastirilmas: i¢in su banyosunun ic¢inde 1 saat
bekletildi. Ardindan bu ¢6zeltiden 25 mL alinip 250 mL’lik bir behere kondu ve iizerine 0,35¢g
sodyum polifosfat ilave edildi. Bos kiire hazirlanacaksa baska bir sey ilave edilmedi, yardimci
polimer iceren bos kiire hazirlanacaksa 0,75 mL Eudragit NE 30D, aljinath ilag kiireleri
hazirlanacaksa 200mg, aljinat-eudragit kiiresi hazirlanacaksa 500 mg etodolak eklendi. Birkac

dakika karistirildiktan sonra su banyosunda bekletmeye alindi.

Diger taraftan bagka bir beherde yine (30 veya 40°C)’deki su banyosunda 60 mL soya yagi1 ve
0,6 ml Tween80 ¢ozeltisi 15 dakika 500 rpm hizda karistirildi. Sonra (280, 500 ya da 750
rpm) hizinda karistirmaya devam edilerek {izerine aljinat ¢cozeltisi (damla damla ya da birden)
dokiildii. 10 dakika karistirildi. Ve tizerine (5-10ml) 1:1 gliserin:su karistmindaki (450, 600,
800, 1000 ya da 1200mg) susuz CaSO, karisimi eklendi. Daha sonra 125 mL CaCl, ¢ozeltisi
ilave edilir ve fazlar ayrildi, yag fazi1 uzaklastirildi, su fazindaki kiireler destile suyla defalarca

yikanarak nuce erleniyle siiziildii ve 1 gece boyunca 30°C’deki etiivde kurutuldu.

3.2.3.0ptimum Kosullarin Saptanmasi

3.2.2’de anlatilan yontem ile diizgiin ve saglam ozellikte ayrica ila¢ yiikleme kapasitesi
yiiksek olan mikrokiireleri elde etmek icin asagidaki kosullar arastirildi. Alinan sonuglar 4.2

de verilmistir.
3.2.3.1. Aljinat’in Coziinme Siiresi:

Aljinat sulu ¢ozeltisinin hazirlanmasinda ¢6ziinmenin tamamlanmasi i¢in uygun sicakliktaki
su banyosunda 30 ve 60 dakika olmak iizere iki farkl siire karistirildi.

3.2.3.2. Emiilsiyonu Kanstirma Hizi:

En iyi 0zellikte emiilsiyon olugsmasi icin sulu ve yagl fazlarin karistirtlmasinda 280 rpm(0.
kademe), 500rpm(1.kademe) ve 750 rpm(2.kademe) olmak {iizere ii¢c ayr1 karistirma hizi

denendi.
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3.2.3.3. Iki fazin karistrmasi:

Sulu faz ile yagh fazin birb irine karistirllmasinda birden ve damla damla olmak iizere iki ayri

usul denendi.

3.2.3.4. Sicaklik:

Aljinat ¢ozeltisinin hazirlanmasindan baglayarak tiim hazirlama islemin 30° ve 40 °C de

olmak iizere iki ayr1 sicaklikta gergeklestirildi.

3.2.3.5. Aljinat Tipleri:

G/M oranlan ve viskoziteleri farkli olan ii¢ ayr tiir sodyum aljinat kullanildi Bunlar Cizelge

3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. Aljinat tipleri

Aljinat Adx G/M Vizkozite (cps)
Oram

Protanal HF 120 RBS | 45/55 600-800

Protanal LF 200 DL | 55/65 200-400

Protanal LF 10/60 65/75 20-70

3.2.3.6. Yardimci Polimer Ilavesi:

Yardimci polimer olarak Eudragit NE 30D kullanildi.

3.2.3.7. CaSO miktari:

CaSO, miktarinin mikrokiirelerin 6zelliklerine olan etkisini incelemek amaciyla 475, 600,

800, 1000 ve 1200 mg CaSOyile denemeler yapildi.

3.2.4. Olcii Egrisinin Hazirlanmasi

Etodolak konsantrasyonu ile absorbans arasindaki iliskiyi incelemek iizere boliim 3.1.2°deki
gibi hazirlanmis olan etodolak standart ¢ozeltilerinin absorbansi, etadolak’in etanol’deki Amqx’
u olan 280 nm’de etanol’e kars1 ol¢iildii. Her konsantrasyon icin 3 6l¢ctim yapildi.Ortalama
absorbans degerleri ile 6lcii egrisi cizildi. Olgii egrisine ait regresyon denklemi en kiigiik

kareler yontemi ile hesaplandi. Sonuglar 4.3’te verilmistir.

3.2.5. Mikrokiirelerin Etodolak Iceriginin Saptanmasi

Bir miktar mikrokiire havanda 6giitiildii ve 100 mg tartim alinarak 50 mL’lik balonjojeye

etanol ile aktarildi, etanol ile hacmine tamamlandi. Karistirildiktan sonra 1 mL alinip etanol
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ile 10 mL’ye seyreltildi. Bu ¢ozeltinin 280 nm’deki absorbansi etodolak igermeyen ayni
miktardaki mikrokiireye ayni islemin uygulanmasindan elde edilen ¢ozeltiye karsi oOlciildii.
Olgiilen absorbansin karsilign olan etodolak konsantrasyonu, 3.2.5’te hazirlanmis olan 6lcii
egrisinden bulundu. Buradan, baslangicta alinmis olan tartim igindeki etodolak miktari

hesaplandi.Deneme 3 kez tekrarland1 ve ortalama alindi.

3.2.6. Enkapsiilasyon Etkinligi (Encapsulation Efficiency)

Asagidaki formiil kullanilarak enkapsiilasyon etkinligi hesaplandi. Sonuglar 4.4’te verilmistir.
Enkapsiilasyon etkinligi(%) = Wa/ Wt x100
(Wa: alinan tartimdaki etodolak miktari, Wt: teorik etodolak miktar1 ) formiiliine gore

hesaplandi.

3.2.7. ilac Yiikleme Kapasitesi (Drug Loading Capacity)

lag yiikleme kapasitesi(%) = Wd/Wt x 100
(Wd: mikrokiirelere yiiklenen ila¢c miktari, Wt: toplam mikrokiire agirligi ) formiiliine gore
hesaplandi.

3.2.8. Verim (Recovery, Yield)

Verim(%) = [mikrokiire miktar1 /(aljinat miktar1 + ila¢ miktar1 + (eudragit miktar1) + Ca’t
miktar1 )] x 100

formiiliine gore hesaplandi.
3.2.9. Mikroskop Incelemesi

Olusturulan mikrokiireler polarize mikroskopta gozlendi ve fotograflari ¢ekildi.

3.2.10. Elek Analizi

10 g mikrokiire Octagon 200 Endecotts markali titresimli eleklerden 850-710-600-500-425-
355-250-125 pm’luk elekler kullanilarak 5 dk. 4. seviyede elendi. Sonuclar 4.6’da verilmistir.
3.2.11. Etodolak Salimimin incelenmesi

Olcii Egrilerinin Hazirlanmast:

Etodolak asitli ortamda suda ¢oziinmedigi icin mide pH’inda yapilan salim testi icin
kullanilacak olan Ol¢ii egrisi pH:1,2 tamponu-etanol (1:1) de hazirlandi. PBS i¢inde yapilan
salim testleri icin kullanilacak olan Olcii egrilerinin hazirlanmasinda ¢6ziinme problemi

olmamas1 nedeniyle alkol ilavesi yapilmadi. Her iki ol¢ii egrisi i¢in, 5-25 ppm
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konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilerin Aynox = 280 nm’deki absorbans degerleri ilgili
coziiciiye kars1 ol¢iildii ve Olgii egrileri ¢izildi. Tim Olctimler 3 kez yapildi ve ortalamalar
alind1. Olg¢ii egrilerine ait regresyon denklemleri en kiiciik kareler yontemi ile hesaplandi.
Salim testinde salinan etodolak miktarlarinin hesaplanmasinda bu ol¢ii  egrilerinden

yararlanildi.

Salim Testlerinin Yapilisi:

15mg civarinda mikrokiire tam olarak tartildi, iizerine 50 mL pH:1,2 tamponu ilave edildi, 29
rpm ve 37°C’de calkalayicili su banyosunda calkalandi. 1. ve 2. saat sonunda 0,45 mikron
filtreye takilmis olan enjektor kullanilarak ikiser mL ornek alindi, yerine ayni filtreden tersine
akitilarak pH:1,2 tamponu ilave edildi. Alinan Ornege 2mL etanol ilave edilip
spektrofotometrede 280 nm’deki absorbansi etodolak icermeyen ayni1 miktardaki mikrokiireye
ayn1 islemin uygulanmasindan elde edilen ¢ozeltiye kars1 Olciildii ve karsiligi olan etodolak

konsantrasyonu 0lcii egrisinden bulundu.

2. saatten sonra pH:1,2 tamponu 1 mL kalana dek ¢ekildi ve kalan az miktardaki asit 0,1 N
NaOH ile nétralize edildi ve daha sonra PBS tamponu ile 50 mL’ye tamamlandi. Ug saat
boyunca belirli araliklarla 2’ser ml 6rnek alind1 ve yerine 2 mL PBS tamponu ilave edildi.
Alinan 2 mL 6rnegin iizerine 2 ml PBS tamponu eklendi ve 280 nm’deki absorbans1 etodolak
icermeyen mikrokiirelerden elde edilen c¢ozeltiye karsi Olgiildii ve karsiligi olan etodolak

konsantrasyonlari ilgili 6l¢ii egrisinden bulundu. Deneme 3 kez tekrarlandi.

Etodolak’in salim yiizdesi asagidaki formiile gore hesaplandi:
M x 100 M: Herhangi bir zamandaki salinan ila¢ miktari
M; M, : Alinan mikrokiirelerdeki toplam ila¢ miktari
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Susuz CaSO41n Hazirlanmasi

Aljinat’in guluronik asit bloklarinda bulunan —-COOH gruplarina Ca® iyonlarinin baglanarak
capraz baglanma sonunda aljinat jeli olusmasi hizli bir reaksiyondur. Elde edilecek
mikrokiirelerin iclerinin dolu ve yeteri derecede saglam olabilmesi i¢in bu reaksiyonun hizinin
kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple suda az c¢oOziinen bir kalsiyum tuzunun
kullanilmast daha uygundur. CaSO4.2H,0O’1n sudaki c¢oziiniirligi 0,24 g/100mL (20°C)’dir,
oysa susuz CaSOs’1in sudaki ¢oziniirlgi 0,0021 g/100 mL (20 °C)’dir. Bu sebeple
CaS04.2H,0 boliim 3.2.1°de anlatilan sekilde susuz hale getirilmistir.

CaSO4. 2H,0’1in dehidrasyonu(kalsinasyonu) 80 °C’de baslar, 100-150 °C arasinda %75
suyunu kaybeder ve hemi hidrat (CaS04.0,5H,0) formuna doniisiir. 170 °C’nin {izerine
cikildiginda kism1 olarak y-anhidrit formu olusur ve 250 °C’nin {izerindeki sicakliklarda dogal

anhidrit formu olan B-anhidrit formu olusur. (196)

CaS0y«2H,0—CaS04.1/2 H,0 + 1 1/2 H,0—CaS0y4 + H,0

Sekil 4.1°de CaSO4.2H,O’nun termogrami goriilmektedir.
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Sekil 4.1. CaS0,.2H,0’ nun termogrami1 (197)

Sekil 4.2 ve 4.3 de kullandigimiz CaSO4.2H,0 ve 270°C’de elde etigimiz susuz CaSOy’a ait
DSC-TGA termogramlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.3. Susuz CaSO,’a ait DSC-TGA termogrami

Grafikte mavi ile goriilen kistm DSC termogramidir. Baslangictaki maksimum noktasindan
minimum noktasina kadar olan kistm maddenin ne kadar enerji aldigimi gostermektedir. Bu

durum maddenin 1s1 almasi, icerisindeki su molekiiliiniin uzaklastirilmas: veya maddenin
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parcalanmasi1 gibi kimyasal olaylarla aciklanabilir. Yesil ile gosterilen kisim ise TGA
termogramidir. Bu da maddenin baslangigtaki halinden belirli sicaklik uygulandiktan sonraki
kiitle kaybimi gostermektedir. CaSO42H,0 icerisinde teorik olarak %20 civarinda su

bulunmaktadir, TGA termogrami da bunu dogrulamaktadir.

4.2. Optimum Kosullarin Saptanmasi

3.2.3’te yapilan incelemelerin sonuglar1 ve bunlara gore olusturulan kesin yontem asagida
verilmistir.

4.2. 1. Aljinatin Coziinme Siiresi:

Aljinat 0,5 saat karistirtlip mikrokiire hazirlandiginda, reaksiyon tamamlandiktan sonra
beherin dibindeki mikrokiirelerin iizerinde jel fazi goriildii. Bu durumun, aljinatin yeterince
coziinmemis olmasindan kaynaklandigi diisiiniilerek karisirma siiresi 60 dakikaya

uzatildiginda bu jel tabakasinin olugsmadig goriildii.

4.2.2. Emiilsiyonu Karistirma Hizi:

Emiilsiyonun olusmasi icin sulu ve yagl fazin mekanik karistirici ile 280 rpm hizda
karigtirildiginda olusan partikiillerin seklinin kiiresel olmadigi, topak topak, sekilsiz ve
homojen olmayan yapilar olustugu goriildii. 500 rpm hizda karistirildiginda olusan kiirelerin
sekli 1yl ve daha homojen goriintiilii kiireler elde edildi. 750 rpm hizda karnistirildiginda ise
goriintii agisindan ¢ok bir fark yoktu, ancak bu hiz kaptan madde sigramalarina yol agtig icin

500 rpm’de ¢alisma tercih edildi.

4.2.3. iki Fazin Karistirnilmasu:

Yag fazinin iizerine su fazinin ilavesi bir enjektdr yardimiyla damla damla yapildiginda
partikiillerin seklinin kiiresel olmadigr gozlendi. Su fazinin birden ilavesiyle dah giizel

goriintiilii kiireler elde edildi.

4.2.4. Sicaklk:

Genelde 30°C ile calisildigi zaman reaksiyon tamamlandiginda karistirct ucunda ipliksi jeller
olustugu gozlendi, ayrica polarize mikroskopla incelendiginde mikrokiirelerin iizerinde parlak
uzantilar ve kiireler etrafinda parlakliklar goriildii ve bu da aljinat’in 30°C’de tam olarak
coziinemedigini diisiindiirdii ve bunun iizerine viskoziteyi azaltmak ve ¢oziintirliigii arttirmak

amaciyla ¢alisma sicakligi 40°C’ye cikarildi. 40°C’deki ¢alismada elde edilen kiireler daha
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sert olmasi, jellesme miktarinda azalma ve mikrokiire miktarindaki artis nedeniyle 40°C’nin

daha uygun olduguna karar verildi.

4.2.5. Aljinat Tipleri:

LF 10/60, LF 200 DL ve HF 120 RBS tipi aljinatlara yapilan calismalar sonucunda HF 120
RBS ve LF 200 DL ile daha kiiresel, homojen boyutlu ve jellesmenin daha az oldugu
mikrokiireler elde edildi. LF 10/60 ile ise kiiresel olmayan biiyiik ve topaklanmis partikiiller
elde edildi.

4.2.6. Yardymci Polimer Ilavesi:

Eudragit NE30 D ilavesiyle elde edilen mikrokiirelerde HF 120 RBS ve LF 200 DL ile elde
edilenler kiiresellik, boyut, homojenlik ve jel olusumu 6zellikleri yoniinden LF10/60 ile elde
edilenlerden daha iyi oldugu goriildii. Buna gore bundan sonraki ¢alismalara eudragit NE30 D
katkili olarak HF 120 RBS ve LF 10/60 ile devam edilmesine karar verildi.

4.2.7. CaSO4 Miktar:

HF 120 RBS ve LF 200DL ile bile ¢cok az oranda jellesme goriilmesi nedeniyle kalsiyum
miktarinin buna etkisinin incelenmesi i¢in 3.2.3.7 boliimiinde anlatildig1 gibi 475, 600, 800,
1000 ve 1200 mg’lik CaSO; ilavesiyle denemeler yapildi. Eudragitli kiirelerde 800 mg’dan
sonra jellesmelerin tamamen yok oldugu, ancak 1200 mg CaSQOy ilavesi ile partikiillerde sekil
bozukluklar: olustugu gozlendi. Eudragitsiz kiirelerde ise sekil bozukluklarinin 800 mg’dan
itibaren basladig1 gozlendi. Buna gore sekil yoniinden polimer katkisiz kiireler icin 475 ve
600 mg, eudragit katkili kiireler i¢in ise 800 ve 1000 mg kalsiyum siilfat’in uygun oldugu

anlasildi.

4.2.8. Yontem:

Yukaridaki sonuglardan elde edilen optimum kosullara goére mikrokiirelerin hazirlanma

yonemi asagidaki sekilde belirlenmistir.

40°C’lik bir su banyosunda, 250 mL’lik bir beher icerisine 1g Na-aljinat ve SOmL destile su
konuldu. Pervaneli u¢lu mekanik bir karistiriciyla 1 saat boyunca karistirilip iyice ¢oziinmesi
saglandi. Aljinat ¢ozeltisinde olusan gaz kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in su banyosu icerisinde 1
saat dinlendirildi. Dinlendirme asamasindan sonra aljinat ¢ozeltisi hacim kaybettigi i¢in 25
mL’lik transfer pipetiyle ¢ozeltinin 25 mL’si 250 mL’lik bir behere konuldu. Daha sonra,
sodyum polifosfat (0,35 g) ilave edildi ve karistirmaya devam edilerek yaklasik 10 dakika
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icerisinde ¢oziinmesi saglandi. Yardimci polimer olarak eudragit, (aljinat: eudragit orani
1:1,5 olacak sekilde) ilave edildi ve 3 dakika karistirildi ardindan etodolak yiiklii
mikrokiireleri hazirlamak i¢in etodolak (500mg) ilave edildi ve 1-2 dakika karistirildi.

Diger yandan, 60mL soya yagina 0,6 mL Tween 80 eklendi ve 40°C’lik bir su banyosu i¢inde,
500 rpm’de karistirildi. Aljinat, polifosfat, eudragit ve etodolak iceren 40°C’deki sulu faz,
40°C’deki yag fazinin iizerine yavas bir akisla, bir seferde ilave edildi ve 5 dakika karistirilip
emiilsiyon olusumu saglandi. 1,0 g susuz CaSO, iceren 10ml gliserin:su(1:1) karistminin
ilavesinden sonra mikrokiireler olustu ve 10 dakika karistirmaya devam edildi. Reaksiyonu
sonlandirmak, fazlar1 birbirinden ayirmak ve kiireleri saglamlastirmak amaciyla 125 mL
kalsiyum kloriir ¢cozeltisi ilave edildi ve 10 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra 10 dakika
dinlendirildi ve bir pipet yardimiyla yag fazi iistten toplandi ve kabin dibindeki mikrokiireler
yag damlalart iyice uzaklasana kadar distile suyla defalarca yikandi ve kuruduktan sonra
mikrokiireler birbirine yapismasin diye birkag¢ tane beyaz banth analitik siizge¢ kagidina ince
bir tabaka olacak sekilde nucge erleniyle siiziildii ve 30 derecelik etiivde 1 gece boyunca

kurumaya birakildi.

4.3. Ol¢ii Egrisi

Boliim 3.2.4.’te yapilan calismalar sonucunda 5-25 ppm araliginda elde edilen 6l¢ii egrisi

Sekil 4.4’de goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Etodolak olc¢ii egrisi
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4.4. Enkapsiilasyon Etkinligi, ilac Yiikleme Kapasitesi ve Verim

Eudragit katkisiz 475 ve 600 mg CaSOy ile hazirlanan 200 mg etodolak yiiklii mikrokiirelerin
etodolak icerikleri bolim 3.2.5’te anlatildigi gibi tayin edildi. Buna gore hesaplanan
enkapsiilasyon etkinligi, ila¢ ylikleme kapasitesi degerleri ve ayrica verim Cizelge 4.1°de
gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Etodolak Yiiklii Eudragit Katkisiz Mikrokiireler
Aljinat CaSO; | llag Enkap | Verim

ad mikta- | YOKIE | st- (%)
me lasyon
r (mg) | kapa- | Etkinli
sitesi | &i
(%) (%)

Protanal | 475 1,84 7,08 92,1

HF 120

RBS 600 1,91 8,44 100,9
Protanal 475 1,94 9,68 87,8
LF 200

DL 600 2,74 11,78 | 98,3

Eudragit katkisiz hazirlanan kiirelerin ila¢ yilikleme kapasitesinin ¢ok diisiik oldugu
goriilmektedir. 800 ve 1000 mg CaSO, iceren Eudragitli ve 500 mg ila¢ yiiklii kiireler

hazirlandi. Bu kiirelerin 6zellikleri Cizelge 4.2°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.2. Etodolak Yiiklii Eudragit Katkili Mikrokiireler
Aljinat | CaSO, | Ila¢ Enkap | Verim

adi miktar yikle | sii- (%)

me lasyon

1 (mg) | kapa- | Etkinli

sitesi gi

(%) (%)
Protanal | 800 11,01 | 27,26 |62,7
HF 120
RBS 1000 11,23 | 31,69 | 69,1
Protanal | 800 14,55 4041 | 722
LF 200
DL 1000 16,00 | 56,10 | 85,7

Ilac yiikleme kapasitesi, enkapsiilasyon etkinligi ve verim yoniinden en iyi mikrokrelerin LF
200 DL tipi Na-aljinat, 1000 mg CaSOy4 ve eudragit katkili olarak olusturulanlar oldugu

sonucuna varilmistir.
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4.5. Mikroskop Incelemesi

Polarize mikroskopla alinan kiire fotograflar1 Sekil 4.5’teki gibidir. Olusan partikiillerin
kiiresel ve i¢lerinin dolu oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.5: Etodolak yiiklii eudregit-aljinat mikrokiiresinin polarize mikroskop goriintiisii

4.6. Elek Analizi
Boliim 3.2.10°da anlatildig: gibi yapilan elek analizinin sonuglart Cizelge 4.3 verilmistir.

Cizelge4.3. Elek analizi

Elek Boyutu(u) Partikiil Yiizdesi
(%)

>850 22,87

>710 11,04

>600 8,51

>500 10,00

>425 16,45

>355 12,08

>250 15,03

>125 4,01

Cizelgeden ortalama partikiil biiyiikliigii S00u oldugu goriilmektedir.
4.7. Etodolak Saliminin incelenmesi

Etodolak’in farkli ortamlardaki salim testleri i¢in Boliim 3.2.11°de anlatildig gibi hazirlanmis
olan 6l¢ii egrileri Sekil 4.6 ve 4.7 de verilmistir. Yine ayn1 boliimde anlatilan sekilde yapilmig
olan salim testlerinin sonuglar1 Cizelge 4.4 ve 4.5’ de bu sonuglara gore cizilmis olan salim
grafigi ise Sekil 4.8’de mide ve barsak pH larindaki salimlar bir arada olmak iizere

goriilmektedir.



60

Absorbans

0,8 -
0,7
0,6 -
0,5
0,4
0,3 A
0,2
0,1

y= 0.02856x-0.0112
r=0.9990

10

15

20

25 30

Konsantasyon (ppm)

Sekil 4.6. Etodolak’in pH 1,2 tamponundaki 6l¢ii egrisi

Cizelge 4.4.pH 1,2 tamponundaki salim profili

Siire (dakika) | Absorbans Konsantrasyon | % salim
(ppm)

60 0,0807 1,966 7,86
120 0,0973 2,534 10,14
0,8
0,7 1 y = 0,02856x - 0,0112
0,6 r =0,9990
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Sekil 4.7. Etodolak’in PBS’deki 6lcii egrisi
Cizelge 4.5. PBS’deki salim profili

Siire (dakika) Absorbans Miktar (ppm) | % Salim
140 0,178 6,625 26,50
150 0,300 10,896 43,58
180 0,601 21,436 85,74
210 0,651 23,186 92,54
240 0,681 24,237 96,95
300 0,701 24,937 99,75
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Sonug olarak,

Emiilsiyonlagsma-iyonotropik jellesme teknigiyle hazirlanan eudragit katkili aljinat
mikrokiirelerinin etodolak’in enkapsiilasyonu i¢in uygun oldugu goriilmiistiir.Etodolak’in
kontrollu salimi ile ilgili ¢calismalar fazla degildir.Literatiirde, uzatilmis salim ile ilgili olan
iki calisma (190,191) ile Cerdeira ve arkadaslarinin(195) hazirladiklar1 etodolak yiiklii
hidroksipropil metil seliiloz ftalat boncuklarinin hazirlandigi bir makale bulunmaktadir. Bu
boncuklarinin boyutlarinin 1,08-1,40 mm, enkapsiilasyon etkinliginin %94’iin iistiinde, ilag
yiikkleme kapasitesinin % 11,76- 42,03 arasinda oldugu belirtilmistir. Etodolak saliminin ise
0,1 N HCI'de 2 saatte %1,5’dan daha az, pH 6,8’de ise 45 dakikada %80’den fazla oldugu
rapor edilmistir. Buna gore tanecik biiyiikliigii yoniinden bu tezdeki calismanin daha iistiin,
enkapsiilasyon etkinligi ve ila¢ yiikleme kapasitesi yoniinden ise Cerdeira’nin ¢alismasinin
daha i1yi oldugu goriilmektedir. Daha 1yi sonuglar elde etmek amaciyla bu caligmalara farkli
eudragit tipleriyle ve capraz baglayici olarak CaSO, yerine CaCOs kullanarak i¢ jellesme

teknigiyle devam edilmesi diisiiniilmektedir.
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