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PAA, -Na-g-PEO’ in farkli NaCl konsantrasyonlarinda hazirlanan
tuz ¢ozeltilerinde zamana bagli olarak 6l¢giilen % sisme oranlari.

Formiilasyonlarin iizerine yapilan kontrollere ait bulgular.

F1- F9 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikisinin
kinetik degerlendirilmesi.

F10-F18 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikisinin
kinetik degerlendirilmesi.

F19-F27 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikisinin
kinetik degerlendirilmesi.

Formiilasyonlara ait kinetik parametreler ve determinasyon
katsayilart.

Farkli kurutma kosullarinda kurutulan F11 formiilasyonuna
ait veriler.

(3%) Ug faktorlii ve tig-diizeyli faktoryel tasarimin igerigi ve
cevaplari.

Faktoryel tasarimin katsayilarini igeren tablo.
Saf etkin madde ve F11 formiilasyonun ¢éztinme hizi verileri.

Deneme formiillerin diizeyleri.
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GIRIS ve AMAC

Yeni biyolojik etkilere sahip etkin maddelerin sentezi, kesfedilmesi uzun yillar ilag
ile ilgili aragtirmalarin odak noktasi olmustur. Bu arastirma alani 6nemini korumaya
devam etmesine ragmen dikkatler giderek daha fazla bu ilaglarin verilis sekline
yonelmistir. Ilacin verilis seklini degistirmek icin gelistirilen sistemlerin basinda
genellikle polimerlerin kullanildig1 kontrollu etkin madde salim sistemleri gelmektedir.
Bu sistemler, ilag dozunun azaltilmasi, dozlama araliginin uzatilmasi, yan ve zararl
etkilerin azaltilmasi, ilaglarin etki yerine hedeflendirilmesi gibi beklentilere en iyi yanit
veren sistemlerdir.

Bu caligma, oral kontrollii salim sistemleri i¢in hidrojellerin incelenmesine
yoneliktir. Hidrojeller diger biyomateryallere kiyasla canli dokulara biiyiik olgiide
benzerlik gostermeleri, yiiksek oranda su icermeleri, ¢ok yumusak ve elastik materyal
oluglari ve organizmada pH, sicaklik, metabolitlere cevap vererek salimi
gerceklestirmeleri ve hedeflendirilebilmeleri gibi 6zellikleri nedeniyle etkin madde
tasinmasinda etkin ve gilivenilir maddeler olarak 21. ylizyilin biyomateryali seklinde
belirtilmektedir. Spesifik uyarilara cevap olarak biyoaktif madde serbestlestirme
kabiliyetleri nedeniyle “smart” akilli polimerler olarak da adlandirilmaktadirlar.

Oral yolla ilag verilisi yiiksek hasta uyuncu, sterilite gereksiniminin diisiik olmas: ve
dozaj formu tasarimindaki esneklik nedenleriyle halen en elverisli ve en genel kullanilan
yoldur, diger bir tercih nedeni ise gastrointestinal (GI) kanalin ¢ok genis bir emilme
alan1 saglamasi nedeniyle bioyararlanimin iyi olmasidir. Bununla birlikte GI sistemin
yapisi, dijestif enzimleri ve bireysel farkliliklar nedeniyle efektif bir tedavinin yapilmasi
giic olabilmektedir. Kat1i dozaj formlarinin olusturduklart yan etkilerden mide
mukozasint  korumak amaciyla kontrolli salim saglayabilecek lipozomlar,
nanopartikiiler formlar, kaplanmis dozaj formlar1 ve polimer matris sistemleri
gelistirilmektedir. Boylece daha az siklikta ve daha diisikk miktarda ila¢ kullanimi

dolayisiyla mide mukozasinin tahrisi azaltilmakta veya 6nlenmektedir.



Model etkin madde olarak segtigimiz indometazin, GI sistemde, Ozellikle mide
mukozasinda irritasyona neden olan non-steroidal antienflamatuvar (NSAID) bir ilagtir.
Ayrica indometazin kristallerinin akma kabiliyetinin zayif, adezyona egilimli ve
¢Oziinlirliigiiniin az olmas1 iiretim agsamalarinda dezavantaj olusturmaktadir.

Calismamizda indometazin’in bu yan etkilerini azaltabilecek ve iiretim giicliiklerini
asabilecek olan oral yolla kontrollii salim preparatini hazirlamak {izere iki ¢esit hidrojel,
poli(metil metakrilat) ve poli(akrilik asit), kismi sodyum tuzu-grafi-poli(etilen
oksit) [sliper absorban hidrojel] incelenmistir. Bu hidrojellerin  sisme ozellikleri
degerlendirilmis ve sonrasinda ¢aligmaya poli(akrilik asit), kismi sodyum tuzu-grafi-
poli(etilen oksit) hidrojeli ile devam edilmesine karar verilmistir. Seg¢ilen hidrojelin
kontrollii salim i¢in uygunlugunun, etkin madde yiikleme kosullarinin ve salim
kinetiklerinin incelenmesi; boylece iizerinde yapilan bir ¢aligmanin bulunmadigr bu
hidrojelin karakterizasyonunun yapilmasi amaglanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarda
incelenen parametreler ile elde edilen cevaplar arasindaki iliskiyi gozlemlemek ve
formiilasyonlarin optimizasyonunu saglamak ic¢in faktoriyel tasarim uygulanmistir.
Hazirlanmis olan hidrojel-etkin madde matrislerinde polimer-etkin madde etkilesimi
arastirilmistir.

Hidrojellerin bir ¢ok uygun oOzelliklerine ragmen kaynak arastirmalarinda oral
kullanimiyla ilgili yeterli ¢calisma olmadig1 goézlenmis olup ticari {iriinlerinin de az
oldugu tespit edilmistir. Hidrojel bazli sistemler GI kanalda geciktirilmis salim yapan
enterik kapl tabletlere ve kapsiillere c¢ekici bir alternatif sunmaktadir. Bu arastirmada,
Ozelikle sorunlu etkin maddelerin oral yolla verilmesinde hidrojellerin tastyict olarak

kullanilma olasiliklarinin incelenmesi temel olusturmustur.



1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. HIDROJELLER

1.1.1. Hidrojellerin Tanim

Hidrojeller (HJ) biiyiik miktarlarda su veya biyolojik sivilar1 absorplayabilen (Sekil
1.1.), fiziksel veya kimyasal baglarla ¢apraz baglanmis (Sekil 1.2.) hidrofilik polimer
zincirlerinden olusan ii¢ boyutlu aglardir. Agirliklarinin %20’sinin iizerinde ¢ok fazla
miktarda sivi absorplayabilirler ve en énemli 6zellikleri izotropik bir sisme ile sisme
Oncesi ve sonrasinda orijinal sekillerini koruyabilmeleridir (Hoffman, 2002; Gupta ve
ark., 2002). Ana zincirler arasindaki kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglarin varligi
nedeniyle ¢oziinmezler, biyolojik olarak pargalanmazlar. Bununla birlikte implant
uygulamalarinda bu dezavantaji gidermek iizere, c¢alismalar biyolojik olarak
pargalanabilir HJ’lerin gelisimine yonelmis ve pek ¢ok madde tiiretilmistir. Dolayisiyla
HJ’ler kimyasal olarak stabil olabilirler veya degrade olabilirler ve sonugta dagilip

¢Oziinebilirler.

Sekil 1.1. Hidrojellerin sisme davranis1 (Park, 2000).
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Sekil 1.2. Capraz baglarin sematik gosterilisi
A :Tetrafonksiyonel kovalan capraz baglar
M. :Capraz baglarin arasindaki ortalama molekiiler agirhk
B :Multifonksiyonel grubun sematik gosterilisi
C :Mollekiiller aras1 baglar, kalic1 ya da yari kalici
olabilir.

Makroskopik diizeyde HJ’ler katidir ancak molekiiler diizeyden bakacak olursak bir
cozelti gibi davranmaktadirlar (Tanaka ve ark., 2004). Yiiksek su igeriklerine karsilik
coziinmemelerinden dolay1r bu materyaller ilag salim sistemleri, biyosensdrler, lensler,
kateterler ve yara kaplama materyalleri gibi genis bir biyomedikal uygulama alanina

sahiptir (Hoffman, 2002).

1.1.2. Hidrojellerin Avantajlar

HJ’lerin ortaya ¢ikis1 ilk kez poli(2-hidroksietil metakrilat)’in (PHEMA) kontakt
lenslerde kullaniminin 6nerildigi (Wichterle ve Lim) 1960 tarihine dayanmaktadir.
Sonrasinda HJ’ler cesitli biyomedikal ve farmasotik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Diger sentetik polimerlerle karsilastirildiginda HJ’lerin
istiinliiklerini sOyle siralayabiliriz (Peppas ve ark., 2000; Narasimhan ve Peppas, 1997,
Peppas, 2004; Kim ve ark., 1992) :



Yumusak, elastik yapilar1 ve yiiksek oranda su icerikleri nedeniyle fiziksel
ozellikleri acisindan diger biyomateryallerle kiyaslandiklarinda canli dokulara
biiylik 6lciide benzerlik gostermektedir.

HJ’lerden etken madde salimi tamamlanincaya kadar biyolojik aktivite
korunmaktadir.

Protein ve peptid tastyicist olarak kullanildiginda ise  degredasyonlarini
onleyerek hedefe varmalarini saglamaktadirlar.

Farkl1 biiytikliikte molekiillerin yiiklenebilmesi ve saliverilebilmesi nedeniyle
cesitli verilis yollar ile etkin madde salim sistemleri olarak kullanilma olasiligi
saglamaktadirlar.

Cok diisiik arayiizey gerilimleri nedeniyle viicut sivilarindan protein
adsorpsiyonu minimumdur ve immiinojenik reaksiyonlar olusturmamaktadirlar.

“Akilli polimerler”dir.

Bir materyalin akillilig1, bir uyarani alma, iletme veya isleme ve buna karsilik yararl

bir etki seklinde cevap olusturma kabiliyetini ifade etmektedir. HJ’ler ¢esitli cevresel

uyaranlar1 algilayabilmekte ve fiziksel veya kimyasal davranmislarinda degisiklikler

gostererek bu uyaranlara cevap verebilmektedir.

1.1.3. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Bir¢ok kaynakta farkli siniflandirmalar yapilmistir. Peppas HJ leri;
e Monomer yapisi ve hazirlanma metoduna gore:
Hopolimer HJ’ler (tek bir monomer igeren)
Kopolimer HJ’ler (en az biri hidrofilik iki veya daha fazla monomer igeren)
e lyonik yiikiine gore (HJ lerin igerdigi yan gruba bagl olarak):
Notral HJ ler
Iyonik HJler



o Fiziksel yapisina gore:
Amorf HJ ler
Yarikristal HJler
Hidrojen bagli HJler
Siiper molekiiler yapilar
Hidrokolloit agregatlar
olarak ti¢ farkli sekilde siniflandirmistir (2000).

Son yillarda degisik mekanizmalarla ila¢ salimi1 yapan HJ’ler hazirlanmistir. Bunlar
ilag salim mekanizmalarina gore ise su sekilde siniflandirilmaktadir (Brannon-Peppas ve
ark., 2002 ):

¢ Difiizyon kontrollii etkin madde salimi yapan HJ’ler

e Sisme kontrollii HJ ler

o Kimyasal kontrollii HJ ler

e (Cevresel faktorlere duyarli HJ ler (Qiu ve Park, 2001).
e Fonksiyonel HJ’ler

e Yildiz HJ’ler

1.1.4. Hidrojellerin Hazirlanmasi

HJ’ler ag yapilarina gore iki grup altinda tamimlanmakta ve hazirlanmalar1 da iki

sekilde olmaktadir:

1. Fiziksel veya reversibl hidrojeller: HJ’deki zincirler molekiiler kivrilmalar, iyonik

baglar, hidrojen baglar1 veya hidrofobik baglar gibi ikincil giiglerle birarada
tutulmaktadir.

Sekil 1.3’te fiziksel HJ’ lerin sentezi sematik olarak gosterilmektedir. Birinci
durumda bir polielektrolit, Mg**, Ca™, Zn"* gibi karsit yiiklii bir multivalan iyonla

birlestirilirse iyonotropik HJ olusmaktadir. Orn. Aljinik asit+Ca>—Ca-aljinat.



Ikinci durumda karsit yiiklii polielektrolitler birbirleri ile karigtirildiginda iyonik
baglar olusturarak jellesebilirler. Orn. Aljinik asit + polilizin. Her iki durumda da

ortamda karsit yliklerin olusu elektrostatik itmeyi dnleyerek ag yapisin1 korumaktadir.

__@..-—-v 'iyonotropik
multsraan Ll
katyon
polianyon T~ 'komleks
koaservat'
Veya
'polityon’
_ kompleks
polikatyon hidrojel

Sekil 1.3. Tyonotropik ve poliyonik fiziksel hidrojellerin sentezi (Hoffman, 2002).

Ornegin, fiziksel HJ lerin sentezinde diisiik molekiil agirlikli kitozan ve poliakrilik
asidin, asetik asit ortaminda c¢oziinmesinden sonra fiziksel interpenetre agli (IPN)
hidrojel kompleksleri olusturulmustur (Torre ve ark., 2003).

Liu ve ark.1 polisakkarit yapisindaki ti¢ dogal polimeri, agar, jelatin ve k-karagenan’i
teofilin ¢ozeltisinde ¢ozerek 60, 80 ve 90 °C 1sitmuslar ve fiziksel jelleri cam kaliplara
doktiikten sonra 25 °C’ye sogutarak disk seklindeki fiziksel IPN HJ preparatlarini elde
etmislerdir (2005).

Hidrofobik etkilesimlerle olusan (Sekil 1.4) fiziksel HJ olarak, poli(vinilasetat)’in
hidroliz edilerek asetat gruplarindan bazilarmin hidroksil gruplarmma doniistiiriilmesi
ornek verilebilir. Boylece hidroksil ve asetat gruplar1 arasindaki etkilesimle bir fiziksel
hidrojel yapis1 olusmaktadir. Iki ayr1 polimer arasinda da bu tiir etkilesimle fiziksel HJ
elde edilebilir. Orn. Poli(akrilik asit)-poli(etilen glikol), poli (akrilik asit)-poli(vinil
pirolidon).



Tolat gropla
Hidroliz, oksidasyon,
?,‘Sr silfonasyon,vs,
Hidrofobik polimer
Capraz . . .
Bagl Hidrofobik etkilegimler
Kirrorasal hidrojel Fiziksel hidrojel

Sekil 1.4. Hidrofobik polimerlerin kimyasal modifikasyonuyla olusan kimyasal veya

fiziksel hidrojeller (Hoffman, 2002).

2. Kimyasal hidrojeller: Kovalan baglarla capraz bagli zincirlerden olusmustur.

Dolayisiyla fiziksel ve kimyasal HJ aralarindaki fark, ¢apraz baglarin tipidir. Kovalan
capraz baglar kirllmadigi miiddetge su veya diger organik ¢oziiciilerde ¢oziinmezler.
Yukarida Sekil 1.4 te
baglayicilarla kovalan baglar olusturularak kimyasal HJ’lere doniistiiriilebilirler.

Kimyasal HJ’in sentezinde kullanilan bazi monomerler ve capraz baglayicilara Tablo

1.1’ de 6rnekler verilmistir:

Tablo 1.1. Hidrojellerin sentezinde kullanilan bazi monomer ve ¢apraz baglayici

ornekleri (Peppas ve Khare, 1993).

goriildiigi gibi polar gruplarin katildigi polimerler capraz

Adi Yapisi
- Anyonik polimerler :
Akrilik asit CH,CRCOOH
Itakonik asit CH,C(COOH)CH,COOH
Krotonik asit CH;CHCHCOOH
- Katyonik monomerler
Vinil piridin CH,CHNC;sH;
Aminometil metakrilat CH,C(R)COO[CH]oaNR(R>)
-Amfolitik monomerler
N-vinil glisin C,HC(CH3;)NHCH,COOH




-Notral monomerler
2-Hidroksietil metakrilat | CH,CCH3;COOCH,CH,OH
Vinil asetat CH;COOCHCH,
Akrilik monomerler CH,C(R)COOR;
Akrilamit CH,CHCONH,
Capraz baglayicilar
N,N’—metilen bisakrilamid | Vinil asetat
Divinil benzene Bis-epoksit
Akriloil kloriir Glutaraldehit
Etilenglikol dimetakrilat Teraftaloil kloriir

Kimyasal HJ’lerin olusturulmasi i¢in diger bir yaklasim bu monomerlerin ¢apraz
baglayici maddelerle kopolimerizasyonudur (Sekil 1.5A). Reaksiyon c¢ifte baglar
nedeniyle bir serbest radikal veya zincir reaksiyonu seklindedir. Orn. Capraz bagh
PHEMA bu sekilde senezlenmektedir (Hoffman, 2002). Serbest radikal polimerizasyonu
monomerlerden HJ’ lerin sentezinde en sik kullanilan ydntemdir. Polimerizasyon
sicaklik, iyonlastirma, radyasyon ve redoks gibi etkenlerle olusturulan serbest radikaller
vasitasiyla gerceklestirilmektedir.

Iniilin HJleri, N,N-dimetilformamid ¢6zeltisindeki 4-dimetilaminopiridin katalizdrii
esliginde glisidil metakrilatla, 72 saat siiresince oda sicakliginda reaksiyona sokularak
serbest radikal polimerizasyonu ile elde edilmektedir (Vervoort ve ark., 1998).

Capraz baglayicilar (Tablo 1.1) kii¢iik molekiil agirliklarina sahip maddeler olabildigi
gibi alblimin, nisasta, dekstran, agar gibi dogal polimerler de olabilir. Bu maddelere ¢ift
baglar seklinde fonksiyonel gruplar katilarak polimerize olmalari saglanir. Bu
maddelere MAKROMER ad1 verilir. Makromerler monomerler veya ¢apraz baglayicilar
ile reaksiyona girerek kimyasal HJ’ leri olustururlar (Sekil 1.5B). Makromerler ii¢
boyutlu bir ag olusturmak {izere birbirleri ile de reaksiyona girebilirler.

Omegin Peppas ve arkadaslari, PEG-dimetakrilat ve PEG-monometakrilat
makromerlerinin ¢ozelti kopolimerizasyonu sonucunda biyolojik uyumlulugu yiiksek,

PEG capraz baglari iceren akrilat HJ lerini sentezlemislerdir (1999).
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A g + E - .
Mmonomer + GAPTAZ kopolimerizasyon
A

- +f-gnr‘z

RS >
B ~_8_/\ Kopolmenzasyon veya

apraz baFlanma Hidrojel ajt
makromerler y

NS capraz baglanma
suda pézlinen polimer

¢ & +

Hidrojel iginde Interpenetre
MOnOMerin Hidrojel agy
polimernzasyonu

Hidrogel ag

Sekil 1.5. Serbest radikal reaksiyonuyla olusan ¢aprazlagmig HJ’ ler (Hoffman, 2002).

Fiziksel olarak hazirlanan IPN HJ’lerden farkli olarak kimyasal IPN HJ bir HJ ag1
icinde bir monomerin polimerizasyonu ile olusturulmaktadirlar. Orn: Jelatin iginde

akrilamid polimerizasyonu (Sekil 1.5C).
Diger bir yontemde, bifonksiyonel monomerler ve polimerler beraber karistirilmakta

ve polimerizasyon ¢ok az bir miktar c¢apraz baglayicinin ortama ilave edilmesiyle

baglatilmaktadir (Sek.1.6).

O=0
w C?
bifonksiyonel %

monoetler ve polimerler

multifonksiyonel
papraz baglayicilar

/ Hidrojel ag
%Y oo op

reaktit ywan graplan olan
polifonksiyonel polimerler

Sekil 1.6. Multifonksiyonel ajanlarin kondensasyonuyla hidrojel olugmasi
(Hoffman, 2002).
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Yapisinda —OH, -COOH, -SO;H, -CONH, -NH, gibi iki veya daha fazla fonksiyonel
grup tastyan polimerler yine bu sekildeki c¢apraz baglayicilarla kondensasyon
reaksiyonlar1 vasitastyla kimyasal HJ leri olustururlar. Orn. PEG, polivinil alkol (PVA),
poliakrilik asit (PAAc), polisakkaritler, kolajen. Tablo 1.2’ de HJ’ lerin sentezinde
kullanilan polimerler, dogal polimerler, sentetik polimerler ve ikisinin kombinasyonu

seklinde 6zetlenmistir.

Tablo 1.2. Hidrojel matris sentezinde kullanilan hidrofilik polimerler (Hoffman, 2002)

Hidrojellerin sentezinde kullanilan polimerler

Dogal polimerler ve tiirevleri

Anyonik polimerler: HA®*, alginik asit, pektin,karagen, kondroitin siilfat, dekstran stilfat
Katyonik polimerler: Kitozan, polilizin

Amfifilik polimerler: Kolajen, jelatin, fibrin

Nétral polimerler: Dekstran, agaroz
Sentetik polimerler
Poliesterler : PEG-PLA-PEG, PEG-PLGA-PEG, PEG-PCL-PEG, PLA-PEG-PLA

Diger polimerler : PAAm, PVAc/PVA, PNVP, P(MMA-co-HEMA), P(NIPAAm-co-AAc)

Dogal ve sentetik polimerlerin kombinasyonlart

P(PEG-co-peptidler), aljinat-g-(PEO-PPO-PEOQ), aljinat-akrilat

* HA: Hiyaluronik asit; PEG: poli(etilen glikol); PLA: polilaktik asit; PLGA: poli(laktik-ko-glikolik asit);
PCL: polikaprolakton; PAAm: poliakrilamit; PVAc: poli(vinil asetat); PVA: poli(vinil alkol); PNVP:
poli(N-vinil prolidon); PMMA: poli(metil metakrilat); HEMA: hidroksietil metakrilat; PNIPAAm: poli(N-
isopropil akrilamit); AAc: akrilik asit; PEO: poli(etilen oksit); PPO: poli(propilen oksit).

Kimyasal sentez sonucunda olusan HJ’ lerin yapisinda artik olarak kalan, reaksiyona
girmemis monomer, oligomer veya ¢apraz baglayict maddelerin bulunmasi toksik etkiye
neden olur. Akrilat ve metakrilat monomerlerinin kimyasal yapilari ile toksisiteleri
arasindaki iligski incelenmis ve HJ’ lerde toksisite sorununa en iyi ¢0zlimiin, ¢apraz
baglanmanin gama radyasyonla yapilmasi oldugu bildirilmistir (Nedkov ve Tsvetkova

1994; Stringer ve Peppas, 1996; Yoshi, 1997).
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Sekil 1.7 goriildigii tizere suda ¢oziinebilir polimerler ¢apraz baglayicilarla veya UV,
y-1sinlar1 ile radyasyon uygulanarak da HJ’ler olusturulabilmektedir. Orn. PEG, PVA,
PAAc, PAAm. Burada reaksiyon yine bir serbest radikal reaksiyonudur.

[: PV A hidrojellerin olusmasa
. - Eam
haldeki
Patyviryl alkeahcd (PYA) @ hidrojel
=CH-OH-CHa-CH- .
{F}H éH + Swyun emilmesi
Kautma +
radyasyon  ypadikallerin
rekombinasyo
Capraz
PV A un molekiiler — bad
baglan
Hidvojelin ahismas
Fadikaller

Sekil 1.7. Radyasyonla PV A hidrojellerinin sentezi

Dolayisiyla son yillarda y 1sinlartyla  yapilan polimerizasyon en cok tercih edilen
yontemdir ve bu alanda bir ¢ok calisma yapilmaktadir. Ornegin N- vinil prolidon,
itakonik asid ve ¢apraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) distile suda
¢oziildiikten sonra kaliplara dokiilmiis ve 0.16 kGy/saat y-radyasyonu uygulanmistir. Bu
islemin sonucunda poli(N-vinil 2-pirolidon/ itakonik asid ) HJ’leri elde edilmistir (Sen
ve Yakar, 2001). Baska bir c¢alismada PEO’te y-radyasyonu ile radikaller
olusturulduktan sonra bu yapiya akrilik asit asilanmistir (graft-g). Boylece pH’ya duyarli
PEO-g-AAc HJ’leri sentezlenmistir (Nho ve ark., 2005). Bu konuda diger ornekler
olarak poli (akrilamid/maleik asit ) HJ’leri (Sen, 2000) ve sicaklia duyarli vinil eter/
akrilik asit HJ’leri (Giimiisderelioglu ve ark, 2004) verilebilir.
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1.1.5. Hidrojellerin Etkin Madde Salim Sistemleri Olarak Kullamimlari

1.1.5.1. Hidrojellere Etkin Madde Yiiklenmesi

Etkin maddelerin HJ’e yiiklenmesi genelde iki sekilde olmaktadir. ilkinde HIJ
monomeri etkin maddeyle, bir sentez baglaticisiyla ve geregi varsa ¢apraz baglayiciyla
karistirilarak polimerizasyona birakilir, bunun sonucunda matris i¢inde etken madde
hapsedilmis olmaktadir. Fakat bu yontemin en biiyiilk dezavantajlari, etkin maddenin
fonksiyonel gruplarinin polimer sentezinden etkilenebilmesi, polimerizasyonun inhibe
edilebilmesi, stabilitesinin bozulabilmesi ve reaksiyona girmeyen monomerlerin in vivo
toksisiteleridir (Colo ve ark., 2006; Kim ve ark., 1992).

Sekil 1.8° da goriildiigii gibi ikinci yontemde onceden kimyasal, fiziksel veya
radyasyon ile c¢aprazlanmig HJ polimerleri uygun etkin madde ¢ozeltisinde dengeye
ulasilincaya kadar sismeye birakilmaktadir. Etkin madde yiiklii HJ” in piirifikasyonu da
onemli bir adimdir. HJ ler yikandiktan sonra uygun bir sekilde kurutulmaktadir. Burada
deginilmesi gereken Onemli bir nokta, ¢ozeltisi hazirlanan etkin maddenin hangi
ortamda ve ne kadar ¢oziindiigiiniin 6nceden bilinmesi ve kullanilan ¢6ziiciiniin HJ’in

sismesine uygun olacak sekilde se¢ilmesidir (Sen ve Yakar, 2001; Sousa ve ark., 2005).



Kimyasal, fiziksel veya

P radyasyonla capraz baglama
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A

Kurutulmus Kurutma

o Safsizliklar
Hidrojel

Etkin madde
yuklenmesi

Etkin madde
C ’ yukld hidrojel
w Sismig Hidrojel \
ﬁ Filtrasyon
Etkin madde ve yilkama
¢Ozeltisi Sizuntd

Kurutma

N

( ~t Hidrojel bazli etkin
\/‘/ a madde salim sistemi
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Sekil 1.8. Hidrojellerin hazirlanmasi ve etkin madde yiiklenmesi (Gupta ve ark., 2002)

1.1.5.2. Hidrojellerde incelenen Parametreler

14

Bir HJ’in etkin madde salim sistemi olarak uygunlugu ve belirli bir uygulamadaki

performansi biiyiik 6l¢iide yapisina baghdir. Bir HJ’in yapisini karakterize etmek i¢in en

onemli parametreler Tablo 1.3’ te verilmistir.
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Tablo 1.3. Hidrojellerde incelenen parametreler (Gupta ve ark., 2002).

Parametreler Ol¢iim teknikleri

Agm por blytikligi SEM, civa porozimetresi, kauguk
elastikiyet Olgiimleri, dengede sisme
deneyleri

Capraz baglanma ve mekanik diren¢ Baskiya direng, zamanla polimer
coziiniirliigiinde degisme

Etkin madde dagilim1 FTIR mikroskobi, SEM

Etkin madde difiizyonu Membran  permeabilitesi, kontrollu
salim deneyleri, NMR

Sisme derecesi Zamanla boyut degisikligi, hakim veya
kiitle olarak sisme derecesi, dengede su

igerigi

HJ agin por biiyiikliigii: iki ardisik ¢apraz bag arasindaki mesafeyi verir. Bu etkin madde

diflizyonu icin makromolekiiler zincirler arasindaki mevcut boslugun Jl¢iisiini
vermektedir. Por biiyiikligline karsilik gelen molekiil agirligi ise ¢apraz baglanma

derecesinin Ol¢iisiinii verir.

Capraz baglanma ve mekanik direng: Bir etkin madde salim sistemi 6zellikle proteinler

gibi duyarli etkin maddeleri icerdiginde sistemden salinincaya kadar proteini
koruyabilmelidir. Bir HJ’in arzu edilen mekanik 6zelligi ¢apraz baglanma derecesi ile

ayarlanmaktadir.
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Etkin madde dagilimi: Etkin madde - HJ arasinda etkilesimler incelenir.

Etkin madde difiizyonu ve sisme derecesi: Cogunlukla HJ’ler dehidrate halde iken camsi

durumdadir. Etkin madde salimi, su veya biyolojik sivi HJ i¢ine absorbe edilirken ayni
anda etkin maddenin desorpsiyonu seklindedir. Etkin madde salimi sisme kontrollu bir

mekanizma (non-Fick) ile ger¢eklesmektedir.

1.1.5.3. Hidrojellerde Sisme Orani

HJ’ lerin en 6nemli ve belirleyici 6zeliklerinden birisi sisme 6zelligidir. HJ’lerden
etkin madde salimi1 genel olarak HJ’ lerin sisme oranina ve ¢apraz baglanma sikligina
baghdir. Capraz baglanmanin fazla oldugu HJ’lerde siki bir yap1 olustugundan zincir
hareketi kisitlanmakta ve bu durum sismeyi engellemektedir. Oysa ¢apraz baglanmanin
az oldugu HJ’ lerde zincirler serbest hareket edebilmekte ve sisme kolaylagmaktadir
(Peppas ve ark., 2000). Dolayistyla sisme oraninin yiisksek oldugu HJ tasiyici
sistemlerinden  fizyolojik ortamlarda etkin madde salim da hizli bir sekilde

gergeklesmektedir (Kim ve ark., 1992).

1.1.5.3.1. Hidrojellerin Sisme Ozelliginin A¢iklanmasi

HJ’ lerin sisme dinamikleri, polimerin ¢apraz baglari ve polimerin dis ortamla
yaptig1 reaksiyonlar sayesinde kontrol edilmektedir (Peppas ve Khare, 1993). Bu ortam
(su, tuzlu su, biyolojik sivilar ve ¢evresel uyaranlari igeren ortamlar v.d.) polimer
matrise penetre oldukca solvanindan kurtulmus polimer, sismeye baslamaktadir (Sekil
1.9). Hem kaugugumsu hem cams1 baglarin kendi karakteristik sisme kinetikleri vardir.
HJ tasiyici sistemlerin sisme orani ve etkin madde salimi birbiriyle yakindan iliskilidir.
Polimer camsi haldeyken etkin madde ¢ikisin1 ve HJ” lerin sismesini, su gegisi tayin

etmektedir.
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o Etkin madde igeren camsi
beb polimer

s - o Camsi- kaugugums
-~ gegis

—= & Gigen suur yok
olmaktacdis

Kauguiumsu
hidrojel

Sekil 1.9. Sisme kontrollii sistemlerden etken madde salim1
(Peppas ve Khare, 1993).
Eger polimer, sisme ortamiyla termodinamik agidan uygunluk gdsterirse matris
kaugugumsu bir hal alir. Bunun nedeni camsi gegis sicakligmin azalmasidir. Bu
penetrasyon ile baglarin plastifikasyonu sonucu makromolekiillerin hareketinde ve

capraz baglarin hacminde artis saglanmaktadir (Sekil 1.10).

:
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Sekil 1.10. Iince polimer diskin sisme dinamikleri. Camsi-kaugugumsu arayiizey v,
hiziyla ilerler, sisme ara ylizeyi ise v, hiziyla ilerler (Peppas ve Khare, 1993)
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[lk arayiizey, kagugumsu yiizey ile camsi bolge arasindaki sinirdir. Bu smir gitikge v
hiziyla merkeze dogru ilerlemektedir. ikinci arayiizey ise kagugumsu yiizey ile ¢oziicii
ortami arasindaki sinirdir. Dolayisiyla goriindiigii lizere bu arayiizey disa dogru bir v,
hiziyla ilerleyen genlesme gostermektedir. Eger bu olay1 diizlemsel olarak incelersek,
camsl i¢ yiizey sadece bir boyutla sinirlanmig bir sisme gostermektedir.

Bu sinirlama camsi i¢ ylizeyde bir baski olusturarak kaugugumsu bolgede genlesmeye
neden olmaktadir. Bu ilerleyen iki kuvvetin merkezde bulusmasiyla camsi i¢ yiizey yok
olmakta, geriye sadece kaugugumsu polimer kalmaktadir. En sonunda sismeye karst

smirlama ortadan kalktig1 i¢in sigsme ii¢ boyutta devam etmektedir.

1.1.5.3.2. Hidrojellerde Sisme Derecesinin Olciimii

HJ’in sisme derecesinin 6l¢iilmesinde bir kag ¢esit yontem mevcuttur, aralarindan en

sik kullanilan yontemler sunlardir:
1. Sismeden 6nce ve sonra tartim alinir ve agirlik¢a orani bulunur (Basan ve ark., 2002).
W - Wy

S igerigi (%) = ———— * 100 (Esitlik 1.1.)
Wa

Ws : Hidrojellerin sistikten sonraki agirligi
Wy . Hidrojellerin kuru haldeki agirligi

2. Sismeden Once ve sonra HJ’ ler tartilir. Diger esitlikten farki, hacimin belirleyici

fonksiyonda olmasidir (Tong ve Liu 1994).

Vom = [14p / pu (W - D] (Esitlik 1.2.)

Q=1/Vom (Esitlik 1.3.)
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Vom - Hacim fraksiyonu

p : Kuru haldeki hidrojelin yogunlugu
pw : Suyun dansitesi

W : Polimerin agirlik fraksiyonu

Q : Hidrojelin sisme derecesi

1.1.5.3.3. Sisme Derecesini Etkileyen Faktorler

1. Capraz baglarin orami : Sisme derecesini etkileyen en énemli etken ¢apraz baglarin

oranidir. Ciinkii yiiksek oranda capraz baglanmis HJ’ in daha siki bir yapiya sahip

oldugundan polimer zincirin hareketliligini azaltarak sisme oranini da azaltmaktadir.

2. Kimyasal yapi: Daha fazla hidrofilik grup igeren HJ’ler, hidrofobik fonksiyonel grup
tastyan HJ’lere oranla daha fazla su tutmaktadir. Bunun nedeni hidrofobik gruplarin su
ortaminda bir araya gelip ylizey alanlarin kiiciilterek su molekiilerinin temasindan bu
sekilde korunmalaridir.

Yine yan gruplardaki fonksiyonel gruplara bagli olarak sisme etkilenmektedir.
Ozellikle —OH, -CONH,, -COOH ve —SO,H gruplar1 su absorpsiyonunda oldukga iyidir
(Peppas ve ark., 2000). Polimerin iyonik igerigi artik¢a hidrofilisitesi artmakta ve daha
hizli sisme goriilmektedir (Peppas ve Khare,1993).

3.Cevresel etkenler: (Qiu ve Park, 2001). HJ’lerin asagida anlatildig1 gibi pek ¢ok

cevresel etkene bagli olarak sisme davranislart degismektedir.

1.1.5.4. Cevresel Faktorlere Duyarh Hidrojeller

Ideal bir etkin madde salim sisteminden beklenen fizyolojik gereksinimlere gore
cevap vermesi, degisiklikleri algilamasi ve buna uygun olarak da etkin madde salim
profilini degistirebilmesidir. HJ’ler viicudun i¢inden veya disaridan kaynaklanan farkli
uyaranlara kars1 cevap olarak sisme davraniglari, ag yapilari, permeabilite veya mekanik

direnclerinde belirgin degisimler gosterebilmektedir.
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Sekil 1.11° de HJ’lerin sismesine neden olabilecek uyaranlar goriilmektedir. Dig
uyaranlar (151k, elektrik, magnetik alan, ultrason gibi) farkli aletler yardimi ile
olusturulurken i¢ uyaranlar polimer agindaki yapisal degismeleri kontrol etmek ve
istenen etkin madde salimini saglamak i¢in viicut i¢inde olusturulmaktadir. Uyarana
cevap veren HJ’ lerin enteresan bir Ozelligi yapilarinda degisimlere neden olan
mekanizmanin tamamen geri doniistimlii olmasidir. Bu, HJ’lerin “sekil hafizas1”
davraniglar1 ile birlikte elastik deformasyonlarindan kaynaklanir ve uyaran ortadan

kalkinca HJ orijinal sekline geri doner.

Isik
radyasyonu
Ultrason

pH
. / Magnetik alan
lyonik direng ".‘.

/ s
Sicakiik ™ __ Elektrik alan Vs
O e — ~ O - B — :

< - Ure ~
Sismemisg Enflamasyon / 4 “\\

Hidrojel Sismis

Glukoz / Metal Hidrojel

Morfin Antikor

Uyaran Etkisi

Sekil 1.11. Cevresel faktorlere duyarli hidrojellerin sismesi (Gupta ve ark., 2002).

Farmasotik uygulamalarda verimlilik, uygulama kolayligi, iiriin scale-up’t ve
ekonomik yonler diisiiniildiigiinde o6zellikle i¢ uyaranlara cevap veren sistemler daha
fazla ilgi gekmektedir. Ozellikle pH’ya ve sicakliga duyarli sistemlerin gelistirilmesi ve
uygulamasi yogun olarak calisilmaktadir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz poli(akrilik

asit), kismi sodyum tuzu-graf#-poli(etilen oksit) polimeri de pH’ya duyarli bir HJ dir.
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pH’va duvarli hidrojeller:

Viicudun ince barsak, lireme organlari, kan vezikiilleri, kolon gibi farkli bolgerinde
pH farklilig1 goriilmektedir. Bu da bize pH’ya duyarli HJ’lerden bdélgesel etkin madde
salimi amaciyla yararlanmamiz igin gereken kosullar1 saglamaktadir. pH’ya duyarh
salim sistemlerinin, peroral alinan kontrollii etkin madde saliminda, tad maskelemede,
kalp defektlerinde damar i¢i salimlarda uygulamalar1 goriilmiistir (Qui ve Park,
2001). Iyonik HJ’ler -COOH, -SOs;H gibi asidik yan gruplar igerdiginde ortam pH’s1
iyonlasabilir grubun pK,’s1 lizerinde ise yan gruplar iyonlasir ve jel {izerinde negatif
yiikler olugsmasina neden olur. Elektrostatik itmenin sonucu olarak ag igine ¢oziicii girisi
artar, ¢linkii bu durum hidrofilligin artmasina neden olur. Sekonder veya tersiyer amin
gibi bazik yan gruplan iceren HJ’ler ise bu maddelerin pK,’simmin altindaki pH
degerlerinde sisme gosterir (Sekil 1.12).

Dusuk pH Yuksek pH
i OH L
—(—(I:——clr—)— — —le—cl:%—
H COOH = H COO~
i OH”™ i i
H (=0 H H €=0
? ® ?
CH,CH>N(CH,CHa), CH>CH2N(CH,CH3),
H

Sekil 1.12. Polielektrolit hidrojellerin pH-bagimli iyonizasyonu (Ustte poli akrilik asit;
altta poli (N, N’ — dietilaminoetil metakrilat) goriilmektedir.
(Qui ve Park, 2001)

Bu tip HJ’ler enzimlerden, mide asidinden etkilenen protein ve peptidlerin salimi1
icin ideal bir ¢oziim olusturmaktadir. Katyonik HJ” ler mide pH’sinda sisebildikleri igin,
mideye hedeflenmis etkin madde saliminda kullanilmaktadir. Katyonik bir polimer olan

kitozan bu amagla siklikla tercih edilmektedir. Bunun nedeni dogal bir polimer olmasi,
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biyolojik uyumlulugunun yiiksek olmasi, biyolojik olarak pargalanabilir olmas1 ve
toksik olmamasidir (Shanta ve ark., 2000).

Polikatyonik HJ’lerin midede Helicobacter pylori’nin tedavisi i¢in amoksisilin ve
metronidazol gibi etkin maddelerin lokal saliminda ideal olacag: belirtilmektedir. Bu
maddelerin normal veriliste problemleri stabil olmamalar1 ve efektif bakterisit
konsantrasyona ulagilamamasidir. Yapilan bir ¢alismada, glutaraldehitle capraz bagl
kitozan+PVP semi-IPN HJ’in icine polimerizasyon sirasinda amoksisilin ilave edilmis
ve elde edilen HJ matrisler dondurularak veya normal atmosfer kosullarinda
kurutulmustur. Dondurularak kurutulan HJ’ lerden, daha fazla poroziteye sahip
olduklarindan daha hizli bir sisme ve buna bagli olarak da daha yiiksek etkin madde
salimi gozlenmistir. BOylece etkin maddenin efektif konsantrasyonu saglanarak
maksimum yararlanimin olusacagi belirtilmistir (Risbud ve ark. 2000; Torre ve ark.,
2003).

Anyonik HJ’ ler ise yiiksek pH degerlerinde iyonize olurlar. Bu yiizden yliksek
pH’ya sahip alt sindirim bolgesine hedefleme yapmak icin secilecek polimerlerdir.

Kolon hedefli ila¢ salimlarinda poliakrilik asit (PAAc), polimetilakrilik asit (PMAA)
ve iniilin bazli polimerlerle basar1 saglandigi belirtilmektedir (Vervoort ve ark., 1998).
Polianyonlardan olusturulan HJ’ler azoaromatik ¢apraz baglayicilarla muamele edilerek
de kolona spesifik etkin madde salim sistemleri gelistirilmektedir. Boyle HJ’lerin
midede sismesi minimumdur. Sisme derecesi, HJ ler intestinal sistemi gecerken -COOH
gruplarinin iyonize olmasiyla artmaktadir; ancak sadece kolonda, mikrobiyal floranin
tirettigi azorediiktaz enzimi ile ¢capraz baglar degrade olmaktadir.

Capraz bagh iniilin ve dekstran HJ’leri de kolona hedefleme icin etkin madde
tastyicilar1 olarak calisilmaktadir (Vervoort ve ark., 1998; Casadei ve ark., 2006;
Akhgari ve ark., 2006). Bunlar polisakkarit yapisinda olduklar1 i¢in kolondaki
mikrobiyal enzimler ile degrade olarak icerdikleri etkin madde agia ¢ikmaktadir.

Ayni1 zamanda HJ’ler, hidrofob ve ¢oziinmeyen ilaglarin tasinmasinda etkin sonuglar
vermektedir. Cozilinlirliigli zayif etkin maddelerin salimimi geciktirmek zor degildir,

fakat bunlarin GI kanali gegisi sirasinda %100 salimin1 gergeklestirmek sorun teskil
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etmektedir. Bu alanda da pH’ya duyarli HJ salim sistemleri uygun bir alternatif
sunmaktadir (Colo ve ark., 2006).

pH’ya duyarli HJ” lerin sentezinde en ¢ok tercih edilen HJ polimer kombinasyonu
poli(etilen glikol) PEG ve PAAc’tir. PEG’ ler, suda ¢oziinebilen, toksik ve immiinojenik
olmayan, PAAc gibi biyoadezif polimerlerle birlikte kullanildiginda adezif 6zelligi
artiran polimerlerdir. PEG, bir baska molekiile kovalan olarak baglaninca kendi
Ozelliklerini koruyarak yeni olusturulan molekiile aktarmaktadir. Bunun sonucunda
toksik molekiillerin toksik 6zelligi onlenmekte, hidrofob molekiiller hidrofilik hale
gelmektedir. PEG ile olusturulan tasiyici sistemlerin yiizeyine protein adsorpsiyonu
engellenmekte ve boylece tasiyicinin mononiiklearfagositik sistem (MPS) tarafindan
taninmasini dnlemektedir (Brannon-Peppas ve ark., 2002). PAAc de toksik olmayan bir
polimerdir (Fournier ve ark., 2003). Her iki HJ polimerin biyolojik uyumlulugu yiiksek
oldugu icin ozellikle protein taginmasinda en ¢ok tercih edilen polimerlerdir (Morishita

ve ark., 2006; Wetering ve ark., 2005).

1.1.6. Hidrojellerin Uygulama Yollar:

HJ’ler biyoadezif sistemlerin, kontrollii salim cihazlarinin ve hedefleme
sistemlerinin tasarimlarinda ¢ok genis bir uygulama yelpazesine sahiptirler. Doku
miihendisliginde, doku rejenerasyonunu saglayan " biyoartifisyal " ya da " biyohibrit "
sistemlerin yapilmasinda da genis uygulama alan1 bulmuslardir (Peppas ve ark., 2000).
Etkin madde salim sistemleri olarak HJ’lerin uygulama yollarn Sekil 1.13” te

goriilmektedir.
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Sekil 1.13. Hidrojellerin uygulama yollar1 (Hoffman, 2002).

Hidrojellerden peroral etkin madde salimi

Peroral ila¢ saliminda HJ’ler etkin maddeyi istege gore agiz, mide, ince bagirsak ya
da  kolona yonlendirebilirler. Ayni zamanda bu yoldan gectiginde biyoadezyon
vasitasiyla istenilen bir yerde lokalize olmalar1 da saglanarak bolgesel etkin madde

konsantrasyonu artirilmakta, boylece etkin madde absorbsiyonu da iyilestirilmektedir.

* Oral boslukta etkin madde salimi: Oral bosluga uygulanan formiilasyonlarin amaci
periodontal hastaliklarda, stomatitis, mantar ve viral enfeksiyonlarda, agiz kanserlerinde
etkin madde salimi saglamaktir. Bu bosluklar siirekli viicut sivilari tarafindan yikandigi
icin uzun stireli bir etkin madde adezyonu ancak HJ polimer yardimiyla saglanmaktadir

(Petelin ve ark, 1998).

* Ince barsakta etkin madde salimi: Arastirmacilar en ¢ok GI sistemde protein salimi
tizerinde durmaktadirlar. Bu amag i¢in en ¢ok ndtral ortamda disosiyasyona ugrayan
PAA ve kopolimerleri kullanilmistir. Bu ¢aligmalara 6rnek olarak PMAA-PEG HJ’inin

sentezinden sonra insiilin yiiklenmesi (Morishita ve ark., 2005) ve yine sentezlenen
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multi akrilatlanmig PEG’ lerin insan biiylime hormonunun tasimmasi i¢in kullanilmasi

(Wetering ve ark, 2005) ile ilgili caligmalar verilebilir.

* Iniilin HJ’leri kolona hedeflendirilmis etkin madde saliminda yeni potansiyel
tastyicilar olarak gelistirilmislerdir. Bu HJ’lerden etkin madde salimi ve bdlgesel
etkinligi kolonda mevcut enzimatik parcalanmaya dayanmaktadir (Vervoort ve ark

1998).

Hidrojellerden rektal volla etkin madde salimi

Baglangigta bu salim yolu hemoroit hastaliklar1 gibi bolgesel bazi hastaliklarin
tedavisinde uygulanmistir. Fakat zamanla sistemik etkiler i¢in kullanilmaya baglanmais,
ozellikle bu yol sayesinde birincil metabolik pargalanmanin Oniine gecilmistir.
Konvansiyonel suppozituvarlardan farkli olarak bu alanda da HJ’lerin kullanimi bir ¢ok

gelismeye neden olmustur (Ryu ve ark., 1999; Miyazaki ve ark., 1998).

Hidrojellerden okiiler etkin madde salimi

Okiiler etkin madde saliminda gbz yas1 drenaji, géz kirpilmasi, korneanin yetersiz
gecirgenligi gibi fizyolojik olaylara karsi stabil formiilasyonlarin gelistirilmesi
gerekmektedir. Burada da HJ’ler cazip bir alternatif sunmaktadir. Ozellikle siispansiyon
ve merhemlerin, goézde kullanilmalar1 hastaya rahatsizlik verdigi icin HJ’lerin
elastikiyetleri bu konuda yardimci olmaktadir (Cohen ve ark, 1997; Chetoni ve ark.,

1998).

Hidrojellerden transdermal etkin madde salimi

Son yillarda sistemik ila¢ salimlarinda tercih edilen bir yoldur. Bu yolla salimin
tercth edilme nedeni karaciger metabolizmasinda bozulabilen etkin maddelerin
korunmasi ve uzatilmis, slirekli etki saglanabilmesidir. Ayrica sismis haldeki HJ’ler
yliksek oranda su igermelerinden dolay1 konvansiyonel merhemlere kiyasla deri iizerinde

daha rahatlatic1 bir his birakmaktadir. Elektrik akimina duyarli HJ’lerin iyontoforez,
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elektroporasyon veya sonoforez gibi transdermal salim sistemlerinde uygulanabilirlikleri
incelenmektedir. pH’ya duyarli polielektrolitlerden olusan HJ’ler, uygulanan elektrik
akimi altinda sisme veya biiziilme seklinde bir davranig gdstermekte, boylece etkin

madde salimi1 modifiye edilebilmektedir (Hubbell ve ark., 1996; Kim ve ark., 1997).

Hidrojellerden subkiitan etkin madde salimi

Bu yolla kullanilan biyomateryallerin se¢imi ¢ok dikkatli yapilmalidir, aksi takdirde
immiinojenik cevaplara neden olurlar. S6z konusu uygulamalarda ise yliksek biyolojik
gecimlilige ve su kapasitesine sahip HJ polimerlerin kullanilmasi tercih edilmektedir.
Dolayisiyla HJler yumusak ve elastik materyaller olduklarindan in-vivo
implantasyonlarda minimum mekanik irritasyon olusturmaktadir, diisiik ylizey gerilim
kuvvetlerine sahip olduklarindan protein adsorpsiyonu ve hiicre adezyonu minimumdur,
cesitli hidrofilisitelere ve molekiil biiyiikliikklerine sahip etken maddelerin kolayca

tasinmasini saglamaktadir (Teijon ve ark., 1997; Zhao ve ark., 1998).

1.1.7. Hidrojellerin Mekanik Ozellikleri

Farmasétik uygulamalarda HJ’lerin mekanik giicii cok onemlidir. Ornegin, ilag
salim cihazlarinin, kullanim siiresinin dogrulugu FDA’dan onay almada ¢ok 6nemlidir.
Capraz baglanma oraninin ayarlanabilmesi, uygun mekanik 6zeliklere sahip HJ’lerin
olusturulmasimi saglamaktadir. Capraz baglanma oran1 arttikga kirilganlik da
artmaktadir. Bu yiizden optimum bir capraz baglanma istenmektedir. Bunun yaninda
uygun monomer kombinasyonlarinin kopolimerizasyonu da istenen mekanik 6zelliklere

sahip HJ’lerin olusumuna katkida bulunmaktadir (Hoffman, 2002).

1.1.8. Hidrojellerin Sitotoksisiteleri ve /n—vivo Toksisiteleri

Hiicre kiiltiir metodlar1 ya da diger adiyla sitotoksite testleri HJ’lerin toksisitesi
hakkinda bilgi verebilmektedir. Bu amagla ekstrakt diliisyonu, direkt temas ya da agar
difiizyonu gibi analizler uygulanmaktadir. HJ’lerin toksisitelerine genelde reaksiyona

girmemis monomerler, oligomerler ve bazi sentez baslaticilar1 neden olmaktadir. Bu



27

nedenle polimerizasyon sonrasinda iiriiniin yikanmasi veya reaksiyon baslaticilarinin

(inisiyatorlerin)  kullanilmamas1 yoluna gidilmistir. Bunlara en uygun alternatif,

sentezlerde y - radyasyonunun tercih edilmesi olmustur (Nedkov ve Tsvetkova 1994;

Stringer ve Peppas 1996; Yoshi ve ark., 1997) .

1.1.9. Hidrojellerde Gelismeler

1.1.9.1. Siiperabsorban Hidrojeller (SAH)

Yavas sigsme 0zelligi birgok HJ’de aranan 6zellik olmasina ragmen pekg¢ok uygulama

alaninda dakikalar i¢cinde hizla sisebilen kurutulmus HJ’ler tercih edilmektedir. SAH’

lerin en belirgin 6zelliklerinden birisi, ¢ok hizli bir sekilde kendi hacimlerinden 10-100

kat daha fazla sivi absorplamalaridir (Alupei ve ark. 2002). Sentezlerinde genellikle

akrilamid, akrilik asit ve bunlarin sodyum ile potasyum tuzlar1 kullanilmaktadir.

Aragtirmacilar SAH’ leri daha da gelistirip siiperporlu HJ’leri (SPH) sentezlemistir. Her

iki grubun da sentez agsamalart hemen hemen ayni olmakla birlikte SAH’de sonug iiriin

graniiler partikiil yapida, SPH’ler ise ag seklinde yapilardir (Sekil 1.14).

o ] ~ képitk yapie1 ajan, képidk
A= képisk wapie: ajan 2= gksidar, termal 4= giahilimatési
3= GAPEAZ baglayicl baglaticy 3= papraz baglayim 5= oksidan
2 oty | [ iiisen |
| = monomer dibisyom T=hik athonat I- monomer dilisyom I 7- bikathonat
111 11
| l
SAP SPH
=) ]
£%
Son iiriin Son iiriin

Sekil 1.14. SAH ve SPH’ lerin {iretiminin sentez asamalar1 (Omidian ve ark., 2004)



28

Bazen tam sigsme kapasitesi sergileyen SPH’lerin mekanik giicii zayif olmaktadir. Bu
dezavantajin giderilmesi i¢in ikinci ve i¢iincii jenerasyon HJ’ler gelistirilmistir (Sekil
1.15). Ozelikle ikinci jenerasyon daha yavas bir sisme gosterirken, iigiincii jenerasyon
ylksek elastikiyetlerinden dolayi GI cihazlar ve biyomedikal uygulamalar igin

incelenmektedir.

Fap Higme dzeligi Mekanik dzelifi

Biritiei Frither
jeflerasyon | fapraz
baglayici

Sekonder | Kompozit “wege ™ |
jenerasyon | Ajan L™

oo | Hibeit —
nagon, | A1
. By

Sekil 1.15. Farkli jenerasyon SPH’lerin yapisal, sisebilme ve mekaniksel 6zelikleri
(Omidian ve ark., 2004).

Ikinci jenerasyonda bir kompozit ajan mevcuttur. Bu ajanin yapisi ¢apraz baglanmis
hidrofilik bir polimerdir. Bu ajan, olusan polimer zincirleri arasinda yoresel destekleyici
noktalar1 olugturmaktadir. Polimerizasyon boyunca izole bireysel reaktor olarak gorev
goriir ve kesinlikle polimerin yapisini etkilememektedir. Yiiksek mekanik giice sahip 3.
jenerasyon SPH’lerin sentezinde SPH hibritleri kullanilmistir. 2. jenerasyondan farkli
olarak SPH’lere, polimerin olugsmasindan sonra  daha fazla capraz baglanma
saglayabilecek pektinler, kitozan ve sodyum aljinati igeren polisakkaritler veya PVA
gibi hibrit ajanlar1 eklenmektedir. Bu HJ’lere Ornek olarak sodyum aljinat igeren
akrilamit bazli SPH’leri verebiliriz. Burada aljinat zincirleri sonradan kalsiyum iyonlar1

tarafindan capraz baglanmaktadir. SPH’lerin en 6nemli Ozeliklerinden birisi sistikten
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sonra bile ¢ok iyi bir esneklik gdstermeleridir. Bundan dolay1 kirilmalara oldukga

dayaniklidirlar (Omidian ve ark. 2004).

1.1.10. Cahsmamizda Kullanilan Hidrojeller

Calismamizda kullanmis oldugumuz HJ’lerden poli(akrilik asit), kismi sodyum
tuzu-graft-poli(etilen oksid) (PAAc-Na-g-PEO) cok sisebilen SAH’lere, poli(metil
metakrilat) (PMMA) ise az sisebilen HJ’lere birer 6rnek olusturmaktadir. Bu HJ’lerin

yapilar1 asagida goriilmektedir.

Poli(akrilik asit), kismi sodyum tuzu-graft-poli(etilen oksid)

s
I] fo-o

x, v, z Telkrarlanan birmmler
R: H veyva Na

Poli(akrilik asit), kismi sodyum tuzu-grafi-poli(etilen oksid)’ in dansitesi 25 °C’ta
0.54 g/ml’ dir. Kolay akabilen 100-850 um ¢apinda g¢apraz bagli graniiler yapida
stiperabsorban HJ’dir. Kendi agirhigindan bir ka¢ kat sivi absorbe edebilmektedir.

Polimer sulu ¢6zeltilerde sisebilmekte, fakat bilinen hicbir ¢6ziiciide ¢6ziinmemektedir.
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Poli(metil metakrilat)

Molekiil agirligt M, ~350,000° dir. Camst gegis sicakligi T, 122 °C’ dir ve dansitesi
25°C’ ta 1,17 g/mL’ dir. Ester, keton, aromatikler ve glikol eterlerde iyi ¢ozlinmelerine
ragmen alkol ve alifatik hidrokarbonlarda ¢6ziinmezler. Genelde formiilasyonlarda tablet
kaplamada kullanilmaktadir. Sertliklerinden dolay1 yapay eklem, implant, dis protezi
olarak ve lens iiretiminde kullanimi yaygindir. Ciinkii insan derisi ve mukozasi bu
polimeri ¢ok iyi tolere edebilmektedir. Ila¢ salim sistemlerinde nanokapsiil polimeri
olarak da kullanilmustir. Ozellikle diger polimerlerle kopolimerize edilerek porozite,

sertlik gibi 6zeliklerini optimize etmek miimkiindiir (Lehman, 1999).

1.2. KONTROLLU SALIM SISTEMLERI

1.2.1.Tanim ve Terminoloji

Etkin maddeyi hemen salan alisilmis dozaj sekillerine (konvansiyonel, derhal salim
yvapan dozaj formlart) karsin salim islemini daha uzun bir siirecte yapan dozaj sekillerine
kontrollii salim dozaj seKilleri (denetimli salim dozaj sekilleri) denmektedir
(Agabeyoglu, 2002). Bu sistemler, etkin maddenin fizikokimyasal, farmakolojik ve
farmakokinetik 6zelliklerine bagl belirli terapédtik hedeflerle tasarimlanmaktadir. Salim

karakterlerinin degisiklik gdstermesi nedeniyle, kontrollii salim sistemlerini tanimlamak
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icin ¢cok sayida farkli ifade kullanilmakta ve farkli kaynaklara gore degisik siniflandirma
sekillerine rastlanmaktadir. Farmakopelerde bu sistemler degistirilmis salim (modified

release) baslig1 altinda verilmektedir.

* USP 27’ ye gore degistirilmis salim sistemleri

a) Geciktirilmis salim sistemleri (Delayed release): Genellikle mide sivisindan etken
maddeleri korumak i¢in intestinal bolgede salim yapabilen enterik kapli tirtinlerdir.
b) Uzatilmis salim sistemleri (Extended release): Uzatilmis tedavi saglamak iizere uzun

bir zaman siireci i¢erisinde salim yapan preparatlardir. Kontrollii salim sistemleri

uzatilmis salim sistemleri olarak degerlendirmektedir.
Avrupa farmakopesine gore, degistirilmis salim yapan sistemler, ayni1 yolla uygulanan
konvansiyonel salim sistemlerinden farkli olarak belirlenen hizda ve / veya yerde salim

yapabilen dozaj formlar1 seklinde tanimlanmaktadir (EP 2005).

* EP 2005’e gore degistirilmis salim sistemleri

a) Uzatilmis salim sistemleri : Konvansiyonel dozaj formlarina gére daha yavas salim
yapan sistemlerdir. Ozel formiilasyon ve iiretim teknigi gerektirmektedir.

b) Geciktirilmis salim sistemleri: Etkin maddenin salimini geciktiren sistemlerdir.

c¢) Tekrarlanan doz iceren sistemler (Pulsatile-release): Etkin maddenin belli zaman

araliklarinda tekrarlamali salimin1 gergeklestirilmektedir.

Sekil 1.16’da degistirilmis salim yapan sistemlerin etkin madde kan diizeyi-zaman

egrileri goriilmektedir.
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e Terapiitik
aralk

o

Etkin madde kan konzantrasyonu

Faman

Sekil 1.16. Cesitli dozaj sekillerinin plazma konsantrasyonu - zaman egrileri
(a- Derhal salim, b- Geciktirilmis salim, c- Tekrarlanan etki,
d- Uzatilmus etki, e- Kontrollii salim).

1.2.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Avantajlar

Kontrollu salim yapan preparatlarin avantajlar1 soyle siralanabilir (Longer, 1985;
Ritschel, 1989; Robinson ve ark., 1987):
1. Hastanin giinde birka¢ kez ilag alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayisi
ve siklig1 azalmakta; boylece hasta uyuncunu saglamakta ve dozlarin unutulmasini
onlemektedir.
2. Hastaneler agisindan ilag dagitimi ve siiresini minimuma indirmekte, regete hazirlama
islemleri azalmakta, dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.
3. Kandaki etken madde diizeyinde inis-¢ikislar1 elimine etmekte ve bdylece viicutta esit
diizeyde etken madde konsantrasyonu saglamaktadir.
4. Derhal salim yapan klasik preparatlar verildiginde ortaya c¢ikabilen pik
konsantrasyonlarin sebep olabildigi istenmeyen yan etkilerin siddeti ve sikligini

azaltabilmektedir.
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5. Hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap saglayan siirekli etken madde
terapotik kan diizeylerini saglamaktadir.

6. Yiiksek konsantrasyonlarda dokulari tahris edebilen etkin maddelerin gastrointestinal
sistem mukozasindaki zararl etkilerini azaltabilmekte veya onleyebilmektedir.

7. Kullanilan toplam etkin madde miktarin1 azaltmaktadir.

8. Uzun siireli kullanimda, etkin maddenin birikimini minimuma indirmektedir.

1.2.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Dezavantajlari

Kontrollu salim yapan preparatlarin dezavantajlar1 sunlardir (Robinson ve ark., 1987;
Ritschel, 1989)
1. Bu tip ilaglarla tedavi sirasinda, istendiginde veya gerektiginde tedavi kesilmemelidir.
2. Dozaj se¢imi, tek bir yararli doz veya bunun katlar1 olmasi nedeniyle sinirlidir.
3. Uzun siire etkili preparatlarin formiilasyonu 6zelikle 6nemlidir. Eger ilag, GI sistemi
ger¢is sirasinda yararlanabilecek sekilde formiile edilmemisse, tedavi saglanmayabilir.
4. Bu tip ilaglarin gelistirilmesi ve iiretimi daha pahali olmaktadir.
5. Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde miktar1 yiiksek oldugundan hizli salim
oldugunda, viicutta toksik diizeyler olusabilmektedir.
6. Stirekli etkili ilaglarin formiilasyonlarinin kompleks olusu, beklenenden daha hizhi
veya yavas salimla sonuglanan stabilite problemlerine yol agabilmektedir.
7. Asagidaki ozelliklere sahip etken maddelerin siirekli etkili preparat sekillerinin
hazirlanmasi sorun olusturmaktadir:
a- Kisa veya uzun eliminasyon yar1 6mrii,
b- Dar terapotik indeks,
c- Biiyiik dozlar,
d- Zay1f absorbe edilme,
e- Giicli absorbsiyon,
f- Diisiik veya yavas ¢oziiniirliik,
g- Sirkiilasyondaki etkin madde diizeylerinin zamana gore gidisatinin farmakolojik etki
ile uyumlu olmamasi,

h- Yogun ilk gecis metabolizmasi.



34

1.2.4. Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Bu sistemler uygulama yerine gore (Orn:okiiler, nazal, oral, transdermal, implant
sistemleri v.s.) siniflandirilabildikleri gibi etkin madde salim mekanizmalarin gére de su

sekilde simiflandirilabilirler:

1. Difiizyon kontrollii sistemler

Depo (membran) sistemler (Sekil 1.17. A): Bu sistemlerde etken madde ¢ekirdegi
sisen ya da sismeyen bir polimer filmle cevrilmistir ve polimerden etkin maddenin
difiizyonu hiz sinirlayici adimdir.

Matris sistemler (Sekil 1.17. B): Bu sistemlerde etkin madde, bir polimer iginde

¢Oziilmiis ya da partikiiller seklinde disperse edilmistir.

2. Kimyasal olarak kontrollii sistemler

Viicutta aginan sistemler (Sekil 1.17.C): Etkin madde polimer iginde homojen olarak
dagitilmistir. Etkin madde diflizyonla salinirken polimer faz kiitlesi erozyon nedeniyle
azalmaktadir.

Polimer zincire takili sistemler (Sekil 1.17. D): Etkin madde polimer zincirine
kimyasal olarak baglanmistir ve aradaki bagin hidrolitik ya da enzimatik olarak

kopmasi sonucunda etkin madde salinmaktadir.

3. Coziicliniin harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii sistemler (Sekil 1.17. E): Etkin maddelerin sisme kontrollu salimi,
bir penetrantin varliginda polimerlerin camsi/ kagugugumsu gegislerini ve bu gegisle
birlikte gevsemelerini kullanarak saglanmaktadir.

Ozmotik kontrolli sistemler (Sekil 1.17. F): Ozmotik kontrollu sistemlerde etkin
madde yarigecirgen bir membran ig¢indedir ve genellikle konsantrasyonu, doygunluk
smirinin istiindedir. Ozmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su

yarigegirgen membranin godzeneklerinden iceriye girmekte ve boylece etkin madde
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coziinmekte ve olusan hidrostatik basing nedeni ile etkin madde sistemden disariya

salinmaktadir .

4. Magnetik kontrollii sistemler :
Magnetik etkin madde tasiyicilarina distan bir magnetik alan uygulandiginda
istenilen zamanda hedef bolgeye etrafindaki dokulara hi¢ zarar vermeden yliksek

konsantrasyonlarda salim yapabilmektedir (Hu ve ark., 2006).

5.Mekanik kontrollii sistemler

Ultrasonik sistemler: Gen tedavilerinde, antikanser ilaglarin tasinmasinda ve
transdermal etkin madde taginmasi uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ultrasonik enerji
vasitastyla ajanlarin istenilen dokuya penetrasyonunun gercgeklestirilmesinde, dokunun
permeabilitesinin artirilmasi veya etkin maddenin kimyasal 6zelliginin degistirilmesi rol

oynamaktadir (Liu ve ark., 2006).

6. Ortama duyarl sistemler (pH, sicaklik): Bakiniz Boliim 1.1.5.4.

7. Elektrik ve niikleer enerji kullanan sistemler: Kanser tedavisinde sik¢a kullanilan yeni
sistemlerdir. Ozellikle etkin madde salimi yapan cihazlarda elektrik enerjisi
kullanilmaktadir. Bu amagla son yillarda mikroelektro mekanik sistemler gelistirilmistir
(MEMS), bu sistemler sayesinde polimerik tasiyicilara nazaran dozlama araliklarinda

daha etkin bir zamanlama elde edilmistir (Voskerician ve ark., 2002).

Kontrollii salim sistemleri sematik olarak Sekil 1.17° de goriilmektedir.
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Sekil 1.17. Kontrolli salim yapan polimerik sistemlerden etkin madde salim mekanizmalari. A-
Membran sistem, B-Matris sistem, C-Viicutta asman sistem, D-Polimer zincire takili sistem, E-
Sisme kontrollii sistem, F-Ozmotik kontrollii sistem.

1.2.5. Hidrojellerin Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilmasi

Genel olarak kontrollii salim sistemleri matris veya reservuar sistemleri olarak
tasarlanmistir. Matris sistemleri kolay tasarlanmasi, ucuz maliyeti ve ¢ok efektif bir
tedavi saglamalarindan dolay1r en sik tercih edilen polimerik sistemlerdir, ancak bu
sistemlerde etkin madde salim1 genellikle Higuchi modeline uydugu i¢in salim zamanin
karekokiiyle orantilidir ve esit olmayan dozlama araliklarina neden olmaktadir.
Bunlardan farkli olarak, HJ polimer tasiyicilar1 ise sabit dozlama araliklar1 sagladig:
icin avantaj olugturmaktadir (Gupta ve ark., 2002). HJ’ lerden etkin madde salimi sisme
kontrollu oldugu icin polimer esit bir sekilde ¢oziicliniin etkisinde kalmakta ve buna
karsilik esit doz etkin madde salimiyla sabit dozlama miimkiin olmaktadir.

HJ’ ler kontrollii etkin madde salimini, jel yapisinin ¢evresindeki etkenlere bagl
olarak kontrol etmektedir. Dolayistyla etkin madde salimi sisme kontrolliidiir ve bolgeye
ozgiin salim yapmaktadir. Ozelikle pH’ya duyarli HJ’ler oral uygulanan kontrollii salim

formiilasyonlarinda en sik kullanilan polimerlerdir (Qui ve Park., 2001).  Ayrica



37

sentezlerinde uygun monomerler, kosullar, capraz baglanma oranlar1 saglanarak

istenilen yer ve zamanda salim kontrolii miimkiindiir (Peppas ve ark., 2000).

1.2.6. Kontrollii Salim Sistemlerinde Co6ziinme Hiz1

Kontrollii salim sistemlerinden etkin madde salim tarzinin in vitro yontemlerle
ispatlanmas1 gerekmektedir. /n vitro ¢oziinme testi, kontrollii salim sistemlerinin
tasarlanmasi, degerlendirilmesi ve kontroliinde 6nemli bir aractir. Genel olarak, kat1 ilag
sekilleri i¢in kullanilan duyarli ve tekrarlanabilirlige sahip bir ¢éziinme testi yontemi ile
etkin maddenin salim hizi profilleri ve salim mekanizmalarina iliskin verilerin elde

edilmesi gerekmektedir.

1.2.7. Coziinme Hiz1 Kinetikleri

Coziinme hizi tayininde zamana baglh olarak ¢ozlinen yi1gilmali etkin madde miktari
seklinde elde edilen veriler grafige gecirildiginde farkli sekillerde ¢oziinme profilleri elde
edilmektedir (Sekil.1.18). Bu ¢o6ziinme profillerinin dogrusallagtirilmasi, etkin madde
cikis mekanizmalarinin yorumlanmast ve farkli formiilasyonlar arasinda karsilagtirma
parametrelerinin elde edilmesi i¢in ¢6ziinme hiz1 verilerine farkli varsayimlara dayanan
matematiksel modeller uygulanmaktadir (Brossard ve Wouessidjewe, 1990).

Calismamizda uyguladigimiz kinetik modeller asagida aciklanmaktadir.



38

Fit} Fit)

{a) t i) =

HY F)

(e t (d) t

Sekil 1.18. : Zamanin fonksiyonu olarak, [F(t)], ¢6ziinen yigilmali etkin madde miktarlarindan
olusturulan ¢oziinme profillerinin grafiksel yorumu; a- Sifir derece ¢6ziinme, b-birinci derece
¢Oziinme, c- kiipkdk kanununa uyan ¢oziinme, d- karekok esitligine uyan ¢6ziinme
(Banakar,1992)

Birinci Derece Kinetik (Sek 1.20.b) : Bu kinetige gore hiz ifadesi su esitlikle

verilmektedir.
dC _ kC
dt .
(Esitlik 1.4.)

Bu esitlik integre edildiginde asagidaki esitlik elde edilmektedir:
InC = InCy — kt (Esitlik 1.5.)
C: taninda ¢oziinmeden kalan etkin made miktari.

Co: Baslangigtaki etkin madde miktari

k; .Birinci derece ¢ozliinme hiz sabitesi.

Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢oziinen etkin madde miktar1 {issel

sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarinin ¢ogu bu ¢odziinme mekanizmasi
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gostermekte ve salim siiresi degistirilmis preparatlar ozellikle stirekli salim yapan

formiilasyonlar, bu tip ¢dziinme islemine uyum saglamaktadir (Banakar, 1992).

Hixson-Crowell kiipkok kanunu (Sek. 1.8.¢): Hixson ve Crowell, bir katinin ¢oziinme

hizinda en onemli faktorlerin konsantrasyon, ylizey alan1 ve karistirma oldugunu ileri

stirmiisler ve " kiipkok kanunu " nu ortaya koymuslardir (Hixson ve Crowell, 1931):
Wo "3 - W3 = Kkt (Esitlik1.6.)
W, : Baglangigtaki etkin madde miktar
W: taninda ¢éziinmeden kalan etkin madde miktari.

ks : Spesifik ¢ozlinme hizi sabitesi.

RRSBW (Rosin-Ramler-Sperling-Bennett-Weibull) dagilimi:

Coziinme verilerinin dogrusallastirilmast ve parametrelerle tanimlanmasi amaciyla

uygulanan diger bir modeldir.

log[ In (1/(1-¢))]=Plogt-Plogy (Esitlik 1.7.)

¢: Coziinen etkin madde ytiizdesi.
B: Sekil faktor.
T: Stire.

14: Etkin maddenin % 63.2’sinin ¢dziinmesi i¢in gegen siire

Bu esitlik, y = Bx + a seklinde bir dogru denklemi olup x =log Tt ve y = log [In (1/(- 9))]’
dir. Dogrunun egimi B ve ordinat kesisimi, oo = - B log 14 dir. B parametresi, orjinal
¢Oziinme profillerinin sekillerini sayisal olarak karakterize etmektedir. f > 1 olmasi
baslangicta yavas etkin madde salimini takiben hizla bir platoya ulasilmasi seklinde

olusan ¢an egrilerini tanimlamaktadir. B < 1 oldugunda ise baslangicta hizli etkin madde
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salimini takiben basit birinci derece iissel egri ile uyumlu hizda platoya ulasilmasi s6z

konusudur (Langenbucher, 1976).

Matris tipi preparatlardan etkin maddenin cikis kinetigi:Sek(1.20.d)

Etkin madde salimi1 degistirilmis dozaj formlarinin ¢ogu bir matris sistemi seklindedir.
Bu alanda fiziksel model yaklasiminin en 6nemli uygulamalar1 T.Higuchi’ ye aittir.
Higuchi, kontrollii salin yapan makroskobik boyutlardaki kat1 matrisler i¢inde rastgele
disperse edilmis kat1 etkin maddelerin salim hizlarina yon veren matematiksel iliskileri
teorik olarak incelemistir. Ancak sonuglar yogun olarak mikropartikiillere

uygulanmaktadir (Washington, 1990). Model su sekildedir:
Q = (Di(2A-Cy) Cy)"? (Esitlik 1.8.)

Q: Birim yiizeyden t zamanda saliverilen etkin madde miktari.
D: Homojen matris ortami i¢inde etkin maddenin difiizyon katsayisi.
A: Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktari.

C: Etkin maddenin matris maddesindeki ¢oziiniirliigii.

Benzer sekilde por6z yada graniiler matristen saliverilen etken madde miktar1 su sekilde

verilmektedir.
Q=(De/t(2A-€Cy) Cit)"? (Esitlik 1.9.)

Q: Birim yiizeyden t zamanda saliverilen etkin madde miktari.
D: Ortam s1vist i¢inde etkin maddenin difiizyon sabitesi.

€: Matrisin porozitesi.

1. Kapiller sistemin egri-biligriiliik (tortuosity) katsayisi.

A: Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktart.

Cs: Etkin maddenin ortam sivisindaki ¢oziintirligii.
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Esitlik 1.8. ve 1.9. genellikle agagidaki formda uygulanmaktadir.
Q=k)"? (Estlik 1.10.)
Bu esitlik "karekok kanunu" olarak bilinmektedir. Salinan etkin madde miktar1 zamanin

karekokiine kars1 grafige gecirildiginde, eger etkin madde salimi diflizyon kontrollu ise

egimi k sabitine esit olan bir dogru elde edilmektedir (Longer ve ark., 1985).
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1.3. INDOMETAZIN
1.3.1. Kapah Formuiilii
C19H 16C1NO4
1.3.2. Acik Formiilii
H4C -0
CH,COOH
CH
l\il 3
o
| -

/
Cl

1.3.3. Kimyasal Okunusu

[1-(4-Klorobenzoil)-5-metoksi-2-metilindol-3-il] asetk asit

1.3.4. Fizikokimyasal Ozellikleri

Indometazin sar1 — beyaz renkli, hafif ac1 lezzette kokusuz veya hafif kokulu, 1s18a
duyarli ve normal sicakliklara dayanikli kristal yapida bir tozdur. Molekiil agirlig1 357,8’
dir. Iki polimorfik seklinin birinin erime noktas1 155 °C’ dir digerinin ise erime noktas1
162 °C’ dir. Alkol, aseton, eter ve kloroformda iyi ¢6ziiniir, suda ¢oziiniirliigii zayiftir.
Diger onemli fizikokimyasal Ozellikleri asidik ortamda iyi ¢ozlinmedigi ve lipofilik
ortamlarda ¢oziiniir oldugudur (Merck, 2001). Asidik ve noétral ortamlarda stabildir,

giiclii alkali ortamlarda ise kolayca bozunur. pKa degeri 4,5°dir.
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Indometazin kristallerinin yapilar1 nedeniyle kotii akis ve yiiksek adezyon
egiliminde bulunduklari i¢in formiile edilmeleri oldukga giictiir (Bajdik ve ark., 2004).
Coziiniirligliniin zay1if oldugu gerekgesinden yola ¢ikilarak ¢oziinme hizini artirmak igin
prodrug’ lar1 veya kontrollii salim saglayabilecek kompleksleri kullanilmakta; agaroz ve
akriliklerle kaplanmis dozaj formlari, nanopartikiil formlari, polimer matris sistemleri

gelistirilmektedir

1.3.5. Miktar Tayini Yontemleri

e Radyoaktivite dl¢iimii: Bu yontemle etkin maddenin plazma veye idrarda 6l¢iimii
yapilabilir, duyarliligi 50 ng/mL’dir.

e ince tabaka kromatografisi (TLC): Etkin maddenin plazma veya idrarda 6l¢iimii
yapilabilir, duyarliligi 30 ng/mL’dir.

e Yiiksek basincli s1v1 kromatografisi: Indometazin ve desmetilindometazin’in
plazma ve idrarda tayininde kullanilan bir yontemdir, duyarliligi 25ng/mL’dir.

e Gaz kromatografisi: Bu yontemde etkin maddenin ve metabolitinin plazma ve

idrarda tayini 10 ng/mL hassasiyet ile saglanmaktadir (Moffat ve ark., 1986).

1.3.6. Tanima Yontemleri
Etken maddenin saflig1 ve taninmasi i¢in asagidaki yontemler kullanilabilmektedir :

e UV ve IR spektrofotometrisi

o Kiitle spektrofotometrisi

e ince tabaka kromatografisi (TLC)
e Gaz kromatografisi

e Yiiksek basingli stvi kromatografisi
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1.3.7. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozelikleri

Analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkisi olan bir ilagtir. Basit bir analjezik
olmadig1 i¢in kiigiik agrilarda kullanilmamalidir (Karasulu ve ark., 2003). Yan
tesirlerinin fazlalig1 nedeniyle sadece ankilozan spondilit, osteoartrit ve romatoid artirit
gibi romatizmal hastaliklarda, akut gut artritinde ve bursit, tendinit ve travmatik sinovit
gibi durumlarda kullanilmasi tavsiye edilir. Ilacin vazokonstriiktdr etkisi de vardir. In-
vitro prostaglandin sentezini inhibe eden bir NSAI’ dir. Ayrica sitotoksik nitelikteki
aktif oksijen radikallerini baglayarak inaktive eder. Yapilan son caligmalarda ayrica
kolon kanserlerinde koruyucu etkisi ve kolon kanserleri risklerini azalttig1 saptanmistir
(Fischer, 1997; Gallo ve ark., 2001).

Zay1f ¢oziinebilen ve permeabilitesi yiliksek (2. Sinif ) etkin maddelerden biri olan
indometazin’in  ¢Oziinme hizi ve c¢Oziiniirliigii oral absorpsiyon oranini kontrol
etmektedir (Lobenberg, 2000). Ayni zamanda etken maddenin permeabilitesi,
¢cOziiniirliigii ve ¢oziinme hiz1 davraniglar1 oral biyoyararlanimin belirlenmesinde ana
unsurlardir (Nokhochi ve ark., 2005).

Ag1z yolundan alindiginda GI kanaldan ¢abuk ve tam absorbe edilir. Alindiktan 30
dakika sonra etkinligini gostermektedir. Plazmada pik degerine 2 saat sonra
ulasilmaktadir, indometazinin %97’ si proteinlere baglanmaktadir. %10-20’si idrarla
degismeden atilmaktadir. Yarilanma Omrii yaklasik 2 saattir; fakat bu degerden
beklenene gore daha uzun etkinlik gdsterir. Bunun nedeni kismen dokularda toplanmasi
ve plazmadan kaybolan ilacin yerine dokudan plazmaya indometazin saliverilmesidir.
Indometazin metabolizasyonu sirasinda enterohepatik déngiiye girmektedir. Viicutta
dagilimi hacmi 0.34 — 1.57 L/kg’dir, annelerde plasentaya ve siite gegmektedir (Kayaalp,
2000).

Baslica metabolik reaksiyonlari: O-demetilizasyon, N-deasetilasyon ve glukoronik
asit konjiigasyonudur. Dolalayistyla baglica metabolitleri desmetilindometazin (DMI),
desklorobenzoilindometazin (DBI), desmetildesklorobenzoilindometazin (DMBI) ve

glukoronidleridir (Moffat ve ark., 1986).



45

Terapotik konsantrasyonu yaklasik 0.5-3 pg/mL’dir. Tedavide siispansiyon, kapsiil,
sodyum trihidrat tuzu seklinde intravendz preparati ve suppozituvarlart mevcuttur.
Geleneksel giinlik dozu giinde 2-3 kez alinan 25-50 mg ’lik kapsiilleridir; giinliik
maksimum dozu 200 mg’dir. Uzatilmig saliminda ise 75 mg’ lik SR kapsiilleri giinde 1-2
kez alinmaktadir. 100 mg’ lik suppozituvar sekli de vardir fakat rektal yoldan ilag
uygulanmasinda absorpsiyondaki degiskenligin genel bir sorun olusturmasi nedeniyle
indometazin gibi esas olarak kronik tedavide kullanilacak bir ilacin bu yoldan
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

GI kanaldaki tahris edici etkisi nedeniyle bulanti, kusma, dispepsi ve diyare yapar.
Dolayisiyla gastrit, gizli kanama ve mide {ilseri yapabilir. Ayrica 6zofagus, duodenum
ve ince barsakta da iilser olusabilir. Ozelikle yasli hastalarda konfiizyon, bas donmesi ve
psikoz gibi santral yan etkileri de goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonunu bozabilir. Seyrek
olarak toksik hepatit yaptig1 bildirilmistir.  Indometazin’in ¢dziiniirliigiiniin zayif
olmasindan dolay1 ince bagirsakta irrite edici etki siiresi uzamaktadir. Konvansiyonel
tabletlerinin ise 6zofagusa yapistig1 rapor edilmistir. Bu yiizden mide mukozasini etkin
maddenin partikiillerinden korumak i¢in polimerik tastyicilarin kullanimi ilag saliminda
cazip bir alternatif sunmaktadir (Karnachi ve ark., 1995).

Baslica etkilestigi ilaglar: NSAI etkin maddeler (aspirin, salisilatlar) ayni yolagi
paylastiklar1 i¢in yan etkilerini ¢ogaltmaktadirlar; probenesit, indometazin’in plazma
seviyesini artirir; alkol mide mukozasindaki tahris edici etkisini artirabilir; digoksin,
metotreksat, lityum ve aminoglikozitlerin serum konsantrasyonlarini artirdii rapor
edilmistir; hipertansif ajanlar ve diiiretiklerle de etkilestigi saptanmistir (Charles ve

Lora, 2003).

1.3.8. Saklama Kosullar1

30 °C’nin altinda ve iyi kapali kaplarda 1siktan korunarak saklanmalidir (B.P.,
2005). Alkali ¢ozeltilerde dayaniksizdir. Donmaktan korunmalidir (Merck., 2001).



2. DENEYSEL BOLUM

2.1. MATERYALLER

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Indometazin

Poli ( akrilik asit), kismi sodyum tuzu-graft-poli
(etilen oksit)

Polimetil metakrilik asit

Hidroklorik asit (konsantre)

Sodyum kloriir

Potasyum dihidrojen fosfat

Sodyum hidroksit

Kloroform

Etanol

2.1.2. Kullanilan Aletler

Coziinme hiz testi cihazi

UV spektrofotometresi

IR spektrofotometresi

Diferansiyal Tarama Kalorimetresi

X-Isi difraktromeresi
Tarayic1 elektron mikroskobu

Liyofilizator
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: Nobel

: Sigma

: Sigma
: Merck
: Merck
: Merck
: Merck
: Merck
: Tekel

: Sotax AT7 Smart (Isvigre)
: Shimatzu, 1202 UV visible

( Japonya)

: Jasco, FT/IR 420
: TA instruments Q100

(Texas,USA)

: Rigaku, Miniflex(Japonya)
: JSM 6400 (Japonya)
: Christ Gamma 2-16 LSC

(Almanya)



Elektrikli hassas terazi

Ustten kefeli terazi

Manyetik karistirici

pH metre

Elek takimi

Mikro elekler

Su banyosu

Etiv

Desikator

Cam malzeme

Cam pipetler

Termometre

Filtre tutucu

Tygon boru

Filtre

Plastik enjektor

Sert jelatin kapsiiller

Yazilim programi

Paket programlar
SPSS 11.0 for Windows
Statistica 5.0 for Windows
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: Sartorius
: Sartorius
: Heidolph (Almanya)
: Meter Lab, PHM 201
: Retsch, ASTM
: Erweka, DIN 4188
: Haake K10
: Heraus, T 5042
: Pyrex/fldam
: Isolab, Ildam, Bomex
: Precicolor
: Sinar
: Sartorius
: Norton, Ohio
: Whatman No. 42
: Ayset
: Elanco, Lilly France S.A.

: SPSS, Chicago, IL
: Statsoft, Tulsa, OK
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2.2. YONTEM

2.2.1. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi

Bu calismada model etken madde olarak indometazin kullanilmustir.

2.2.1.1. Etkin Maddenin Infra Red (IR) Spektrofotometisi

Bir agat havanda %1 oraninda etkin madde igerecek sekilde potasyum bromiir ve
etkin madde karisimi hazirlanmistir. Bu karisim hidrolik prese aktarilmis ve ortamdaki
hava bosaltildiktan sonra 10 ton basingta tic-dort dakika sabit tutularak karigim bir disk
haline getirilmistir. Bu disk IR spektrofotometresine yerlestirilerek 4000-400 cm™ dalga

sayilar1 arasindaki alan taranip IR spektrumu alinmistir.

2.2.1.2. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Etkin maddelerin termal davranisini incelemek ve kristal formunu belirlemek i¢in
bilgisayar ve plotter donanimli TA Instruments Q 100 diferansiyel tarama kalorimetrisi
cihazi kullanilmistir. 5 mg miktarda hassas olarak tartilmis numune, aliiminyum kapsiil
icine konulmus ve preslendikten sonra alete yerlestirilmistir. 0°-200 °C sicaklik
araliginda, 10 °C/ dak hizinda, 1,5 bar azot gazi altinda bos hazirlanan numuneye

karsilik hazirlanan numunelerin termogrami alinmistir.

2.2.1.3. X- Isim Toz Difraktometrisi

Indometazin cam bir lamele yayildiktan sonra, X-1gm1 toz difraksiyon spektrumlar,
nikel filtreli CuKa radyasyonu (0,154 nm) ile 35 kV’ta ve 20 mA’ de 4-45° araliginda
ac1 (20- difraksiyon agisi) ile elde edilmistir.
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2.2.1.4. Etkin Maddenin Ultra Viole (UV) Spektrofotometisi

Indometazin’in etanol iginde 50 mg/50 mL konsantrasyonda stok c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiler, pH’ s1 1,2 olan suni mide sivisi, pH’ s1 4,5 olan sitrat-
fosfat, pH’ s1 6,8 ve 7,2 olan fosfat tampon ¢ozeltileri ile seyreltilerek etkin maddenin bu
tic ortam i¢inde 0,01 mg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltileri elde edilmistir. Ayrica miktar
tayini i¢in kullanilacak kloroform i¢inde de 50 mg/50 mL konsantrasyonda indometazin
stok ¢ozeltisi hazirlanmig ve seyreltilerek 0,01 mg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisi elde
edilmistir. Bu ¢ozeltilerin UV spektrofotometresinde 200-400 nm arasinda spektrumlari

alimmis ve maksimum absorbans gosterdikleri dalga boylart (Amax) saptanmustir.

2.2.1.4.1. UV Spektrofotometrik Yontem Kullamlarak Etkin Maddenin

Kalibrasyon Dogrularinin Hazirlanmasi

Indometazin’in  standart dogru denklemlerinin belirlenmesinde etanol icinde 50
mg/50 mL konsantrasyondaki stok ¢dzeltisinden pH 1,2 asidik ortam, pH’s1 4,5; 6,8 ve
7,2 fosfat tamponuyla uygun seyreltmeler yapilarak herbir ortam igin bir seri farkl
konsantrasyonda c¢ozelti elde edilmistir. Ayrica hazirlanan formiilasyonlarda etkin
maddenin miktar tayini i¢in kloroformda 50 mg/50 mL konsantrasyondaki stok
¢Ozeltisinden uygun seyreltmeler yapilarak bir seri hazirlanmistir. Bu ¢dzeltilerin
absorbans degerleri Anax dalga boylarinda okunmustur. Herbir konsantrasyon (x) ve
buna karsilik gelen absorbans (y) degerleri kullanilarak dogru denklemleri
hesaplanmistir (n=6). Dogru denklemlerinin olusturulmasinda SPSS paket programi
kullanilmistir. Coziinme hizi tayininde konsantrasyon hesaplari icin bu dogru

denklemlerinden yararlanilmustir.

2.2.1.4.2. Herbir Ortamdaki Kalibrasyon Dogrularimin Istatistiksel Verileri ve
Analitik Validasyonu

USP 27’ e gore analitik yontemin validasyonunda hangi kategorilerde hangi
parametrelerin valide edilecegi asagidaki tabloda verilmektedir. Burada 1. kategoride

hammadde veya bitmis {iriin i¢indeki etkin maddenin (koruyucular dahil) tayininde
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kullanilan yontemler yer alir. II. kategoride hammaddedeki safsizliklari veya bitmis
tirlindeki pargalanma iriinlerini tayin etmeye yarayan yoOntemler mevcuttur. III.
kategoride {irtiniin performans 6zelliklerini (¢6zlinme hiz1 profili; igerik tekdiizeligi v.s.)

saptamak i¢in yontemler yer almaktadir.

Tablo 2.1. Analitik yontemlerin validasyon parametreleri (USP 27)

Validasyon parametresi I. Kategori II. Kategori II1. Kategori

Kantitatif | Limit

tayin testleri
Dogruluk + + * *
Kesinlik + + - +
Ozgiinliik + + + *
Teshis sinir1 - - + *
Tayin siir1 - + - *
Dogrusallik + + - *
Caligma aralig1 + + * *
Tutarlhilik + + + +

* Spesifik teste bagli olarak talep edilebilir.

Etkin maddenin hazirlanan formiilasyonlardan ¢6ziinme hizi ve igerik tekdiizeligi
(miktar tayini) islemlerinde kullanilan analitik yontemin validasyonu icin asagidaki

testler yapilmustir.

2.2.1.4.2.1. Dogruluk ve Geri Elde

Bunun i¢in herbir ortamda 3 farkli konsantrasyonda numune ¢ozeltileri hazirlanmig
ve 6 kez ol¢iim yapilmistir. Standart dogru denklemlerinden hesaplanan konsantrasyon
degerlerinden hareketle % geri elde degerleri bulunmustur. Sonuclar % geri elde

degerlerinin ortalamasi, standart sapmasi ve % bagil sapmasi seklinde verilmistir.
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2.2.1.4.2.2. Kesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi, normal test kosullarinda testin tekrarlanabilirliginin
ve tekrar elde edilebilirliginin bir dl¢iistidiir. Tekrarlanabilirlik iki ayri glinde kisa bir
zaman siireci i¢inde, ayn1 analist tarafindan ve ayni cihazlar kullanilarak tayin edilmistir.
Herbir ortam i¢in hazirlanan numunelerde 6’sar kez okuma yapilmistir ve okunan
degerlere karsilik gelen konsantrasyonlar hesaplanmigtir. Tekrar elde edilebilirlik ise
ayni analitik yontemin farkli analist ve ayni cihazlar kullanilarak uygulanmasi ile tayin
edilmistir. Ayn1 stoktan farkli kisiler tarafindan spektrofotometrede absorbanslar1 6° sar
kez okunan numunelerin okunan degerlere karsilik gelen konsantrasyonlar
hesaplanmistir. Sonuclar hesaplanan konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi

(SS) ve % bagil standart sapmas1 (BSS) seklinde verilmistir.

2.2.1.4.2.3. Teshis ve Tayin Sinirlar

Teshis ve tayin smurlari, diisik konsantrasyona sahip bir seri Ornegin analiz
edilmesiyle belirlenmistir. Herbir ortam igin ii¢ paralel kalibrasyonun en diisiik
degerindeki absorbanslarindan standart sapma degerleri hesaplanmis ve bu degerlerin
ortalamasi, segilen kalibrasyon dogrusunun egimine boliinmiistiir. Bu deger 3,3 ile

carpilarak teshis sinir1 (LOD); 10 ile ¢arpilarak da tayin siir1 (LOQ) belirlenmistir.

2.2.2. Hidrojellerin Sisme Derecelerinin Tayini

Calismamizda poli(akrilik asit), kismi sodyum tuzu-graft-poli(etilen oksid) [PAAc-
Na-g-PEO] ve poli(metil metakrilat) [PMMA] polimerleri kullanilmistir. Hidrojellerin
sisme derecelerini tayin etmek i¢in yapilan deneyler her iki polimer i¢in de ayri ayri

uygulanmstir.
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2.2.2.1. Sisme Derecesinin Tayini icin Kullanilan Ortamlar

1. pH 1,2 Enzimsiz suni mide sivisi
2. pH 3,0 Ftalat Asit Tamponu

3. pH 4,5 Fosfat Tamponu

4. pH 6,8 Fosfat Tamponu

5. pH 7,2 Fosfat Tamponu

pH 1,2 Enzimsiz Suni Mide Sivis1 (USP 24; 2000; p.:2235)

HidroKlorik asit, deriSIK .......ccceeeiirerieiireeieirieeeeieee et eerree e e eevee e 7,00 mL
SOAYUM KIOTTL ..ttt 2,00 g
DISHILE SU .eviiiiieeiieeiee ettt e y.m.... 1000 mL
Hazirlanist:

Sodyum kloriir distile suyun bir kisminda ¢oziildiikten sonra derisik hidroklorik asit
ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozeltinin pH” s1 gerektiginde 1 N HCI ¢ozeltisi veya 1 N

NaOH ¢ozeltisi ile 1,2° ye ayarlanarak distile su ile 1000 mL’ye tamamlanmuistir.

pH 3,0 Ftalat Asit Tamponu (USP 27; 2004; p.:2048)

Lo 0,2 M HC ettt 111,5 mL
I1. 0,2 M Monobazik potasyum ftalat ........................civviiiviievceeee. 250 mL
D] 51 (] PSSP y.m.... 1000 mL
Hazirlanisi:

Ftalat asit tamponunun hazirlanmasi i¢in I. ¢ézeltiden 111,5 mL alinip tizerine 250 mL

II. ¢ozelti ilave edilerek 1000 mL’ ye distile suyla tamamlanmistir.

1.0,2 M HCI ¢ozeltisi: 14 mL derisik hidroklorik asit oOl¢iiliir, distile suyla 1000 mL
tamamlanir.

11.0,2 M Monobazik Potasyum Ftalat ¢ozeltisi: 40,85 g Potasyum Biftalat
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[KHCsH4(COO);] tartilarak distile suyun bir kisminda ¢oziildiikten sonra suyla 1000

mL’ ye tamamlanmustir.

pH 4,5 Fosfat Tamponu (FIP Guideline, 1997)

Monobazik potasyum fosfat (KH2PO4) .coeeveviieiiieieeiieeeeeeeen 13,61 g
DISHIE SU ettt y.m. .. 1000 mL
Hazirlanisi:

13,61 g monobazik sodyum fosfat, bir miktar distile suda ¢oziilmiistiir. Elde edilen
cozeltinin pH’ s1 gerektiginde 1 N HCI ¢ozeltisi veya 1 N NaOH c¢ozeltisi ile 4,5 e

ayarlanarak distile suyla 1000 mL’ ye tamamlanmustir.

pH 6,8 Fosfat Tamponu ( USP 27; 2004; p.:2049)

I. 0.2 M Monobazik potasyum fosfat (KH,POy) ¢ozeltisi .......cccccvveveevennnnne. 250 mL
I1. 0.2 M Sodyum hidroksit (NaOH) ¢OZeltiSi ........ccocverierierienienieeieeieeiene 112 mL
DISHIE SU ettt e y. m. ... 1000 mL
Hazirlanisi:

250 mL 1. ¢ozelti tizerine 112 mL II. ¢ozelti eklenip distile su ile 1000 mL’ye
tamamlanmis ve KH,PO, veya NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek istenilen pH’ ya

ayarlanmistir.

I. 0,2 M Monobazik potasyum fosfat ¢ozeltisi: 27,22 g KH,POyq tartilip suda ¢6ziilmiis ve
suile 1000 mL’ ye tamamlanmustir.
I1. 0,2 M Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi: 8 g NaOH pellet tartilip suda ¢oziilmiis ve

suile 1000 mL’ ye tamamlanmustir.
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pH 7,2 Fosfat Tamponu ( USP 27; 2004; p.:2049)

I. 0,2 M Monobazik potasyum fosfat (KH,POy) ¢cozeltisi .......cccecvevvereennnnnne. 250 mL
I1. 0,2 M Sodyum hidroksit (NaOH) ¢OZeltiS .......ccccveveeviiniiniinienienieeiene 173 mL
DISHILE SU .evieeiieeiieeiieeee ettt e y.m. ... 1000 mL
Hazirlanisi:

250 mL I. c¢ozelti tizerine 173 mL II. ¢ozelti eklenip distile su ile 1000 mL’ye
tamamlanmis ve KH,POs veya NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek istenilen pH’ya
ayarlanmigtir. I ve II no’lu c¢ozeltilerin hazirlanisi pH 6,8 tamponunda verildigi

sekildedir.

2.2.2.2. Hidrojellerin Sisme Dereceleri Uzerine pH EtKisinin incelenmesi

PMMA polimeri ince toz halinde oldugu i¢in kloroformda c¢oziilerek petrilere
dokiilmiis ve kurutulduktan sonra 1,1 cm ¢aph diskler halinde kesilmistir. Belirli
kalinlikta olan 1+ 9,43x10” mm ve 0,125 + 1,63x10° g agirhiga sahip diskler, 37° C
sicaklikta, su banyosunda, iglerinde 50’ser mL, pH’s1 1,2; 3,0; 4,5; 6,8; 7,2 olan
ortamlar bulunan beherlere konmustur. Belirli zaman araliklarinda ortamdan ¢ikarilan
diskler, filtre kagidiyla kurutulduktan sonra tartilmistir. Asagidaki esitlik kullanilarak

herbir ortamdaki % sisme oranlar1 saptanmistir (n=3).

%) Sisme oram= & = 100

Il
° (Esitlik 2.1.)
M: Sismis polimer agirligi

My . Kuru polimer agirligi

PAAc-Na-g-PEO polimerinin sisme derecesi graniil halinde incelenmigtir. 0,1 g
miktarlarda polimer tartilarak darasi alinmis dokuma torbalar icine yerlestirilmis ve

agizlar1 baglanmistir. Bu torbalar 37° C sicaklikta, su banyosunda iclerinde 50°ser mL,
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pH’s1 1,2; 3,0; 4,5; 6,8; 7,2 olan ortamlar bulunan beherlere konmustur. Belirli zaman
araliklarinda ortamdan ¢ikarilan torbalar, filtre kagidiyla kurutulduktan sonra tartilmistur.

Esitlik 2.1 kullanilarak herbir ortamdaki % sisme oranlar1 saptanmistir (n=3).

2.2.2.3. Hidrojellerin Sisme Dereceleri Uzerine Sicakhigin Etkisinin Incelenmesi

Sicakligin etkisini incelemek ig¢in Boliim 2.2.2.2°de belirtildigi sekilde hazirlanan
polimerler, su banyosunda iglerinde 50 mL, pH’st 6,8 olan ortam bulunan beherlere
konmustur (n=3). Yukarida anlatildig1 sekilde 10°C, 25°C, 50°C ve 75° C sicakliklarda

sisme derecesi incelenmistir.

2.2.2.4. Hidrojellerin Sisme Dereceleri Uzerine Tuz Konsantrasyonunun Etkisinin

incelenmesi

Su banyosunda 37 °C sicaklikta, 50’ser mL, %1, %5 ve % 10 (a/h) NaCl igeren sulu
cozeltiler i¢inde Bolim 2.2.2.2° de anlatildigi sekilde polimerlerin sisme dereceleri

incelenmistir (n=3).

2.2.3. Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

HJ’ lerin sisme dereceleri ile ilgili ¢alismalarin sonucunda  formiilasyonlarin
PAAc-Na-g-PEO ile ve pH 6,8 fosfat tamponu kullanilarak hazirlanmasina karar
verilmistir. Calismamizda segilen HJ’e etkin madde yiiklenmesi, HJ’in etkin madde
cozeltilerinde sismeye birakilmasi ve sonrasinda yikanip kurutulmasi seklinde
yapilmustir.

Islem: Oncelikle indometazin’in pH 6,8 fosfat tamponu ile etanoliin 1:1 h/h
karisiminda ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiye belirli miktarda HJ ilave edilerek 50 °C’
lik su banyosuna konmustur. Aralikli olarak karigtirma uygulanarak alkoliin
buharlagmasini saglamak iizere ¢ozelti hacminin yariya diismesine yetecek bir siire
boyunca su banyosunda tutulmustur. Sonrasinda bu siispansiyon oda sicakliginda, bir
magnetik karistirict lizerinde 50 rpm’de 2 saat karistirilmigtir. HJ’in tam olarak sismesi

ve ¢ozeltideki etkin maddenin bu sisme esnasinda HJ’e gegmesini saglamak i¢in karanlik
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bir yerde oda sicakliginda 24 saat muhafaza edilmistir. Elde edilen kiitle 500 mesh’ lik
eleklere dokiilmiis ve yiikklenmeden kalan etkin maddeyi uzaklastirmak icin etkin
maddenin ¢oziinmedigi ve HJ in sismedigi pH 1,2 ortamiyla yikanmistir. Etkin madde
yiikli mikro-matrisler seklindeki partikiiller bir filtre kagidi lizerine alinarak 50°C’ lik
etiivde sabit agirliga kadar kurutulmustur (n=3).

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda yapilan 6n incelemeler sonrasinda ii¢ farkli etkin
madde diizeyi secilmistir; Diistik diizey: 375 mg, orta diizey: 750 mg ve yiiksek diizey:
1500 mg. Buna bagh olarak etkin maddenin ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in de 1:1 (h:h)
orani degismemek {lizere farkli hacimlerde pH 6,8 fosfat tamponu:etanol karigimlari
kullanilmigtir. PAAc-Na-g-PEO de {i¢ farkli miktarda formiilasyonlara ilave edilmistir.

Hazirlanan formiilasyonlar Tablo 2.2-2.4” te verilmektedir.

Tablo 2.2. Diisiik etkin madde diizeyinde hazirlanan formiilasyonlar

Formiilasyon Indometazin Tampon:Etanol (1:1) | PAAc-Na-g-PEO (mg)
(mg) (ml)

F1 375 100 750
F2 375 100 2250
F3 375 100 3750
F4 375 200 750
F5 375 200 2250
F6 375 200 3750
F7 375 300 750
F8 375 300 2250
F9 375 300 3750
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Tablo 2.3. Orta etkin madde diizeyinde hazirlanan formiilasyonlar

Formiilasyon | indometazin | Tampon:Etanol (1:1) | PAAc-Na-g-PEO
(mg) (ml) (mg)
F10 750 100 750
F11 750 100 2250
F12 750 100 3750
F13 750 200 750
F14 750 200 2250
F15 750 200 3750
F16 750 300 750
F17 750 300 2250
F18 750 300 3750

Tablo 2.4. Yiiksek etkin madde diizeyinde hazirlanan formiilasyonlar

Formiilasyon | indometazin | Tampon:Etanol (1:1) | PAAc-Na-g-PEO
(mg) (ml) (mg)
F19 1500 100 750
F20 1500 100 2250
F21 1500 100 3750
F22 1500 200 750
F23 1500 200 2250
F24 1500 200 3750
F25 1500 300 750
F26 1500 300 2250
F27 1500 300 3750

2.2.4. Hazirlanan Formiilasyonlarin Uzerinde Yapilan Kontroller

2.2.4.1. Formiilasyonlarda Uriin Verimi

50 °C’ lik etiivde sabit agirliga kadar kurutulan etkin madde yiikli partikiiler HJ
matrislerinin miktar1 belirlenmistir. Formiilasyonda yer alan toplam kati miktarindan

hareketle % tiriin verimi hesaplanmistir (Esitlik 2.2).
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% iiriin verimi=(A/B)x100 (Esitlik 2.2.)

A: Elde edilen kiitlenin miktar1 (g)
B: Formiilasyondaki toplam kati miktar1 (g)

2.2.4.2. Formiilasyonlarin islem Etkinligi

Herbir formiilden 100 mg tartilarak etkin maddenin iyi ¢oziindiigii bir ¢oziicii
olan kloroformdan 100 mL ilave edilmistir. Etkin maddenin ¢dziiciiye ge¢mesi icin
karigim magnetik karistiricida aletin 2 no’lu konumunda 3 saat karistirtlmistir. Karigim
gerekirse kloroformla tekrar 100 mL’ ye tamamlandiktan sonra Whatman No.42 siizgec
kagidindan siiziilmiistiir; bu siiziintiiden 2 mL ¢ekilerek yine kloroformla 50 mL’ye
seyreltilip etkin maddenin kloroformda maksimum absorbans verdigi dalga boyunda,
UV  spektrofotometresinde  absorbansi  dl¢iilmiistiir.  Absorbans  degerlerinden
kloroformla olusturulan  kalibrasyon denklemi kullanilarak  konsantrasyonlar

hesaplanmistir (n=3). Sonuglar islem etkinligi seklinde verilmistir :

Teoril etkin madde miltan
Teoril etkin madde igend = = 100
Total kutle (Esitlik 2.3.)
_ - Olgiilen etkin madde miktar:
Iglem etlnhd = z 100
Teonk etlin madde iceng

(Esitlik 2.4.)
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2.2.5. Etkin Maddenin ve Formiilasyonlarin Coziinme Hizi Testi

Indometazin’in ¢dziinme hizini tespit etmek icin pH’s1 1,2; 4,5 ve 6,8 olan ortamlar
ile USP 27°deki monografinda derhal salim yapan dozaj formlar1 i¢in 6nerilen pH’s1 7,2
olan ortam* kullanilmistir (USP 27; 2004; FIP Guidelines, 1997). Bu ortamlarin
formiilleri ve hazirlaniglar1 HJ’lerin sisme deneylerinin anlatildigi boliimde verilmistir
(Bakiniz Bolim 2.2.2.1.).

Etkin maddenin ¢6zlinme hiz1 tayini i¢in, 50 mg indometazin tartilarak 1 no’lu sert
jelatin kapsiiller icine doldurulmustur. indometazin’in monografinda belirtildigi sekilde
doner sepet yontemi kullanilarak 37° + 0,5 °C sicaklikta, 100 rpm doni hizinda, 750
mL pH 7,2 fosfat tamponu i¢inde (derhal salim i¢in hazirlanan) ve 75 rpm’ de, pH’s1
1,2; 4,5 ve 6,8 olan ortamlar i¢inde ¢oziinme hiz1 testleri yiiriitiilmiistiir. Belirli zaman
araliklarinda (5.,10.,15.,20.,30., 45.,60.,90.,120.,180.,240.,300., ve 360.dakikalarda),
0,45 pum por genisligine sahip membran filtrelerden gecirilerek 5’er mL numune
¢ekilmistir. Her numune almisindan sonra ¢dziinme ortamina, alinan numune miktari
kadar ve ayni sicakliktaki taze ¢oziinme ortami ile ilave edilmistir. Herbir ortam igin
bulunan A, degerlerinde (Bak. Bolim 2.2.1.4) UV spektrofotometrik analizi
gerceklestirilerek indometazin’in ¢ozlinen miktarlari tespit edilmistir (n=3).

Formiilasyonlar i¢in yapilan ¢6ziinme hizi testi, 25 mg etkin madde igerecek
miktarda HJ kiitlesi tartilarak doner sepet yontemiyle, 37° £ 0,5 °C sicaklikta, 75 rpm
donii hizinda, 750 mL pH 6,8 fosfat tamponu i¢inde yiiriitiilmistiir. Belirli zaman
araliklarinda (5.,10.,15.,20.,30., 45.,60.,90.,120.,180.,240.,300., ve 360.dakikalarda),
0,45 pum por genisligine sahip membran filtrelerden gecirilerek 5’er mL numune
cekilmistir. Her numune aliigindan sonra ¢éziinme ortamina, alinan numune miktar

kadar ve ayni sicakliktaki taze ¢oziinme ortami ilave edilmistir.

*. USP 27’ de indometazin monografina uygun olarak derhal salim icin hazirlanan pH’st 7,2 olan

ortamdan 1 hacim ve distile sudan 4 hacim karigtirilarak ¢oziinme ortami hazirlanmigtir, KH,PO, veya

NaOH ¢ézeltisi ilave edilerek istenilen pH’ ya ayarlanmistir.
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Alman numuneler ¢oziinme ortamiyla gerekli oranda seyreltildikten sonra etkin
maddenin pH 6,8 fosfat tamponu i¢in bulunan An.x degerinde (Bak. Boliim 2.2.1.4) UV
spektrofotometrik analizi gergeklestirilerek indometazin’in formiilasyonlardan ¢6ziinen

miktarlar1 tespit edilmistir (n=3).

2.2.6. Kinetik Hesaplamalar ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Arastirmada hazirlanan formiilasyonlarin ¢dziinme hizi deneyleri sonucunda 6lgiilen
absorbanslarindan etkin madde konsantrasyonlar1 hesaplandiktan sonra etkin madde
salimmin hangi matematik modele veya kinetik esitlige uydugu arastirilmistir. Bunun
icin Boliim 1.2.7° de verilen esitliklere gore herbir kinetik i¢in dogru denklemleri ve
kinetik  parametreleri  hesaplanarak  tablo  haline  getirilmistir.  Sonuglarin
karsilagtirllmasinda ise degisik kinetikler icin elde edilen lineer regresyon analizi
parametreleri (determinasyon katsayilari, artik kareler ortalamasi degerleri-RMS ve
regresyondan ayrilis 6nem kontrolii i¢in F degerleri) incelenmis, etkin madde saliminin

hangi kinetige uyum sagladig1 saptanmustir.

2.2.7. Secilen Formiilasyon Uzerinde Calismalar

Boliim 2.2.5” te anlatildig1 sekilde hazirlanan formiilasyonlardan % tirlin verimi ve
islem etkinligi acisindan en yiiksek degerleri gosteren hidrojel formiilasyonu se¢ilmistir

F11. Bu formiilasyon iizerinde asagidaki incelemeler yapilmistir.

2.2.7.1. Partikiil Biiyiikliigiiniin Céziinme Hiz1 Uzerine Etkisi

F11 formiilasyonuna elek analizi uygulanarak {i¢ farkli partikiil biytkligi
fraksiyonuna ayrilmig ve Bolim 2.2.5° te formiilasyonlar i¢in anlatildigi sekilde

¢Oziinme hiz1 tayini yapilmistir (n=3).
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2.2.7.2. Farkh pH Degerlerinin Céziinme Hiz1 Uzerine Etkisi

Secilen F11 formiilasyonundan etkin maddenin ¢6ziinme hizinda pH’ nin etkisini
incelemek i¢in pH’s1 1,2; 4,5 ve 6,8 olan ¢oziinme ortamlar1 ve USP 27’ de
indometazin’in derhal salim yapan preparati i¢in verilen pH 7,2 olan fosfat tamponu ile
hazirlanan ¢oziinme ortami kullanilmistir. Ayrica, geciktirilmis etki icin USP’ de
verilen ¢6ziinme yontemi ile etkin madde salimi incelenmistir. Bunun i¢in ilk 2 saat
stiresince ¢oziinme testi, 750 mL, pH’ s1 1,2 olan ortamda yiiriitilmistir. Hemen
ardindan 5 dakikay1 gecmeyecek bir siire i¢inde ayni deney ortamina 250 mL 0,2 M
tribazik sodyum fosfat c¢ozeltisi ilave edilerek ¢o6ziinme ortami 1000 mL’ ye
tamamlanmistir; boylece ortamin pH’s1 6,8’e ayarlanmis ve bu sekilde ¢éziinme hizi

testine 300. dakikaya kadar devam edilmistir.

Geciktirilmis salim icin ¢6ziinme ortam (USP 27:;2004; p.: 2308)

L. pH 1,2 Enzimsiz suni Mide SIVISI.......ccceevuerierienieeieniesieeeeseeeneennesneennes 750 ml
I1. 0,2 M Tribazik sodyum fosfat............cceevrveieiiniiieiieiieeeeee e 250 ml
Hazirlanisi:

L. pH 1,2 Enzimsiz suni mide s1visi Bakiniz Boliim 2.2.2.1 .
I1.0,2 M Tribazik sodyum fosfat ¢ozeltisi: 19 g Tribazik sodyum fosfat tuzu tartilir,

distile suyla 250 mL’ ye tamamlanir.

2.2.7.3. Farkh Kurutma Kosullarinin Uriin Verimi, islem Etkinligi ve Coziinme

Hiz1 Uzerine Etkisi

F11 formiilasyonu Bolim 2.2.3” te anlatildigi gibi hazirlanmis ancak kurutma
kosullar1 degistirilmistir. Etkin madde yiiklenmis HJ mikro-matrisleri yikandiktan sonra
kurutma islemi iki farkli sekilde uygulanmistir: Birincisinde etkin madde yiklii HJ
kiitlesi sabit agirliga ulasincaya kadar oda sicakhiginda kurutulmustur. Ikincisinde ise
liyofilizasyon yontemi uygulanmistir. Etkin madde yiiklii HJ kiitlesi, 1 gece boyunca
-80°C’de dondurulduktan sonra 24 saat siire ile liyofilizatorde suyu ugurulmustur. Oda

sicakliginda ve liyofilizatdrde kurutulan etkin madde ytiklii HJ” lerde {iriin verimi (Bak.
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Bolim 2.2.4.1), islem etkinligi (Bak. Boliim 2.2.4.2) belirlenmis ve ¢éziinme hiz1 testi
(Bak. Bolim 2.2.5.) yapilmigtir. Sonuglar orijinal formiil ile karsilastirmali olarak

incelenmistir.

2.2.7.3.1. Farkhh Kurutma Kosullar1 Uygulanan Etkin Madde Yiiklii Hidrojellerin

Morfolojik Olarak Incelenmesi

F11 formiilasyonu yanisira bu formiilasyondan farkli kurutma kosullar1 uygulanarak
tiretilen HJ mikro-matrislerinin sekil ve ylizey Ozeliklerinin incelenmesi i¢in tarama
elektron mikroskobu (SEM) kullanilmistir. HJ ler, ¢ap1 ve yiiksekligi 10 mm olan
silindirik Ornek tutucu iizerine yerlestirilmis 10 mm c¢apindaki iletken (karbon) ¢ift
tarafli yapistirict bant iizerine yayilarak tutturulmustur. Daha sonra soguk sagimli
kaplayic1 (cool sputter coater) ile yaklasik olarak 400 A° kalinhiginda altin ile
kaplanmistir. Bu sekilde hazirlanan 6rneklerin SEM’ nda 20 kV’ luk hizlandirict
gerilimde, diisiik demet akimlarinda (0.1; 0.3 ve 0.6 nA) ikincil elektron goriintiileri elde

edilerek elektron mikrograflar ¢ekilmistir.

2.2.8. Etkin Madde-Polimer Etkilesiminin Incelenmesi

Etkin madde ile polimer arasindaki etkilesim mekanizmasinin agiklanabilmesi igin x-

1511 toz difraktometrisi ve diferansiyel tarama kalorimetrisi yontemleri kullanilmistir.

2.2.8.1. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Secilen F11 formiilasyonunun, etkin madde—polimer (1:3) fiziksel karigiminin ve
polimerin termogramlar1 Bolim 2.2.1.2. anlatildig: sekilde alinmistir. Fiziksel karigimin
hazirlanmasi i¢in F11’ in formiilasyon igerigine benzer sekilde, 1:3 oraninda yani 750

mg etkin madde ve 2250 mg PAAc-Na-g-PEO homojen olarak karistirilmastir.
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2.2.8.2. X-151m1 Toz Difraktometrisi

Secilen F11 formiilasyonunun, etkin madde—polimer (1:3) fiziksel karigiminin ve

polimerin difraktogramlar:t Boliim 2.2.1.3 anlatildig1 sekilde alinmistir.

2.2.9. Formiilasyonlarin Optimizasyonu

Calismamizda formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan ii¢ farkli diizeydeki
etkin madde miktarlari, ¢oziicli hacimleri ve polimer miktarlar1 ii¢ bagimsiz degisken
olarak almmistir (Bak. Boliim 2.2.3). Bunlara karsilik hazirlanan formiilasyonlardan
Ol¢iilen % tirlin verimi, % islem etkinligi, etkin maddenin % 85<’ nin ¢6ziind{igli zaman
(dakika) ve RRSBW kinetik modelinin uygulanmasindan elde edilen T4 degerleri ise
bagimli degiskenler olarak degerlendirilmistir.

Calisilan faktorlerin (bagimsiz degiskenlerin) tiim diizeylerinde (miktarlarinda)
muhtemel bilesimlerini calismak i¢in  tg-faktorlii ve lig-diizeyli bir tasarim (33)
yluriitilmiistiir. Etkin madde, polimer ve ¢oziicii diizeyleri Tablo 2.5’ te belirtildigi

sekilde kodlanmustir.

Tablo 2.5. Bagimsiz degiskenlerin diizeyleri

Diizeyler Bagimsiz degiskenler

Etkin madde Coziicii hacmi Polimer

miktari(mg) (ml) miktari(mg)

X1 X2 X3

Kodu Kodu Kodu

Diisiik 375 05  |100 -1 750 | -1
Orta 750 0 200 |0 2250 | 0
Yiiksek 1500 | +1 300 | +1 3750 | +1

Optimizasyon islemi deneysel olarak elde edilen verilere (bagimsiz degiskenler)

polinomiyal bir esitligin (Esitlik 2.6) uygulanmasi ile saglanmustir.
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Y= BytB X;tBX>+tB3X;+B; . X:.X;+B::Xo0 X+ B33 X3X3+
B X Xo+B 13X 1 X5+t BosXo X3+ B 23X 1 XoX5 (Esitlik 2.6.)

Bu esitlikte X’ler faktorlerin diizeylerini, B’ler ise tasarimdaki formiilasyonlarin

cevaplarindan hesaplanan katsayilar1 tanimlamaktadir. By kesisimi ifade etmektedir.
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3. BULGULAR

3.1. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi

3.1.1 Infra Red (IR) Spektrofotometrisi

Etkin maddenin IR spektrofotometresinde alinan spektrumu Sek.3.1° de
goriilmektedir. Kiigiik sekil ise etkin maddenin literatiirde verilen IR spektrumlarimi
gostermektedir. Bu spektrumlar karsilastirildiginda, etkin maddenin kiiclik sekildeki

spektrumla ayni pikleri verdigi goriilmektedir.

N 10: Wavelength f FN L.} ‘ ‘ iJI l‘l \‘ '
SW‘-\(? ‘I.l' Slt ? 10 lli 1|2 IIH l-li 15 [ ]’ J
T\ Jm | | \
b P!

4000 3500 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800 ITOD 1600 1500 1400 1300 1200 1160 1000 90D 8O0 00 600 500 400

Sekil 3.1. Indometazin’in IR spektrumu [Kiiciik sekilde indometazin’in literatiirde

verilen IR spektrumlar1 goriilmektedir (Moftat ve ark., 1986) ]
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3.1.2. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Sekil 3.2° de ¢alismada kullandigimiz indometazin’ in DSC ile alinan termogramu,
kiiciik sekilde ise indometazin’ e ait literatiirde verilen termogrami goriilmektedir.
Kiigtik sekilde goriildiigli gibi etkin maddenin erime noktas1 162 °C’ dir (Takeautchi ve
ark., 2005). Yaptigimiz DSC analizinde etkin maddenin erime noktasinin 160,51 °C

oldugu bulunmustur.
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| 1] 5 o 1% 200 " |
181 &
| Temperatare {°C1 9
8-k . o S ’ e |
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Temperatwe *C)

Sekil 3.2. Indometazin’in DSC termogrami [Kiigiik sekilde indometazin’in literatiirde

verilen DSC termogrami goriilmektedir (Tekeautchi ve ark., 2005)]

3.1.3. X-Isim1 Toz Difraktometrisi

Sekil 3.3A’ ¢aligmada kullandigimiz indometazin’in x-151n1 difraksiyon spektrumu,
Sekil 3.3B’de ise indometazine ait literatlirde verilen x-151n1 difraksiyon spektrumlari

goriilmektedir (Gong ve ark., 2006).
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Sekil 3.3A: Calismamizda kullandigimiz indometazin’in x-1g1n1 difraksiyon spektrumu.

3B: indometazin’in literatiirde verilen x-151m difraksiyon spektrumu
(K.Gong ve ark., 2006).
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3.1.4. Ultra Viole (UV) Spektrofotometrisi

Etkin maddenin 2.2.1.4° te belirtildigi sekilde pH’s1 1,2; 4,5; 6,8 ve 7,2 olan
ortamlar ve kloroform i¢inde alinan UV spektrumlari Sekil 3.4° te goriilmektedir. Tablo
3.1’ de ise bu analiz sonucunda etkin maddenin degisik pH ortamlarinda ve kloroform
icinde maksimum absorbans verdigi dalga boylar1 (Amax) verilmektedir.

a) b)
Ahs 1000 Abg 1000

0.a0n 0,800

0E00 0,600

0400 0400

0.200 0.200
e -
\\_ /_\
T
0000 i

0000 ]
2000 2500 300.0 300 4000 2000 2500 3000 3500 4000
Dalga bhoyu () Dalga Boyu ()
c) d)
1.000
Abs Abg | 000
0.800 0800
0600 000
0400 0400
oz //_\ . //_\
0000 M—— 0.000 M——
2000 2500 3000 3500 400.0 2000 2500 3000 3500 4000
Dalga Boyu (tum.) Dalga Boya (nm.)
e)
abs 1.000

0,800
0.600
0,400

0.200

0.000 l\

2350 250.0 300.0 3500 400.0
Dialga Boyu ()

Sekil 3.4. indometazin’in (a) pH 1,2; (b) pH 4,5; (c) pH 6,8; (d) pH 7,2 ortamlarinda ve

(e) Kloroformda alman UV spektrumlari.
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Tablo 3.1. Indometazin’in degisik ortamlar icinde maksimum absorbans verdigi dalga boylari

(hanax)
ORTAM
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7,2 Kloroform
Amax (nm) 263,0 263,0 263,0 263,0 242.5

3.1.5. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yontemi Kullanilarak

Kalibrasyon Dogrularinin Hazirlanmasi

Etkin maddenin Bolim 2.2.1.4.1° de anlatildig1 {izere yapilan 6l¢limlerden sonra
elde edilen deney sonuglart Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’ te gosterilmistir. Olusturulan

kalibrasyon dogrular1 ise Sekil 3.5 te verilmistir.

Tablo 3.3. Kloroformda kalibrasyon

Tablo 3.2. Farkli pH’ ya sahip ortamlarda kalibrasyon dogrusuna ait veriler

dogrularina ait veriler

Konsantrasyon Absorbans (A) Aya= 263 nm Kloroform
(€) mg/mL Konsantrasyon | Absorbans (A)
pH12 | pH45 | pH68 | pH7.2 | | (C) mgmL hn= 242,5 nm
0,0012 0,080 [ 0,089 | 0084 |0,083 | 2002 0,130
0,002 012 |0117 |0,130 |0,129 | [%:004 0,245
0,004 0204 10214 |0230 |0240 | [2:006 0,327
0,006 0304 10304 |0321 [0330 | [%-008 0,427
0,008 0,381 | 0407 | 0420 | 0434 0,01 0,545
0,01 0482 0501|0518 |o0540 | 2012 0,630
0,012 0,578 | 0,581 | 0,622 | 0,642 0,014 0,746
0,014 0,683 0,682 |0,715 |0,750 0,016 0,861
0,02 1,064
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a) pH 1,2 Kalibrasyon b) pH 4,5 Kalibrasyon
08 - 08 -
A=46,795C +0,0184 A=46,619C + 0,0285
07 07
06 | 06 -
@ 05+ 2 05
] S
£ 041 g 041
0 13
S 03 | 034
02 02
0.1 0.1
0 T . ) 0 T T )
0 0,005 0,01 0,015 0 0,005 0,01 0015
C (mg/mL) C(mg/mL)
¢) pH 6,8 Kalibrasyon d) pH 7,2 Kalibrasyon
0,8 4 0,8 -
A=49,094C+0,029 A=51,50C +0,0246
0,7 4 0,74
0,6 4 0,6 1
2 05 | . 05 1
2 044 2 044
3 3
8 03 2 03
0,2 4 0,2 1
0,14 0,14
0 T T | 0 T T |
0 0,005 0,01 0,015 0 0,005 0,01 0,015
C(mg/mL) C(mg/mL)

e¢) Kloroform Kalibrasyon

A= 51,795C + 0,0233

absorbans
o
o
!

0 T T T T 1
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

C(mg/mL)

Sekil 3.5. Indometazin’in (a) pH 1,2; (b) pH 4,5; (c) pH 6,8; (d) pH 7,2 olan ortamlar ve (e)

kloroform igindeki kalibrasyon dogrulari.
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3.1.6. Kalibrasyon Dogrularinin Istatistiksel Verileri ve Analitik Validasyona ait

Bulgular

Olusturulan kalibrasyon dogrularina ait parametreler Tablo 3.4.” te verilmistir

Tablo 3.4. Indometazin’in degisik ortamlarda elde edilen kalibrasyon dogrularina ait

parametreler
Ortam pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7,2 Kloroform
Egim (m) 46,795 46,619 49,094 51,590 51,795
Standart Hatasi 0,579 0,445 0,286 0,386 0,614
Giiven sinirlart 45,380-48,211 | 45,530-47,709 | 48,394-49,793 | 50,644-52,535 | 50,342-53,248
(%95)
Kesisim (n) 0,0184 0,0285 0,0290 0,0246 0,0233
Standart Hatas1 0,005 0,004 0,002 0,003 0,007
Giiven sinirlari 0,007-0,030 0,019-0,038 0,023-0,035 0,017-0,033 0,006-0,040
(%95)
Determinasyon 0,9991 0,9995 0,9997 0,9996 0,9990
katsayisi ()
Artik kareler 5,102x10” 3,020x10” 1.24x10” 2,275x107 1,039x10°
ortalamasi
(RMS)
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3.1.6.1. Dogruluk ve Geri Elde

Herbir ortam i¢in ayr1 ayr1 Ui¢ farkli konsantrasyonda, 6’ sar okuma yapilarak ol¢iilen
absorbans degerleri (A), bunlardan hesaplanan konsantrasyonlar (C), % geri elde
degerleri ve bu degerlere ait ortalama, standart sapma (SS) ve bagil standart sapma

degerleri (%) Tablo 3.5-3.9° da yer almaktadir.

Tablo 3.5. pH 1,2 ortaminda dogruluk tespitine ait veriler

Okuma | 1. Konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
No. 0,002 mg/mL 0,008 mg/mL 0,014mg/mL
A Bulunan | Geri A Bulunan Geri A Bulunan | Geri
C Elde C Elde C Elde
(mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%)
1. 0,106 |0,0018 93,58 0,392 10,0078 99,79 10,666 |0,0138 98,78
2. 0,108 10,0019 95,72 0,393 10,0080 100,05 | 0,667 |0,0138 99,00
3. 0,106 (10,0018 93,58 0,393 |0,0080 100,05 | 0,668 |0,0138 99,14
4. 0,107 (10,0018 94,65 0,391 |0,0079 99,52 10,667 |0,0138 99,00
5. 0,107 10,0018 94,65 0,392 10,0078 99,79 10,666 |0,0138 98,78
6. 0,108 10,0019 95,72 0,394 |0,0080 100,20 | 0,665 |0,0138 98,64
Ort. 0,0018 94,65 0,0079 99,90 0,0138 98,89
SS* 1,788 0,957 5,875 0,246 2,588 0,186
x107 x10? x107
(%) 0,946 1,011 0,737 0,246 0,1869 0,188
BSS**

* SS: Standart Sapma
**BSS: (%) Bagil Standart Sapma



Tablo 3.6. pH 4,5 ortaminda dogruluk tespitine ait veriler

Okuma | 1. Konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
No. 0,002 mg/mL 0,008 mg/mL 0,014mg/mL
A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri
C Elde C Elde C Elde
(mg/mL) |(%) (mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%)
L 0,115| 0,00185 | 92,50 |0,406| 0,0080 | 101,12 | 0,682 | 0,0140 | 100,10
2. 0,118 | 0,00191 | 95,50 |0,401| 0,0079 | 99,86 | 0,680 | 0,0139 | 99,80
3. 0,115| 0,00185 | 92,50 |0,403| 0,0080 | 100,30 | 0,683 | 0,0140 | 100,20
4. 0,119 | 0,00194 | 97,00 |0,402| 0,0080 | 100,10 | 0,682 | 0,0140 | 100,10
> 0,117 | 0,00189 | 94,50 |0,400| 0,0079 | 99,59 | 0,681 | 0,0139 | 99,90
6. 0,118 | 0,00191 | 95,50 |0,401| 0,0079 | 99,86 | 0,680 | 0,0139 | 99,80
ort. 0,00189 | 94,58 0,0079 | 100,13 0,0139 | 99,98
SS* 3,600 5,477 5,477
<107 1,800 <107 0,538 <10° 0,172
o). 1,902 | 1,903 0,693 | 0,537 0394 | 0,172

Tablo 3.7. pH 6,8 ortaminda dogruluk tespitine ait veriler

Okuma | 1. Konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
No. 0,002 mg/mL 0,008 mg/mL 0,014mg/mL
A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri
C Elde C Elde C Elde
(mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%)
l. 0,130 (0,0020 102,86 {0,417 {0,0079 |98,79 0,720 {0,0140 |100,53
2. 0,13010,0020 102,86 {0,415 10,0078 |98,28 0,715 |{0,0139 99,80
3. 0,129 {0,0020 101,84 {0,420 | 0,0079 |99,55 0,720 |0,0140 |100,53
4. 0,124 10,0019 96,75 10,421 (0,0079 99,80 0,718 10,0140 |100,24
5. 0,125 10,0019 97,77 10,420 10,0079 |99,55 0,719 {0,0140 |100,39
6. 0,131 {0,0020 103,88 {0,422 |0,0080 |100,06 |0,716 |0,0139 |99,95
Ort. 0,0019 100,99 0,0079 99,33 0,0139 100,24
SS* 1,163 2,980 6,32 0,669 5,163 0,306
X107 x107 x10”
(%) 0,613 2,950 0,800 0,673 0,371 0,305
BSS**
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Tablo 3.8. pH 7,2 ortaminda dogruluk tespitine ait veriler

Okuma | 1. Konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
No. 0,002 mg/mL 0,008 mg/mL 0,014mg/mL
A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri
C Elde C Elde C Elde
(mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%)
1. 0,13010,0020 102,73 10,429 10,0078 |98.,85 0,740 10,0138 |99,13
2. 0,127 (0,0019 99,82 10,435(0,0079 |99,58 0,738 10,0138 |98,86
3. 0,128 10,0020 100,79 10,434 10,0079 99,34 0,732 10,0137 |97.,85
4. 0,130 | 0,0020 102,73 10,435 {0,0079 |99,58 0,739 {0,0138 |98,99
5. 0,127 10,0019 99,82 10,436 10,0079 99,82 0,738 {0,0138 |98,86
6. 0,129 {0,0020 101,76 10,434 {0,0079 |99,34 0,741 |{0,0139 |99,27
Ort. 0,0019 101,27 0,0079 199,42 0,0138 98,82
SS* 5,163 1,337 4,08 0,331 6,32 0,504
X10? x10? x107
(%) 2,631 1,320 0,506 0,332 0,434 0,510
BSS**

Tablo 3.9. Kloroform ortaminda dogruluk tespitine ait veriler

Okuma | 1. Konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
No. 0,002 mg/mL 0,008 mg/mL 0,014mg/mL
A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri A Bulunan | Geri
C Elde C Elde C Elde
(mg/mL) | (%) (mg/mL) | (%) (mg/mL) | (o)
1. 0,128 {0,0020 101,36 10,427 {0,0078 |97,50 0,746 |{0,0139 99,70
2. 0,129 10,0020 102,32 10,450 {0,0082 |103,05 |0,750 |0,0140 |100,25
3. 0,128 10,0020 101,36 | 0,444 {0,0081 |101,60 |0,748 |0,0139 |99,98
4. 0,130 | 0,0020 103,29 10,438 {0,0080 |100,15 [0,746 |0,0139 |99,70
5. 0,127 10,0020 100,39 10,435 {0,0079 99,43 0,747 {0,0139 |99,84
6. 0,130 | 0,0020 103,29 10,438 {0,0080 |100,15 0,750 |0,0140 |100,25
Ort. 0,0020 102,00 0,0080 |100,31 0,0139 199,95
SS* 2,420 1,169 1,411 1,891 5,163 0,252
X10? x10* x107
(%) 1,21 1,146 1,762 1,885 0,359 0,252
BSS**
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3.1.6.2 Kesinlik

Tekrarlanabilirlik ve tekrar elde edilebilirlik parametreleri incelenmistir. iki farkli
giin i¢inde tekrarlanabilirlik ve iki farkli analist tarafindan yapilan tekrar elde
edilebilirlik parametresine ait deneylerde yer alan her iki gruba ortalamalar arasi farkin

Oonem testi uygulanmistir. Deneyler ve teste ait veriler Tablo 3.10-3.19° te verilmistir.

e Tekrarlanabilirlik

Tablo 3.10. pH 1,2 ortaminda tekrarlanabilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) | 1.Giinde Bulunan | 2.Giinde Bulunan
C (mg/mL) C (mg/mL)

0,006 0,0058 0,0059

0,006 0,0061 0,006

0,006 0,0059 0,006

0,006 0,0058 0,0058

0,006 0,0059 0,0059

0,006 0,0058 0,0057

Ortalama 0,0059 0,0059

C(mg/mL)

SS 9,70x10” 1,07x10™

(%)BSS 1,644 1,818




Tablo 3.11. pH 4,5 ortaminda tekrarlanabilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) | 1.Giinde Bulunan 2.Giinde Bulunan
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0059 0,0058
0,006 0,0061 0,006
0,006 0,0059 0,0059
0,006 0,0059 0,0059
0,006 0,006 0,0061
0,006 0,0061 0,006
Ortalama 0,0059 0,00595
C(mg/mL)
SS 9,51x107 1,05x10™
(%)BSS 1,591 1,680

Tablo 3.12. pH 6,8 ortaminda tekrarlanabilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) | 1.Giinde Bulunan 2.Giinde Bulunan
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0059 0,0058
0,006 0,0058 0,0057
0,006 0,0059 0,0059
0,006 0,0060 0,006
0,006 0,0058 0,0057
0,006 0,0059 0,0058
Ortalama 0,0058 0,0058
C(mg/mL)
SS 7,52x107 0,0058
(%)BSS 1,278 1,840

76



Tablo 3.13. pH 7,2 ortaminda tekrarlanabilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) | 1.Giinde Bulunan 2.Giinde Bulunan
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0058 0,0058
0,006 0,0059 0,0059
0,006 0,0059 0,0057
0,006 0,0057 0,0057
0,006 0,0060 0,0059
0,006 0,0058 0,0058
Ortalama 0,0058 0,0058
C(mg/mL)
SS 1,05x10™ 8,94x107
(%)BSS 1,794 1,534

Tablo 3.14. Kloroform ortaminda tekrarlanabilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) 1.Giinde Bulunan 2.Giinde Bulunan
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0058 0,0058
0,006 0,0059 0,0058
0,006 0,0061 0,0060
0,006 0,0060 0,0058
0,006 0,0058 0,0057
0,006 0,0059 0,0058
o
SS 1,17x10™ 9,83x10”
(%)BSS 1,859 1,685
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e Tekrar elde edilebilirlik

Tablo 3.15. pH 1,2 ortaminda tekrar elde edilebilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) 1.Analist 2. Analist
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0055 0,0059
0,006 0,0056 0,0060
0,006 0,0056 0,0058
0,006 0,0054 0,0057
0,006 0,0057 0,0059
0,006 0,0056 0,0057
o
SS 0,0001 1,20x10™
(%)BSS 1,769 1,869

Tablo 3.16. pH 4,5 ortaminda tekrar elde edilebilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) 1.Analist 2. Analist
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0058 0,0060
0,006 0,0060 0,0058
0,006 0,0057 0,0060
0,006 0,0060 0,0061
0,006 0,0058 0,0059
0,006 0,0059 0,0062
2{;?;;“& 0,0059 0,005967
SS 9,44x107° 1,03x10™
(%)BSS 1,599

1,675
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Tablo 3.17. pH 6,8 ortaminda tekrar elde edilebilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) 1.Analist 2. Analist
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0057 0,0059
0,006 0,0056 0,0058
0,006 0,0057 0,0061
0,006 0,0055 0,0060
0,006 0,0056 0,0059
0,006 0,0057 0,0058
8{1?;7:1‘5) 0,0056 0,005917
SS 8,16x107 1,17x10™
(%0)BSS 1,457 1,864

Tablo 3.18. pH 7,2 ortaminda tekrar elde edilebilirlik deneyine ait sonuglar

Teorik C (mg/mL) 1.Analist 2. Analist
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0055 0,0061
0,006 0,0056 0,0059
0,006 0,0057 0,0062
0,006 0,0057 0,0059
0,006 0,0056 0,0060
0,006 0,0058 0,0060
g(rlt;‘;r‘:i) 0,00565 0,0060
SS 1,04x0™* 1,17x10™
(0)BSS 1,769

1,828
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Tablo 3.19. Kloroform ortaminda tekrar elde edilebilirlik deneyine ait sonuglari

Teorik C (mg/mL) 1.Analist 2. Analist
C (mg/mL) C (mg/mL)
0,006 0,0055 0,0058
0,006 0,0056 0,0059
0,006 0,0054 0,0058
0,006 0,0055 0,0057
0,006 0,0055 0,0056
0,006 0,0054 0,0059
g{lt:ll;‘;lnnllﬁ) 0,0054 0,0057
SS 7,52x107 1,17x10™*
(%)BSS 1,388 1,903

3.1.6.3. Teshis ve Tayin Simirlari

Herbir ortam i¢in ti¢ paralel kalibrasyonun en diisiik ii¢ konsantrasyonu i¢in okunan
absorbanslarindan hesaplanan standart sapma degerlerinin ortalamasi, segilen
kalibrasyon dogrusunun egimine boliinmiistiir. Bu deger 3,3 ile ¢arpilarak teshis sinir1
(LOD); 10 ile garpilarak da tayin alt sinir1 (LOQ) belirlenmistir. Tablo 3.20-3.24

deneyler ve teste ait veriler goriilmektedir.



Tablo 3.20. pH 1,2 ortaminda teshis ve tayin alt sinirlar tespitine ait veriler

En diisiik ii¢c konsantrasyon

Olgiim | 1. Paralel 2. Paralel 3. Paralel
no. Kalibrasyon esitligi: | Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi:
A=46,795C-0,018 A=45,246C-0,025 A=48,771C-0,028
C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL)
Absorbans | Bulunan C | Absorbans Bulunan C | Absorbans | Bulunan
(mg/mL) (mg/mL) C
(mg/mL)
1. 0,083 0,0013 0,080 0,0012 0,092 0,0013
2. 0,080 0,0013 0,081 0,0012 0,090 0,00127
3. 0,085 0,0014 0,078 0,0011 0,091 0,00129
4. 0,100 0,0017 0,082 0,0012 0,089 0,00125
5. 0,080 0,0013 0,079 0,0011 0,090 0,00127
6. 0,092 0,0015 0,080 0,0012 0,092 0,0013
SS 1,60x10™ 4,02x107 2,00x107
MSD* 7,34 x10°
LOD** 5,17x10°
LOQ*** 1,56x107

*  MSD: Standart sapmalarin ortalamasi
** LOD: Teshis sinir1, en diisiik analitik miktar - (MSD/egim)x3,3
% LOQ: Tayin sinir1, 6l¢iilebilecek en diisiik miktar sinir1 - (MSD/egim)x10
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Tablo 3.21. pH 4,5 ortaminda teshis ve tayin alt sinirlari tespitine ait veriler

En diisiik ii¢c konsantrasyon

Olciim | 1. Paralel 2. Paralel 3. Paralel
no. Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi:
A=46,619C+0,028 A=50,530C+0,024 A=48,614C+0,023
C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL)
Abs Bulunan C | Absorbans Bulunan C | Absorbans | Bulunan C
(mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)
1. 0,087 0,0012 0,088 0,0012 0,085 0,00127
2. 0,086 0,0012 0,085 0,0012 0,088 0,00133
3. 0,088 0,0012 0,087 0,0012 0,086 0,00129
4, 0,087 0,0012 0,088 0,0012 0,087 0,00131
5. 0,088 0,0012 0,086 0,0012 0,090 0,00137
6. 0,089 0,0013 0,085 0,0012 0,086 0,00129
SS 2,09x10” 2,75x10” 3,57x107
MSD 2,81x10°
LOD 1,98x10°¢
LOQ 6,02x10°¢
Tablo 3.22. pH 6,8 ortaminda teshis ve tayin alt sinirlar1 tespitine ait veriler
En diisiik iic konsantrasyon
Ol¢ciim | 1. Paralel 2. Paralel 3. Paralel
no. Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi:
A=46,094C+0,029 A=48,640C+0.035 A=48,946C+0.0229
C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL)
Absorbans | Bulunan C | Absorbans Bulunan C | Absorbans | Bulunan C
(mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)
1. 0,088 0,0012 0,095 0,0012 0,084 0,0012
2. 0,087 0,0011 0,093 0,0011 0,083 0,0012
3. 0,088 0,0012 0,095 0,0012 0,085 0,0012
4. 0,085 0,0011 0,089 0,0011 0,085 0,0012
5. 0,086 0,0011 0,092 0,0011 0,086 0,0013
6. 0,087 0,0011 0,096 0,0012 0,082 0,0012
SS 2,33x10” 4,70x10” 2,94x10”
MSD 3,41x10°
LOD 2,44x10°
LOQ 7,40x10°¢
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Tablo 3.23. pH 7,2 ortaminda teshis ve tayin alt sinirlari tespitine ait veriler

En diisiik iic konsantrasyon

Ol¢iim | 1. Paralel 2. Paralel 3. Paralel
no. Kalibrasyon esitligi: | Kalibrasyon esitligi: Kalibrasyon esitligi:

A=51,590C+0,024 A=50,143C+0,020 A=51,550C+0,027

C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL) C (0,0012 mg/mL)

Absorbans | Bulunan C | Absorbans Bulunan C | Absorbans | Bulunan C

(mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)

1. 0,087 0,00122 0,085 0,00129 0,090 0,00122
2. 0,085 0,00118 0,082 0,00123 0,089 0,00120
3. 0,090 0,00127 0,084 0,00127 0,091 0,00124
4. 0,091 0,00129 0,086 0,00131 0,088 0,00118
5. 0,090 0,00127 0,083 0,00125 0,090 0,00122
6. 0,088 0,00124 0,085 0,00129 0,087 0,00116
SS 4,04x10~ 2,94x10” 2,94x107
MSD 3,30x10°
LOD 2,11x10°
LOQ 6,39x10°

Tablo 3.24. Kloroform ortaminda teshis ve tayin alt sinirlari tespitine ait veriler

En diisiik ii¢c konsantrasyon

Ol¢iim no. | 1. Paralel 2. Paralel 3. Paralel
Denklem: Denklem: Denklem:
A=51,795C+0,023 A=52,219C+0,030 A=54221C+0,022
C(0,0012 mg/mL) C(0,0012 mg/mL) C(0,0012 mg/mL)
Absorbans | Bulunan | Absorbans Bulunan C | Absorbans | Bulunan C
C (mg/mL) (mg/mL)
(mg/mL)
1. 0,095 0,00139 (0,093 0,00120 0,092 0,00129
2. 0,093 0,00135 {0,098 0,00130 0,087 0,00119
3. 0,090 0,00129 0,095 0,00124 0,089 0,00123
4. 0,092 0,00133 {0,097 0,00128 0,085 0,00116
5. 0,089 0,00127 {0,091 0,00116 0,090 0,00125
6. 0,090 0,00135 0,094 0,00122 0,088 0,00121
SS 4,38x107 5,16x107 4,57x107
MSD 4,06x10°
LOD 2,59x107
LOQ 7,84x107
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3.2. Hidrojellerin Sisme Derecelerinin Tayinine ait Bulgular

Diskler halinde hazirlanan PMMA’in farkli pH’lara sahip ortamlar icindeki %
sisme oranlar1 [Bak.Boliim 2.2.2 (Esitlik 2.1)] Tablo 3.25” de verilmektedir. PAAc-Na-
g-PEO’in farkli pH’ya sahip ortamlardaki sisme oranlari ise Tablo 3.26° de yer
almaktadir. pH’ya bagli maksimum sisme oranlar1 Sekil 3.6° da goriilmektedir. pH’ s1
6,8 olan ortamda HJ’ in sisme orani iizerine artan sicakliklarin etkisine ve su iginde artan
tuz konsantrasyonlariin etkisine iliskin sonuglar Tablo 3.25 - 3.27 ve Sekil 3.7- 3.8” de

verilmistir.

Tablo 3.25. PMMA’ nin farkli pH’ larda zamana bagli olarak dlgiilen % sisme oranlari

Zaman pH | S.E. pH S.E. pH S.E. | pH |S.E.| pH | S.E.
(dak.) 1,2 3,0 4,5 6,8 7,2

0 0,00 | 0,00 0,00 { 0,00 0] 0,00 0 0 0 0
15 0,505 | 0,01 | 0,519| 0,03 | 0,535| 0,02 | 0,482 | 0,05 | 0,520 | 0,12
30 0,462 | 0,00 | 0,489 | 0,03 | 0,524 | 0,03 | 0,467 | 0,1 | 0,519 | 0,07
60 0,484 | 0,00 | 0,520 | 0,01 | 0,516 | 0,01 | 0,455 | 0,09 | 0,503 | 0,01
90 0,509 | 0,01 | 0,492 | 0,02 | 0,518 | 0,02 | 0,476 | 0,07 | 0,495 | 0,04
120 0,505 | 0,01 | 0,485| 0,04 | 0,511 | 0,02 | 0,485| 0,05 | 0,488 | 0,06
180 0,487 | 0,01 | 0,486 | 0,01 | 0,508 | 0,01 | 0,471 | 0,03 | 0,493 | 0,02
240 0,497 | 0,01 | 0462 | 0,05| 0,521 | 0,02 | 0,463 | 0,08 | 0,501 | 0,07
300 0,502 | 0,01 | 0,489 | 0,03 | 0,500 | 0,04 | 0,472 | 0,03 | 0,528 | 0,05

Tablo 3.26. PAAc-Na-g-PEO’in farkli pH’ larda zamana bagli olarak o6l¢iilen % sigsme oranlari

Zaman | pH | S.E. pH S.E. pH S.E. | pH [S.E.| pH | S.E.
(dak.) 1,2 3,0 4,5 6,8 7,2

0 0 0 0,00 0 0 0 0 0 0 0
15 2285 (0,17 | 3420 | 0,52 | 3421 | 0,54 | 5184 | 1,39 | 5131 | 0,47
30 1955 | 0,33 | 3496 | 0,45 | 3851 | 0,61 | 5593 | 1,25 | 5348 | 0,56
60 1813 | 0,15 | 3521 | 0,44 | 3866 | 0,44 | 5560 | 0,61 | 5462 | 0,61
90 1219 | 0,44 | 3511 | 0,44 | 3512 | 0,17 | 5454 | 2,55 | 5400 | 0,18
120 1019 | 0,04 | 3502 | 0,42 | 3516 | 0,53 | 5312 | 1,53 | 5320 | 0,23
180 736 | 0,16 | 3475 | 0,31 | 3514 | 0,38 | 5220 | 1,10 | 5170 | 0,34
240 649 | 0,19 | 3385 | 0,33 | 3400 | 0,38 | 5213 | 1,10 | 5043 | 0,29
300 478 10,26 | 3319 | 0,21 | 3353 | 0,26 | 5299 | 0,44 | 4945 | 0,32
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Sekil 3.6. PAAc-Na-g-PEO’ in farkli pH’ larda % maksimum sisme oranlari

Tablo 3.27. PAAc-Na-g-PEO’ in farkli sicakliklarda zamana bagli olarak 6lgiilen
% sisme oranlari

Zaman | 10°C | S.E. | 25°C | S.E. | 37°C | S.E. |50°C |S.E. | 75°C |S.E.
(dak.)

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 4897 | 1,83 | 4867 | 0,86 | 5131 | 0,47 | 4788 | 0,19 | 4700 | 0.47
30 5474 | 1,19 | 5456 | 0,96 | 5348 | 0,56 | 4733 | 0,39 | 4554 | 0,47
60 5532 | 1,35 | 5532 | 0,65 | 5462 | 0,61 | 4599 | 0,28 | 4008 | 1,11
90 5803 | 0,56 | 5794 | 0,99 | 5400 | 0,18 | 4381 | 0,36 | 3908 | 1,11
120 5710 | 0,5 | 5766 | 0,83 | 5320 | 0,23 | 4270 | 0,59 | 3828 | 0,99
180 5623 | 0,87 | 5706 | 0,76 | 5170 | 0,34 | 4158 | 0,44 | 3703 | 1,11
240 5590 | 0,74 | 5605 | 0,94 | 5043 | 0,29 | 3884 | 0,26 | 3236 | 2,13
300 5547 | 0,66 | 5409 | 0,94 | 4945 | 0,32 | 3493 | 0,35 | 2936 | 0,37
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Sekil 3.7. PAAc-Na-g-PEO’ in farkli sicakliklarda 6l¢iilen maksimum % sisme oranlari

Tablo 3.28. PAAc-Na-g-PEO’ in farkli NaCl konsantrasyonlarinda hazirlanan tuz
¢ozeltilerinde zamana bagli olarak dlgiilen % sisme oranlari

Zaman | % 1 a/h NaCl | S.E. | %5a/h NaCl | S.E. | %10 a/h NaCl | S.E.
(dak.) Cozeltisi Cozeltisi Cozeltisi

0 0 0 0 0 0 0
15 7616 1,47 4715 0,72 3114 0,7
30 8451 1,05 4872 0,66 3204 0,96
60 8648 1,33 4646 1,76 3449 0,69
90 8399 2,49 4567 1,34 3357 0,73
120 8244 2,55 4376 0,94 3362 0,33
180 7932 2,16 4324 0,77 3355 0,17
240 7832 2,43 4191 1,66 3344 0,09
300 7782 2,53 4125 1,47 3303 0,13
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Sekil 3.8. PAAc-Na-g-PEO’ in farkli NaCl konsantrasyonlarinda hazirlanan tuz
¢ozeltilerinde dlgiilen maksimum % sisme oranlari

3.3. Hazirlanan Formiilasyonlarin Uzerinde Yapilan Kontroller

3.3.1. Uriin Verimine ait Bulgular
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Bolim 2.2.4.1° de belirtildigi gibi hesaplanan % {iriin verimi degerleri Tablo 3.29°

te verilmistir ve siitun grafigi olarak da Sekil 3.9. A’ da gdsterilmektedir.

3.3.2. Formiilasyonlarin islem Etkinligine ait Bulgular

Boliim 2.2.4.2° de anlatildig1 sekilde hesaplanan islem etkinligi degerleri sonuglari

Tablo 3.29’ te verilmistir ve siitun grafigi olarak ta Sekil 3.9. B,C’ de gosterilmektedir.



Tablo 3.29. Formiilasyonlarin tizerine yapilan kontrollere ait bulgular

Formiilasyon | % Uriin Teorik etkin Olciilen etkin % Islem
verimi madde icerigi | madde icerigi | etkinligi
(mg) (mg)
F1 66,88 33,33 17,69 53,05
F2 86,01 14,28 9,49 66,46
F3 90,95 9,09 6,22 72,84
F4 56,93 33,33 14,07 42,24
F5 81,65 14,28 8,05 56,32
Fé6 85,64 9,09 6,42 70,72
F7 50,82 33,33 3,70 11,10
F8 80,45 14,28 2591 2591
F9 69,30 9,09 44,97 44,97
F10 54,44 50,00 49,54 99,02
F11 83,33 25,00 22,06 88,28
F12 83,40 16,66 14,13 84,88
F13 58,88 50,00 27,83 55,67
F14 83,22 25,00 15,33 61,33
F15 83,33 16,66 10,02 60,17
F16 46,40 50,00 9,88 19,77
F17 78,30 25,00 12,05 48,20
F18 83,48 16,66 8,03 48,22
F19 41,06 66,66 31,32 46,97
F20 68,39 40,00 27,24 68,10
F21 78,17 28,57 16,55 57,92
F22 4491 66,66 53,98 80,96
F23 73,75 40,00 30,00 75,00
F24 82,46 28,57 22,15 77,53
F25 31,60 66,66 19,86 29,78
F26 66,24 40,00 23,25 58,12
F27 77,75 28,57 19,35 67,73
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(A)
100
% Uriin verimi
F1,F10,F1¢
F2,F11,F20
@ Dusiik diizey etkin F3'F1F24FF2113 -
madde(F1-F9) o a2
M Orta dlizey etkin F6,F15,F24
madde(F10-F11) F7,F16,F25
O Yiksek diizey etkin F8,F17,F26

Formiilasyon kodlan
madde(F19-F20) sy F9,F18,F27

(B)
100
% islem 80
etkinligi
F1,F10,F19 ]
o . F2FI1F20
O Dusik dizey etkin F3,F12,F21
madde(F1-F9) F4,F13,F22
.. . F5,F14,F23
W Orta duzey etkin F6,F15,F24
madde(F10-F18) F7,F16,F25
O Yiiks ek diizey etkin Formiilasyon kodlari F8,F17,F26

FO,F18,F27
madde(F19-F27) 9.F18,

Sekil 3.9. Formiilasyonlarin iizerine yapilan kontrollerere ait grafiksel bulgular: A)%

Uriin verimi, B) % Islem etkinligi

&9



90

3.4. Coziinme Hiz1 Testine ait Bulgular

3.4.1. Etkin Maddenin Farkh pH Ortamlarinda Coéziinme Hiz1 Testine ait
Bulgular

Bolim 2.2.5.” te belirtildigi sekilde farkli pH ortamlarinda doner sepet yontemi

kullanilarak etkin maddenin ¢6ziinme hizi profilleri elde edilmistir (Sekil 3.10).

100

80 e

60 r'e ——pH 1,2
o —s—pH45

40 ]' —+—pH638
T pH 7,2

zof
0 hws—t—3—%+——% —%

01530 60 90 120 150 180 210 240 270 300

zaman (dak.)

% aciga ¢itkan madde miktari

Sekil 3.10. Etkin maddenin farkli pH’ lardaki ¢6zlinme hiz1 profilleri

3.4.2. Formiilasyonlarin Coziinme Hizi Testine ait Bulgular

Hazirladigimiz formiilasyonlarin Boliim 2.2.5° te anlatildigi gibi ¢oziinme testleri
yapilmis ve ¢oziinme hizi profilleri olusturulmustur. Profiller Sekil 3.11-3.13° te

verilmistir.
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Sekil 3.11. F1-F9 formiilasyonlarina ait ¢6ziinme hizi profilleri
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Sekil 3.12. F10-F18 formiilasyonlarina ait ¢éziinme hizi profilleri
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3.5. Coziinme Hiz1 Kinetikleri

Boliim 1.2.7° de yer alan kinetik esitliklere gore hesaplanan parametreler, diisiik
etkin madde diizeyine sahip F1-F9 formiilasyonlar1 i¢in Tablo 3.30° da, orta etkin
madde diizeyine sahip F10-F18 formiilasyonlar1 i¢gin Tablo 3.31° de ve yiiksek etkin
madde diizeyine sahip F19-F27 formiilasyonlari i¢in Tablo 3.32° de verilmistir. Tabloda

yer alan parametrelerin agiklamalari su sekildedir.

ki - 1. derece hiz sabiti (dakika™)

K4 : Kiip-kok salim hiz sabiti (dakika™)

k : Higuchi salim hiz sabiti (dakika™?)

B : Sekil faktori

Td : Etkin maddenin % 63,2’sinin ¢dziinmesi i¢in gereken siire (dakika)
SE : Kesisimin standart hatasi

RMS : Artik kareler ortalamasi
F : Regresyondan ayrilis i¢in dnemlilik testi



Tablo 3.30. F1- F9 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikigimin kinetik degerlendirilmesi
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Kinetikler F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
r 0,8660 | 0,9504 | 0,9202 | 0,9129 | 0,8238 | 0,9535 | 0,9479 | 0,8768 | 0,9108
.| 3,778% | 4,125% | 3,832% | 3,566* | 3,667* | 4,284* | 3,743* | 3,7756* | 3,744*
§ -m(k;) | 0,0347 | 0,0843 10,0382 0,0890 | 0,0346 | 0,161 0,0598 | 0,0509 | 0,0438
= SE 0,005 0,007 0,004 0,011 0,006 0,020 0,005 0,008 0,005
RMS | 0,186 0,158 0,126 0,378 0,255 0,105 0,195 0,182 0,333
F 45,27 134,79 | 80,79 62,902 | 32,742 | 61,594 | 127,57 | 42,718 | 81,729
i 0,7100 | 0,8370 | 0,7640 | 0,6782 | 0,678 0,872 0,710 0,708 0,7508
n 1,194% | 0,959% | 1,149*% | 1,149* | 1,239*% | 0,545% | 1,375* | 1,185* | 1,446*
Eﬂ m(ks) | 0,0272 | 0,0563 | 0,0293 | 0,0511 | 0,0280 | 0,145 0,0351 | 0,0406 | 0,0241
5 SE 0,007 1,127 0,006 0,014 0,007 0,032 0,008 0,009 0,007
g RMS | 0,301 0,307 0,264 0,618 0,379 0,260 0,418 0,340 0,343
‘é F 17,142 | 30,920 | 22,690 | 12,659 | 14,450 | 20,376 | 20,574 | 14,578 | 88,636
ii” 0,8658 | 0,8642 | 0,9408 | 0,634 0,769 0,968 0,813 0,974 0,9268
n 63,49* | 55,97* | 62,03* | 77,10% | 61,28* | 57,12* | 70,58* | 68,77* | 74,01*
SH m(k) | 3,880 6,340 4,170 3,415 4,448 9,113 3,591 3,891 2,584
T SE 0,623 0,010 0,426 1,162 0,996 1,170 0,704 0,280 0,274
© RMS | 16,34 29,222 | 7,645 31,038 | 41,775 | 3,804 20,888 | 1,887 5,243
F 38,79 31,633 | 95,839 | 8,644 19,950 | 60,685 | 26,014 | 184,558 | 88,636
i 0,9230 | 0,9434 | 0,9561 | 0,963 0,970 0,969 0,957 0,936 0,8608
n -0,255% | -0,510* | -0,294* | -0,190* | -0,316* | -0,273* | -0,301* | -0,152* | -0,214*
m(p) | 0399 0,683 0,433 0,539 0,458 0,607 0,529 0,381 0,428
E SE 0,044 0,075 0,038 0,047 0,020 0,076 0,046 0,045 0,064
é RMS | 0,002 0,005 0,002 0,002 0,001 0,001 0,003 0,002 0,007
F 82,68 82,305 130,528 | 131,417 | 195,655 | 63,379 | 134,981 | 72,849 | 44,972
Td 4,356 5,580 4,775 2,251 4,897 2,807 3,706 2,505 3,162

*:Onemli parametreler




Tablo 3.31. F10- F18 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikisinin kinetik degerlendirilmesi
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Kinetikler F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18
r 0,9089 | 0,9104 | 0,6186 | 0,6723 | 0,8113 | 0,9454 | 0,9930 | 0,8741 | 0,9786
o n 4,117* | 3,895% | 3,100* | 3,473* | 3,711* | 3,979* | 4,415*% | 3,851* | 4,230*
§ ;n(kl) 0,0094 | 0,0404 | 0,0099 | 0,0088 | 0,0434 | 0,0672 | 0,1180 | 0,0296 | 0,1100
. SE 0,001 | 0,004 0,002 0,002 | 0,005 0,006 0,004 | 0,004 0,007
RMS 0,058 | 0,285 0,639 0,397 | 0,219 0,260 0,028 | 0,125 0,076
F 99,805 | 81,290 | 17,845 | 22,578 | 25,802 | 121,233 | 709,858 | 48,901 | 229,342
r 0,8234 | 0,7477 | 0,5127 | 0,5866 | 0,6620 | 0,7867 | 0,8972 | 0,7338 | 0,8597
— | n 0,729* | 1,225* | 1,717* | 1,389* | 1,175* | 1,241* | 0,716* | 1,074* | 0,851*
Té m(ks) | 0,0093 | 0,0251 | 0,0073 | 0,0074 | 0,0376 | 0,0375 | 0,0804 | 0,0255 | 0,0762
Q;): SE 0,001 | 0,005 0,002 0,002 | 0,011 0,007 0,012 | 0,006 0,014
§ RMS 0,122 | 0,325 0,538 0,402 | 0,362 0,380 0,214 | 0,235 0,273
é F 46,643 | 27,518 | 11,574 | 15,613 | 11,752 | 25,820 | 43,656 | 19,304 | 30,657
r 0,865 | 0,6999 | 0,6267 | 0,7232 | 0,8409 | 0,7748 | 0,8793 | 0,9254 | 0,8918
n 30,249* | 60,530* | 70,542* | 58,942* | 65,200* | 63,932* | 47,519* | 57,758* | 55,797*
Sﬁ m(k) 4,553 | 4,127 2,016 2,684 | 4,349 4,488 8,696 | 4,333 7,254
T SE 0,599 | 1,021 0,492 0,525 0,846 0,988 1,610 | 0,502 1,263
© RMS | 67,579 | 72,572 | 66,783 | 76,026 | 16,445 | 41,092 | 33,575 | 10,620 | 20,654
F 57,781 | 16,332 | 16,791 | 26,133 | 26,446 | 20,652 | 29,160 | 74,499 | 32,990
r’ 0,9731 | 0,9309 | 0,9208 | 0,9454 | 0,9826 | 0,9658 | 0,9756 | 0,9700 | 0,9735
n -0,837* | -0,453* | -0,241* | -0,402* | -0,188* | -0,448* | -0,642* | -0,301* | -0,403
m( p) 0,528 | 0,546 0,360 0,394 | 0,388 0,621 0,818 | 0,354 0,715
E SE 0,029 | 0,056 0,033 0,030 | 0,023 0,048 0,065 | 0,028 0,059
(é RMS 0,002 | 0,005 0,004 0,003 0,000 0,003 0,002 | 0,001 0,002
F 325,688 | 94,406 | 116,377 | 173,413 | 282,511 | 169,662 | 160,539 | 154,133 | 147,456
T4 38,479 | 6,755 4,671 10,478 | 1,001 5,265 6,093 5,807 4,892
(dak)
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Tablo 3.32. F19-F27 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikiginin kinetik degerlendirilmesi

Kinetikler F19 F20 F21 F22 F23 F24 F25 F26 F27
r’ 0,9409 | 0,9037 | 0,9452 | 0,9847 | 0,9188 | 0,9756 | 0,9795 | 0,9847 | 0,8357
o n 4,648% | 3,942% | 3,964* | 4,744* | 3,752* | 4,424* | 4,563* | 4,449* | 3,518*
§ ;n(kl) 0,0460 | 0,0209 | 0,0354 | 0,112 0,0393 | 0,104 10,0420 0,146 0,0341
- SE 0,004 | 0,002 | 0,003 0,006 0,004 0,007 0,002 | 0,009 0,005
RMS | 0,132 | 0,166 | 0,129 | 0,056 0,242 0,077 0,037 | 0,048 0,405
F 111,521 | 84,534 | 138,029 | 322,052 | 96,618 | 200,711 | 335,739 | 257,496 | 40,714
r 0,9718 | 0,8025 | 0,8136 | 0,9641 | 0,7550 | 0,8996 | 0,9704 | 0,9129 | 0,6715
_ |n 0,330* | 0,995* | 1,018* | 0,356* | 1,241* | 0,662* | 0,364* | 0,526 1,397*
E m(ks) | 0,0368 | 0,0165 | 0,0261 | 0,0822 | 0,0263 | 0,0753 | 0,0356 | 0,115 0,0238
5 SE 0,002 | 0,003 0,004 | 0,007 0,005 0,011 0,002 | 0,008 0,006
§ RMS | 0,039 | 0,241 0,276 | 0,073 0,399 0,183 0,039 | 0,185 0,494
'E F 241,893 | 36,573 | 34,927 | 134,346 | 24,664 | 44,814 | 230,012 | 41,949 | 16,356
r 0,9591 | 0,8445 | 0,8008 | 0,8524 | 0,7264 | 0,8117 | 0,9661 | 0,8919 | 0,6826
n 13,153* | 45,261* | 47,647* | 19,060* | 57,429* | 42,080* | 14,824* | 40,521* | 62,867
Sﬁ m(k) | 9,676 | 4,712 5,559 13,305 | 4,653 9,439 9,447 11,658 | 4,047
T SE 0,815 0,715 0,049 | 2,707 1,079 2,273 0,721 2,343 1,043
© RMS | 28,015 | 60,734 | 76,391 | 99,169 | 81,078 | 66,895 | 21,931 | 33,558 | 75,701
F 140,804 | 43,478 | 28,153 | 23,114 | 18,589 | 17,247 | 171,472 | 24,756 | 15,059
r 0,9677 | 0,9835 | 0,9949 | 0,9869 | 0,9890 | 0,9696 | 0,9709 | 0,9844 | 0,9674
n -1,120 | -0,645 | -0,641 | -1,083 -0,526* | -0,682* | -1,057* | -0,642* | -0,400*
*
m( p) 0,849 | 0,556 | 0,631 1,071 0,605 0,810 0,806 | 0,871 0,533
; SE 0,063 0,025 0,017 | 0,062 0,024 0,072 0,057 | 0,063 0,037
§ RMS | 0,005 | 0,001 0,000 | 0,002 0,001 0,003 0,004 | 0,001 0,002
F 180,274 | 478,334 | 1392.15 | 302,814 | 634,017 | 127,825 | 200,360 | 189,522 | 208,015
20,854 | 14,456 | 10,371 | 10,261 | 7,403 6,949 20,483 | 5,450 5,629

Td
(dak)
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Herbir formiilasyon i¢in uygulanan farkli kinetiklere ait determinasyon katsayilari,

karsilagtirma amaciyla hazirlanan Tablo 3.33” te goriilmektedir.

Tablo 3.33. Formiilasyonlara ait kinetik parametreler ve determinasyon katsayilar

Kinetikler 1. Derece Hixon-Crowell Q—t"” RRSBW
Formiil k; r’ k4 r K r? B T4 r?
F1 0,0347 | 0.8660 | 0,0272 | 0,7127 | 3.880 | 0.8660 | 0.399 | 4.356 | 0,9320
F2 0,0343 | 0,9504 | 0,0563 | 0,8370 | 6,340 | 0,8642 | 0,683 | 5,580 | 0,9434
F3 0,0382 | 0,9202 | 0,0293 | 0,7640 | 4,170 | 0,9408 | 0,433 | 4,775 | 0,9561
F4 0,0890 | 0,9129 | 0,0511 | 0,6782 | 3,415 | 0,6340 | 0,539 | 2,251 | 0,9630
F5 0,0346 | 0,8238 | 0,0280 | 0,6780 | 4,448 | 0,7690 | 0,458 | 4,897 | 0,9700
Fo6 0,0161 | 0,9535 | 0,1450 | 0,8720 | 9,1130 | 0,9680 | 0,607 | 2,807 | 0,9690
F7 0,0598 | 0,9479 | 0,0351 | 0,7100 | 3,591 | 0,8130 | 0,529 | 3,706 | 0,9570
F8 0,0509 | 0,8768 | 0,0406 | 0,7080 | 3,891 | 0,9740 | 0,381 | 2,505 | 0,9360
F9 0,0438 | 0,9108 | 0,0241 | 0,7508 | 2,584 | 0,9268 | 0,428 | 3,162 | 0,8608
F10 0,0948 | 0,9089 | 0,0093 | 0,8234 | 4,553 | 0,8650 | 0,528 | 38,479 | 0,9731
F11 0,0404 | 0,9104 | 0,0251 | 0,7477 | 4,127 | 0,6999 | 0,546 | 6,755 | 0,9309
F12 0,0099 | 0,6186 | 0,0073 | 0,5127 | 2,016 | 0,6267 | 0,360 | 4,671 | 0,9208
F13 0,0088 | 0,6723 | 0,0074 | 0,5866 | 2,684 | 0,7232 | 0,394 | 10,478 | 0,9454
F14 0,0434 | 0,8113 | 0,0376 | 0,6620 | 4,349 | 0,8409 | 0,388 | 1,001 | 0,9826
F15 0,0672 | 0,9454 | 0,0375 | 0,7867 | 4,488 | 0,7748 | 0,621 | 5,265 | 0,9658
F16 0,0118 | 0,9930 | 0,0804 | 0,8972 | 8,696 | 0,8793 | 0,818 | 6,093 | 0,9756
F17 0,0296 | 0,8741 | 0,0255 | 0,7338 | 4,333 | 0,9254 | 0,354 | 5,807 | 0,9700
F18 0,1100 | 0,9786 | 0,0762 | 0,8597 | 7,254 | 0,8918 | 0,715 | 4,892 | 0,9735
F19 0,0460 | 0,9409 | 0,0368 | 0,9718 | 9,676 | 0,9591 | 0,849 | 20,854 | 0,9677
F20 0,0210 | 0,9037 | 0,0165 | 0,8025 | 4,712 | 0,8445 | 0,556 | 14,456 | 0,9835
F21 0,0354 | 0,9452 | 0,0261 | 0,8136 | 5,559 | 0,8008 | 0,631 | 10,371 | 0,9949
F22 0,1120 | 0,9847 | 0,0822 | 0,9641 | 13,305 | 0,8524 | 1,071 | 10,261 | 0,9869
F23 0,0393 | 0,9188 | 0,0263 | 0,7550 | 4,653 | 0,7264 | 0,605 | 7,403 | 0,9890
F24 0,1040 | 0,9756 | 0,0753 | 0,8996 | 9,439 | 0,8117 | 0,810 | 6,949 | 0,9696
F25 0,0420 | 0,9795 | 0,0356 | 0,9704 | 9,447 | 0,9661 | 0,806 | 20,483 | 0,9709
F26 0,1460 | 0,9847 | 0,1150 | 0,9129 | 11,658 | 0,8919 | 0,871 | 5,450 | 0,9844
F27 0,0341 | 0,8357 | 0,0238 | 0,6715 | 4,047 | 0,6826 | 0,533 | 5,629 | 0,9674
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3.6. Secilen Formiilasyon Uzerinde Yapilan Calismalara ait Bulgular

Bolim 2.2.5.° te anlatildig1 sekilde hazirlanan formiilasyonlarin % iiriin verimi,
islem etkinligi gibi yapilan kontroller sonucunda, en uygun HIJ formiilasyonu olarak

F11 secilmistir.

3.6.1. F11 Formiilasyonun Partikiil Biiyiikliigii Dagilimi ve Coziinme Hizi1 Uzerine

Etkisi

Bolim 2.2.7.17 de belirtilen yontemle Olciilen herbir ¢ap araligindaki fraksiyonun
agirligr  hesaplanarak, sonuglar ¢ap gruplar ortalamalarina karsilik % siklik (frekans)

olmak {izere siitun grafigi seklinde gosterilmistir ( Sekil 3.14).

a0

40 -
L]
g 30
';% .
&%
X 20-

10 4

D T T I T ]
= (1,125 0,125-0,250  0,250-0,500 0,500-1,00 =100
Partiboil gapt (mrm)

Sekil 3.14. F11 formiilasyonun ¢ap-siklik dagilimlar

1,00-0,500 mm; 0,500-0,250 mm ve 0,250-0,125 mm olarak secilen 1ii¢ elek
araligindaki partikiil biiyiikliigliniin ¢6ziinme hiz1 tayini (Bak. Bolim 2.2.5) yapilarak
elde edilen profiller Sekil 3.15° te gosterilmistir.
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Sekil 3.15. Partikiil biiytlikliigiiniin ¢6ziinme hizinda etkisi.

3.6.2. Coziinme Hizinda Farkh pH’ larin Etkisi

100

Secilen F11 formiilasyonun ¢éziinme hizinda pH’ nin etkisini incelemek i¢in pH’

st 1,2; 4,5; 6,8 ve 7,2 olmak {izere farkli ortamlar kullanilmigtir. C6ziinme profilleri

Sekil 3.16” da verilmistir. Ayrica farmakopede mevcut geciktirilmis salim i¢in ¢ézlinme

yontemine uygun olarak yiiriitiilen calismadan elde edilen ¢6ziinme profilleri Sekil 3.17°

de gosterilmektedir.
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Sekil 3.16. Farkli pH’larda F11 formiilasyonun ¢6ziinme hiz1 profillerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 3.17. Geciktirilmis salim i¢in hazirlanan ortamda (F11) formiilasyonun
¢cOziinme hiz1 profili.

3.6.3. Farkh Kurutma Kosullarimin Uriin Verimi, Islem Etkinligi ve Céziinme Hiz1

Uzerine Etkisi

Segilen F11 formiilasyonunun Boliim 2.2.7.3” te anlatildig1 sekilde farkli kurutma

kosullar1 uygulanan 6rnekleri hazirlandiktan sonra kontrolleri yapilmistir. Sonuglara ait

veriler Tablo 3.34’ da gosterilmistir. Coziinme profilleri ise Sekil 3.18” de verilmistir.

Tablo 3.34. Farkli kurutma kosullarinda kurutulan F11 formiilasyonuna ait veriler

Kurutma %Uriin | Teorik Olciilen %]Islem | Etkin maddenin

kosulu verimi | etkin etkin etkinligi | % 85<’nin
madde madde ¢coziindiigii
icerigi(mg) | icerigi(mg) zaman (dakika)

50°C (etiiv) 83,33 25 22,06 83,28 20

25°C oda sicakhgr | 80,21 25 18,06 72,14 30

Liyofilizasyon 70,05 25 15,75 63,00 45
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Sekil 3.18. Farkli kurutma kosullarinin ¢6ziinme hiz1 lizerine etkisi

3.54.1. Farkh Kurutma Kosullarinda Kurutulan Formiilasyonun Morfolojik

Olarak Incelenmesi

Bolim 2.2.7.3° de anlatildig1 sekilde farkli kurutma kosullarinda kurutulan F11
formiilasyonundan hazirlanan HJ partikiillerinin =~ sekil ve yiizey 06zeliklerinin
incelenmesi i¢in tarama elektron mikroskobu (SEM) ile alinan sonuglar Sekil 3.19-3.21°

de verilmistir.
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METU 28 KLU
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Sekil 3.19. Oda sicakliginda 25°C’de kurutulan F11 formiilasyonun Taramali Elektron
Mikrograflart a) x 12, b)x 85, ¢)x 500

a)
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METU -7 26K U

Sekil 3.20. Etiivde 50°C° de kurutulan F11 formiilasyonun Taramali Elektron
Mikrograflart a) x 12, b)x 85, ¢)x 500
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METU 29K U

METU 2B KLU

Sekil 3.21. Liyofilizasyonla kurutulan F11 formiilasyonun Taramali Elektron
Mikrograflart a) x 12, b)x 85, c)x 250, d)x 500



108

3.7. Etkin Madde-Polimer Etkilesiminin Incelenmesi

Bolim 2.2.8” de anlatildig1 sekilde etkin madde ile polimer arasindaki etkilesim
mekanizmasinin agiklanabilmesi i¢in x-151n1 toz difraktometrisi ve diferansiyel tarama

kalorimetrisi yontemleri kullanilmistir.

3.7.1. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Bolim 2.2.8.1° de belirtildigi gibi secilen F11 formiilasyonunun, etkin madde—
polimer (1:3) fiziksel karisiminin ve polimerin DSC termogramlart Sekil 3.22.-3.24." te

goriilmektedir. Etkin maddenin termogrami ise Bolim 3.1.2” de Sekil 3.2° de verilmistir.
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Sekil 3.22. F11 formiilasyonun DSC termogrami



DsC
0
02 1
\ G410
e 18881
~
el
RiEN TEEEC T 153.86°C
., 23320
e —
z -
1
2 oe- i
5 |
] |
a
£ |
£a- | |
1.0 ||
4 lll
B39
1.2 r ; T T
0 50 100 150 200
Eso Lip Tempearature ("C)

Sekil 3.23. Etkin madde—polimer (1:3) fiziksel karisiminin DSC termogrami
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Sekil 3.24. PAAc-Na-g-PEO’in DSC termogrami
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Universal V4, 2E TA Instruments.
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3.7.2. X511 Toz Difraktometrisi

F11 formiilasyonunun, etkin madde—polimer (1:3) fiziksel karisiminin ve polimerin
Boliim 2.2.1.3 anlatildign sekilde difraktogramlari almmustir. Incelemeye ait bulgular

Sekil 3.25’ te verilmistir.
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Sekil 3.25. X-151n1 toz difraksiyon spektrumlari: a) F11 formiilasyon, b) Fiziksel karigim,
c¢) Etkin madde, d) Polimer (PAAc-Na-g-PEO)
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3.8. Formiilasyonlarin Optimizasyonuna ait Bulgular

Calsilan tig-faktorlii ve tig-diizeyli (3°) faktdryel tasarima bagh olarak incelenen
degiskenlerin diizeyleri (bagimsiz degiskenler) ve elde edilen cevaplar [% f{iriin verimi,
% islem etkinligi, etkin maddenin % 85<’ nin ¢6ziindligli zaman (=Yygs<, dakika) ve
RRSBW kinetik modelinin uygulanmasindan elde edilen T4 degerleri (bagimii
degiskenler)] Tablo 3.35” te verilmistir.

Optimizasyon islemi i¢in Esitlik 2.6.’nin uygulanmasi ile elde edilen B katsayilar1
ve sonuglarin varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel degerlendirilmeleri Tablo 3.36°
da gosterilmigtir. Sekil 3.26-3.37° de herbir bagimli faktor i¢in bagimsiz degiskenlerin
etkisi ti¢ boyutlu grafikler seklinde verilmistir.
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Tablo 3.35. 3° faktoryel tasarim igin bagimsiz degiskenlerin diizeyleri ve 6lgiilen

cevaplar
Bagimsiz Degiskenler Bagimh Degiskenler (Cevaplar)
Formiilasyon Etkin Coziicii | Polimer .
Num. mflde hacmi miktari %l.Iru.n % i.sle.rvn. Yo, 85< o

miktar1 | kodu kodu verimi | etkinligi | (dakika)

kodu

X1 X2 X3 Y1 Y2 Y3 Y4
F1 -0,5 -1 -1 66,88 53,05 30 4.356
F2 -0,5 -1 0 86,01 66,46 20 5,580
F3 -0,5 -1 1 90,95 72,84 20 4,775
F4 -0,5 0 -1 56,93 42,24 10 2,251
F5S -0,5 0 0 81,65 56,32 15 4,897
Fé6 -0,5 0 1 85,64 70,72 15 2,807
F7 -0,5 1 -1 50,82 11,10 15 3,706
F8 -0,5 1 0 80,45 2591 15 2,505
F9 -0,5 1 1 69,30 44,97 15 3,162
F10 0 -1 -1 54,44 99,02 120 38,479
F11 0 -1 0 83,33 88,28 20 6,755
F12 0 -1 1 83,40 84,88 20 4,671
F13 0 0 -1 58,88 55,67 60 10,478
F14 0 0 0 83,22 61,33 15 1,001
F15 0 0 1 83,33 60,17 15 5,265
F16 0 1 -1 46,40 19,77 20 6,093
F17 0 1 0 78,30 48,20 30 5,807
F18 0 1 1 83,48 48,22 15 4,892
F19 1 -1 -1 41,06 46,97 60 20,854
F20 1 -1 0 68,39 68,10 60 14,456
F21 1 -1 1 78,17 57,92 30 10,371
F22 1 0 -1 4491 80,96 20 10,261
F23 1 0 0 73,75 75,00 20 7,403
F24 1 0 1 82,46 77,53 15 6,949
F25 1 1 -1 31,60 29,78 45 20,483
F26 1 1 0 66,24 58,12 15 5,450
F27 1 1 1 77,75 67,73 20 5,629
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Tablo 3.36. Optimizasyon esitliginin B katsayilar1 ve bagimsiz degiskenlerin cevaplar
tizerindeki etkisinin ANOVA (p degerleri) sonuglari
Uriin verimi islem etkinligi Yo, 85< T4
Faktorler
Katsay: )2 Katsay: D Katsayr D Katsayr D
X -5,402 0,0199* | 17,937 0,0199* | 22,593 0,0544 | 8,0020 0,0389*
X, -4,294 0,0002* | -17,789 | <0,0001* | -9,940 0,0450* | -2,8572 0,0806
X5 14,791 | <0,0001* 8,611 0,0110* | -11,428 0,0268* | -3,3872 0,0419%*
XX -4,648 0,1489 | -18,318 0,0910 -25,926 0,1242 | -5,9572 0,2706
XoX5 -3,587 0,0299* | -9,364 0,0793 11,111 0,1759 | 3,6339 0,1754
X5X3 -12,016 | <0,0001* | -3,994 0,4358 6,944 0,3892 | 3,2103 0,2284
X1 X5 2,998 0,0471* | 12,159 0,0183* | -3,690 0,6183 | -0,3838 0,8735
X X5 5,440 0,0013* | -2,858 0,5454 -3,095 0,6757 | -2,4937 0,3089
XoX5 0,610 0,5872 6,758 0,0832 9,821 0,1065 | 2,5750 0,1889
XX, X5 | 2,123 0,2315 1,289 0,8229 -3,929 0,6647 | -1,8079 0,5428
Sabit 83,155 | <0,0001* | 71,744 <0,0001* | 22,963 0,0321* | 4,7096 0,1601
e 0,9840 0,8891 0,7672 0,7753
* p<0.05, 6nemli parametreler
100
E 8%
s
= 70 ~
;% = Bl 54,915
s 5 B 58,055
- I 61,196
= 4 = [ 64,337
[ 67,477
170,618
= 73,759
Il 76,899
E 80,040
I 83,181
Il above

Sekil 3.26. Uriin verimi iizerine etkin madde ve ¢oziicii diizeylerinin etkisi.
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Sekil 3.27.

Uriin verimi {lizerine etkin madde ve HJ diizeylerinin etkisi.

100

9% Uriin verimi

Sekil 3.28. Uriin verimi iizerine ¢dziicii ve HJ diizeylerinin etkisi.

Wl 31,740
I 37,159
I 42,578
[ 47,998
[ 53,417
[ 58,836
[ 64,255
I 69,675
Il 75,094
Il 380,513
Il above

I 35,406
I 40,439
B 45,471
[ 50,503
[ 55,535
[ 60,568
[ 65,600
I 70,632
Il 75,664
Il 80,697
Il above

114



120

100

% istem etkinligi

Sekil 3.29.

A\ le
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Sekil 3.30. Islem etkinligi iizerine etkin madde ve HJ diizeylerinin etkisi

I 19,159
Bl 26,534
[ 33,909
[ 41,284
[ 48,659
[ 56,035
[ 63,410
I 70,785
Il 78,160
Il 85,535
Hl above

Islem etkinligi iizerine etkin madde ve ¢dziicii diizeylerinin etkisi.

I 17,032
I 22,478
B 27,924
3 33,370
[ 38,816
[ 44,262
[ 49,708
I 55,154
Il 60,600
Il 66,046
Il above
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Sekil 3.32. Y., ss< lizerine etkin madde ve ¢oziicii diizeylerinin etkisi.

Il 10,183
I 16,604
I 23,025
[ 29,446
[ 35,867
[ 42,288
[ 48,709
I 55,130
Il 61,551
Hl 67,972
Il above

Il 6,323
B 12,646
[ 18,969
[ 25,292
[ 31,615
[ 37,939
[ 44,262
B 50,585
Il 56,908
Il 63,231
Bl above
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Sekil 3.33. Yo, ss5< lizerine etkin madde ve HJ diizeylerinin etkisi.
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Sekil 3.34. Y., s lizerine ¢oziicli ve HJ diizeylerinin etkisi.

Il 7,372
I 14,745
B 22,117
[ 29,490
[ 36,862
[ 44,235
[ 51,607
I 58,980
Il 66,352
Il 73,725
Il above

I 20,157
I 27,250
[ 34,343
3 41,435
[ 48,528
[ 55,620
[ 62,713
I 69,805
I 76,898
H 83,990
Il above
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Sekil 3.35. 14 iizerine etkin madde ve ¢6ziicli diizeylerinin etkisi.

Sekil 3.36. 1,

izerine etkin madde ve HJ diizeylerinin etkisi.

Il 2,293
I 0414
B 3,121
= 5,829
[ 8,536
[ 11,243
= 13,950
I 16,657
Il 19,364
Hl 22,071
Il above

Il -1,913
I 0,479
N 2,871
[ 5,263
[ 7,654
[ 10,046
[ 12,438
I 14,830
Il 17,222
Il 19,613
Il above
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Sekil 3.37. 14 lizerine ¢oziicii ve HJ diizeylerinin etkisi.

Bl 5625
B 7,913
[ 10,201
3 12,490
[ 14,778
[ 17,066
[ 19,355
I 21,643
Il 23,932
Il 26,220
Il above
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4. TARTISMA

4.1. Etkin Maddeye ait Bulgular

Indometazin’in IR spektrofotometresinde alinan spektrumu sonucunda elde edilen
karakteristik gruplarinin pik degerlerinin (Sek.3.1), literatiire ait pik degerleriyle uyumlu
oldugu bulunmustur (Moffat ve ark., 1986). Indometazin’in DSC ile alinan termogrami
incelendiginde 161,67 °C’ de erime noktasina karsilik gelen keskin bir endotermik pik
mevcuttur (Sekil 3.2). Bu bulgu literatiirde etkin maddenin erime noktasi i¢in verilen
degerle (162°C) uyusmaktadir (Karnachi ve ark., 1995; Fuji ve ark., 2004; Takeutchi ve
ark., 2005). Etkin maddenin x-1s1m1 difraktometresi ile yapilan incelemeleri sonucunda
elde edilen difraksiyon spektrumunda etkin maddenin kristal yapisi, keskin pikler
seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu difraksiyon spektrumunun literatiirlerde verilen
spektrumlarla cakistigr gozlenmistir (Sekil 3.3.A,B); (Karnachi ve ark., 1995; Gong ve
ark., 20006).

Indometazin igin literatiirde verilen maksimum dalga boylar1 230,0; 260,0 ve 319,0
nm’ dir (Merck, 2001). Etkin maddenin tampon ortamlarinda belirlenen maksimum
dalga boyu (Amax) 263,0 nm; kloroformda ise 242,5 nm olmustur (Tablo 3.1).
Indometazin’in aymi konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltilerinin UV spektrumlari
incelendiginde pH’s1 1,2; 4,5; 6,8; 7,2 olan tampon ¢ozeltileri igin spektrum sekillerinin
ayni oldugu, kloroform i¢in elde edilen spektrumun ise farkli oldugu goriilmektedir
(Sekil 3.4.). Bu farkliliklar tamponlarin polar, kloroformun ise polar olmamasi,
dolayisiyla etkin maddenin bu ortamlarla etkilesiminin farkli olmasina ve 6zellikle polar
olmayan ortamlarda ¢6ziiniirliigliniin daha fazla olmasina baglanmistir. Etkin maddenin
pH’s1 1,2; 4,5; 6,8; 7,2 olan tampon c¢dozeltilerine ve kloroforma ait kalibrasyon
dogrularinin (Sekil 3.5.; Tablo 3.2; 3.3; 3.4) determinasyon katsayilarmin (r%) 1° e yakin
olmasi, artik kareler ortalamasinin (RMS) diisiik degerlere sahip olmasi, kesisimin ve
egimin standart hatasinin diisik bulunmasi, okunan absorbanslardan bulunan

konsantrasyon degerlerinin giivenilir sonuglar olacagini géstermektedir.
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4.2. Etkin Maddenin Analitik Yontem Validasyonu

Bir analitik yontemin dogrulugu, o yontem ile elde edilen test sonuglarinin gercek
degerlere yakinligidir. Dogruluk, tanimlanan bilesime sahip olan bir ortama bilinen
miktarda ilave edilen analitin miktar tayininin yiizde geri eldesi olarak ifade
edilmektedir. Bolim 2.2.1.4.2.1° de anlatildig1 sekilde incelenen analitik yontem
dogruluguna iliskin sonuglar Tablo 3.5 - Tablo 3.9’ da verilmistir. Etkin maddenin
pH’s1 1,2; 4,5; 6,8 ve 7,2 olan tampon c¢ozeltilerinde ve kloroformda hesaplanan %
geri elde degerlerinin bagil standart sapma (%) degerleri % 2’ den kiiciiktiir. Bir analiz
yonteminin kesinligi ise normal test kosullarinda testin tekrarlanabilirliginin ve tekrar
elde edilebilirliginin bir Olgilistidiir. Bir bagka anlatimla homojen bir karisimdan kisa
araliklarla aliman birden fazla numunede elde edilen sonuglarin birbiriyle uyumunu,
yakinlik derecesini ifade etmektedir. Etkin maddenin pH’s1 1,2; 4,5; 6,8 ve 7,2 olan
tampon ¢ozeltilerinde ve kloroformda iki farkl: giin i¢inde tekrarlanabilirlik ve iki farkli
analist tarafindan gerceklestirilen tekrar elde edilebilirlik incelemesine ait deneylerden
elde edilen verilerin bagil standart sapma degerlerinin % 2’ den kiiciik oldugu
bulunmustur (Tablo 3.10-3.19). Bu sonuglar yontemin dogrulugunu ve kesinligini
gostermektir (Riley ve Rosanske, 1996).

Bir analitik yontemin teshis stnir1 (LOD) belirtilen deneysel yontemi kullanarak bir
ornek icinde izlenebilecek en diisiik analit miktaridir. Yontemin tayin smir1 (LOQ) ise
belirtilen deneysel yontem kullanildiginda, kabul edilebilir dogruluk ve kesinlikte etkin
maddenin dlgiilebilecek en diisiik miktaridir. Indometazin’in pH 1,2; 4,5; 6,8; 7,2
tampon ¢ozeltisinde ve kloroformda spektrofotometrik olarak izlenebilecegi en diisiik
miktarlar1 Tablo 3.20 -3.24° dan da goriildigi gibi sirasiyla 5,17x10°; 1,98x107;
2,44x10°% 2,11x10%; 2,59x10" mg / mL, dogru ve giivenilebilir bir sekilde olciilebilecek
en kiiciik miktarlar1 ise sirasiyla 1,56x107; 6,02x10°; 7,40x10°; 6,39x10°; 7,84x107
mg / mL olarak bulunmustur. Teshis ve tayin sinirlar1, Tablo 3.2 ve 3.3’ te goriildiigi

gibi dogrusallik araligini olusturan alt sinirin  oldukga asagisinda yer almaktadir.
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4.3. Hidrojel Formiilasyonlar

4.3.1. Hidrojellerde Sisme Oraninin Degerlendirilmesi

HJ’lerin en 6nemli ve belirleyici 6zeliklerinden birisi sisme Ozelligidir. HJ* lere
etkin madde yiiklenmesi ve HJ’lerden etkin madde salimi genel olarak HJ’in sisme
derecesi ve capraz baglanma oranina baghdir. Birgok durumda HJ’lerin sismesi
cevredeki uyarilara bagh oldugu igin ilk islem olarak HJ’lerin farkli pH ortamlarinda
sisme orani arastirilmistir (Sen ve Yakar, 2001; Alupei ve ark., 2002; Sousa ve ark.,
2005; Bilia ve ark., 1996). PMMA’in  Bolim 2.2.2° de belirtildigi sekilde sisme
derecesi incelenmistir. Ancak yapilan bu incelemenin sonucunda polimer disklerinin
degisik pH ortamlarinda ve farkli zaman araliklarinda 6lgiilen 6rneklerinde (Tablo 3.25.)
yaklasik olarak % 0,5 oraninda bir sisme gdzlenmis ve bu degerin zamana bagl olarak
da degismedigi tespit edilmistir.

Calismamizda kullanilan diger HJ, PAAc-Na-g-PEO’ tir. Bu capraz baglh
polimer bilinen herhangi bir ¢o6ziicide ¢oziinmemektedir (http://www.sigma-
aldrich.com). Sisme derecesi, PAAc-Na-g-PEO’in elde edildigi form olan graniil halinde
incelenmistir. Ilk asama olarak HJ’in sisme ozelligi {izerine ortam pH’ smin etkisi
arastirtlmistir (Tablo 3.26; Sekil 3.6). pH 1,2° de % 2285 ; pH 3,0’ te % 3496 ; pH
4,5’te % 3866; pH 6,8’de % 5593 ve 7,2’de % 5462 olmak iizere maksimum sisme
oranlarina ulagilmistir. pH 1,2°den 6,8’¢ yiikselirken sisme orani da artmaktadir. pH
7,2°de ise sisme orani halen yiiksek, ancak pH 6,8’de olan degerin bir miktar altinda
gergeklesmistir. HJ” in pH’ ya bagimli bu sisme davraniginin nedeni, polimerin
yapisindaki PAA’ in karboksilik asit grubunun yiiksek pH’ larda iyonize olmasi, bunun
sonucunda polimer zincirleri arasindaki elektrostatik itme nedeniyle HJ agmin
gevsemesidir (Qiu ve Park., 2001). Sisme oranlarinin orijinal agirliginin yaklasik 22-55
kat1 olmas1 bu HJin siiper absorban bir HJ olmasindan kaynaklanmaktadir (Omidian ve
ark., 2004; Alupei ve ark. 2002 ).

Ikinci asamada HJ’in sisme derecesi iizerine sicakligin etkisi arastirilmistir. Sisme
ortami olarak pH’ s1 6,8 olan tampon kullanilmistir. 10 °C* de % 5803; 25 °C’ de %
5794; 37 °C’ de % 5462; 50°C’de % 4733; 75°C’de % 4700 olarak 6l¢iillen maksimum
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sisme oranlar1 pH etkisinde g6zlendigi gibi yine oldukca yliksek bulunmustur (Tablo
3.27; Sekil 3.7.). Artan sicakliklarda bu oranlar birbirine yakin olmakla birlikte bir
diisme egilimi s6z konusudur. Bunun nedeni olarak PAA’ lerin sicaklifa duyarh
olmadig1 ancak polimerin daha diisiik sicaklikta 6rnegin asinma agisindan daha stabil
oldugu belirtilmektedir (Giimiisderelioglu ve ark., 2004).

Sisme derecesi lizerine elektrolitlerin  etkisini incelemek igin farkl1
konsantrasyonlarda NaCl iceren sulu ¢ozeltilerle ¢alisilmistir. % 1° lik a/h NaCl
¢ozeltisinde % 8648; %5’ lik a/h NaCl c¢ozeltisinde % 4872; %10’ luk a/h NaCl
¢ozeltisinde % 3449 maksimum sisme oranmi tespit edilmistir (Tablo 3.28; Sekil 3.8.).
Burada tuz konsantrasyonunun artmasiyla sisme oraninin diistiigli gozlenmistir. Ciinkii
¢ozeltideki elektrolit polimerin hidratasyonu i¢in gereken su miktarini azaltmakta; ayrica
elektrolit zit yikleri saglayarak polimer zincirleri arasindaki elektrostatik itmeyi
azaltmaktadir (Alupei ve ark., 2002).

HJ’lerin  sisme dereceleri iizerine ortam  pH’sinin, sicakligim ve  NaCl
konsantrasyonunun etkileri zamana bagl olarak degerlendirildiginde, % sisme oranlari
baslangicta bir artis gostermekte, belli bir maksimum degere ulagmakta ve sonrasinda
azalmaktadir (Tablo 3.25-3.27). Dolayisiyla maksimum degerlere ulasincaya kadar
sadece s1v1 absorbsiyonu nedeniyle PAAc-Na-g-PEO’ te molekiil gevsemesi sonucunda
olusan sisme olay1 gozlenirken, sonrasinda hem sisme hem de asinma olaylar1 birarada
gozlenmektedir. Bu durum PAAc-Na-g-PEO polimerinin yapisinda kompleks halinde
bulunan PAAc’in polimer zincirleri arasindaki agin kolayca bozulabildigi bir yap1
olusturarak erozyonu artirdig1 seklinde agiklanmaktadir (Torre ve ark., 2003; Nam ve

ark., 2004).
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4.3.2. Hidrojel Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Etkin maddenin yiiklenmesinde polimer-¢oziicli arasindaki etkilesim Onemli bir
parametreyi olusturmaktadir. HJ’in en uygun kosullarda sisme derecesinin belirlenmesi
ve bundan sonra alabilecegi ¢dziicii hacminin tespit edilmesi gerekmektedir. Ikinci
faktor ¢ozeltide etkin madde konsantrasyonudur. Belirli konsantrasyonda etkin madde
iceren ¢oziicliye belirli miktarda HJ ilave edilmekte ve etkin maddenin sisme esnasinda
HJ’e ge¢mesini saglamak i¢in karanlik bir yerde oda sicakliginda 24 saat muhafaza
edilmektedir. (Kim ve ark., 1992; Carelli ve ark., 1997; Morishita ve ark., 2006; Yan ve
ark., 2005; Ende ve Peppas, 1997). Etkin madde yiiklii HJ lerin pirifikasyonu da énemli
bir adimdir. Bunun igin literatiirlerde onerilen bir yontem, etkin maddenin ¢6ziinmedigi
ve HJin sismedigi bir tampon c¢ozeltisiyle formiilasyondan yiiklenmeyen etkin
maddenin yikanarak uzaklastirilmasidir (Nho ve ark., 2005; Varshosaz ve Hajian, 2004).
Bu amagla ¢alismamizda pH’s1 1,2 olan suni mide sivisi kullanilmastir.

HJ formiilasyonlarinin hazirlanmasi1 igin graniiler yapida PAAc-Na-g-PEO
kullanilmistir. HJ’in sisme oraninin en yiiksek oldugu ortam olarak pH’s1 6,8 olan fosfat
tamponu secilmis ve ortam sicakligi olarak da 25°C’ de c¢alismalarin yiiriitilmesine
karar verilmistir.

Calismada formiilasyonlarin hazirlanmasinda ti¢ faktor gézoniine alinmaistir:
*Etkin madde diizeyi
*Etkin maddeyi iceren ve i¢inde HJin sisirilecegi ¢oziicli hacmi
*HJ miktar1

HJ’in sisme derecesi tayininden elde edilen % sisme oranina bagl olarak ¢oziicii
hacmi belirlenmistir. Buna gére 1g HJ’in absorplayabilecegi s1v1 miktar1 (pH 6,8 fosfat
tamponu) yaklasik olarak 60 mL’ dir. Bu degerden hareketle ¢alisilacak ¢ozelti hacim
araligr olarak 100-300 mL, kullanilacak HJ miktarimin da 750-3750 mg olarak
diistintilmiistiir. Coziicii hacmini belirleyici ikinci faktor etkin maddenin ¢oziiniirliigii
olmustur. Etkin maddenin pH 6,8’ de ¢oziiniirliik degeri 100mg /100mL’dir (Munjeri ve

ark., 1997). Bu degeri artirmak icin kosolvan olarak etanol ilave edilmistir (Casadei ve
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ark, 2006). FEtkin maddenin etanoldeki ¢ozinirligi 6,5 mg/mL’ dir
(http://www.caymanchemicals.com). Bundan hareketle etkin maddenin c¢ozeltisini
hazirlamak i¢in tampon ve etanoliin hacim olarak 1:1 karisimlart kullanilmistir, boylece
etkin maddenin tamamen ¢oziinmesi saglanmistir. Indometazin derhal salim yapan
preparatlarinda 25 mg miktarda, siirekli salim yapan preparatlarinda ise 75 mg miktarda
yer almaktadir. Yapilacak kontroller de gz oniine alinarak formiilasyonlarda minimum
375 mg etkin madde diizeyi se¢ilmistir. En diisiik diizey olan 100 mL ¢6ziiciide en fazla
cozlinebilecek etkin madde miktarmin 1500 mg oldugu bulunmustur. Bu

degerlendirmelere gore hazirlanan formiilasyonlar Tablo 2.2 -2.4° de verilmektedir.

4.4. Hazirlanan Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Kontrollerin

Degerlendirilmesi

4.4.1. Formiilasyonlarda % Uriin Verimin Degerlendirilmesi

Boliim 2.2.3” te anlatildig1 gibi yliklenmeyen etkin maddenin uzaklastirilmasi igin
yapilan yikama isleminden sonra HJ mikro-matrislerinin yiizeyindeki etkin maddenin,
yikama c¢ozeltisinde c¢oziinmemesine ragmen, fiziksel kaybindan dolayr % iiriin
veriminde azalma olmaktadir. Bu durum 6zellikle etkin madde miktarinin yiiksek olmast
durumunda s6z konusudur. Sekil 3.9.A” ya genel olarak bakildiginda hazirlanan
formiilasyonlarda polimer miktar1 artarken % {iriin veriminin arttig1 gézlenmektedir.
Coziiciiniin ise diislik diizeylerinde daha yiiksek iiriin verimi elde edilmistir (Tablo 3.29,
Sekil 3.9.A). Bu sonug, ¢Oziiciiniin bu diizeyde tam olarak HJ tarafindan
absorpsiyonuna baglanmistir. Ayni sekilde polimer miktarinin artis1 da ¢ozeltinin daha
fazla miktarda absorpsiyonunu saglamakta bdylece etkin madde kaybi azalmaktadir,

dolayisiyla ile elde edilen {iriin miktar1 artmaktadir.
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4.4.2. Formiilasyonlarin % islem Etkinliginin Degerlendirilmesi

Etkin madde, polimer ve ¢oziiciiniin ii¢ diizeyi ile hazirlanan formiilasyonlardan
¢cozliclinin yiikksek oldugu F7, F8, F9, Fle6, F17, F18, F25, F26 ve F27
formiilasyonlarinda % islem etkinliginin daha diisiik oldugu bulunmustur (Tablo 3.23,
Sekil 3.9.B). Bunun nedeni polimerlerin 6zellikle diisiik diizeylerinde biitiin ¢oziiciiyii
absorbe edememesi ve yikama esnasinda etkin maddeyle birlikte uzaklastiriimasdir. Bu
durumda polimer artis1 islem etkinligini artirirken diger daha diisiik ¢oziicii diizeylerinde
islem etkinligine katkis1 bu kadar belirgin degildir. En yiiksek islem etkinligi degerleri
(% 84,88-99,02) F10, FI11 ve F12 formiilasyonlar1 i¢in elde edilmistir. Bu
formiilasyonlarda etkin madde orta diizeyde (750 mg) ve c¢oziicii diizeyi ise diisiik
diizeydedir (100 mL). Genel olarak diisiik etkin madde diizeyindeki formiilasyonlarin
(FI- F9) % islem etkinligi daha diisiik olmustur. Bunun nedeni teorik etkin madde

miktariin az olmasindan dolay1 kayiplarin meydana gelmesidir.

4.4.3. Coziinme Hizinin Degerlendirilmesi

Zayif ¢oziinebilen ve permeabilitesi yiiksek (2. Sinif) etkin maddelerden biri olan
indometazin’in ¢Oziinme hizi ve ¢Oziiniirliigii oral absorpsiyon oranin1 kontrol
etmektedir (Lobenberg, 2000). Coziinlirliigi diisiik etkin maddelerin ¢6ziinme
problemleri ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin etkin maddenin salim derecesi gok diisiiktiir,
yani % 100 ¢o6ziinmeye ulagilmamaktadir. Dolayisiyla ¢6ziiniirliigi zayif etkin
maddelerin salimini geciktirmek zor degildir, fakat bunlarin GI kanali gecisi sirasinda
%100 salimim1 gerceklestirmek sorun teskil etmektedir. Ayrica indometazin’ in
¢cozlinlirligiiniin  zayi1f olmasindan dolayr ince bagirsakta irrite edici etki siiresi
uzamaktadir. Bu alanda da pH’ ya duyarli HJ salim sistemleri uygun bir alternatif
sunmaktadir (Colo ve ark., 2006).

In vitro ¢dziinme hiz1 etkin maddeden yola ¢ikilarak formiilasyon gelistirilmesinde

olas1 riskleri yorumlamada veya formiilasyonlarin ¢6ziinme hizlaria karst kiyaslamada
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destekleyici bilgiler saglamaktadir. Indometazin gibi zayif ¢dziinen maddelerin |,
cogunlukla  ¢oziinilirliiglinii  artirmak i¢in ¢6ziinme ortaminin degistirilmesiyle
saglanmaktadir (Rohrs, 2001). Indometazin i¢in de farkli pH degerlerine sahip ¢oziinme
ortamlar1 i¢inde ¢6ziinme deneyi yapilmistir (Boliim 2.2.5).

Etkin maddenin pH 1,2 ve pH 4,5 olan ortamlarda 300. dakikada ancak % 5’inin
¢Oziindiigl, pH 6,8 ve 7,2 olan ortamlarda ise % 85’ e  ulasarak onemli bir sekilde
arttigr gozlenmistir (Sekil 3.10). Etkin maddenin ¢dzeltide zayif asit olarak davrandig
icin (pKa=4,5) durum beklendigi gibi gelismistir (Nokhodchi ve ark., 2005). Yapilan
literatiir arastirilmasinda indometazin formiilasyonlarinda ¢6ziinme hizini1 saptamada
pH 6,8 olan tampon kullanilmasinin nedeni ince barsakta bu bolgede etkin maddenin
kalig siiresinin en uzun olmasidir (Akhgari ve ark., 2005; Munjeri ve ark., 1997). Bu
nedenle hazirladigimiz formiilasyonlarin ¢oziinme hizi testinin de bu pH degerine sahip
fosfat tamponda yapilmasina karar verilmistir.

Formiilasyonlara  uygulanan  ¢6ziinme  hizi  testi  sonucunda  biitiin
formiilasyonlardan etkin maddenin % 85<’nin ¢6zilindiigii zamanin 20-60 dakika oldugu
tespit edilmistir (Sekil 3.11 - 3.13). Formiilasyonlara ait ¢oziinme profillerinin birbirine
cok benzedigi, ancak yiiksek etkin madde diizeyi ile hazirlanan formiilasyonlarda
ozellikle ¢oziiclinlin diisiik diizeyde (100 mL) olmasi durumunda (F19-F21) ¢oziinme
hizinda bir yavaglama oldugu goriilmiistiir. Bu yavaglamanin nedeninin, yiiksek
miktarlarda kullanilan etkin maddenin HJ’ e yogun sekilde yiliklenmesi ve HJ
partikiillerinin  etkin madde agregatlarinin dagitilmasinda yetersiz kalmast oldugu
diistiniilmektedir.

Genel olarak hazirlanan biitiin formiilasyonlarda etkin madde ¢ikis1 hizlidir. Ciinkii
elektron mikroskobu ile alinan mikrograflarda da goriildiigii gibi etkin madde HJ’ in
ylizeyinde yogun olarak tutulmakta ve daha derin porlara absorbe olmamaktadir (Sekil
3.19-3.22). Ayrica literatiir verilerinde de HJ polimerlerinin genelde ¢ok hizli sistigi ve
buna paralel olarak da etkin madde ¢ikisinin hizli oldugu belirtilmektedir (Peppas ve
ark., 1999). Calismamizda kullandigimiz HJ, bir SAH’dir. Dolayisiyla etkin maddenin

formiilasyonlardan ¢éziinmesi ¢ok hizli olmustur.
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4.4.3.1. Coziinme Deneyi Sonuclariin Kinetik Degerlendirmesi

Formiilasyonlarin pH’s1 6,8 olan fosfat tamponundaki ¢6ziinme hizi verilerinin
Bolim 1.2.7° de verilen farkli kinetik modellere uyumunun incelenmesine iliskin
sonuglar Tablo 3.30 - 3.33” te verilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarda etkin madde
yiiklii HJ” in her bir partikiilii bir mikro-matris yapisindadir. Boyle bir sistemden etkin

b2 ye uyum gostermesi beklenmis

madde ¢ikisininsa teorik olarak karekok kanunu, Q—t
ancak bu uyum gozlenememistir. Bunun bir nedeni hazirladigimiz formiilasyonlardan
etkin madde ¢ikisinin ¢ok hizli olmasi iken diger bir nedeni de etkin maddenin HJ i¢inde
homojen dagilmamasi1 olabilir. Formiilasyonlardan etkin madde salimi genellikle
RRSBW (Rosin-Ramler-Sperling-Bennett-Weilbull) modeline uyum gdstermistir. Bu
model vasitasiyla sekil faktoriiniin () 0-00 arasinda oldugu farkli ¢éziinme profilleri
dogrusallastirilabilmektedir ve genis bir alanda uygulanabilirlige sahiptir. Bu nedenle bu
modele uygunluk daha fazla olmustur. En biiyiik r* degerleri ve en kii¢iik RMS (artik
kareler ortalamasi) degerleri bu model i¢in elde edilmistir. Bu kinetige ait iki onemli
parametre [ ve Tq dir. Biitiin formiilasyonlardada goriildiigii gibi B < 1 olmasi
baslangicta hizli etkin madde salimmi takiben yavas etkin madde salimini
gostermektedir. Tq degerleri yani etkin maddenin % 63,2’ sinin ¢dzlinmesi i¢in gereken
siire genellikle 1-10 dakika diizeyinde olmustur. Diger kinetiklere gore daha fazla
uyumun gozlendigi ve r* degerlerinin bliyiik oldugu bir bagka kinetik de 1. derece

kinetiktir. Bu da B <1 olmasi durumu ile uygunluk gostermektedir.

4.5. Secilen Formiilasyon Uzerinde Calismalarin Degerlendirilmesi

Yapilan kontroller sonucunda % islem etkinligi ve % tirlin verimi yliksek olan F11
formiilasyonu se¢ilmis ve;

e (Cozlinme lizerine partikiil bliylikliigiliniin etkisi,
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e Farkli pH degerlerine sahip ¢oziinme ortamlarmin etkin  maddenin
formiilasyondan c¢ikisina etkisi,
e Formilasyonlarin hazirlanmasi sirasinda uygulanan kurutma kosullari
degisikliklerinin
- % tiriin verimi ve % islem etkinligi lizerine etkisi,
- ¢Ozilinme hiz1 lizerine etkisi,
- morfolojisi tizerine etkisi,
incelenmistir.

Coziinme tizerine partikiil biiyiikliigtintin etkisi

F11 formiilasyonu ile hazirlanan etkin madde yiiklii HJ mikro-matrislerine elek
analizi uygulanmistir. Analiz sonucunu gosteren Sekil 3.14 ° teki siitun grafigi
incelendiginde  ortalama partikiil biiylkligiinin agirlikli olarak 0,500-1,000 mm
araliginda oldugu tespit edilmistir. F11 formiilasyonu ii¢ farkli partikiil biiyiikliigline
araligina ayrildiktan sonra ¢oziinme hizi testi uygulandiginda Sek 3.15° te yer alan
profiller elde edilmistir. Buna gore etkin maddenin 0,250-0,125 mm ve 0,250-0,500 mm
partikiil araliginda olan HJ’ lerden daha hizli (% 85<’nin ¢6ziindiigli zaman 30. dakika),
1,00-0,500 mm araligindaki partikiillerden ise daha yavas ¢iktig1 (% 85<’nin ¢6ziindiigii
zaman 60. dakika) goriilmektedir. Bunun nedeni daha kiigilik partikiillerin artan yiizey
alanlarindan dolay1 ¢oziiciiyle temaslarinin artmasi ve sonucunda ¢éziinmenin artmasidir

(Bilia ve ark., 1996).

Farkli pH degerlerine sahip ¢oziinme ortamlarinin etkin maddenin formiilasyondan

ctkisina etkisi

Secilen F11 formiilasyonundan etkin maddenin ¢éziinme hizinda pH’ nin etkisini
incelemek icin pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8 ve pH 7,2 olmak lizere farkli ortamlar
kullanilmistir; ayrica USP 27’ de “degistirilmis salim sistemleri” baglig1 altinda verilen
geciktirilmis salim sistemleri (delayed release) igin  ¢dziinme yontemine gore ¢oziinme

hizi1 testi yapilmistir (Bak. Bolim 2.2.7.2) (Sekil 3.16; Sekil 3.17).
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Farkli pH ortamlarinda F11 formiilasyonundan etkin madde ¢ikisi, saf etkin
maddenin farkli pH’ larda uygulanan ¢6zlinme hiz1 profilleriyle kiyaslandiginda Tablo
4.1°de verilen sonuglar elde edilmistir (Sekil 3.10; Sekil 3.15).

Tablo 4.1. Saf etkin madde ve F11 formiilasyonun ¢6ziinme hizi verileri

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 pH 7,2

(300. dakikada) | (300. dakikada) | (20. dakikada) (20. dakikada)
Saf etkin madde | % 2,64 % 5,75 % 49,78 % 51,61
F11 formiilasyon | % 14,67 % 30,98 % 86,46 % 84,38

HJ formiilasyonlar1 indometazin’in ¢dziinme hizini artirmaktadir. pH 1,2 suni mide
stvisinda ve pH 4,5 olan fosfat tamponunda etkin maddenin ¢oziinme hizi1 5-6 kat
artmigtir.  pH 6,8’ de etkin maddenin ¢oziiniirligi (300. dakikada) % 84,28 den %
98,24’ ¢ artmus, pH 7,2 de % 85,04’ ten % 98,52° e artmustir.

Indometazin i¢in USP 27°de monografinda belirtilen pH’st 7,2 olan tampon
icerisinde (Bak. Boliim 2.2.5) ¢6ziinme spesifikasyonu, "Q" 20 dakikada etkin maddenin
% 80’inden daha az olmayan bir ¢dziinme oran1 gostermesidir. F11 formiilasyonundan
etkin madde pH’s1 7,2 olan tampon igerisinde 20. dakikada % 84,38 oraninda
salmmaktadir. Formiilasyon sayesinde bu sekilde ¢Oziinmenin artmasi, saf etkin
maddenin partikiillerinin HJ i¢indeki porlara yerleserek homojen dagilmasina ve boylece
¢Oziinme esnasinda agregat olusumunun 6nlenmesine baglanmaistir.

Geciktirilmis salim i¢in hazirlanan ortamda da etkin maddenin pH’s1 1,2 olan suni
mide ortaminda 2 saat siiresince % 8,52 inin salindig1 ancak pH’ s1 6,8 olan fosfat
tamponuna (barsak ortami) gecildiginde hizli bir ¢ikis oldugu ve 300. dakikada %
98,41’inin salindig1 goriilmektedir. USP 27’ de geciktirilmis salim i¢in asit ortamda
salman etkin madde miktarmin % 10’ u asmamas1 gerektigi belirtilmektedir. Dolayisiyla
hazirlanan HJ formiilasyonlari, GI kanalda geciktirilmis salim yapan enterik kapli dozaj

formlarina iyi bir alternatif olusturmaktadir.
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Formiilasyonlarin hazirlanmasi sirasinda uygulanan kurutma kosullarin etkisi

F11 formiilasyonu, aym igerikte olmak iizere hazirlandiktan sonra farkli kosullar
altinda kurutulmus ve sonra kontrolleri yapilmistir. 50°C’ de etiivde (orijinal F11
formiilasyonu), 25°C oda sicakliginda ve liyofilizasyonla kurutma islemlerinin
uygulandig1 formiilasyonlardan hesaplanan % iiriin verimi ve % islem etkinligi sirasiyla
% triin verimi: 83,33; 80,21 ve 70,05 ve % islem etkinligi: 83,28; 72,14 ve 63,00 olmak
tizere azalmistir (Tablo 3.34). Liyofilizasyonla kurutma islemi uygulanan
formiilasyonlarin % iiriin verimi ve % islem etkinliginin daha diisiik olmasinin nedeninin
liyofilizasyon islemi sirasinda uygulanan vakum sonucunda uzaklastirilan etkin madde
ve kiiclik HJ partikiilleri olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkli kurutma kosullarinin
uygulandigi bu formiilasyonlar etkin maddenin ¢ikisi agisindan incelendiginde ¢oziinme
profilleri arasinda 6nemli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Sekil 3.18).

Farkl1 kurutma kosullarinda kurutulan HJ partikiillerinin sekil ve yiizey 6zeliklerinin
incelenmesi i¢in tarama elektron mikroskobu (SEM) ile alinan sonuglarda (Sekil 3.19-
3.20) oda sicakliginda 25 °C’de ve etiivde 50 °C’de kurutulan F11 formiilasyonundan
hazirlanan HJ partikiillerinin mikrograflar1 incelendiginde yiizeylerinin diizgiin
olmadigy, girintili ¢ikintili oldugu ve kristal yapida olan etkin madde partikiillerinin de
bu yiizeye adsorbe oldugunu goriilmektedir. Liyofilizasyonla kurutulan (Sekil 3.21) HJ
partikiillerinin ise yilizeyinin daha diizgiin oldugu, iizerindeki mevcut porlarin belirgin
ve genis kanallar seklinde oldugu, kristal halinde olan etkin maddenin bu porlarin i¢inde
bulundugu tespit edilmistir. Bu sonuglar Risbud ve arkadaslarinin (2000) bulgular ile
ayni dogrultudadir.

4.6. Etkin Madde-Polimer Etkilesiminin Degerlendirilmesi

Formiilasyonun DSC analizinde etkin maddenin erime sicakligina karsilik gelen
endotermik piki 161,67 °C iken (Sekil 3.2) FI11 formiilasyonunda bir miktar
baskilanarak 155,17 °C’ ye (Sekil 3.22) distiigii goriilmektedir. Etkin madde—polimer
(1:3) fiziksel karisiminda (Sekil 3.23) ise etkin maddenin erime noktasinin (161,39 °C)

hemen hemen ayni kaldigi goriilmektedir. Bu sonuglar etkin maddenin hem
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formiilasyonunda hem de fiziksel karisiminda kristal yapisint  korudugunu
gostermektedir. Polimerin 79,31 °C’ de camst gegis sicakligmmn (Tg) oldugu
saptanmustir (Sekil 3.24). Sekil 3.22 ve 3.23” te verilen DSC termogramlarinda 74,63 °C
ve 76,99 °C’ de gozlenen yaygin endotermik gecisler, polimerin camsi gegis sicakligina
(Tg) karsilik gelmektedir.

X-151m1 difraksiyon spektrumlart Sekil 3.25° te goriilmektedir. Sekil 3.25.¢” de etkin
maddenin kristal yapisi, difraksiyon spektrumunda keskin pikler seklinde ortaya
ctkmaktadir. Etkin madde—polimer fiziksel karisiminda etkin madde yine kristal yapida
bulunmaktadir (Sekil 3.25.b). Formiilasyonun difraksiyon spektrumunda (Sekil 3.25.a)
ise etkin madde piklerinin kayboldugu ama 6=32°"de yeni bir keskin pikin ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. Bu pikin hem polimerin hem de indometazin’in igerdigi karboksilik
asit gruplar1 arasindaki hidrojen bagi olusumundan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Bu durumda formiilasyonun DSC termograminda (Sekil 3.22) etkin maddenin
endotermik pikinin 161,39 °C* den 155,17 °C’ ye kaymasimin nedeni de bu etkilesme

olabilir.

4.7. Formiilasyonlarin Optimizasyonunun Degerlendirilmesi

Faktoriyel tasarimla formiilasyonlarin optimizasyonu, arastirma-gelistirme
caligmalarinin diizenlenmesi ve farmasotik dozaj formlarinin gelistirilmesinde gerekli
olan zamanin kisaltilmasi agisindan giiglii, etkili ve sistematik bir aragtir (Akhgari ve
ark., 2006). Bir formiilasyon gelisimi sirasinda tasarlanmamis bir deneyde oldugu gibi
faktorlerin diizeyleri gelisigiizel degistirilirse, herhangi bir faktdr nedeniyle gdzlenen
etki diger degisen faktorlerin diizeylerine de bagl olacaktir. Dolayisiyla tasarlanmamis
bir deneyin sonuglarina bagli genellemeler ve tahminler, bir faktoriyel tasarimda elde
edilen sonuglar kadar giivenilir olmayacaktir (Bolton, 1999). Optimizasyon isleminde
faktor diizeylerinin bir fonksiyonu olarak deneysel sonuglar1 tanimlayan bir esitlikten
yararlanilmaktadir.

Tablo 3.35°te 3° faktoryel tasarim icin bagimsiz degiskenlerin (faktorler) diizeyleri
ve Olgiilen cevaplar (deneysel sonuglar) goriilmektedir. Tablodaki bu veriler Boliim

2.2.9’ da verilen esitlige (Esitlik 2.6) uygulanarak ¢oklu regresyon analizi yapilmistir.
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Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi ANOVA ile saglanmistir. Cevap degiskenler
tizerine bagimsiz degiskenlerin etkisinin ANOVA sonuglari (p degeri) ve determinasyon
katsayilar1 (r*) Tablo 3.36’ da verilmistir. Determinasyon katsayilart iiriin verimi i¢in
0,9840, islem etkinligi i¢in 0,8891, Y(wss<) i¢in 0,7672 ve T4 i¢in 0,7753 olarak
bulunmustur. Bu determinasyon katsayilari, incelenen formiilasyon faktorleri yani
bagimsiz degiskenler ile  Olgiilen cevaplar arasinda bir korelasyon  oldugunu
gostermektedir.

Tek faktorlii katsayilar (B), bu faktoriin lineer etkisini tanimlarken birden fazla
faktorlii katsayilar ve ikinci derece terimlerin katsayilari faktorler arasindaki etkilesimi
ve olaymn kuadratik yapisim1 tanimlamaktadir. Terimlerin Oniindeki pozitif isaret,
faktorlerin pozitif veya artirict etkisini gosterirken negatif isaret, negatif veya azaltici
etkiyi gdstermektedir (Mashru ve ark., 2005; Gohel ve ark., 2002; Yiiksel ve ark., 1999).
Onemsiz p degerine (p>0,05) sahip model terimlerinin bagimh degiskenlerin elde
edilmesinde katkis1 6nemsizdir ve bu nedenle ihmal edilmistir (Mashru ve ark., 2005).
Boylece sadece onemli p degerine (p<0,05) sahip model terimlerini igeren ve cevap
degiskenler tizerinde formiilasyon degiskenlerinin kantitatif etkisini tanimlayan esitlikler

su sekilde olusturulmustur (Bolton, 1999).:

Y (volrin verimy= 83,155 - 5,402X - 4,294X, + 14,791X; - 3,587X,X,-12,016X3X; +
2,998X,X, + 5,440X, X5

(Esitlik 4.1.)

Y(% islem etkinligi)= 71,744 + 17,937X1 -17,789X2 +8,61 1X3 + 12,159X1X2 (E$lt11k 42)

Y (%ss<= 22,963 -9,940X, - 11,428X; (Esitlik 4.3.)

Y a=4,7096+8,002X,-3,3872 X3 (Esitlik 4.4.)
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% Uriin verimi: Uriin veriminde incelenen ii¢ bagimsiz faktér (X;: etkin madde diizeyi,
X,: ¢oziicl diizeyi ve X3: polimer diizeyi ) onemli derecede etkili bulunmustur (p<0,05).
Etkin madde ve ¢oziicli diizeyleri negatif etki gosterirken polimer diizeyi pozitif etki
gostermektedir. Coziicli ve polimer ile iiriin verimi arasindaki iliski lineer degildir. Etkin
madde - ¢oziicii (p = 0,0471) ve etkin madde - polimer arasinda (p = 0,0013) o6nemli
derecede etkilesim s6z konusudur (Esitlik 4.1, Tablo 3.36). Ciinkii etkin madde
coziiciide c¢oziinmekte ve etkin madde polimere yiliklenmektedir. Etkin madde miktar
diisiik diizeyde iken ¢0ziicli miktarinin da diisiik olmasi, polimerin ¢ozeltiyi tam olarak
absorbe etmesi, dolayisi ile etkin madde kaybinin olmamasi ve verimin yiiksek olmasini
saglamaktadir. Ayni sekilde etkin madde miktar diisiik diizeyde iken ve polimer miktari
artarken yiikleme etkinligi yiiksek olacaktir, dolayisiyla etkin madde kaybi diisiik
olacaktir.

Bagimsiz degiskenler ile cevap arasindaki iliski {i¢ boyutlu grafiklerde daha agik
olarak gozlenebilir (Sekil 3.26-3.28). Sekil 3.26’da etkin madde miktar1 ve ¢oziicii
miktar1 artarken iiriin veriminin azaldig1 goriilmektedir. Buna karsilik polimer miktari
artigi ise iiriin verimini artirmaktadir (Sekil 3.27 ve 3.28). Coziicii-polimer arasindaki ve
etkin madde-¢oziicii-polimer arasindaki etkilesimlerin ise iirlin verimine etkisinin

(p>0,05) onemsiz oldugu tespit edilmistir

% Islem etkinligi: incelenen bagimsiz faktorler (X, X, ve X3) islem etkinligi iizerinde

onemli derecede etkili bulunmustur (p<0,05); etkin madde ve polimer diizeyleri pozitif
etki gosterirken ¢oziicii diizeyi negatif etki olusturmustur. Etkin madde-¢oziicii
arasindaki etkilesim de islem etkinligini 6nemli derecede (p=0,0183) ve pozitif olarak
etkilemistir (Esitlik 4.2, Tablo 3.36.).

Sekil 3.29 incelendiginde, ¢oziicii miktar1 azalirken ve etkin madde miktar artarken
islem etkinligi yiikselmektedir. Bu sonug, ¢dzelti hacminin diisiik olmasi durumunda
polimer tarafindan tam olarak absorbe edilebilmesine baglanmistir. Sekil 3.30° daki
grafik incelendiginde ise polimer miktar1 arttiginda ve etkin madde de Ozellikle orta
diizeyde oldugunda islem etkinliginin en yiiksek oldugu goriilmektedir. Etkin madde-

polimer ve c¢oziicii-polimer arasindaki etkilesimlerin islem etkinligi {izerindeki
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etkilerinin 6nemli olmadig1 (p>0,05) bulunmustur (Tablo 3.36). Coziicii miktar
azaldiginda, polimer miktarinin artmasi iglem etkinligini belirgin derecede etkilemezken
¢Oziicli miktar1 artiginda polimer miktarinin artist islem etkinligini 6nemli derecede
etkilemektedir (Sekil 3.31). Etkin madde-¢oziicii-polimer arasindaki etkilesimin islem
etkinligi iizerine etkisinin (p>0,05) 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.

Bu sonuglara gore % islem etkinligi lizerinde ¢oziicli diizeyinin azaltilmasi, polimer
diizeyinin artirllmas1 ve orta diizeyde kullanilan etkin madde optimum sonug

saglayacaktir.

Coziinme spesifikasyonu: Coziicii diizeyi (Xz) (p=0,0450) ve polimer diizeyi (X3)

(p=0,0268) etkin maddenin % 85 ve lizeri miktarinin ¢6ziindiigii zaman (% 85<, dakika)
tizerinde Onemli derecede etkili faktorler olarak bulunmustur. Her iki faktor de
incelenen cevap lizerinde negatif yani azaltici yonde etki olusturmaktadir (Esitlik 4.3,
Tablo 3.36). Sekil 3.32°de ¢Oziiciiniin azalan miktarlarina karsilik etkin madde
miktarlar1 artarken c¢oziinmenin geciktigi goriilmektedir. Bu durumda etkin maddenin
yogun olarak polimer yiizeyinde biriktigi, polimerde homojen olarak dagilmadigi ve bu
nedenle aynen etkin maddenin tek basina oldugu durumdaki gibi ¢6ziinmesinin
yavagladig1 diisliniilmektedir. Etkin maddenin orta diizeylerinde artan polimer miktari
cOziinmeyi belirgin olarak hizlandirmaktadir (Sekil 3.33). Bu sonug¢ yukaridaki
diisiinceyi dogrulamakta ve artan polimer i¢inde etkin maddenin bireysel kristaller
halinde homojen olarak dagildig1 anlagilmaktadir.

Sekil 3.34° te ise ¢Ozlinme iizerine ¢oziicii ve polimer diizeylerinin etkisi
goriilmektedir; her iki faktoriin azalan diizeyleri ¢6ziinme siiresinin uzamasina neden
olmustur. Bagimsiz faktorler arasindaki etkilesimlerin ¢oziinme spesifikasyonu {izerine

etkilerinin 6nemsiz oldugu (p>0,05) bulunmustur.

74 - Etkin madde (X1) (p=0,0389) ve polimer (X3) (p=0,0419) diizeyleri 14 lizerinde
onemli derecede etkili faktorler olarak bulunmustur (Tablo 3.30). Etkin madde diizeyi
pozitif etki gosterirken polimer diizeyi negatif etki gostermektedir (Esitlik 4.4, Sekil

3.35-3.36). Ozellikle polimerin diisiik diizeyinde etkin maddenin artis1 T4’ yi Snemli
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derecede artirmakta yani ¢oziinme yavaslamaktadir. Ancak polimer miktar1 artarken

Tq'nin kicildigi goriilmektedir. Bu sonuclar ¢dziinme spesifikasyonu sonuglart ile
uyumludur. Sekil 3.37° de ise T4 Tlzerine ¢oziicii ve polimer diizeylerinin etkisi
goriilmektedir; her iki faktoriin azalan diizeyleri T4'nin artisina neden olmustur.

Faktorler arasindaki etkilesimlerin T4 tizerine etkilerinin dnemsiz oldugu bulunmustur

(p>0,05) (Tablo 3.30).

Cevap degiskenler iizerinde formiilasyon degiskenlerinin kantitatif etkisini
tanmimlayan esitliklerin kullanilabilirliini gostermek icin {i¢ ara nokta alinarak deneme
fomiilleri hazirlanmistir. Deneme formiillerinin diizeyleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
Sekil 4.1°de ise deneme formiillerinde Olgiilen cevaplar (gozlenen degerler), Esitlik 4.1-
4.4’ ten hesaplanan degerlerle karsilastirmali olarak verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi
gozlenen degerlerle esitliklerden tahmin edilen degerler arasindaki farkin en diisiik
oldugu cevap degisken % iiriin verimi olmustur. Etkin maddenin % 85 ve iizeri
miktarinin ¢6ziindiigli zaman (% 85<, dakika) ve 1, (RRSBW kinetik modelinin
uygulanmasindan elde edilen etkin maddenin % 63,2 ¢oziinmesi igin gereken siire) igin
de Esitlik 4.3 ve 4.4’ iin uygulanmas: ile elde edilen tahmini sonuglarla gozlenen
sonuglar arasinda farklar, % islem etkinligi i¢in elde edilen sonuglara gére daha diisiik

olmustur.

Tablo 4.2. Deneme formiillerin diizeyleri

Bagimsiz degiskenler
Deneme Diizevl Etkin madde Coziicii hacmi Polimer miktari
formiilleri uzeyler | miktar (mg) (ml) (mg)
Kodu Kodu Kodu
DF1 Diisiik 500 -0,33 150 -0,5 1000 -0,83
DF2 Orta 800 0,067 200 0 2000 -0,17
DF3 Yiiksek | 1000 | +0,33 250 +0,5 2500 +0,17
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Sekil 4.1. Deneme formiillerinde gézlenen degerler ile tahmin edilen degerlerin
karsilastirilmast; a)% Uriin verimi, b) % Islem etkinligi, c)Etkin maddenin %

85<’nin ¢6ziindligli zaman, d) 7,.
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5. SONUC

Bu c¢alisma oral kontrollii salim sistemleri i¢cin HJ’ lerin incelenmsine yoOneliktir.
HJ’lerin birgok uygun ozelliklerine ragmen kaynak arastirmalarinda oral kullanimiyla
ilgili ¢cok fazla ¢alisma olmadigi gézlenmis olup ticari {iriinlerinin de az oldugu tespit
edilmistir. Ayrica calismamizda kullandigimiz PAAc-Na-g-PEO HJ’i ile de yapilan bir
caligmaya rastlanmamustir.

Bu calismada model etkin madde olarak indometazin segilmistir. indometazin
kristallerinin akma kabiliyetinin zayif, adezyona egilimli ve ¢oziiniirliigliniin az olmasi
tiretim asamalarinda dezavantaj olusturmaktadir. Bu problemleri gidermek iizere etkin
maddenin HJ’ler icine yiiklenerek oral yolla kontrollii salim preparatinin hazirlanmasi

hedeflenmistir. Calismanin sonuclar1 asagida verilmektedir.

e Indometazin iizerinde yiiriitilen IR spektrofotometrisi, DSC ve  x-1gmi
difraktometrisi analizlerine gore etkin madde saf haldedir.

e Etkin maddenin miktar tayini i¢in kullanilan analitik ydntemler, dogruluk,
kesinlik, teshis ve tayin alt sinirlar1 gibi validasyon parametrelerini saglamistir.

e Incelenen HJ’lerden PMMA sisme 6zeligi gdstermemektedir. PAAc-Na-g-PEO
ise pH’ ya bagimh sisme Ozelligi gostermektedir. Sisme oraninin en yiiksek
oldugu ortam, pH’s1 6,8 olan fosfat tamponudur; bu acidan GI sistemde
bagirsakta etkin madde salimi saglamak icin 1iyi bir segenektir.

e Ortamda tuz konsantrasyonunun artmasi sisme oranini diislirmiistiir. Artan
sicakliklarda HJ” in sisme orani yine ¢ok yiiksektir, ancak bir diisme egilimi s6z
konusudur; bu agidan oda sicakliginda ¢aligma imkani saglamaktadir.

e Formiilasyon degiskenleri etkin madde miktar1, HJ miktar1 ve ¢6ziicii hacmidir.
Hazirlanan formiilasyonlarda % tiriin verimi % 31,60-90,95 ve islem etkinligi %
11,10 - 99,02 araliginda gerceklesmistir.

e Formiilasyonlardan etkin maddenin ¢6ziinmesi, kullanilan HJ’in bir SAH olmasi
nedeniyle hizlidir. Bunun yanisira indometazin’in hizli ¢éziinmesinin nedeni
PAAc-Na-g-PEO partikiilleri i¢inde etkin maddenin homojen olarak dagilmasi
ve boylece ¢Oziinme esnasinda agregat olusumunun 6nlenmesidir.
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e FEtkin madde yiikli PAAc-Na-g-PEO HJ mikro-matrislerinin biiylikligi ve
hazirlamada uygulanan farkli kurutma kosullari etkin maddenin ¢éziinme hizinda
belirgin fark olusturmamustir.

e DSC analizlerine gore etkin madde, HJ formiilasyonu icinde kristal formunu
korumaktadir; x-1s1m1 difraktometrisinde ise polimer ve indometazin’in igerdigi
karboksilik asit gruplar1 arasindaki etkilesmesinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilen bir pik gozlenmistir.

e Farkli kurutma kosullarinda (25°C oda sicakligi, 50°C etiiv ve liyofilizasyon)
kurutulan HJ mikro-matrislerinin SEM ile alman mikrograflarina gore,
liyofilizasyonla kurutulanlar daha diizgiin bir yiizeye ve net bir sekilde goriilen
porlara sahiptir.

e Geciktirilmis salim i¢in hazirlanan ortamda yapilan ¢6ziinme hizi deneyi, HJ
formiilasyonlarinin GI kanalda geciktirilmis salim yapan enterik kapli dozaj
formlarina iyi bir alternatif olusturacagini géstermektedir.

¢ Formiilasyonlarin optimizasyonu i¢in uygulanan ¢oklu regresyon analizine gore
cevap faktorler veya bagimli degiskenler olarak incelenen % {irlin verimi ve %
islem etkinliginde, her {i¢ bagimsiz faktor (etkin madde diizeyi, ¢oziicli diizeyi ve
polimer diizeyi ) 6nemli derecede etkilidir. C6ziinme hizi lizerinde ise polimer
diizeyi onemli derecede etkilidir ve bu etki etkin maddenin ¢6ziinmesinin
hizlandirilmasi seklindedir.

e Istenen tarzda enterik salim yapacak bir formiilasyonun gelistirilmesi igin
cevaplari optimum degerleri, formiilasyon degiskenlerinin belirli bilesimlerini
kullanarak saglanabilecektir.

Indometazin gibi ¢oziiniirliigii zayif etkin maddelerin salimin1 geciktirmek zor
degildir, fakat bunlarin GI kanali gecisi sirasinda %100 salimin1 gerceklestirmek
sorun teskil etmektedir. Bunun yanisira ¢6ziiniirliigliniin zayif olmasindan dolay1
ince bagirsakta irrite edici etki siiresi uzamaktadir. Konvansiyonel tabletlerinin ise
0zofagusa yapistigr rapor edilmistir. pH’ ya duyarli PAAc-Na-g-PEO HJ’i ile
hazirladigimiz mikro-matris seklindeki salim sistemleri indometazin ile benzer
ozelliklere sahip maddeler igin problemlerin iistesinden gelebilecek bir
geciktirilmig salim preparati alternatifi sunmaktadir. Ayrica hazirlanan sistemlerin

partikiiler yapida olmasi ¢ok birimli dozaj formlarinin,
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Onceden tahmin edilebilir bir gastrik bosalma gdstermeleri,
Beslenme durumlaria daha az bagimlilik olmasi,

GI sistemde homojen bir dagilim olusturmalari,

Ani doz bosalmasi riski ve yiiksek lokal doz olmamasi,
Bireyler arasinda ve ayni bireyde degiskenligin azalmasi

seklindeki avantajlarin1 da beraberinde saglayacaktir.
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OZET

Oral Kontrollii Salim Sistemi Olarak Hidrojellerin Karakterizasyonu, Etkin

Madde Yiiklii Matrislerinin Hazirlanmasi ve in Vitro Salim Calismalari

Calismamizda model etkin madde olarak segtigimiz indometazin’in oral yolla kontrollii
salim preparatin1 hazirlamak iizere poli(metil metakrilat) ve poli(akrilik asit), kismi
sodyum tuzu-graft-poli(etilen oksit) (PAAc-Na-g-PEO) hidrojelleri incelenmistir.

Diferansiyal tarama kalorimetrisi (DSC), x-1s1mn1 toz difraktometrisi (XPRD),
infrared ve ultraviyole spektrofotometri analizleri vasitasiyla oncelikle etkin maddenin
fizikokimyasal 6zellikleri degerlendirilmistir. Etkin madde miktar tayini i¢in kullanilan
yontem valide edilmistir. Hidrojellerin tuz konsantrasyonu, sicakligi, pH’ s1 farkli
ortamlarda sisme deneyleri yapilmistir. Bunun sonucunda pH’ ya duyarli ve yliksek
oranda sisebilen PAAc-Na-g-PEO hidrojeli tercih edilmistir. Secilen bu hidrojele etkin
madde yliklenmesi i¢in polimer etkin madde cozeltisi icinde bekletilerek sismesi ve
boylece etkin maddeyi absorbe etmesi saglanmistir. Formiilasyonlarda etkin madde
diizeyi (375, 750 ve 1500 mg), i¢inde hidrojelin sisirilecegi ¢oziicli hacmi (100, 200 ve
300 mL) ve hidrojel miktar1 (750, 1500 ve 3750 mg) formiilasyon degiskenleri olmustur.
Bu degiskenlerin islem etkinligi, {iriin verimi ve etkin madde ¢oziinme hiz1 (Y (%ss<), Td)
tizerine etkilerinin optimizasyonu igin tig-faktorlii ve Tlg¢-diizeyli bir faktoriyel
tasarimdan yararlanilmistir. Coklu regresyon analizlerinin sonuglart bagimsiz
degiskenlerin secgilen cevaplar lizerindeki etkilerini yeterli derecede tanimlayacak
esitlikleri olusturmamizi saglamustir. Uriin verimi ve islem etkinliginde her ii¢ bagimsiz
degiskenin onemli derecede nemli oldugu, ¢oziinme hizi iizerinde ise sadece polimer
diizeyinin 6nemli derecede etkili oldugu bulunmustur. DSC ve XRPD analizlerinin
sonuglar;, etkin maddenin hidrojel mikro-matrisleri igerisinde kristal yapida
bulundugunu ve hem polimer hem de etkin maddedeki karboksilik asit gruplar1 arasinda
hidrojen bagi olusumuna baglanabilecek bir etkilesme oldugunu gostermektedir.

Calismanin sonuglari partikiiler formdaki hidrojellerin etkin maddenin saliminin
geciktirebilecegi ve bu sayede intestinal bolgeye hedeflenmenin saglanabilecegi mikro-
matrisleri seklinde bir kontrollu salim sistemi olarak kullanilabilirligini gostermistir;
aynt zamanda boyle bir sistem ¢ok birimli bir dozaj formunun avantajlarmni da
tagiyacaktir.

Anahtar Sozciikler: Hidrojeller, indometazin, kontrollii salim, faktdriyel tasarim,

geciktirilmis salim.
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SUMMARY

Characterization of Hydrogels as Oral Controlled Release System, Preparation of
Their Drug Loaded Matrices and its in vitro Release Studies as Oral Controlled
Release System

In this study, poly(methyl methacrylate) and poly(acrylic acid), partial sodium salt-
graft-poly(ethylene oxide) hydrogels were investigated to prepare oral controlled
release dosage form of indomethacin which was selected as a model drug.

Initially, the physicochemical properties of drug were evaluated by differential
scanning calorimetry (DSC), x-ray powder diffractometry (XRPD), infrared and
ultraviolet spectrophotometric analysis. Analytical method used for assay of the drug
was validated. Swelling experiments of hydrogels were performed under different
conditions such as salt concentration, pH and temperature of swelling medium.

PAAc-Na-g-PEO was preferred for further studies because of its sensitivity to pH and
high swelling degree. For drug loading the polymer particles were immersed in drug
solution and thus provided to swell and absorbe indomethacin. The drug level in the
solution (375,750 and 1500 mg), solvent volume (100,200 and 300 mL) and the amount
of hydrogel (750,1500 and 3750 mg) were the formulation variables. Three factor,
three level full factorial design was utilized for the optimization of the effect of
formulation variables on the drug incorporation efficiency, recovery of formulation and
dissolution rate of drug (Y (wss<), Td). The multiple regression analysis of the results led
to equations that adequately describe the influence of the independent variables on the
selected responses. It was found that all three independent variables had significant
effect on the recovery and incorporation efficiency while only polymer level had
significant effect on the dissolution rate. DSC and XRPD analisis indicated that the drug
is found in crystalline state in the hydrogel micromatrices and interacts with hydrogel,
possibly forming a hydrogen bond between carboxylic acid groups in its structure and
hydrogel structure.

This study revealed that hydrogel in particle form can be used to prepare controlled
release systems in the form of micromatrices which can delay the drug release, target to
intestinal region and present the advantages of the multiple unit dosage forms

Key Words: Hydrogels, indomethacin, controlled release, factorial design,
delayed release.
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