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1.GIRIS
1.1. Girigs ve Amag

Kontrolli salim teknolojisi, 1950°li yillarda basit matriks
tabletlerin veya tek parcali grandllerin gelistiriimesi ile baslamistir.
Kontrolli salim yapan ilag sekilleri, hasta uyum probleminin en aza
indirilmesi, lokal ve sistemik yan etkilerin azaltiimasi, kronik ilag kullanimi
sonucunda dokularda ila¢ birikiminin azalmasi, ilacin kan seviyesinde inig
ve c¢ikislarin olusmasini Onleyerek tedavideki etkinligin artiriimasi

bakimindan avantaj olusturmaktadir.

Son yillarda yapilan calismalarda ise spesifik absorbsiyon
bdlgesine sahip ilaglar i¢in kontrolli salim yapan ilag tasiyici sistemler
onem kazanmaktadir. Midede alikonularak kontrollU salim yapan ilag

sekilleri ilag tedavisinde yeni terapétik alternatifler getirmektedir.

Calismamizda tip Il diyabet tedavisinde kullanilan
antihiperglisemik etkili pioglitazon etkin madde olarak segilmigtir.
Pioglitazon spesifik nlkleer reseptor olan PPARYy (peroksizom proliferator
aktivasyon reseptér-gamma) reseptorlerini aktive ederek periferal, hepatik
ve adiposit bdlgede insuline duyarhihi@r artirir, bdylece karacigerde
glukogenezisi inhibe ederek organlarin glikoz alimini artirir. Pioglitazonun
yarl dmri kisa olup 3-5 saat dolaylarindadir. Dolayisiyla bu galismada
midede kontrolli salim yapan ilag sekli ile insulin seviyesinin daha etkili
kontrol edilebilecedi dugunulmustur. Ayrica pioglitazonun midedeki
¢6zUunurlGgunun yuksek olmasi nedeniyle pioglitazon ¢alismada model ilag

olarak kullaniimigtir.

Dogrudan basim yontemi ile midede alikonulan tabletler
hazirlanmigtir. Bu yontem maliyetin dusuk olmasi ve formulasyonu

hazirlama kolaylhgl nedeniyle tercih edilmistir.



Bu calismada dusuk dansiteli tozlar kullanilarak midede

alikonulan tablet formulasyonlarinin geligtiriimesi hedeflenmigtir. Bu

amagla;

Hazirlanmasi kolay ve ekonomik bir yontem olan dogrudan
basim yontemi  secgilerek tablet formulasyonlarinin

hazirlanmasi,

Midede kontrolli salim saglayan farkli  polimerler
(hidroksipropil metilseliloz K15M, K4M, K100LV, E4M)
kullanilarak bu polimerlerin tabletlerin yuzebilirligine, midede
alikonulma suresine, etkin maddenin salim hizina etkisinin

arastiriimasi,

Midede alikonulmayi saglayan farkli ylizey alan ve dansiteye
sahip kopuk tozlar kullanilarak bu maddelerin tabletlerin
dansitesine, yuzebilirligine, gecikme suresine ve midede

alikonulma suresine etkisinin arastiriimasi

Hazirlanan optimum formulasyonun stabilitesinin incelenmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Kontrollii Salim Sistemleri

Oral kontrolli salim sistemlerinin temel amaci, etkin maddeyi
belirli bir stre icinde, dnceden belirlenen hizda salarak etkinligini artirmak
ve yan etkilerini azaltmaktir. Kontrolli ilag salimi sayesinde ilag
konsantrasyonunda olusan dalgalanmalar ve dozlama sikligi azalmakta,

buna bagl olarak hasta uyuncu artmaktadir™2.

Oral kontrolli ilag tasiyici sistemlerde ilacin
biyoyararlaniminin artmasi temel hedeflerden bir tanesidir. ila¢ gelistirme
surecinde, ilag tasiyici sistemin gastrointestinal bolgenin istenilen yerinde
alikonulmasi ve mide bosalma prosesindeki farkhliklardan kaynakl bazi
zorluklar ortaya c¢ikabilmektedir. Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri,
farmasotik formualasyonun tasarimi ve Kisiler arasi mide bosalma suresinin
birka¢g dakikadan 12 saate kadar degismesi gibi farkliliklar ilag seklinin
biyoyararlaniminin  6nceden tahmin  edilmesini  zorlastirmaktadir.
insanlarda gastrik bosalma siiresi ortalama 2-3 saat dolaylarindadir. Bu
durum uygulanan etkin maddenin ilag tasiyici sisteminden saliminin tam
olarak gergeklesmeden major absorbsiyon bolgesinden uzaklagmasina ve
uygulanan dozun etkinliginin az olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
ilag tasici sistemlerin gastrointestinal bolgenin spesifik yerlerinde tutulmasi
gastrointestinal bdlgede absorbsiyon gdsteren ve stabilite problemi olan
ilaclar icin birgok avantaj saglamaktadir. ilag tasiyici sistemin absorbsiyon
membrani ile uzun sureli temasi sonucunda ilag emilimi ve emilim hizi

artabilmektedir'=,

lacin pH'ya bagimli ¢dzinirligli ve stabilitesi ilacin
absorbsiyonunu  6nemli derecede etkilemektedir. ilacin  biyolojik
membrandan gecgene kadar ¢dzinmus ve stabil olmasi gerekmektedir.

Bircok ilag noniyonize halde pasif difuzyonla absorbe olmaktadir. Farkli pH
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degerlerinde ilacin iyonizasyon derecesi degisecedinden ilacin
absorbsiyonu da buna bagli olarak degisecektir. Spesifik absorbsiyon
bdlgesine sahip ilaglar i¢in kontrolli salim yapan ilag tasiyici sistemlerin
tasarlanmasi oldukga zordur ve ilag sekli absorbe oldugu bdlgeden yeterli
miktarlarda etkin madde salimi yapamadan absorbsiyon bdlgesinden
uzaklagsabilmektedir. Sekil 1’de konvansiyonel ilag sekli (a) ile midede
alikonulan ilag sekli (b) karsilastiriimistir. Konvansiyonel ilag sekli absorbe
oldugu bdlgede vyeterli sure kalamadigindan absorbsiyon tam olarak
gerceklesmeden absorbsiyon bolgesinden uzaklagmaktadir, midede
alikonulan ila¢ seklinde absorbsiyon bolgesinde yeterli ilag salimi

oldugundan absorbsiyonu daha yiiksektir®*.

(a) s)]

; i .H_J— Midede alikonulan
B 1" CREIE ) iiag seki
Bélgesi *1«;5/ llag ekl

ilag Sekli
Kontrollii salim yapan ilag
seklinden ¢ézlinmiis ilacin

E
salimmi ve absorbsiyon

Absorbsiyon
hélgesinde

yeterli miktarda i 1 : bs
absorbe /f | bélgesinden gegisi

. J / I
olamamis ilag | |

sekli Absorbsiyon
Bélgesi

Sekil 1. ilag absorbsiyonu,

a: konvansiyonel ilag sekli, b: midede alikonulan ilag §ekli3‘4
2.2. Midede Alikonulan ilag Sekilleri

Son yillarda kontrolli salim yapan ila¢ sekillerinin yanisira
gastrointestinal kanaldan gecis slresinin kontrol edildigi ilag sekilleri ile
ilgili calismalar da endustri ve akademik arastirma gruplar tarafindan
oldukga ilgi gormektedir. Gastrointestinal gegis suresi uzatimis ilag

sekillerine midede alikonulan ilag sekilleri ornek verilebilir. Midede



alikonulan ilag sekilleri, ila¢ tedavisinde yeni ve oOnemli terapotik

alternatifler getirmektedir®.

Mideden ve ince bagirsagin Ust kismindan absorbe olabilen
bazi konvansiyonel ilag sekillerinin midede alikonulma suresi kisa
oldugundan biyoyararlanimlari duguktur. Yapilan calismalarda midede
alikonulma suresi uzatilarak kontrolll ilag salim sistemleri gelistirilip ilacin

biyoyararlaniminin artirildi§i bildirilmektedir®”.

Midede alikonulan ilag sekilleri, mideye girdikleri andan
itibaren mide mukozasina yapisarak, hemen yuzerek veya hizli bir sekilde
boyutu buylyerek gastrik sivida tutulmasi saglanmaktadir ve bu sayede
pilordan gegisi geciktiriimektedir. Buyuklugu artan ilag tasiyici sistemlerin
etkinligi midenin dolu olup olmamasindan etkilenmezken dusuk dansiteli
yuzen ilag tasiyici sistemlerin etkinligi midenin dolu veya bos olmasindan

etkilenmektedir*®.

Mide, karin boslugunun sol Ust kosesinde ve diyaframin
altinda yer almaktadir ve blUyuk miktarda yiyeceklerin gecici olarak
depolandigi organdir. Midenin ana fonksiyonlari besinleri sindirmek ve
sindirim sonucunda olusan kimusun pilordan duodenuma itilerek gegigini

saglamaktir®®,

Midenin ylzey alaninin kuglk olmasi nedeniyle ilaglarin
mideden absorbsiyonu daha sinirlidir. Jejenum ve ileum besinlerin ve
ilaclarin absorbe oldugu esas yerdir. ince bagdirsagin yiizey alaninin genis
olmasi absorbsiyonun fazla olmasina neden olmaktadir. Kolondan su,
iyonlar (Na* ve CI), ilaclar absorbe olurken besinler ¢ok az miktarda
absorbe olmaktadir. Kolonun yuzey alani kiguk olmasina ragmen, bu
bolgede tutulma suresinin uzun olmasi nedeniyle ila¢ absorbsiyonu

oldukca iyi olmaktadir'.



Mide anatomik olarak fundus, govde ve antrum (pilor) olmak
uzere 3 bolumden olusur ve bu bolimler Sekil 2’de gortulmektedir. Fundus
ve govde, sindiriimemis materyaller icin depo gorevi gérmektedir. Antrum,
karistirma iglemlerinin meydana geldigi bolumdur ve gastrik igerigin

bosalmasinda pompa olarak gérev yapan kisimdir®'",

Fundus

Govde

- - ,
Pilorik kanal Pilorik antrum

Sekil 2. Midenin béliimleri 2

Mide ile bagirsagin birlestigi bolgeye pilor adi verilir. Midenin
girisinde oldugu gibi ¢ikisinda da bir sfinkter vardir. Pilorik sfinkter adini
alan bu sfinkterin fonksiyonu, mide igeriginin oniki parmak bagirsagina
gecisini  kontrol ederek bagirsak icindeki maddelerin mideye geri
dénuslerini engellemektir. insanlarda pilor sfinkterinin gapi 12.8 + 7 mm’dir

ve bu sfinkter sayesinde biiyiik partikiillerin gegisi engellenmektedir *'2.

Mide salgisi H*, Na*, K*, CI", HCO;3 igeren sulu izotonik bir
¢Ozelti olup mukus, intrinsik faktor, pepsinojen ve gastrik lipaz icerir'>.

Mide bogken pH’si 2 civarindadir. Mideye besin ilk girdiginde
6-7 dakika icinde pH 6.5 dolaylarina yukselmektedir, alinan gida midedeki
gastrik asiti notralize etmektedir. Yemek aliminin ardindan pH hizh bir

sekilde diismeye baslar®™.



Gastrik bosalma, acglik ve tokluk durumlarinin her ikisinde de
meydana gelir ancak hareketliligi farklilik gosterir. A¢lik durumunda gastrik
bosalma her 2-3 saatte bir mide ve ince bagirsak boyunca tekrarlayan
elektromekanik aktivite dongusu ile meydana gelmektedir. Bu dongu Sekil

3'te gosterildigi gibi 4 ardisik fazdan olusmaktadir 23 & 11 14.15.16

_/gzs%&Safra Salgilanmasi
Faz | Faz ll
/IU-EU{IHH. 20-40 dak. Mukus Salinimu

Faz IV Faz Il
-5 dak. 10-240 dak.

\ M Mukus Salinmi

\Qﬂ/ Kasilma Giici

Sekil 3. A¢lik durumunda gastrointestinal bélgenin hareketliliginin sematik olarak

gésterili§i3’14.

Faz |. Hareketsiz faz olup 30-60 dakika devam eden
sekresyonun olmadigi, elektriksel ve kontraktil aktivitenin meydana geldigi

fazdir.

Faz II: 20-40 dakika suren, aralikli kasilmalarin meydana
geldigi, yogunlugu ve sikligi gittikge artan periyottur. Safra duodenuma bu

faz suresince salgilanmaktadir.

Faz lll: 10-20 dakika siren yogun ve duzenli kasilmalarin
goéruldugu kisa periyottan olusan fazdir. Bu faz sindiriimemis besinlerin
mideden ince bagirsaga gectigi evredir. Faz III’lin bir kismi ince bagirsagin
sonlarina ulastiginda baslarken, faz III'in bir sonraki kismi duodenumda

yeni dongu olarak baslar.



Faz IV: 0 - 5 dakika suren, faz Ill ve faz I'in iki ardigik

donglisii arasinda meydana gelen kisa gecis fazidir 2281,

Tokluk durumunda motor aktivite gida alimindan 5-10 dakika
sonra baglamaktadir ve midede besin kaldigi muddetge 3-4 saat devam
etmektedir. Mideye fazla miktarda gida alinmasi tokluk durumunda olugan
aktivitenin uzamasina neden olmaktadir, bu sure 2-6 saat slirmektedir.
Fazik kasilmalar, faz Il suresince benzerlik gostermektedir. Mide, besinleri
1 mm’den daha kuguk partikillere ayirana kadar karigtirmaktadir ve

besinler her 20 saniyede bir duodenuma bosalmaktadir®.

ilac seklinin midede tutulma siiresi midedeki farkli kalori
degerindeki besin varhigina gore farklilik gostermektedir. Tablo 1’de besin
varliginin etkisi gdsterilmistir'”.

Tablo 1. Besin varliginin midenin bosalma siiresine etkisi'’

Dozlama sirasindaki yiyecek alimi Mide bosalma suresi (saat)
Aclik 1.0+£0.4
Hafif kahvalti (154 kcal) 2.0+0.9
Yogun kahvalti (795 kcal) 8.815.9

Midenin bogsalma hizini etkileyen birgok faktér vardir,

bunlar1,6,8,9,16.

v’ vizkozite, hacim

v' 6glnlerin alinma sikhgi ve kalori degerleri, aghk-tokluk
durumu (tokluk durumunda midede kalis suresi uzamaktadir,
katilar sivilara gore mideden daha ge¢ uzaklastirilirken sulu
sivilar yagl sivilardan daha hizli mideden

uzaklastirilmaktadir)




v cinsiyet, yas, vicut kitle indeksi, fiziksel aktivite ve hastalik
durumu (diyabet, kron hastaligi). Yaslilarda mide bosalmasi
yavastir. Genellikle bayanlarin, erkeklere gére mide bosalma
hizi daha yavastir. Stres bosalma hizini artirirken, depresyon

yavaslatmaktadir.

Oral ilag seklinin midede alikonulma suresi, ilag seklinin
dansitesine, buyuklik ve sekline, gidalarla birlikte alinmasina, kalori
icerigine ve gida alim sikhdina, antikolinerjik ajanlarla (atropin,
propantelin), opiatlarla (kodein) ve prokinetik ajanlarla (metoklopramid,

sisaprid) birlikte alinmasina, gore degisiklik géstermektedir1’2'16.

2.2.1. Midede Alikonulan ilac Sekillerinin Avantajlari

0 Mideden veya ince bagirsagin Ust kismindan emilen ilaglar
(L-dopa, p-aminobenzoik asit, furosemid, riboflavin) igin
avantaj olusturmaktadir. Kontrolli salim yapan oral ilag
sekilleri midede alikonulma suresi kisa oldugundan bazi
ilaglarin  biyoyararlaniminin  dusuk olmasina neden
olmaktadir. Midede alikonulan ila¢ sistemleri, konvansiyonel
kontrolli salim yapan oral ila¢g sekillerinin aksine
gastrointestinal  bdlgede  uzatlmig  salim  yaparak

biyoyararlanimin artmasini saglamaktad|r1’18'19'2°.

o0 Midede lokal etkili olan ilaglar (misoprostol, antiasitler),
midede alikonularak uzatilimig salim yapmaktadir boylece
absorbe oldugu membranla etkilesim slresi uzayarak
etkinligi artmaktadir. Midede kolonize olan helikobakter pilori
gibi mikroorganizmalarin tedavisinde tercih edilmektedir.
Helikobakter pilori midenin mukus tabakasinda yagsamaktadir

ve bakteriyi etkili bir sekilde buradan uzaklastirabilmek igin



uzatilmig etki yapan lokal ila¢ uygulamasina ihtiyag

duyulmaktadir*'31821:22,

Bagirsak veya kolon igeriginde stabil olmayan ilaglar
(kaptopril) midede alikonularak etkinliginin  artmasi

saglanmaktadir* '8,

Yuksek pH’'da diusuk ¢dzunurlik gosteren ilaglar (diazepam,
klordiazepoksit,  verapamil, klorfeniramin,  sinnerazin,

diltiazem, etoprolol) igin tercih edilmektedir**®.

Asidik yapidaki maddeler mide duvari ile etkilestiginde
irritasyon yapmaktadir. Bu nedenle hidrodinamik balans
sistemi (HBS) seklinde hazirlanan formulasyonlarda aspirin
ve buna benzer ilaglarin irritasyon etkisi azaldigindan tercih

edilmektedir 2"

Diyare gibi rahatsizliklarda bagirsak hareketliliginin guglu
oldugu ve kisa gegcis suresinin varliginda dusuk absorbsiyon
goOrulmektedir. Bu kosullarda ilacin midede ylzer durumda

olmasi daha iyi sonug vermektedir %'

Bazi ilaglarin midede alikonulmasi istenmemektedir, bunlara

drnek olarak gastrik yaraya neden olan (NSAIi), midenin asidik pH

ortaminda stabil olmayan ve onemli derecede ilk gecis etkisine maruz

kalan (nifedipin) etkin maddeleri verebiliriz

2.2.2. Midede Alikonulan ilac Sekillerinin Dezavantajlari

16,20

4,16,18,21

Yuzen sistemler midede ¢ozunurluk veya stabilite problemi

olan ilaglar i¢in uygun degildir.
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% Bu sistemlerin midede yuzmesi ve veriminin iyi olmasi igin

midede yuksek miktarda sivi bulunmasi gerekmektedir.

% Sistemik dolasima girmeden karacigerde metabolize olan

ilaglar icin uygun degildir.

% Yuzen ilag sekilleri icindeki bazi etkin maddeler mide
mukozasinda  tahrise  neden  oluyorsa dezavantaj
olusturmaktadir.

2.3. Midede Alikonulan ilag Sekillerinin Siniflandiriimasi

Midede alikonulan ilag sekilleri tek Uniteli ve ¢ok uniteli ilag

sekilleri olmak lizere 2'ye ayrilir®'3152123,

2.3.1. Midede Alikonulan Tek Uniteli ilac Sekilleri

Hidrodinamik balans sistemleri (HBS) gibi mide sivisi ile
temas ettiginde sisme 6zelligi gosteren ve hidroksipropil metilsellloz, etil
sellloz, sodyum karboksimetil selliloz, aljinik asit gibi jel olusturan hidrofilik
polimerler iceren tek uniteli ilag sekilleridir. Polimer etkin madde ile

karistirilarak genellikle jelatin kapsill igerisinde uygulanmaktadir'?*,

Tek Uniteli ilag sekilleri tablet veya kapsul seklinde
hazirlanmaktadir. Etkin madde salimi hidrate olan tabakadan diflizyonla
olmaktadir’®. Tek Gniteli formiilasyonlar birbirlerine yapisma ve
gastrointestinal bolgede tikanmaya neden olabildiginden ve midede kalis
sureleri degiskenlik gosterdiginden guvenilirliginin ve tekrarlanabilirliginin
az oldugu bildirilmektedir®. Tek uUniteli ilag sekilleri mideden alikonulma

gerceklesmeden hemen atilabilmekte veya midede uzun slre
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alikonulmasindan dolay! dezavantaj olusturdugundan c¢ok Uniteli ilag

sekilleri gelistirilmistir'®2*.

2.3.2. Midede Alikonulan Cok Uniteli ilac Sekilleri

Cok uniteli ilag sekilleri ani doz artisini engellemesi ve
absorbsiyondaki degisikligi azaltmasi nedeniyle tek uniteli ilag sekillerine
gbre avantaj saglamaktadir. Tek Uniteli ilag sekillerinde goérilen ilacin
mideden tamamen bogalmasi veya midede kalma riskini azalttigindan tek

(initeli sisteme gdre avantaj saglamaktadir'® %2,

Cok uniteli sistemler mide sivisinda homojen dagilarak
midede asili kalmaktadir ve midenin ust kisminda kitle halinde
toplanmamaktadir. Mikropartikuler sistem esasina dayanmaktad|r13. Hava
kompartmanlh ¢ok Uniteli sistemler, ici bos mikrokureler, dlisUk dansiteli
kopluk tozu iceren mikropartikiller, emulsiyon-jelatin metodu ile

hazirlanmis boncuklar cok Uniteli ilag sekillerine drnek verilebilir®?.

2.4. Midede Alikonulan ilag Sekillerinin Hazirlanma Ydntemlerine

Gore Siniflandiriimasi

Midede alikonularak kontrolli salim yapan kati ilag sekilleri
farkli mekanizmalarla hazirlanabilmektedir. Bu sistemler hem tek uniteli

hem de cok Uniteli ilag sekillerini icermektedir’#%11:13:16.25,

1. Biyoadezif ilag tasiyici sistemler

2. BuyUuklGgu artan sistemler
e Kath geometrik sekle sahip midede acilabilen
sistemler

e Gaz olugsumuna bagl olarak genisleyen sistemler

12



e Yardimci maddelerin gsismesi ile genigleyen

sistemler

3. Dansite kontrollU sistemler
e Yuksek dansiteli sistemler
e Ddusuk Dansiteli Sistemler (YUuzen sistemler)
o Ddusuk dansiteli maddeler igererek ylzen
ilac sekilleri
o Sismeye bagh olarak elde edilen dusuk
dansite ile yuzen ila¢ sekilleri (HBS)
o0 Gaz olusumuna bagli olarak dansitesi disen
ilac sekilleri
0 Mide mukozasinda bariyer olugturan

sistemler

4. Farkli Yaklasimlarla Hazirlanan ilag Sekilleri

e Manyetik sistemler

2.4.1. Biyoadezif ilac Taslyici Sistemler

Biyoadezyon sentetik veya biyolojik makromolekullerin
biyolojik dokulara tutunmasidir®®. Biyoadezif ilac tasiyici sistemler gastrik
dokunun mukozal ylzeyine tutulan oral ilag sekilleridir. Biyoadezif
polimerler makromolekuler yapidadirlar. Karboksil, hidroksil, amid, sulfat
gruplari gibi ¢cok sayida hidrojen bag yapici grup iceren hidrofilik jellestirici
maddeden olusurlar" 16227 Mukoadezif ilac sekilleri midede lokal etkili
ilaglar icin biyiik bir avantaj saglamaktadir'®?”. Helikobakter pilori gastrik
asit sekresyonunu artirarak gastrite ve ulsere neden olan ayni zamanda
intestinal tip mide kanseri gelisiminde karsinojen etkili bir bakteridir.

Helikobakter pilori tedavisinde amoksisilin, tetrasiklin, ampisilin gibi

13



antibiyotikler  kullanilarak  mukoadezif ilag tasiyici  sisteminden

yararlanllmaktad|r13.

Biyoadezif sistemlerde farkli uygulama bdlgeleri olmasina
ragmen (nazal, bukkal, okuler, vajinal ve rektal) midede biyoadezif
Ozellikte uzun sure tutulan basaril calismalar az sayidadir. Biyoadezif
sistemlerde gastrik mukozanin ¢ok hareketli olmasi biyoadezyonda
sinirlayici basamak olusturmaktadir. Gastrik mukozaya biyoadezyon igin
hedeflendirme kolay degildir, farkh ylzeylere yapisma olabilir érnegin

polikarbofil ve Carbopol® etkilestigi farkli ylizeylere yapisabilmektedir'®?’.

Midedeki mukus tabakasinin kalin olmasi, bagirsak ile
karsilastinldiginda gastrik ylzey alaninin kiguk olmasi, mukoadezif
sistemlerin  kullanimini  sinirlandirmaktadir. Midede tahrise neden
olabilecegi i¢in kullanimi ¢ok fazla tercih edilmemektedir'®?’. Sekil 4'te

mukoadezif sistem gosterilmektedir.

2

Mide yiizeyine adezyon

Sekil 4. Biyoadezif ilag tasiyici sistem'®.

2.4.2. Buyukligi Artan Sistemler

Sisen ve genisleyen ilaglar son 30 yildir cogunlukla veteriner
ilaglarinda kullanilirken gunumuizde insanlar igin de gelistiriimektedir. Bu
sistemler midede kolayca sisip buyukligu artmakta ve ilag salindiktan

sonra boyutu kiiciillip mideden atilmaktadir’®.
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Bu sistemde ilag seklinin oral yolla alindiktan sonra mide
sivisi ile etkilesim sonucunda boyutunun 13 mm’den blyudk olmasi
istenmektedir. Boylece ila¢ sekli pilordan gegemeyecek kadar blyuk bir
hacime sahip olmaktadir. Bu ila¢ sekilleri mideden bosalma olmadan hizli
bir sekilde sisme 6zelligine sahip olmali, ilk uygulamadan sonra yapilacak
tekrarlayan dozlarda birikimi dnlemek igin daha dnceden belirlenen zaman
dilimi icinde mideden atiimasi istenmektedir. Bu ylzden sistemin
biyopargalanabilir materyallerden yapilmasi ve dnceden belirlenen zaman
dilimi icinde butinlGgunun bozulmasi gerekmektedir. Bu sistemler; katli
geometrik sekle sahip midede agilabilen sistemler, gaz olugsmasina bagh
olarak genigleyen sistemler, yardimci maddelerin sismesi ile genisleyen

sistemler olarak ice ayrilirlar™ 1%,

2.4.2.1. Katli Geometrik Sekle Sahip Midede Acilabilen Sistemler

Bu sistemler 3 temel prensibe dayanmaktadir; formulasyon
yutulabilecek kadar kuguk olmali, mideye girdigi anda genigleyebilmeli ve
mideden atilabilmesi igin yeterince kuguk olmasi gerekmektedir. Bu
sistemler Sekil 5’te gosterildigi gibi tetrahedron, halka, yonca yapragi, disk,
capraz dort kol, pellet/kire, spiral, ip gibi farkli geometrik sekiller halinde
hazirlanip jelatin kapsuller igine yerlestiriimektedirler. Kapsul kabuklarinin
¢ozunmesi ile sistem acilir ve ilag salimi gergceklesmektedir. Bu sistemler
en az bir pargalanabilir polimer (6rn: hidroksipropil seluloz, Eudragit® E),
par¢calanmayan polimer (6rn: poliolefin, poliamid, poliiretan) ve polimer
matriks icinde dagitilmis etkin maddeden olugmaktadir. Disk ve yonca
yaprag! seklindeki sistemler midede uzun siire tutulamamaktadir. ip ve
pellet seklindeki ilac sekilleri mideden hizli bir sekilde atilmaktadir.
Mideden guvenli ¢ikis, ilag iceren kollarin agsinmasi ile olur. Asinma hizi

polimerin karisim oraniyla kontrol edilmektedir'®.

15



4 - Loblu Disk Capraz Dort Kol Halka Tetrahedron
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Sekil 5. Degisik geometrik sekillerle olusturuimus midede katlar halinde a¢ilabilen

sistemler13.

Katli spiral veya halka bigciminde midede alikonulan ilag sekli
Curatolo ve Lo®® tarafindan geligtiriimis olup Sekil 6'da gosterilmigtir. Bu
sistem ila¢ deposu olarak tasarlanmis olup tablet veya kapsul halinde
hazirlanip uygulanmaktadir. Sistemin midede alikonulmasi igin serit
seklinde bir veya daha fazla elastik yapida kollari bulunmaktadir. ilag sekli
mideye girdikten kisa bir sire sonra midede alikonulmasini saglayan kollar
acilarak 3 cm’den daha buyuk boyuta ulagmasini saglamaktadir. Boylece
ila¢c sekli pilordan gegcemeyecek kadar buylk boyuta ulasarak midede
alikonulmaktadir. ilag salimi tamamlandiktan sonra elastik kollar bozulma,
parcalanma, yumusama ve kopmaya ugrayarak etkin maddeyi igeren

kisimdan ayrilarak mideden uzaklasmaktadir®®.

Sekil 6. Midede katlar halinde agilan sistem
A: midede alikonulmayi saglayan elastik kollar, B: kontrolli salim yapan tableti

saran yapl, C: midede alikonulan ilag seklini igerir13.
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Midede kath geometrik sekle sahip bu sistemin bazi
dezavantajlari bulunmaktadir, drnegin buyuk Olgekte Uretim yapilirken
maliyeti ylksek olmaktadir ve geometrik sekilleri mide mukozasinda

irritasyon yapabilmektedir'®.

2.4.2.2. Gaz Olusumuna Bagli Olarak Genisleyen Sistemler

Bu sistemler patentli Urlnlerden olusmaktadir. Sinnreich
tarafindan karbondioksit olusturarak genigleyen bir sistem gelistirilmistir.
Bu sistemde etkin madde, gaz olusturucu ajan, hidrofilik polimer membran

ile kaplanarak uzatilmis salim elde edilmistir'®.

Mideye balon uygulamasi da bu sistem prensibine
dayanmaktadir. istah kontroli, kilo kaybi amaci ile uygulama
yapilmaktadir. Sekil 7°de gosterildigi gibi uygulanan aygit sisirilebilir bir

parca icermekte olup havasi bogaltiimis olarak nazo-gastrik kanal yoluyla

mideye uygulanmaktadir. Sisirildiginde midede rahatga genislemekte ve
30,31

bdylece pilordan gegisi engellenmektedir

o Uygulama Sirasinda
ad Sisirilmemis Balon

A B
Sekil 7. Gaz olusumuna baglh olarak genigleyen sistemlerin gosterilisi
A: mideye balon uygulamasi sirasinda balonda hava bulunmamakta, B: balonun

uygulandiktan sonra sisirilerek midede tutulmas:°’.
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Genellikle, gaz olusumu ve gazin ila¢ sekli iginde tutulumu
ilag taslyici sisteminin boyutunu artirmakla birlikte ayni zamanda
dansitenin dismesini saglayarak sisteme yluzme 6zelligi kazandirmaktadir.
Bu iki prensip sayesinde sistemin midede alikonulma suresi uzamaktadir.
Bu sistemin ana mekanizmasi sistemin boyutunun buyumesidir ancak

piloru tikama riski oldugundan ¢ok fazla tercih edilmemektedir'®.

2.4.2.3. Yardimci Maddelerin Sismesi ile Genisleyen Sistemler

Yardimci maddelerin sismesi ile genigleyen sistemlerde ilag
sekli yutulabilecek kadar kiigiik olmalidir. ilag sekli mide sivisiyla etkilesim
sonucunda iginde bulunan hidrojel olusturucu polimerler sayesinde hizl bir
sekilde, pilordan gecemeyecek boyuta ulagsmaktadir. BOylece midede
uzun sure alikonulmaktadir ancak ilag salimi tamamlandiktan sonra
mideden atiimasi icin ilac sekli parcalanabilir olmalidir’'*'®._ Sekil 8'de
gosterildigi gibi ilag formulasyonu mide sivisi ile etkilestigi andan itibaren
bayuklugu hizh bir sekilde artmaktadir. Gastrik kasilmalar hidrojeli pilora
dogru itmektedir. Gastrik kasilmalar sonunda hidrojel pilorda
sikistirimakta ve pilordan mideye dogru itilerek midede alikonulmasi

saglanmaktadir'®.

g
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Sekil 8. Midede sisebilen sistemler'®.

Mamajek ve Moyer®® etkin madde, sisme ajani ve su ile
hidrate olmayan polimerik membran ile kaplanarak midede alikonulan
sistem gelistirmiglerdir. Sekil 9’da gosterildigi gibi polimerik membran etkin

maddenin kontrolli salimini saglamaktadir. Uygulamadan Once ilag
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seklinin boyutu kaguktur ancak uygulama sonrasinda sisme ajaninin etkisi
ile ilag seklinin boyutu blyuyerek elastik polimer kilifa basing
uygulamaktadir ve etkin madde elastik polimer kiliftan kontrolli olarak
salinmaktadir®. Etkin madde salindiktan sonra ilag sekli parcalanarak
atilmaktadir. Kdpeklerde yapilan uygulama sonucu mide sivisi ile etkilesim
sonucunda ila¢ seklinin boyutu 1.5x1 cm’den fazla buyumektedir ve 12

saatten daha uzun siire midede alikonuldugu bildirilmistir®?,

Uygulamadan Once Uygulimadan Sonra

Sekil 9. Midede siserek genigleyen sistemler.
A: depo etkili etkin madde igeren boéliim, B: Siserek boyutu biiyiiyen ajan (sisebilen

regine veya hidrokolloid), C: elastik polimer kilf.

Bu sistemlere 0Ornek verilebilecek bir diger ilag sekli
superporoz hidrojellerdir. Spesifik hidrojeller iceren patentli birgok UGrln
bulunmaktadir. Superporoz hidrojellerin yapilarindaki porlardan dolayi 1
dakikadan daha kisa surede sisme meydana gelmektedir. Sisme orani

(sismis jelin hacmi/kuru formun hacmi) bazi durumlarda 1000’i agsmaktadir.

Sekil 10’da uygulamadan 6nce ve uygulamadan sonra sismis hidrojelin
13,28

boyutunda meydana gelen faklilik gosterilmektedir

Sekil 10. Siiperporoz hidrojeller.

a: kuru tablet, b: su ile sismis tablet'
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Superporoz  biyopargalanabilir  hidrojellerin  dezavantaji
yuksek oranda su igerdiginden jelin mekanik kuvveti gugli degildir bu
nedenle midede uzun sire alikonulamamaktadir. Jelin yeterli kuvvete
sahip olabilmesi igin kroskarmellos sodyum, sodyum aljinat, pektin, kitozan

gibi maddeler eklenmektedir®®.

2.4.3. Dansite Kontroll(i Sistemler

Bu sistemler yUksek dansiteli sistemler ve ylzen sistemler

olarak 2'ye ayrilmaktadir'®.

2.4.3.1. Yuksek Dansiteli Sistemler

Midede uzun sure alikonulmasi icin bu sistemlerin dansitesi
midenin dansitesinden buylk olmalidir. Bu sistemlerin dansitesi yaklasik
2.5 glcm® oldugundan midenin antrum kivriminda alikonulmaktadir. ilag
sekli peristaltik guce karsi direng gostermektedir boylece ilag seklinin
pilordan gegisi engellenmektedir. YUksek dansiteli ila¢ sekli elde etmek
icin baryum sulfat, ¢inkooksit, demir tozu, titanyum dioksit gibi yardimci
maddeler kullaniimaktadir. GUnumuize kadar yapilan ¢alismalarda basarili
sonuglar elde edilmedigi bildiriimektedir. Sekil 11'de yuksek dansiteli

sistem gosterilmektedir'®1314.28,

Sekil 11. Yiiksek Dansiteli Sistem '
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2.4.3.2. Dusuk Dansiteli Sistemler (Yuzen Sistemler)

ilac seklinin dansitesi mide iceriginin dansitesinden kiictik
olmasi sistemin mide sivisinda uzun siire ylizmesini saglamaktadir. ilag
sekli mide igeriginde vyuzerken istenen hizda etkin madde salimi
olmaktadir. Etkin madde salimindan sonra ila¢ sekli bosalarak mideyi terk

1,13,18

etmektedir . Sekil 12’de gosterildigi gibi yuzen ilag sekilleri mide

yuzeyinde alikonularak pilordan uzak durmaktadir.

Sekil 12. Midede yiizen sistemler' >

ilac seklinin yiizebilmesi icin ilac sekli tamamen battiginda
yukari dogru iten yuzme kuvveti ile yergekimi kuvveti arasinda fark
olusmaktadir. Sekil 13’te goruldigu gibi formulasyona uygulanan kuvvet
bileske agirlik cihazi ile dlgiilmektedir’®**. ilag sekline uygulanan toplam
kuvvet esitlik 1 ile hesaplanmaktadir ve toplam dikey kuvvet (F) pozitif
oldugunda cisim yiizmektedir®815:33:34.35.36

F = Fyizme kuwveti-Fyercekimi kuvveti Esitlik 1

F=dixgxV-dsxgxV

F=(df -ds)xgxV
F: toplam dikey kuvvet dr: ortam sivisinin dansitesi
g: yercekimi ivmesi ds: formalasyonun dansitesi

V: formulasyonun hacmi
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f'
o, ‘ Terazi

Sekil 13. Bileske agirlik cihazi
A: bileske agirhk cihazinin sematik gosterilisi, B: ilag sekline uygulanan yiizme

kuvveti ile yergekimi kuvvetinin sematik olarak gosterilisi

Yapilan galigmalarda, yuzen ilag sekillerinin midede kalig
suresinin artirilabilmesi i¢cin midede besinlerin varligina ihtiya¢ duyuldugu
belirtiimektedir®>. Hafif kahvalti verildikten sonra uygulanan cift tabakali
yuzen kapsul formulasyonunun daha sik araliklarla yemek yiyen kisiye
gore midede alikonulma siiresinin daha kisa oldugu bildirimistir®. Yiizen
sistemlerin dezavantaji ila¢ seklinin midede yuzebilmesi i¢cin midede yeterli
miktarda siviya ihtiya¢c duyulmasidir. ilac sekli bir bardak dolusu su (200-
250 ml) ile uygulanmalidir?.

Bu ilag sisteminin ylUzme Ozelligi 4 ana prensibe
dayanmaktadir™®;
1. Dusuk dansiteli maddeler igererek yuzen ilag sekilleri
2. Sigsmeye bagl olarak elde edilen dusuk dansite ile yuzen
ilag sekilleri (HBS)
3. Gaz olusumuna bagli olarak dansitesi dusen ilag sekilleri

4. Mide mukozasinda bariyer olusturan sistemler
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2.4.3.2.1. Dusiik Dansiteli Maddeler icererek Yiizen ilac Sekilleri

ilag tasiyici sistemin mide sivisi ile etkilestigi andan itibaren
yuzmesi istenmektedir. Formulasyonun dansitesi dusurulerek sistemin
yuzmesi saglanmaktadir. Bu amagla formulasyona hava sikigtirilarak (bos
halka, mikrobalon) veya dusuk dansiteli maddeler (yagh maddeler, yaglar,

kopik tozlar ) ilave edilerek formiilasyonlar hazirlanmaktadir®®'31€,

Cok uniteli ici bos mikrokireler (mikrobalon) hazirlanarak
midede yuzen sistemler gelistiriimistir. Mikrobalonlarin gaplari 500-1000
um’dir ve kuresel kaviteyle karakterize olup sert polimer kabuk ile

kaplanmigtir. Mikrobalonlarin midede ylzerek alikonuldugu belirtilmistir’’.

ici bos mikrokiirelerde etkin madde polimerin dis kabugunda
bulunmaktadir’. ici bos mikrokirelerin i¢c kismindaki boslugun
olusturulmasi igin ¢ogunlukla ¢ézuiclu diflizyon ve ¢bdzlicu buharlastirma
metotlari kullaniimaktadir. Polimer ve etkin madde organik ¢ozucude oda
sicakhginda ¢ozulur veya disperse edilir. Etkin madde igeren polimer
¢Ozeltisi ¢ozucunun sulu ¢ozeltisi ile karistirilarak yag/su emdulsiyonu elde
edilir. Cozuclinin ve suyun uzaklastiriimasi igin sicaklik ve vakum
uygulanmaktadir. Elde edilen mikrokureler ayrilarak yikanir ve kurutulur.
Bu yontemle mikrokurelerde c¢ukur olusarak igi bos bir yapi elde
edilmektedir ve mikrokdrelerin yizmesi saglanmaktadir. Sekil 14’te ici bos

mikrokiire hazirlanma ydéntemi sematik olarak gosterilmistir'413:38:3940,

.*Nmm HWO

Yag/ Su Coziicinin Suyun Etil asetatin
Emiilsiyon difiizyonu difiizyonu buharlasmasi

Sekil 14. i¢i bos mikrokiire hazirlama mekanizmasi '
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Tek uniteli kontrolli salim yapan yuzen ila¢ sekilleri (tablet)
polipropilen kdpuk toz, matriks yapici polimer ve yardimci maddelerden
olusmaktadir. Porozitesi yuksek kopuk toz sayesinde diusuk dansite elde

edilerek ylizme meydana gelmektedir®.

Dusuk dansiteli ila¢g sekli hazirlanisinda midenin fizyolojik
durumu Kkarsisinda yavas pargalanan matriks yapilari kullaniimasi
gerekmektedir. Granul yapisindaki materyaller akrilik reginelerle
kaplanabilmekte veya yuksek molekul agirlikli, mide sivisinda sinirli
¢6zunurligu olan maddeler matriks polimeri olarak kullanilabilmektedir.
Polipropilen  (Accurel EP900) kopuk tozu olarak formulasyona
katilmaktadir. Sekil 15’te gosterildigi gibi etkin madde matriks iginde
dagilmistir*'.

Matriks Formiilasyonu

Etkin Madde

Sekil 15. Miiller ve Anders*! tarafindan gelistirilen yiizen ilag sekli

Polimerik yapidaki materyaller; hidroksipropil metilseliloz,
hidroksipropil sellloz, polietilen oksit, sodyum karboksimetil sellloz,
sodyum aljinat kuru agirhginin % 20’si kadar suyu absorbe etmektedir
boylece ilag seklinin siserek yuzmesi saglanmaktadir. Bu polimerler

formilasyonlarda yardimci madde olarak kullanilimaktadir®.

2.4.3.2.2. Hidrodinamik Balans Sistemler (HBS)

Sudan daha duguk dansiteye sahip yuzme 0Ozelligi gOsteren
ilag seklidir. ilag seklinin mide sivisiyla etkilesmesi sonucu ilag sekli su

alarak sismektedir. Hacimdeki artis kltledeki artistan fazla oldugundan
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dansite dusmektedir ve bu deger 1'den kuguk oldugu icin gecikme
suresinden sonra yuzme meydana gelmektedir. HBS genel yapisi itibariyla
etkin madde ve bir veya daha fazla jel yapici polimer icermektedir.
Formulasyonda kullanilan yardimci maddeler hidroksipropil metilseltloz,
hidroksietil seltloz, hidroksipropil seliloz, sodyum karboksimetil sellloz,
agar, karragen ve aljinik asittir'*'*. Etkin madde polimer ile karistirilarak
jelatin kapsul igine konulmaktadir. Kapsduller oral olarak alindiktan sonra
mide sivisinda hizla ¢ézinmektedir (Sekil 16). YUlzeydeki polimer suyu
emerek sismeye baslar bdylece yumusak bir jel tabakasindan olusan
yuzen bir kutle elde edilir. Dis tabaka hidrate olarak parcalandiktan sonra
yeni bir jel tabakasi olusur. Etkin madde salimi ylzeyde olusan hidrate
tabakadan kontrol edilir ve ilag salimi difluzyonla olmaktadir. Yulzeyde
devam eden erozyon sonucunda i¢ tabakalara su girigsi olmaktadir ve

formiilasyon yiizeyden hidrate olmaya ve ylizmeye devam etmektedir’.

Hidrodinamik Balans

Sistem Ilag Difiizyonu
v o
i ) Agman Jel Bariyer
Ssi j i i I -
Jelatin L
Bariyer »
<= Etkin Madde Dansrte-: 1

. Hidrofilik Polimer

Sekil 16: HBS sisteminin ¢alisma prensibi13

ilk HBS kapsil Sheth ve Tossounian** tarafindan
gelistirilmigtir. Etkin madde ve hidrokolloid karigimina yagli yapidaki
yardimci maddelerin ilavesi ile formilasyonun dansitesi dusmekte,
formllasyona su girisi azalmakta ve bdylece erozyon azalmaktadir.

Madopar LP® bu sisteme dayanarak hazirlanan bir piyasa preparatidir.
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2.4.3.2.3. Gaz Olusumuna Bagli Olarak Dansitesi Diisen ilac Sekilleri

ilac sekli mide sivisi ile etkilestiginde karbondioksit gazi
olusmaktadir. Olusan gaz ilag seklinin iginde tutuldugundan hacim
artmaktadir ve sistemin dansitesi dustugunden yuzme meydana
gelmektedir. Ornedin gok tabakali matriks tabletler efervesan tabaka
icermektedir ve bu tabakada sodyum bikarbonat, sitrik asit veya tartarik
asit bulunmaktadir. ilac sekli asidik ortamla karsilastiktan sonra
karbondioksit gazi olugsmakta ve jellesen hidrokolloid igerisinde
hapsedilerek sistemin yiizmesi saglanmaktadir’®'>'¢%° Sekil 17'de
gosterildigi  gibi sisteme oOnce su penetre olmaktadir (A). Midedeki
hidroklorik asit formllasyonda bulunan gaz olusturucu ajan ile reaksiyona

girerek karbondioksit gazi olugsmakta ve bu karbondioksit sistemde

hapsedilerek sistemin yuzmesini saglamaktadir (B). Yuzen ilag seklinden
16,25

etkin madde salimi gergeklesmektedir (C)

Sekil 17. Cok uniteli oral ilag sekillerinin ylizme mekanizmasi '
a: konvasiyonel denetimli salim yapan gekirdek, b: efervesan tabaka, c: sisebilen

tabaka, d: genisleyerek sisebilen membran tabaka e: beherdeki suyun yiizeyi

Efervesan sistemlerin dezavantaji; formulasyon yutulduktan
sonra sisme hemen gergceklesmeyebilmektedir, bu nedenle ilacin etkinligi

baslamadan mideden atiima riski olusmaktadir'®.
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2.4.3.2.4. Mide Mukozasinda Bariyer Olusturan Sistemler

Mide sivisi ile etkilesim sonucunda karbondioksit gazi
olusturarak mide yuzeyini kaplayan sistemlerdir. Bu ilag sekillerinde
aliuminyum hidroksit, kalsiyum karbonat gibi antiasitler kullanilarak reflu
tedavisi gerceklestirimektedir. Mide ylUzeyinde bariyer olusturarak mide
asidinin 6zofagusa gecisi engellenmektedir. Sekil 18'de belirtildigi gibi
uygulanan bariyer olusturucu ilag sekli mide ylzeyinde ylUzmektedir.
Gaviscon® likit bu sisteme dayanarak hazirlanan bir piyasa

preparatidir’ 13151825,

Sekil 18. Mide mukozasinda bariyer olusturan sistemler'

2.4.4. Manvyetik Sistemler

Bu sistemler kuguk kapsul goérinimunde olup manyetik
materyal igererek midede alikonulmaktadir. Vicudun digindan uygulanan
gucli bir magnet yardimi ile ilag seklinin mideden atilmasi 6nlenerek

midede istenilen siire alikonulmasi saglanmaktadir®®.
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2.5. Midede Alikonulan ilag Sekillerinin In Vitro ve In Vivo

Degerlendirilmesi

Midede alikonulan ila¢g sekillerinin  optimum midede
alikonulma performansini degerlendirebilmek icin direkt olarak in vivo
goéruntlleme teknikleri veya indirekt olarak midede alikonulma ile iligkili

oldugu disiiniilen cesitli parametrelerin lctimii kullanilmaktadir'®.

2.5.1. Midede Alikonulan ilac Sekillerinin In Vitro Degerlendirilmesi

Midede alikonulan ilag sekillerinden ilag salimini incelemek
icin pek ok arastiricit USP ¢dziinme hizi aparati | ve II'yi kullanmaktadir®.
ilag seklinin tipine bagli olarak enzim ve surfaktanli yapay mide ortami
veya 0.1 N HCI (pH 1.2) veya sadece yapay mide ortami/ 0.1 N HCI
¢6zunme hizi ortami olarak kullaniimaktadir. Ancak ylzen veya sisen ilag
sekilleri icin geleneksel ¢6zinme hizi yontemlerinin ilacin palete
yapismasi ve ¢ozunme hizi ortaminda yetersiz ila¢g salimi olasihgi gibi
nedenlerle gergek in vivo kosullari yansitmayacagr dusunulmektedir.
Midede alikonulan ilag sekillerinden ¢ézinme hizini incelemek igin USP
¢bzinme aletine alternatif olarak farkli yaklasimlar ve yontemler
onerilmektedir'®**. Bu amacla antiasit formiilasyonlari test etmek amaciyla
ilk geligtirilen yontem Rossett-Rice’dir. Bir 400 ml’lik beherin i¢cine 70 ml
0.1 N HCI ortami konularak manyetik karistirici ile 300 rpm hizinda
karigtirma elde edilmektedir. Sekil 19'da gosterildigi gibi gastrik asit
sekresyon hizini taklit etmek amaci ile beherin Uzerinden bir buret yardimi
ile dakikada 2-4 ml c¢dziinme ortami damlatiimaktadir*. Rossett-Rice
yontemi modifiye edilerek Sekil 20’de gosterilen ¢ozinme hizi ortami
hazirlanmistir*®. Kapasitesi 100 ml olan bir behere 70 ml 0.1 N HCI
konularak 75 rpm hizda donen manyetik karistirici sisteme eklenmistir.
Beherin Uzerinden bir buret yardimiyla dakikada 2 ml ¢b6zinme ortami

damlatiimaktadir. illacin mideden bosalma hizini taklit etmek amaciyla
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¢ozunen ilag beherin sag kolundan dakikada 2 ml olacak sekilde digariya

alinmaktadir

® 0.1 NHCI
Zml/dakika

Cam hiiret 4——

400 ml
kapasiteli
cam beher &

. 70 ml 0.1 N HCI
Manyetik F — 1y (Ciziinme hizi

kanstic — 5 — ortami)
300 rpm

Sekil 19. Rossett-Rice yontemi

Cam biiret | | * 0.1 N HCI
Zml/dakika
100 ml
kapasiteli |
cam

beher

Tabhlet 4 ; 771 =
omon < —

N HCl

- - e

Manyetik

kanstinci

75 rpm Analiz icin drnek alinma yeri v

Sekil 20. Modifiye ¢6ziinme hizi yontemi

Zayif bazik Ozellik goOsteren etkin maddeler midede
alikonulan ila¢ sekli olarak hazirlandiginda konvansiyonel kontrolli salim
yapan ila¢c sekillerine gore daha iyi biyoyararlanim gosterdigi yapilan
calismalarda belirtiimektedir. Zayif bazik ve diusuk pKa de@erine sahip
ilaclar, mide pH’sinda yuksek ¢ozunurluk gosterirken bagirsak pH’sinda

noniyonize olmasina ragmen bu pHda ¢ozinUrligi  diisiiktir*®®.
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Cozunarlugu dusuk zayif bazik ilaglarin in vitro ortamda ¢ézunme hizini
taklit etmek icin Sekil 21’de gosterildigi gibi farkh bir yaklasim yapiimistir.
Gastrointestinal bdlgede ilaglar in vivo olarak farkli ¢gézinme ortamlarindan
gectiklerinden ¢ok kompartmanli sistem geligtirilmistir. Mide pH’s1 1
numarali beherden (pH 1.2), bagirsak pH’si 2 numarali beherden (pH
8.85) dakikada 2 ml akacak sekilde farkh kompartmanlarda
toplanmaktadir. Bagirsak ortaminin biriktigi kompartmana (B) mide ortami
dakikada 2 ml eklenerek ortam pH’sI 7.2 yapilmakta ve belirlenen sureler
icinde alinan orneklerle analiz yapiimaktadir. Bu yontemle ilacin in vivo

absorbsiyonunun tahmin edilebilecegi bildirimektedir®.

Sekil 21. Yeni multikompartmanh ¢éziinme hizi yéintemi45

1: Mide ortam rezervuari, 2: bagirsak ortam rezervuari, A: mide kompartmani, B:
bagirsak kompartmani, C: absorbsiyon kompartmani, D ve E: manyetik karistici, F:
filtre

2.5.2. Midede Alikonulan ilac Sekillerinin In Vivo Degerlendirilmesi

Midede alikonulan ilag¢ sekillerinin géruntulenmesi igin birgok
yontem bulunmaktadir bunlar gama sintigrafi, radyografi, gastroskopi,

ultrasonografi ve manyetik rezonans gériintiilemesidir *°2°.
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2.5.2.1. Gama Sintigrafi

Kontrolli salim yapan ilag sekline gama isini yayan
radyoizotop katilarak ilag seklinin insan gastrointestinal bodlgesinde
bulundugu yer incelenmektedir. ila¢g sekli hazirlanirken stabil izotop

eklenerek (6rnegin 68Sm) goOruntileme yapiimaktadir.

2.5.2.2. Radyografi

Midede alikonulan ilag  sekillerinin  klinik  Oncesi
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Gama sintigrafiye gére daha kolay
ve maliyeti daha ucuzdur. Goéruntlleme yapabilmek igin X 1sin1 ve kontrast

madde olarak genellikle baryum sulfat kullaniimaktadir.

2.5.2.3. Gastroskopi

Oral yoldan endoskopi uygulanarak video ile goéruntileme
sistemidir. Mide ortaminda ylUzen ilag seklinin midede uzun suire

alikonulmasi incelenmektedir.

2.5.2.4. Ultrasonografi

Ultrason, insan kulaginin isitemeyecegi kadar yuksek
frekansli ses dalgalarini kullanarak i¢ organlari goérintlleyen bir tani
yontemidir. Midede yuzen ilag sekillerini goruntulemek igin uygun bir
yontem degildir. Hidrojellerin midede lokalizasyonu, jel igine solvanin
penetrasyonu ve peristaltik hareketler stresince yuzen ilag sekli ile mide

duvari arasindaki etkilesimi incelemek igin kullanilan bir ydntemdir.
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2.5.2.5. Manyetik Rezonans Goriintileme

Manyetik rezonans goérintlileme yumusak doku kontrastinin
en yuksek goéruntilendigi yontemdir. Gastrointestinal arastirmalarda son
yillarda ¢ok kullaniimakta olup mide bogalmasi, motilite ve ilaglarin midede

dagihmlari goéruntilenmektedir.

2.6. Midede Alikonulan ilag¢ Sekillerinin  Performansinin

Degerlendirilmesi

Yuzen ilag sekilleri dusuk dansiteli ilag sekilleri olarak da
adlandirilabilmektedir ve mide sivisinda uzun sure ylzebilen sistemlerdir.
In vitro parametreler ylzen ilag seklinin in vivo performansini
etkilemektedir, bu parametreler gecikme suresi, dansite, porozite ve

ylizme siiresidir'®.

2.6.1. Gecikme Siiresi

Gecikme suresi ¢ozinme hizi ortamina birakilan ilag seklinin
sivinin ylzeyine c¢ikana kadar gecen siireye denilmektedir. ilacin
Ozelligine bakilmaksizin genellikle ¢ézinme hizi ortami olarak 0.1 N HCI
kullaniimaktadir. Efervesan 6zellik gosteren ilaglarda bikarbonatlarla asidik
¢Ozelti arasinda reaksiyon meydana gelmektedir ve ilag seklinin ylzeye
¢cikmasi igin gecikme suresi olusmaktadir. DUsuk dansiteye sahip ici bos
mikrokureler, mikrobalonlar, kopuk partikuller gibi ilag sekline duguk
dansite saglayan sistemler sayesinde gecikme suresi Onemsiz
sayllabilmektedir. Gecikme sdresinin uzun olmasi midenin bosalma
hareketliliginden 6tirii istenmeyen bir durumdur. ilag seklinin yiizeye
cikabilmesi igin gecikme suUresi uzun olursa ilag mideden

atilabilmektedir'®'®.
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2.6.2. ilac Seklinin Dansitesi

Yuzen ilag sekillerinde ilacin yuzebilirligini tahmin edebilmek
icin dansite onemli bir parametredir. Tablet dansitesi tablet agirliginin
tabletin hacmine bodlinmesi ile bulunur. Tablet hacmi ise mikrometre

kullanilarak tabletin yuksekligi ve gapi dlgulerek hesaplanmaktadir'®.

Mikrokareler gibi ¢ok Uniteli sistemlerin  dansitesinin
hesaplanmasi icin yigin hacmi ve yigin kutlesi olgulmektedir. Yigin hacmi
fotografik sayma metodu ile belirlenmektedir. Mikrokurelerin dansitesi

fotograftan hareketle goriintii analizi kullanilarak yapilmaktadir'®.

2.6.3. Porozite

ici bos mikrokiireler ve poroz tasiyicilar igin porozitenin
onemli bir roli vardir. Porozite (€); gercek dansite (p:) ve partikdl
dansitesinin (pp) hesaplanmasi ile bulunmaktadir. Porozitenin hesaplanigi
Esitlik 2’de gosterilmektedir. Gergek dansite helyum-hava piknometresi,
nitrojen adsorbsiyon metodu veya merkuri porozimetresi kullanilarak
11,19,24

hesaplanmaktadir
€=[1- pp/ pt ]x100 Esitlik 2

2.6.4. Yizme Siresi

Yuzme suresi, ilag sekli ¢ozunme hizi ortamina birakildiktan
sonra yuzeyde kaldigi toplam sureye denilmektedir. Yuzme suresi testi
genellikle 900 ml mide sivisi taklit edilerek 37 C’de USP ¢dziinme hizi aleti

kullanilarak yapiimaktadir®?,

Mikrokureler gibi ¢ok Uniteli sistemler ¢ozinme hizi ortaminin

yuzeyine yayillmaktadir. Agirhgi bilinen mikrokudrelerin ylzme sdresini
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hesaplamak ¢6zinme hizi ortaminda yuzeye c¢ikan mikrokureler

toplanarak kurutulup tartiimaktadir ve yuzen mikrokurelerin yuzdesi

hesaplanmaktadir™°.

2.6. Piyasada Bulunan Midede Alikonulan ilag Sekilleri

Amerika ve Avrupa pazarinda bulunan midede alikonulan
ila¢ sekilleri Tablo 2'de gosterilmistir. Bu ilaglardan sadece Gaviscon likit®
ve Madopar®HBS Tiirkiye pazarinda bulunmaktadir'.

Tablo 2. Midede alikonulan ila¢ sekillerinin piyasa preparatlarlg‘18

Etkin Madde

llag Adi llag Sekli (doz) Firma
Diazepam Hoffmann-

Valrelease® Yizen kapsul (15”? ) LaRoche,
9 Amerika

® .. .. .
Madopar™ HBS Yizen, kontrolli Benserazid Roche Products,
salim yapan (25mg) ve L- Amerika
kapstl Dopa (100mg)
Aluminyum

®

Yuzen efervesan

hidroksit (95 mg),

GlaxoSmithkline,

Liquid Gaviscon Sp"r’('e sggﬁt Mg karbonat (358 |  Hindistan
mg)

® Yizen sivi aljinat o Pierre Fabre

Topalkan preparati Al-Mg antiasit Drug, Fransa
AImag::@Float Yuzen ilag sekli Al-Mg antiasit | = -
. ® Kolloidal jel yapici . Ranbaxy,
Conviron yuzen ilag sekli Ferro sdilfat Hindistan

® 2 tabakali yuzen Misoprostol Pharmacia,
Cytotech kapsiil (100ug/200ug) Amerika
. ® Gaz olusumuna Siprofloksasin Ranbaxy,
Cifran OD bagl yizen sistem (1gm) Hindistan




Yapilan bir c¢alismada mukoadezif matriks tabletler
hazirlanarak ksantan zamki, kegiboynuzu zamki, guar zamki, karaya
zamki ve bunlarin karigimlari gibi farkli tipte hidrofilik biyoadezif polimerler
kullanilarak mukoadezyona etkisi incelenmistir. Etkin madde olarak teofilin
iceren tabletler dogrudan basim yontemi ile hazirlanmistir. Tabletlerin
biyoadezif kuvveti, in vitro ortamda domuz gastrik mukozasindan ilag
seklini ayirmak igin uygulanan kuvvetin Olclilmesi ile hesaplanmistir.
Karaya zamki ve guar zamki karigimi ile hazirlanan tabletlerin tek bagina
zamk iceren formulasyonu diger zamk kombinasyonlari ile
kargilagtinldiginda daha guglu  biyoadezif  kuvvet  olusturdugu
bildirilmektedir. Zamk konsantrasyonunun artmasi ile ilag saliminin 12
saatin Uzerinde olmasi saglanirken bu konsantrasyonun tabletin biyoadezif

kuvveti izerine bir etkisi bulunmadigi gézlenmistir®’.

Ranitidin iceren biyoadezif matriks tabletlerin hazirlandigi bir
calismada Carbopol® 71G ve hidroksipropil metilseliiloz K100M (HPMC
K100M) polimerlerinin mukoadezyon 0&zelligi incelenmistir. Biyoadezif
matriks tabletler farkli oranda Carbopol® 711G ve HPMC K100M
karistirilarak dogrudan basim yontemi ile hazirlanmistir. Yuksek
konsantrasyonda sadece Carbopol® 71G icererek hazirlanan tabletlerde
disik adezyon gdsterdigi, buna karsiik Carbopol® 71G iceren
formulasyonlara HPMC K100M ilave edildikge konsantrasyona bagli
olarak mukoadezyonun arttigi bildiriimektedir. Carbopol® 71G/HPMC
K100M 5:1 oraninda hazirlandiginda maksimum mukoadezyon elde
edilmigtir ¢cinku en iyi hidrasyon ve polimer zincirlerinin ¢dézinmesi bu
konsantrasyonla elde edilmektedir. Carbopol® 71G/HPMC K100M 1:1
oraninda hazirlandiinda fazla hidrasyondan dolay! dusuk mukoadezyon
gOstermektedir. Carbopol® 71G ve HPMC'nin hidrofilisitesi ve suyla sisme
Ozelligi sayesinde etkin madde igeren matriks mide ortaminda sigsmektedir.

Tabletlerin 1 saat igcinde 24 mm x 13 mm x 12 mm boyutuna ulasarak pilor
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sfinkterinden gegcemedigi ve midede 12 saat surekli salim yaptigi

g('jzlenmi§tir48.

Riboflavinin iceren kath geometrik sekle sahip Accordion
Pill™ (AP) adi verilen bir sistem gelistirilerek hizli salim yapan ila¢ sekli ile
biyoyararlanim karsilastirmasi yapilmistir. Accordion Pill™ tabaka
seklinde olup iki sarmal membrandan ve bu sarmalin arasinda ilag
rezervuari bulunduran U¢ tabakadan olusmaktadir. Accordion Pill™
sistemi farkli salim hizina sahip Accordion Pill™1 (AP1) ve Accordion
Pill™2 (AP2) olarak iki farklh tipte uygulanmistir. AP1 i¢ tabakasinda
Eudragit® L100, Klucel® EF, trietilsitrat, ve riboflavin igerirken, AP2 Klucel®
EF, gliserin, polisorbat 80 ve riboflavin icermektedir. Bu ila¢ sekli midede
aclldiginda boyutu 45x24x0.8 mm’ye ulagmaktadir. Manyetik rezonans
yontemi ile midede alikonulma sureleri goruntulenmigtir. AP uygulanan
gonullilerde yapilan inceleme sonucunda 4.5 saat sonra % 100, 10.5 saat
sonra % 67 ve 24 saat sonra % 17 oraninda ilaca rastlandigi belirtilmistir.
Salim profilleri karsilastirildiginda hizli salim yapan riboflavin kapsulin 2
saat salim yaptigi ve bu sure iginde % 70 dolaylarinda ila¢g salimi elde
ettigi bildirilmistir. AP2 8 saat etkin madde salimi yaparken AP1 24 saat
etkin madde salimi yaptigi belirtiimigtir. Hizli salim yapan kapsul ile
Accordion Pilller karsilagtirildiginda Accordion Pill™  sayesinde

biyoyararlanimin énemli derecede arttigi gdzlenmistir®.

Hamdani ve ark.®® gaz olusumuna bagli olarak dansitesi
dusen farkli etkin maddeler iceren pelletler hazirlayarak yuzebilirliklerini,
yuzme sdurelerini ve ilag salim ozelliklerini karsilastirmistir. Pelletler tg¢
farkh etkin madde kullanilarak hazirlanmis ve plasebo pelletler ile
karsilastirma yapiimigtir. Bu amagla baglayici olarak Compritol® ve
Precirol® kullanilirken, gaz olusturucu ajan olarak sodyum bikarbonat
kullanilmigtir. Pelletlerin iyi yUzebilmesi igin gaz olusturucu ajan hem igteki

matrikse hem de pelletin disindaki kaplayici tabakaya eklenmistir.
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Pelletlerin in vitro ortamda yuzebilirliklerini gostermek icin bilegske agirlik
cihazindan yararlanilarak pelletlerin Gzerinde olusan yergekimi ve yluzme
kuvveti Olculimustir. Siprofloksasin igeren pelletlerin bileske agirlik cihazi
ile O6lcimu sonucunda toplam dikey kuvvet (F) negatif bulunmustur.
Siprofloksasin pelletlerin  partikil buydklagunin kuguk olmasi ve
granulasyon sirasinda ¢ok sayida partikilin birbirine baglanarak pelletin
dansitesini artirdigindan ylzemedigi dusunulmektedir. Tetrasiklin ve
teofilin kullanilarak hazirlanan pelletlerin ise % 60’'tan fazlasinin 8 saatten
uzun sure yuzdugu belirtilmistir. 3 farkli etkin madde iceren pelletlerin ilag
salimi kargilastirildiginda ise tetrasiklinin suda ¢ozunurlugu yuksek

oldugundan en yuksek ilag saliminin elde edildigi gdzlenmistir.

Yapilan bir diger calismada metformin hidroklorUr iceren gaz
olusturarak dansitesi dusen matriks tabletler gelistirilerek yuzebilirlikleri
incelenmigtir. Matriks tabletler; jel yapici hidrofilik polimer (HPMC K4M),
gaz olusturucu ajan (sodyum bikarbonat) ve sitrik asit icermektedir. Sitrik
asit icermeyen bir matriks tablet ile kargilastirma yapildiginda tablette gaz
olusumu yeterince olmadigindan sitrik asit igceren tablete gbore daha az
yuzdigu ve denetimli sallm yapma suresinin de daha kisa oldugu
g6zlenmistir. Tablet basimi sirasinda uygulanan kuvvet artirildiginda

tabletin kalinhigi azalarak daha iyi ylizdugi bildiriimektedir®’.

Rouge ve ark.*? tarafindan yapilan bir galismada 25 mg
atenolol iceren midede alikonulan ¢ok Uniteli kapsul hazirlanmis ve hizli
salim yapan Tenormin® tablet ile biyoyararlanim karsilastirimasi
yapilmistir. Midede alikonulan ilag sekli olarak; ¢ok Uniteli yuzen kapsul ve
¢ok Uniteli yuksek dansiteli kapsul hazirlanmigtir. Cok Uniteli ilag sekilleri
denetimli salim yapan mini tabletler seklinde basilarak kapsdullere
yerlestirilmigtir. Mini tabletler hazirlanirken yuzen ila¢g sekline sodyum
bikarbonat eklenerek yuzmesi saglanirken, yuksek dansiteli mini tabletlere

baryum sulfat eklenerek dansitesi artiniimistir. Hizh salim yapan
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Tenormin® tabletin ilk dakikalar iginde % 80-90 etkin maddeyi saldig
goérulmustar. ilk 1.5 saat slresince midede alikonulan formilasyonlar
arasinda ciddi bir fark gézlenmezken 3. saatte ylksek dansiteli mini
tabletlerin daha yavas salim yapti§i gdzlenmistir. Tenormin® tablet ile
yuzen ve yuksek dansiteli ilag sekilleri karsilastirildiginda hizli salim yapan

Tenormin® tabletin biyoyararlaniminin daha ylksek oldugu gézlenmigtir.

Bodmeier ve ark.>® tarafindan polipropilen kopik toz
kullanarak, dusuk dansiteli tek Uniteli midede alikonulan ilag sekli
geligtirerek yuzebilirligi ve ilag salimi incelenmigtir. YlUksek poroz
Ozellikteki polipropilen kdpuk toz sayesinde dusik dansiteli tabletler elde
edilmistir. Tabletlerin 0.1 N HCI ortaminda 8 saat ylzdugu ve kdpulk tozun
miktari duguruldukge artan HPMC (E5, E50, K15M) oranina bagl olarak
ilag saliminin azaldi§i bildirilmektedir. ila¢ seklinde HPMC konsantrasyonu
azaldikga sisen hidrojel yapisinin dansitesi azalmaktadir ve buna bagl
olarak ilacin diftizyonu Uzerinde daha az etkili olmasina neden olmaktadir
ve sonug¢ olarak ilag salim hizi artmaktadir. Tablet yarigapinin ve
yuksekliginin ilag salimi Uzerine etkisi incelendiginde tablet yaricap! 6
mm’de sabit tutulup ylksekligi 1.3-5.2 mm arasinda degistirildiginde,
yukseklik arttikga salim hizinin artidi, tablet yuksekligi sabit tutulup (2.6
mm) yari ¢capi 1 mm’den 8 mm’ye artirildiinda sistemden ilag saliminin

arttig bildirilmigtir.

Yapilan bir diger galismada, mineral yag veya hint yagi
iceren loratadin jel boncuklar hazirlanarak boncuklarin yiuzme sureleri ve
in vitro ilag salim profilleri incelenmigtir. Formulasyonda pektin ve sodyum
aljinat polimer olarak kullaniimigtir. Pektin/sodyum aljinat orani 2.5:1.5
olan ve % 15 mineral yag/hint yag: iceren formudlasyonun optimum
formulasyon oldugu belirtilmistir. Optimum formulasyonun dansitesi (0.923

g.ml™) mide sivisinin dansitesinden kiigiik oldugu igin gecikme siiresi

38



olmadan 12 saat yuzdugu ve 8 saat suresince sifir derece ile salim yaptigi

gbzlenmistir*.

Gaz olusturarak midede alikonulan domperidon iceren
matriks tabletler hazirlanarak farkli polimerlerin toplam yuzme suresine
etkisi incelenmistir. Gaz olusturucu ajan olarak sodyum bikarbonat
kullanilirken polimer olarak HPMC K4M, Carbopol® 934P, sodyum aljinat
kullaniimistir. Gaz olusumuna bagli olarak tabletlerin 33 saniyeden daha
kisa slrede yiizdiigi bildirilmektedir. Carbopol® 934P miktarinin artmasi
ile yuzme suresi azalirken, HPMC K4M miktari arttikga ylzme suresinin

arttig gdzlenmistir™.

Farkli jel yapici polimerler kullanarak midede alikonulan
tabletlerin yizme ve sisme davraniglari 0.1 N HCI ortaminda incelenmistir.
Polimer olarak HPMC (K4M, K15M, E15), Carbopol® (934P, 940P) ve
ksantan zamki kullaniimigtir. Tim formulasyonlarda yltzme ajani olarak
sodyum bikarbonat ve sitrik asit kullaniimigtir. HPMC iceren tabletlerin 24
saatten az yuzdugu, gecikme surelerinin 47-107 saniye arasinda degistigi
ve HPMC tabletlerin hizli sismesinden dolayr matriks buatunlugini 12
saatin (izerinde koruyamadigi gézlenmistir. Buna karsilik Carbopol® 934P
ve 940P iceren tabletlerin gecikme surelerinin 32-42 saniye arasinda
degistigi, tabletlerin fiziksel butunlugu bozulmadan 24 saat yuzdugu ve
ilaci saldigi bildiriimektedir. Ksantan zamki iceren tabletin ise 24 saatten
daha uzun slUre yuzdigu ve sabit artis gostererek salim yaptigi

bildirilmektedir®.

Robles ve ark.? sodyum bikarbonat iceren efervesan matriks
tabletler ile icermeyen matriks tabletleri 2 farkhh basing kullanarak
hazirlamiglar ve basincin yuzme uzerine etkisini incelemiglerdir. 55 MPa
basingta basilan sodyum bikarbonat iceren ve icermeyen tum matriks

tabletler cozinme ortaminda 8 saatten fazla yuzdugu buna karsilik 165
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MPa basingla basilan matriks tabletlerin formulasyonda sodyum
bikarbonat varken ylzdugu ancak sodyum bikarbonat icermeyen matriks
tabletlerin ise yuzmedigi gdézlenmistir. Bunun nedeni duslk basingta
basilan matriks tabletlerde daha fazla hava boslugu olusurken yigin
dansitesi azalmaktadir. Yuksek basing ile hazirlanan tabletlerde ise

porozite daha az oldugundan matriksin yuzmedigi bildiriimektedir.

Yamsani ve ark.’” gaz olusturucu ajan olarak sodyum
bikarbonat ve polimer olarak HPMC K4M, HPMC K100M ve ksantan
zamki kullanarak hazirlanan tabletlerin yuzme ve gecikme surelerini
incelemislerdir. HPMC igeren tabletlerin gecikme sureleri 1 dakikadan
daha kisa olup 24 saat yuzdugu, ksantan zamki igeren tabletlerin ise
gecikme suresinin 9 dakika olup 24 saat yuzdugu bildirilmektedir. Ksantan
zamki iceren formulasyonlarda tablete suyun penetrasyonu HPMC’ye gore
daha yavas oldugundan gecikme suresinin fazla oldugu ve bu durumu
onlemek igin formulasyonlara laktoz ilave edilerek gecikme suresinin
azaldigr gozlenmigtir.  Saglikli  goénullilerde yapilan X 1sini ile
goruntulemede aclik durumunda HPMC K4M ile hazirlanan formulasyonun
180+30 dakika midede alikonuldugu bildirilmistir.

Yapilan bir baska calismada ise furosemid iceren iki tabakali
midede yuzen tabletler ile yuzmeyen tabletlerin alikonulma suireleri
kargilastiriimistir. Yuzen tabletlerin 308 kcal’lik tokluk durumunda 6 saat
midede alikonuldugu, yizmeyen tabletin ise 3 saatte mideden uzaklastigi

bildirilmektedir®®.

Singh ve ark.*® mukoadezif o6zellikte pioglitazon igeren
mikrokapsuller hazirlayarak pH 1.2 ve pH 7.4’te etkin maddenin salim
profilini ve mukoadezyon 6zelligini incelemislerdir. Carbopol® 974, HMPC,
sodyum karboksimetil sellloz mukoadezif polimer olarak kullanilirken

mikrokapsullerin kabuklari sodyum aljinat polimeri ile kaplanmistir. pH 7.4
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fosfat tamponunda aljinat:Carbopol® 974 polimer karisimi igeren
mikrokapsullerde en dusuk ilagc salimi elde edilmistir. Mikrokapsul
kabuklarinin kaplanmasinda kullanilan aljinat orani artirildikga ilag salim
suresinin uzadigi belirtiimektedir. Pioglitazon mikrokapsullerin pH 1.2°de
pH 7.4’e gore daha hizli salim yaptigi gosterilmistir. Mukoadezif 6zellikleri
incelendiginde intestinal pH’'da yikayarak ¢ikarma testi sonucunun mide

pH’sina gore daha hizh oldugu belirtiimektedir.

Baumgartner ve ark.®® yaptiklari calismada HPMC K4M
iceren midede alikonulan matriks tablet geligtirerek midede alikonma
suresini arastirmiglardir. Tablet mide sivisiyla etkilesmesi sonucu su alip
sismekte ve hacimdeki artis kiutledeki artistan fazla oldugu igin dansite
dismekte ve gecikme slresinden sonra tablet 0.1 N HCI ortaminda
yuzmektedir. Tabletlerin yUzme 06zelligi gaz olusturucu sitrik asit ve
sodyum bikarbonat ile saglanmaktadir. Bu karisim su ile reaksiyona
girdiginde CO, gazinin ¢ikisina bagli olarak olusan baloncuklar tabletin
yuzmesini saglamaktadir. Gecikme suresini kisaltmak icin basim sirasinda
kullanilan kuvvetin azaltilmasi, kullanilan matriks yapici polimerin molekul
agirhginin artirlilmasi gerektigi bildiriimektedir. Tabletlerin, képeklerdeki in
vivo davranigi X-igini kullanilarak baryum sulfat iceren formulasyonlarin
midede yuzUup yuzmedigi goruntulenmistir. X-i1gin1 cihazi ile yapilan
incelemede tabletlerin midenin antrum ve pilorik bodlgesinde hareket
halinde oldugu go6zlenmigtir. Bu durum tabletin mide mukozasina
yapismadigini, mide sivisinda 8 saat yuzdugunu gostermektedir. Calisma
sonucunda in vivo yuzme oOzelliginin in vitro test sonucuyla benzerlik

gosterdigi bildiriimektedir.

Babu ve Khar®' yaptiklari calismada hidrokolloidlerin farkli
kombinasyonlarini kullanarak salbutamol sulfat iceren ylzen kapsuller
hazirlamiglardir. In vivo X-1gin1 ¢galismalarinda yuzen kapsullerin midede

yuzmeyen kapsullere gore 8-9 saat daha uzun tutuldugu bildiriimektedir.
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Yapilan bir diger ¢calismada midede agilarak genisleyen ve
farkli polimer tabakalarindan olusan levodopanin midede alikonulan
kontrolli salim yapan ila¢ sekli hazirlanmistir. Midede alikonulan bu ilag
seklinin acilmadan onceki boyutlari 5x2.5 cm’dir. Kopeklere uygulandiktan
sonra 15 dakika i¢inde acgilarak genislemis boyutlarina ulastigi ve X-isini
goruntuleri cekildiginde ilag seklinin en az 24 saat midede alikonuldugu
g6zlenmigtir. Midede alikonulan ilag sekli sayesinde L-dopa kan

konsantrasyonunun 9 saatin (izerinde sabit kaldigi bildirilmektedir®?.

Colombo ve ark.®® Dome Matrix® adini verdikleri HPMC
K100M ve Kkalsiyum fosfattan olugan iki veya daha fazla modulin
birlestiriimesi ile olusan ila¢ sekli hazirlamiglardir. Dome Matrix®in kitlesi
ve icerigi ile ayni yapidaki yUzmeyen silindirik matriks tablet hazirlayarak
yuzen Dome Matrix® ilag sekli ile karsilastirmiglardir. Dome Matrix®
mideye girdigi andan itibaren 5 saatten daha fazla surede yuzmekteyken
diger tablet formilasyonunun yuzmedidi gdézlenmistir. In vivo deneyler
saglhikh gonullt insanlarda y sintigrafi ydontemi kullanilarak yapilmistir. Elde
edilen gériintiiler dogrultusunda Dome Matrix®in 5 saatten fazla yiizdigi

diger tablet formUlasyonunun ise yuzmedigi bildirilmistir.

Yapilan bir calismada levadopanin midede alikonularak
denetimli salim yapan, kapl (levo-form 2) ve kapli olmayan (levo-form 1)
yuzen mini tabletler Uretilerek jelatin kapsul igine yerlestiriimis ve piyasada
bulunan Prolopa® HBS 125 ile karsilastirmasi yapilmistir. Formulasyonun
yuzmesini saglamak amaci ile CO;, olusturucu ajan olarak tartarik asit,
sodyum bikarbonat ve kalsiyum karbonat kullaniimistir ve kaplama
sirasinda ¢dzlunmeyen polimer olan Eudragit® RL30D kullanilarak
membranda gaz tutulmasi saglanmistir. Levo-form 1 ve levo-form 2’nin pH
3'te 10 dakika icinde yuzmeye basladigi ve 13 saatten fazla yuzdugu
bildiriimektedir. Formulasyonlarin y sintigrafi yontemi ile midede

alikonulma suresi incelendiginde U¢ formulasyonun midede alikonulma
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suresi bakimindan benzer sonuglar verdigi ve 240 dakika midede
alikonuldugu gézlenmistir. Prolopa® HBS 125 ve kapli mini tablet levo-form
2’'nin midede benzer dagilma go6sterdigi ve benzer AUC ve Cpax

degerlerine sahip olduklari bildiriimektedir®*.

Saglikli gonulli erkeklerde vy sintigrafi kullanilarak aljinat
mikrokdrelerinin  gorUntllendigi bir c¢alismada yuzen ve yluzmeyen
mikrokdreler in vivo ortamda karsilastiriimistir. Yizmeyen mikrokUrelerin
alindiktan hemen sonra midede c¢oktugu ve 2.5 saat iginde mideden
uzaklastigi gézlenmigtir, buna karsilik yizen mikrokurelerin en az 5 saat

midede alikonuldugu sintigrafik olarak gériintiilenmistir®®.

Steingoetter ve ark.’® manyetik rezonans gériintileme
yonteminden vyararlanarak farkli kalori degerinde beslenmenin ilacin
yuzme davranisina etkisini incelemislerdir. Gonullilere hamburger, peynir
ve pasta gibi farkli beslenme tipi uygulandiginda her 3 test grubunda da
tabletin midede alikonulma suresinin ortalama 240 dakika oldugu ve
yuzme performansi agisindan beslenme tipleri arasinda anlamh farkhlik

bulunmadigi gézlenmistir.

H.pilori tedavisinde asetohidroksamit iceren ve gaz
olusturarak yuzebilen kontrolli salim yapan boncuk ilag sekli gelistirilmistir.
Tavganlarda yapilan in vivo yuzme davranigi incelemelerinde tavsanlara
boncuklar 25 ml su ile gastrik kanal yoluyla verildikten sonra X-igini cihazi
ile gérintiilemesi yapilmistir. ilag uygulamasindan 1 saat sonra
boncuklarin % 80’inin, 4. saatte % 60’Inin ve 6.saatte % 50’sinin yuzdugu

belirtiimektedir®’.
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2.7. Kolloidal Silikon Dioksit (SiO;)

Kolloidal silikon dioksit (SiO,) ticari olarak Aerosil®, Cab-O-
Sil®, Cab-O-Sil® M-5P olarak bilinmektedir. Amorf, ince kristalin toz olan
silikon dioksit, ilag sanayinde tablet yapiminda, endustride yuUksek
dayanikliiga sahip boyalarin yapiminda kullaniimaktadir. Ayrica silikon
dioksit bagska maddelerle birlestirilerek araba sanayi, ilag sanayi, kagit
murekkep sanayi ve ugak sanayinde kullaniimaktadir. Silisyum dioksit sivi
sistemlerin vizkozitesinin ayarlanmasinda, dig dolgusu ve karton gibi kati
sistemlerde sertlesmenin saglanmasinda, lastik plastik gibi esnek
maddelerin mekanik &zelliklerinin iyilestiriimesinde, elektrik kablolarinin
yalitkanhginin artinlmasinda, boru hatlarinda, gug¢ santrallerinde,
gemilerde, konutlarda izolasyon amaciyla kullaniimaktadir. Kendi

agirhginin %120’si kadar nem ¢ekme 6zelligine sahiptir.

Kolloidal silikon dioksit ila¢ sanayiinde adsorban, topaklanma
Onleyici ajan, emulsiyon stabilize edici, glidan, dagitici ajan, tablet dagitici,
Istya karsi koruyucu ve vizkozite artirici ajan olarak kullanilabilmektedir.
Kolloidal silikon dioksit genellikle farmasoétik preparatlarda, kozmetik
uranlerde ve besinlerde kullaniimaktadir. Partikul buyuklGgunin kaguk
olusu ve spesifik yuzey alaninin buyuk olmasi akig ozelliginin iyi olmasini
saglamaktadir. Tablet hazirlarken kuru tozlarin akig o6zelligini artirmak
amaciyla kullanihir®®®,

Kolloidal silikon dioksitin partiktl buydkligu 15 nm, % 4 a/h
sulu dispersiyonun pH’si 3.5-4.4, dansitesi 0.029-0.042 g/cm® arasinda
degismektedir. Organik ¢ozuculerde, suda ve asitte ¢ozunmemektedir.
Alkali hidroksitin sicak ¢ozeltisinde ¢ozunmektedir. Kolloid silikon dioksitin
spesifik ylizey alani 200-400 m?/g arasinda degismektedir’®.



2.8. Pioglitazon Hidroklorur

2.8.1. Kimyasal Yapisi

Pioglitazon tiazolidindion turevi, suda hemen hemen hig
¢bzunmeyen, beyaz, kokusuz, kristal bir tozdur. Molekul agirligr 392.91
g/mol’dur. Kapal formali C19H2oN203S.HCI'dir. Kimyasal ismi 5-{[[4-[2-(5-
etil-2-pridinil)etoksi]fenillmetil}-2,4-tiazolindion monohidroklorardir. Sekil

22'de pioglitazonun kimyasal yapisi gosterilmistir’""2.

S
CH3 N \/'=O ® HCI
“ NH

N o

Sekil 22. Pioglitazonun kimyasal yap|3|71.

2.8.2. Etki Mekanizmasi

Pioglitazon  spesifik nUkleer reseptér olan PPARy
(peroksizom proliferator aktivasyon reseptér-gamma) reseptorlerini aktive
ederek periferal, hepatik ve adiposit bolgede insuline duyarlihgi artirarak
karacigerde glukogenezisi inhibe ederek organlarin glikoz alimini

artirmaktadir’™"

. Duyarhligi artmis olan dokular mevcut insulini daha
verimli kullanarak, daha fazla glukoz ve lipidin hicreler tarafindan
islenmesini saglar. Pioglitazonun antidiyabetik etkisinin olugabilmesi igin
insulin gereklidir. Bu nedenle, endojen insulin salgisi olmayan ve disaridan
insulin ~ veriimeyen hastalarda, pioglitazon kan glukoz duzeyini

distirememektedir’>"".

Tip Il diyabetik hastalarda, pioglitazonun etkisiyle kandaki

glukoz, insulin ve hemoglobin Aic (HbAc) miktar azalir. Bununla birlikte,
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lipid anormalligi olan tip |l diyabetik hastalarda, kan trigliserit duzeylerinin
dustugu, HDL-kolesterol duzeyinin arttigi gozlenmistir. Ancak LDL-

diizeylerinde anlamli bir artis olmadigi saptanmistir’.

2.8.3. Cozunurluk

Pioglitazon N, N-dimetil formait (DMF)de ¢6zinmekte,
etanolde az ¢6zinmekte, aseton veya asetonitrilde ¢ok az ¢ézunmektedir.

Suda ve eterde ise hemen hemen hig ¢dziinmemektedir’.

Pioglitazonun ¢ozundrlagu artirmak igin  hidroklortr tuzu
olusturulmustur, ancak pioglitazon serbest baz halindeyken sudaki
¢ozunurligu 0.04 mM iken hidroklorar tuzunun sudaki ¢ozundrlagu 0.7
mM’dir ve dusuk c¢ozundrlik olarak kabul edilmektedir. CozunurlGgu

artirmak igin kosolvanlardan yararlanilmaktadir’®.

Pioglitazon hidroklorir asidik (pH 1.2) ortamda ¢dzinurken

fosfat tamponunda (pH 6.8) ¢dziinmemektedir’®.

2.8.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Pioglitazon oral alimi takiben hizla emilir ve 30 dakika i¢inde
plazmada saptanabilir duruma gelmektedir. Plazma pik konsantrasyonuna
2 saatte ulagmaktadir. Gidalarla alinmasi, plazma pik konsantrasyonuna
ulasma suresini 3-4 saate c¢ikarirken, emilim oranini etkilememektedir.
Oral tabletlerin biyoyararlanimi % 70-% 96 arasinda degismektedir ve

ortalama degeri % 83 olarak bulunmustur®®®’.

Herhangi bir teratojenik etkisi bulunmamakla birlikte
hayvanlarda anne sutine gectigi tespit edilmig olup insanlarda anne

sutine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir bu nedenle sut veren annelerin
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kullanmamasi onerilmektedir. Pioglitazon ve metabolitleri, bagta albumin
olmak uzere % 99 oraninda plazma proteinlerine baglanir, hidroksilasyon

ve oksidasyon ile metabolize olabilir®'%2,

Karacigerde CYP 2C8 ve CYP 3A4, CYP 1A1 enzimleri ile
metabolize  olmaktadir.  Ketokonazol, pioglitazonun  karacigerde

metabolizasyonunu % 85 oraninda inhibe etmektedir™®.

Alinan dozun % 15-30 kadar idrarla atilmaktadir. Dozun geri
kalan kismi, degismeden ya da metabolit olarak feges yoluyla atilmaktadir.
Plazma yarilanma suresi pioglitazon i¢in 3-5 saat, metabolitleri igin 16-24

saattir 828,

2.8.5. ilac Etkilesimleri

Pioglitazon bazi ilaglarla birlikte kullanildiginda beraber
alinan ilacin kandaki seviyesini yukseltebildigi gibi bu seviyeyi
dusurebilmektedir, ayni zamanda pioglitazonun kan seviyesi de

azalabilmekte ve artabilmektedir.

Pioglitazon atazanavir, gemfibrozil, ketokonazol, ritonavir ile
birlikte kullanilirsa pioglitazonun plazma konsantrasyonu yukselerek yan

etki olusturma riski artmaktadir’*®*.

Pioglitazon atorvastatin ile birlikte kullanildiginda her ikisinin
plazma konsantrasyonu dismektedir. Midazolam ve nifedipin ile birlikte
alimi sonucunda ise midazolam ve nifedipinin plazma konsantrasyonlari
dismektedir. Oral kontraseptif ile birlikte kullaniimasi durumunda oral
kontraseptifin plazma konsantrasyonunu dusurerek  etkinligini
azaltabilmekte ve rifampin ile birlikte alimi sonucu ise pioglitazonun

plazma konsantrasyonu diismektedir®*.
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Hamilelerde kullanimi ile ilgili yeterli ¢calisma olmadigindan,
hamilelik doneminde annenin elde edecegi yarar zarar iligkisine bakilarak

kullanimina karar verilmelidir’.

Pioglitazon kullaniminda 6dem, miyalji, anemi, hipoglisemi,

kalp yetmezligi, karaciger yetersizligi sik goriilen yan etkilerdir.

Pioglitazon dnerilen dozu, guinde bir defa 15 veya 30 mg’dir.
Baslangi¢c dozuna yeterli yanit alinamayan hastalarda, doz asamali olarak
gunde 45 mg'hk 1 tablete gikarilabilir. Tabletler yemek Oncesi veya

sonrasinda alinabilir.

Takeda firmasi tarafindan (retilen ACTOplus met® XR
tabletleri Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay almis olup
tip Il diyabet tedavisinde kullanilan uzatiimis salim yapan ila¢ seklidir.
icerdigi pioglitazon sayesinde insilin direncini azaltmakta, metformin ile
karacigerde Uretilen glikoz miktarini azaltarak kombine tedavi
saglamaktad|r85. Bu ilag sekli uzatiimig salim yapan metformin
cekirdeginden ve hemen salim yapan pioglitazon tabakasindan olusur.
Metformin ¢ekirdek tablet osmotik teknoloji ile uzatilmig salim yapmaktadir
ve glnde 1 doz olacak sekilde alinmaktadir. Bu ilag sekli diger film kapl
oral uygulanan tabletlerle benzerlik gostermektedir ancak osmotik aktif
cekirdegin etrafi yar1 gegirgen bir membranla gevrelenmigtir ve membranin

(istli pioglitazon ilag tabakasi ile kapldir®.

Elbary ve ark.®” yaptiklari calismada suda ¢oziinmeyen bir
ilag  olan pioglitazonun  ¢O6zunurligini  ve  biyoyararlanimini
arastirmiglardir. Pioglitazonun yarilanma o6mri 3.5-9 saattir ve tip I
diyabet hastaliginin tedavisinde genellikle glinde bir defa degisik dozlarda
kullanilabilmektedir. Pioglitazonun sudaki ¢ozunurlGgunun dusik olmasi

ve ¢ozunme hizinin yavag olmasi biyoyararlaniminin dusuk olmasina
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neden olmaktadir. Siklodekstrin, HPMC veya PVP gibi suda ¢6zunebilen
polimer ilave edilerek pioglitazonun sudaki ¢ézunurligundn arttigr tespit
edilmistir. Bdylece ilacin biyoyararlanimi ve farmakolojik etkisinin arttigi ve

ilagc alimindaki dozlama sikhginin azaldigi bildiriimektedir.

Yapilan bir galismada pioglitazon iceren konvansiyonel tablet
ile farkll oranlarda jelatin igeren formulasyonlar hazirlanarak tabletlerin
¢6zinme hizlari ve polimerin ¢dzunurlige etkisi incelenmigtir. 0.1 N HCI
ortaminda yapilan ¢ozunurlik ¢alismalarinda konvansiyonel ilag seklinde
1. saatte % 98 ilag salimi gozlenirken 24 saatin sonunda polimer
konsantrasyonu arttik¢a ilag saliminin % 76, % 82, % 88 olacak sekilde
arttigr bildiriimektedir. Tabletteki polimer konsantrasyonu arttikgca ilag
salimin arttigi, tablet sertliginin azaldigi, friabilite ylUzdesinin arttigi

gdzlenmistir’®.

Tip Il diyabetli Japon hastalarda yapilan c¢alismalarda
pioglitazonun klinik, metabolik, serum adinopektin etkisi ve vucut yag
dagilimi incelenmistir. 10 erkek hastada 3 ay suresince yapilan pioglitazon
tedavisi sonucunda kan basincinin, aglik kan seker seviyesinin, serum
insulin seviyesinin ve HbA. degerinin dustudu goézlenirken vicut kitle
indeksinin, dusuk dansiteli lipoprotein degerinin (LDL) ve deri altindaki
adipoz dokunun arttig1 tespit edilmigtir. Trigliserit ve ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) degerinin degismedigi ve tum hastalarda serum

adiponektin seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir®®.

Farelerle yapilan c¢alismada verapamilin farmakokinetik
parametrelerine pioglitazonun etkisi incelenmigtir. Verapamil tek basina
oral olarak uygulandiginda elde edilen AUCy.., Cnax Ve klirens degerlerinin
pioglitazonun 2 ayri dozu ile birlikte verildiginde degistigi tespit edilmistir.

Verapamil pioglitazon ile uygulandiginda, verapamilin AUCq.. ve Cmax
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degerlerinin arttigi, klirens degerinin ise azaldigi bildirilmigtir. Pioglitazon

konsantrasyonu arttikca bu degisimin de arttigi gézlenmistir®.

Umathe ve ark.®® tarafindan vyapilan calismada dogal
flavanoid olan kuersetinin pioglitazonun metabolizmasi Uzerine etkisi
incelenmigtir. Pioglitazonun metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom
P450 (CYP) 3A4 enzimi kuersetin tarafindan inhibe edilmektedir. Oral
olarak pioglitazon alimindan sonra kuersetin pioglitazonun AUCy... degerini
% 75 artirirken i.v. pioglitazon uygulamasindan sonra AUCy... degeri % 25

artmaktadir. Kuersetin siyah cay, kirmizi sarapta bulunmaktadir.

Pioglitazonun ve aktif metabolitlerinin  farmakokinetik
parametrelerine cinsiyetin etkisi fareler Uzerinde yapilan deneylerle
incelenmigtir. Disi farelerde AUC, Cnax degerlerinin erkek farelere gore
daha yuUksek oldugu, eliminasyon yari dmrunun ise disi farelerde erkeklere
gére daha yavas oldugu tespit edilmistir. Vlcuttaki yag dagilimi, cinsiyet
hormonlari ve farmakokinetik mekanizmanin bu degisime neden oldugu
bildirilmektedir®.

50



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Pioglitazon Aarti drugs Ltd., Hindistan
Hidroksipropil metilseltiloz K15M Colorcan, ingiltere
Hidroksipropil metilseliloz K4M Colorcan, ingiltere
Hidroksipropil metilseluloz K100LV Colorcan, ingiltere
Hidroksipropil metilseltiloz E4M Colorcan, Ingiltere
Aeroperl® 300 Degussa Ltd., Almanya
Aerosil® 200 VV Pharma Degussa Ltd., Almanya
Aerosil® 200 Pharma Degussa Ltd., Almanya
Aerosil® 380 Degussa Ltd., Almanya
Aerosil® R974 Degussa Ltd., Almanya
Avicel® PH-200 FMC Biopolymer, Norveg
Magnezyum stearat Rielden Haen, Almanya

3.1.2. Kullanilan Aletler

Tablet makinasi Korsh-Erweka GmbH, Almanya

C6zunme hiz testi PharmaTest GmbH, Almanya

Sertlik tayin aleti CGS, Hardness Tester HDT 1V-3, Almanya
Ufalanma asinma aleti Roche Friabilitor, Almanya

UV spektrofotometre Schimadzu, UV-170, Japonya

Ultrasonik banyo Bransonic 221, Almanya

Etlav Heram, Fransa

IR spektrofotometresi PerkinElmer FT-IR, ABD

Electrothermal 9300 Thomas-Hoover, ingiltere



3.2. YONTEM

3.2.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

3.2.1.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tavyini

Pioglitazonun erime noktasi tayini Thomas-Hoover Capillary
Melting Point Apparatus 9300 erime derecesi tayin cihazinda saptanmistir.
Etkin maddenin ortalama erime noktasi ve % 95 olasilikli+ gliven araliklari

ile bagil sapmasi hesaplanmigtir.

3.2.1.2. Partikdl BayUklagd Analizi

Etkin maddenin partikil buyukliginin tayini i¢in Laser-X
Diffraction Particle Sizer cihazi kullaniimigtir. Cihazin 6lgme bdlgesine
etkin maddenin ¢6ézinmedigi ortam olan su konulmus, belli miktarda toz
halindeki etkin madde bu ortama ilave edilmistir. Olgliim islemi 3 defa
tekrarlanarak degerlerin ortalamasi alinmis ve standart sapma degerleri

hesaplanmistir.

Lazer difraksiyon ydnteminin esasi, sacgilmadan godnderilen
lazer 111NN, toz partikdllerinin ylzeyine garpmasini takiben olusan
sacllma ve penetrasyon gibi optik olaylara dayanmaktadir. Dagilma
(difraksiyon) ise gonderilen 1sik demetinin sagilma ve penetrasyonu

sonrasinda kalan isik fraksiyonunda gozlemlenir.

Sistem sirasiyla, lazer kaynagi, 1sin artirici, élgim noktasi,
lens odaklayicilar ve cok noktali fotodedektdrlerden olusmustur. Olgme
zonu ve lenslerin odaklanma arali§i fotodedektdrdeki spektrumu belirler.
Fotodedektor lensin odak uzakligina gore ayarlanmistir. Numunenin

partikil buyukligine ve dagiimina bagl olarak dairesel ve simetrik
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goruntuler olugur. Merkezden uzaklagtik¢ca enerji yogunlugu azalir. Cok
elementli fotodedektor, 31 adet yarim gember seklindeki zonu dlgebilme
kabiliyetine sahiptir. Isik yogunlugu ile orantili olarak elektrik akimina
cevrilir ve sayisal olarak ifade edilir. Daha sonra bu sayisal veriler

kaydedilerek bilgisayarda degerlendirilir.

3.2.1.3. IR Spektrumu

Pioglitazon az miktarda alinarak Perkin Elmer FT-IR (Fourier
Transform Infrared Spektroskopisi) cihazi ile pike aparati iginde basingla

sikigtirilarak spektrumu alinmistir.

3.2.1.4. UV Spektrumu

Pioglitazonun 0.1 N HClI'de 4 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi
hazirlandi. 200400 nm arasindaki dalga boylarinda 1 cm’lik kuvartz kivet
kullanilarak kore kargi spektrumlari alinmig ve Amas degerleri

hesaplanmigtir.

3.2.1.5. Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak 0.1 N HCIl'deki Miktar

Tayini ve Standart Dogrunun Hazirlanmasi

Pioglitazonun 0.1 N HClI'de hazirlanan 0.1 mg/ml
derisimindeki stok c¢ozeltisinden hareketle, 8-44 pg/ml konsantrasyonlari
arasinda seyreltme yapilarak ¢ozeltiler hazirlanmistir. Onceden belirlenen
maksimum dalga boyunda bu derisimlere karsilik gelen absorbans
degerleri okunmustur. Her ¢alisma U¢ paralel olacak sekilde tekrarlanmis
ve ortalama degerleri hesaplanmigtir. Pioglitazon derigimine kargilik gelen
absorbans degerleri grafige gecirilmis ve gerekli hesaplamalar yapilarak

standart dogru denklemi hesaplanmistir.
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3.2.1.6. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini igin kullanilan
yontemin, dogru ve kesin bir sekilde guvenilirligini gostermek amaciyla
yapillmasi gereken butun iglemleri kapsar. Spektrofotometrik yontem

validasyonu 0.1 N HCI ortami i¢inde yapiimigtir.

3.2.1.6.1. Dogruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Miktar tayini yonteminin dogrulugunu gosterir. Geri elde ile

hesaplanir. Yontemin dogrulugu bu geri kazanim ylzdesine baghdir.

Pioglitazon formulasyonlarinda etkin maddeyi % 80-100-120
oraninda igceren 3 farkli konsantrasyonda tabletler hazirlanmistir. 220 mg
tablet formulasyonu % 100 kabul edilerek hazirlanan tabletler havanda
ezildikten sonra tartilan 220 mg toz 250 ml 0.1 N HCI ‘de ¢ozulmustar.
Whatman filtrelerden sizllen ¢ozeltilerden gerekli seyreltmeler yapilarak
269 nm’de absorbanslari Olguimustir. Bu absorbanslara karsilik gelen
konsantrasyonlar kalibrasyon denklemi kullanilarak bulunmus, buradan
yuzde geri elde edilen miktarlar hesaplanmis, standart sapma, varyasyon

katsayisi ve guven araligi hesaplamalari yapilmistir.

3.2.1.6.2. Kesinlik (precision)

Miktar tayininde kullanilan spektrofotometrik yontemin
birbirini izleyen Ol¢gumler arasindaki yakinlik derecesi olup analitik
yontemin tekrar edilebilirlik (repeatability) ve yeniden yapilabilirlik
(reproducibility) derecesinin de bir dlgutudur. Standart sapma ve bagil

sapma (varyasyon katsayisi) ile ifade edilir.



3.2.1.6.2.1. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

Tekrar edilebilirlik kesinligin bir alt bashgidir ve deney igi

kesinlik ile deneylerarasi kesinlik olmak Uzere iki bolumde incelenir.

3.2.1.6.2.1.1. Deney ici Kesinlik

Pioglitazonun kalibrasyon denkleminin olusturulmasi igin 0.1
N HCI mide ortami kullaniimigtir. 100 pg/mL derisiminde hazirlanan stok
¢cOzeltisinden hareketle Ug¢ farkli konsantrasyonda c¢ozelti (12, 24, 40
Mg/mL) hazirlanmis ve her bir ¢ozeltinin spektrofotometrede galisilan dalga
boyunda art arda alti kez Olgimu yapildi ve elde edilen absorbanslara
karsilik gelen konsantrasyonlarin ortalamasi, standart ve bagil sapmalari
(varyasyon katsayisi) hesaplanmigtir. Bagil sapmanin % 2’den kuguk

olmasi yontemin tekrar edilebilirligini gostermektedir.

3.2.1.6.2.1.2. Deneylerarasi Kesinlik

Pioglitazonun stok c¢ozeltisinden (100 pg/mL) hareketle U¢
farkh derisimde (10, 20, 30 pug/mL) ve her derisimden de altisar adet
¢Ozelti hazirlanmistir. Birbirini takip eden 3 gun iginde 3’er kez olgum
yapilarak absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar hesaplanmistir.

Konsantrasyonlarin standart sapmasi ve bagil sapmasi hesaplanmistir.

3.2.1.6.3. Ozgiinliik, Secicilik (specificity, selectivity)

Kullanilan spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece
istenen kimyasal yapiyl saptayabildigini degerlendirmek amaciyla etkin
madde digindaki tum bilesenlerin tek tek ve karigiminin 200-400 nm

arasindaki dalga boyunda spektrumu alinmistir.
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3.2.1.6.4. Dogrusallik (linearity)

Yoéntemin dogrusalligi, deney bulgularinin érnek igindeki
madde konsantrasyonu ile belli bir aralikta orantili oldugunun gdsterilmesi
amaciyla yapilir. Bunun igin konsantrasyona karsilik gelen absorbans
degerlerinin  dogrusal regresyon yontemi ile regresyon dogrusu
hesaplanmigtir. Pioglitazon 0.1 N HCl'de ¢obzlulerek, 100 pg/ml
konsantrasyonda ana stok c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiden
hareketle sekiz farkli seyreltme yapilmistir. Her konsantrasyon ve buna
karsilik gelen absorbans degerleri en kucuk kareler yontemine gore

grafige gecirildikten sonra standart dogru denklemi elde edilmistir.

3.2.1.6.5. Stabilite

Etkin maddenin 0.1 N HCI ¢dzinme ortamindaki stabilitesi
incelendi. Bu amagla etkin maddenin belli konsantrasyondaki (20 ug/ml)
cOzeltisi hazirlanarak, 25+0.5°C ve 37+0.5°C sicakligindaki etiivlerde 24
saat sureyle bekletiimis ve belirli saatlerde alinan o6rnekler Olgulerek
absorbans degerlerinde ve spektrumunda bir degisiklik olup olmadigi

incelenmistir.
3.3. Formilasyon Galigsmalari

3.3.1. On Formiilasyon Calismasi

Pioglitazon formulasyonlari dogrudan basim yontemi ile
hazirlanmistir. Midede alikonulan tablet formulasyonlarini hazirlamak igin
dusuk dansiteli midede yuzen ilag sekilleri yontemi secilmistir. Bu amacla
formullasyonlarda poroz yapisi ve diusuk dansiteye sahip olmasindan
dolayi kolloidal silikon dioksit (Aerosil®) kdpiik toz olarak kullanildi.

Formulasyonlari hazirlamak i¢in Tablo 3’te gorulen farklh ylzey alani ve
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dansiteye sahip kolloidal HPMC

kontrolll salim yapan polimer olarak formulasyonlarda kullaniimistir. Tablo

silikon dioksit tipleri kullaniimigtir.

4’te formulasyonlarda kullanilan HPMC’lerin tipleri ve molekul agirliklari,

metoksi igerikleri gosterilmistir.

Tablo 3. Képiik toz olarak kullanilan Aerosil® tipleri ve 6zellikleri®?

Spesifik
Yiizey
Alani Dansite Partikiil
(m®/g) | Hidrofilisite (g/L) pH Buyuklugi
Aerosil® 200
Pharma 200+25 Hidrofilik 50 3.5-5.5 -
Aerosil® 380 380430 Hidrofilik 50 3.7-4.7 7 nm
Aerosil® R974 170+20 Hidrofobik 50 3.7-4.7 12 nm
Aerosil® 200 VV
Pharma 200+25 Hidrofilik 120 3.7-4.7 12 nm
Aeroperi®300
Pharma 3006 Hidrofilik 280 4.0-6.0 30 ym
Tablo 4. HPMC tipleri ve molekiil agirklan®
HPMC HPMC HPMC HPMC
K100LV K4M K15M E4M
Molekiil Agirhgi 100 4000 15000 4000
% Metoksi igerigi 19-24 19-24 19-24 28-30

On formiilasyon calismalarinda farkli molekil agirliklarina
sahip hidroksipropil metilseliloz (HPMC) ve farkli konsantrasyonlarda
Aerosil® 200 Pharma kullanilarak tabletlerin yiizme 6zellikleri incelenmistir
(Tablo 5).

Hidrofilik ve hidrofobik 6zellige sahip iki farkli Aerosil®
kullanilarak hazirlanan tabletlerin, tablet agirhdi ve Aerosil® miktari

artirilarak yuzme ozellikleri ve salim profilleri incelenmigtir (Tablo 6 ve 7).
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Tablo 5. Farkh tipte HPMC ve farkli konsantrasyonda Aerosil® 200 Pharma

kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

A1 (%) | A2 (%) | A3 (%) | A4 (%) | A5 (%) | A6 (%)

Pioglitazon 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5
HPMC K100LV 33.3 - - - 33.3 -
HPMC E4M - 33.3 - - - -
HPMC K4M - - 33.3 - - -
HPMC K15M - - - 33.3 - 33.3
Aerosil® 200 Pharma 6 6 6 6 10 10
Avicel® PH-200 - - - - - 43.7
Prosolv® SMCC 90 47.7 47.7 47.7 47.7 43.7 -
Magnezyum Stearat 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Toplam Tablet Agirhigi

(mg) 120 120 120 120 120 120

Tablo 6. iki farkl Aerosil® tipi kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

A7 (%) A8 (%)

Pioglitazon 12.5 12.5
HPMC K15M 33.3 33.3
Aerosil® 380 6 -

Aerosil®R974 - 6

Avicel® PH-200 47.7 47.7
Magnezyum Stearat 0.5 0.5
Toplam Tablet Agirhigi (mg) 120 120

Tablo 7.iki farkli HPMC tipi kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

A9 (%) A10 (%)

Pioglitazon 13.6 13.6
HPMC K100LV 30 -

HPMC K15M - 30
Aerosil® 200 Pharma 75 75
Avicel® PH-200 48.4 48.4
Magnezyum Stearat 0.5 0.5
Toplam Tablet Agirlhigi (mg) 220 220
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3.3.2. Tablet Formulasyonlarinin Hazirlanmasi

Onformiilasyon ¢alismalari i1siginda tablet agirhgr 220 mg'a

cikariimigtir. Dogrudan basim yontemi ile tabletler hazirlanirken etkin

madde yardimci maddeler ile 10 dakika sureyle karigtirildiktan sonra

magnezyum stearat ilave edilerek 2-3 dakika daha karistiriimigtir. Elde

edilen toz karigimlar tablet makinasina konularak tabletler basilimistir.

Hazirlanan tablet formllasyonlarinda yer alan yardimci maddeler ve

gorevleri Tablo 8'de belirtiimistir.

Tablo 8. Hazirlanan tablet formiilasyonlarinda yer alan yardimci maddeler ve

gorevleri

Yardimci madde

Formiilasyondaki gorevi

Hidroksipropil metilseltloz K15M

Salimi geciktiren polimer

Hidroksipropil metilseltloz K4M

Salimi geciktiren polimer

Hidroksipropil metilseltloz K100LV

Salimi geciktiren polimer

Hidroksipropil metilseltiloz E4M

Salimi geciktiren polimer

Aeroperl® 300 Koplk toz
Aerosil® 200 VV Pharma Kopuk toz
Aerosil® 380 Koplk toz
Aerosil® R974 Koplik toz

Avicel® PH-200

Dolgu maddesi

Magnezyum stearat

Kaydirici - kayganlastirici

Hazirlanan

asagidaki tablolarda gosterilmistir.

formuUlasyonlardaki

maddeler ve oranlari
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Tablo 9. Farkli Aerosil® tipleri kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

B1(%) | B2 (%) | B3 (%) | B4 (%)

Pioglitazon 13.6 13.6 13.6 13.6
HPMC K15M 25 25 25 25
Aerosil® R974 10 - - -
Aerosil® 200 VV Pharma - 10 - -
Aeroperl® 300 - - 10 -
Aerosil® 380 - - - 10
Avicel® PH-200 50.9 50.9 50.9 50.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 0.5 0.5
Toplam tablet agirligi (mg) 220 220 220 220

Tablo 10. Farkli HPMC tipleri kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

B5 (%) | B6(%) | B7 (%) | B3 (%)
Pioglitazon 13.6 13.6 13.6 13.6
HPMC K100LV 25 - - -
HPMC E4M - 25 - -
HPMC K4M - - 25 -
HPMC K15M - - - 25
Aeroperl® 300 10 10 10 10
Avicel® PH-200 50.9 50.9 50.9 50.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 1.1 0.5
Toplam tablet agirhgi (mg) 220 220 220 220

60



Tablo 11. Farkli konsantrasyonlarda HPMC K15M kullanilarak hazirlanan
formiilasyonlarin igerigi
B8 (%) B3 (%) B9 (%)

Pioglitazon 13.6 13.6 13.6
HPMC K15M 15 25 35
Aeroperl® 300 10 10 10
Avicel® PH-200 60.9 50.9 40.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 0.5
Toplam tablet agirligi (mg) 220 220 220

Tablo 12. Farkh konsantrasyonlarda Aeroperl® 300 kullanilarak hazirlanan

formiilasyonlarin igerigi

BO (%) | B3 (%) | B10 (%) | B11 (%)
Pioglitazon 13.6 13.6 13.6 13.6
HPMC K15M 25 25 25 25
Aeroperl® 300 - 10 20 30
Avicel® PH-200 60.9 50.9 40.9 30.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 0.5 0.5
Toplam tablet agirhgi (mg) 220 220 220 220
Tablo 13. Farkli sertlik kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi
B12 (%) B3 (%) B13 (%)
Pioglitazon 13.6 13.6 13.6
HPMC K15M 25 25 25
Aeroper!® 300 10 10 10
Avicel® PH-200 50.9 50.9 50.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 0.5
Sertlik (Newton) 15 -25 30 - 40 100 - 110
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Tablo 14. Farkli gapta zimba kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarin igerigi

B14 (%) B3 (%) B15 (%)
Pioglitazon 13.6 13.6 13.6
HPMC K15M 25 25 25
Aeroperl® 300 10 10 10
Avicel® PH-200 50.9 50.9 50.9
Magnezyum stearat 0.5 0.5 0.5
Cap (mm) 8 10 12

3.3.3. Matriks Tabletlerin In Vitro Yiizme Ozellikleri

In vitro ylzme c¢alismalari USP 26 palet yontemi kullanilarak
0.1 N HCI mide ortaminda yapilmistir®>. Tabletlerin ylzebilirlikleri 50
rpm’de sicakhgi 37+0.5°C olan 500 ml 0.1 N HCI'de yapilmistir. Tabletler
ortam sivisina atildigi andan itibaren yuzup yuzmedikleri ve yuziyorsa

yuzeye ¢ikmasi i¢in gegen gecikme suresi tespit edilmigtir.

3.3.4. Coziinme Hizi Deneyleri

Cozunme hizi deneyleri Amerikan Farmakopesinde yer alan
(USP 26) palet ydntemine gore yapilmistir®. Deneyler 50 rpm’de sicaklig
37+0.5°C olan 500 ml 0.1 N HCI kullanilarak yapiimistir. Céziinme hizi
ortami olarak mide pH’si 1.2 degerinde oldugundan 0.1 N HCI tercih
edilmigtir. Deneye baslandiktan sonra 30, 60, 90, 120, 180, 240, 360 ve
480. dakikalarda 5 ml érnek alinip yerine 5 ml ¢6ziinme ortamindan ilave
edilmistir. Alinan érnekler 41 um’lik filtrelerden (Whatman) stzullerek kore
karsi UV spektrofotometresinde 269 nm’de absorbanslari okunmustur.

Gerekli hesaplamalar yapilarak ¢ozinme profilleri gizilmistir.
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3.3.5. Salim Kinetigi

Tdm formulasyonlarin in vitro salim verilerinin  kinetik
degerlendirmesi yapilmistir. Kinetik degerlendirme icin sifir derece, birinci

derece ve Qvt (Higuchi) salim kinetik modelleri incelenmistir

3.3.6. In Vitro Sahm Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktoranun (f,)

Degerlendiriimesi

iki ¢dziinme profili arasindaki benzerliginin arastiriimasi
amaciyla benzerlik faktort (fz) hesaplanmaktadir. Bu faktérin
hesaplanmasi igin;

n
f,=50 xlog {[ 1+ 1/n Z(R;— TY*1°° x 100}
t=1
f, = Benzerlik faktoru
n= Alinan nokta sayisi
t= Zaman
Ri= Her nokta icin referans tabletten salinan % yigiimali miktar

Ti = Her nokta icin test tabletten salinan % yidilmali miktar

f, faktornin 50-100 arasinda olmasi salim profillerinin
benzerligini gosterir. Biz de ¢alismamizda tabletlerin ¢ézinme profillerinin,
referans olarak kabul ettigimiz B3 formulasyonu ve hazirlanan diger tablet
formulasyonlariyla farkli olup olmadigini gérmek amaciyla f, faktorinG

hesapladik.

63



3.3.7. Hazirlanan Tabletlerde Yapilan Kontroller

3.3.7.1. Cap ve Kalinlik Denetimi

Amerikan Farmakopesinde (USP 26) verilen yonteme gore
yapilmistir®>. Duyarliligi 0.01 mm olan mikrometre ile 10 tabletin ¢ap ve
kalinhgr Olculmuastir. Elde edilen degerlerin ortalamasi ve standart

sapmasi hesaplanmistir.

3.3.7.2. Agirhik Sapmasi Denetimi

On tablet tek tek tartilarak ortalama agirlik ve standart

sapmasl hesaplanmigtir.

3.3.7.3. Sertlik Denetimi

Erweka sertlik tayini aletinde 10 tabletin sertlikleri olgulerek

bulunan degerlerin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanmistir.

3.3.7.4. Ufalanma - Asinma Denetimi

Tabletler tartilarak Roche Friabilitorde 25 devir/dakika
hizinda 4 dakika calistirlmistir. Bu sure sonunda tabletler tekrar tartilarak
meydana gelen agirhk kaybi belirlenerek % ufalanma-aginma

hesaplanmigtir.

3.3.7.5. Miktar Tayini

Hazirlanan tabletlerin miktar tayinlerini yapmak igin segilen
formiUlasyona ait 6 adet tablet toz haline getirilerek olusan toz
karisimindan tek bir tablet agirligi kadar toz madde tartilarak 0.1 N HCl ile
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250 mlye tamamlanmistir. Daha sonra uygun seyreltmeler yapilarak

spektrofotometrik miktar tayini yapiimistir.

3.3.7.6. Dansite Tayini

Hazirlanan tabletlerin dansitesini hesaplamak igin her
formlUlasyondan 6’sar tablet tek tek tartilarak agirliklari bulundu. Her
tabletin hacmi asagidaki Esitlik 3 kullanilarak hesaplanmigtir. Tablet

dansitesini hesaplamak igin Esgitlik 4 kullaniimigtir.

V=mrxr’xh Esitlik 3
d=M/V Esitlik 4
V: Ortalama tablet hacmi (cm®) 1r: Pi sabiti (3.14)
r: Yaricap (cm?) h: Kalinlik (cm)
d: Dansite (gr/cm?®) M: Ortalama tablet agirligi (gr)

3.3.8. Farkl Sicaklik ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin Coziinme
Hizi Testi

B3 formiilasyonuna ait tabletler 25+2°C % 60+5 bagil nem ve
40+2°C % 755 bagil nem ortaminda bekletilerek, 1., 2. ve 3. aylarda

numuneler alinarak ¢ézunme hizi galismalari yapilmistir.

3.3.9. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilesmesinin incelenmesi

3.3.9.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Olciimleri

DSC odlgumlerinde, DSC-60 diferansiyel taramali kalorimetre
(SHIMADZU) kullaniimistir. Orneklerin temel davranislarini gdzlemlemek
amaclyla 2 mg madde tartilip tablet basilarak aluminyum hicre igine
konulmus ve bu oOrnege karsi referans olarak bos aluminyum hucre
kullanilmistir. Dakikada 50 ml azot akimi altinda sicaklik 10 dakikada 15°C
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artirilarak, 30°C’den 300°C’ye cikarilmistir. Formulasyona giren maddeler

etkin madde ve toz karisiminin termogramlari élgulmagtur.

3.3.10. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Olciimleri

Yuzey morfolojisini incelemek amaciyla JSM-840 A Taramali

Elektron Mikroskobu kullaniimistir.
Aluminyum plak Gzerine karbon yapistirici ile tutturulan

tabletler vakum altinda 150 saniye altinla kaplanmis ve yuzey fotograflari

goruntulenmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. In Vitro Caligsmalar

4.1.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

4.1.1.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Pioglitazonun erime noktasi 195+1°C olarak bulundu.

4.1.1.2. Partikal Bayuklagu Analizi

Etkin maddeye ait partikil buayukligu dagiimi Sekil 23'te
gosterilmigtir. Bu dagilima gore pioglitazonun ortalama partikul buyuklugu
16312 pm olarak bulunmustur.
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Sekil 23. Pioglitazonun partikul biiytklugii dagilimi
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4.1.1.3. IR Spektrumu

Etkin maddeye ait FT-IR spektrumu Sekil 24’te gdsterilmistir.
Tablo

Ayrica elde edilen

gOsterilmisgtir.
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Sekil 24. Pioglitazonun FT-IR spektrumu
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Tablo 15. Pioglitazon FT-IR spektrum sonuglari

infrared
absorbsiyon Pioglitazon FT-IR
Pioglitazon yapisinda frekans spektrum
bulunan kimyasal baglar aralklarn® sonuglari
Aromatik C-H baglarinin IR spektrumunda
gerilme titresimleri 3000-3300 cm™ gorinmemekte
Alifatik C-H baglarinin
gerilme titresimleri 2800-3000 cm’™ 2926.64 cm’”’
Keton yapisindaki karbon- 1741.83 cm™,
oksijen (karbonil) gerilmeleri | 1640-1820 cm™ 1682.33 cm’”
Eter yapisindaki karbon-
oksijen bandi 1050-1260 cm”™ 1148.15 cm™
Aromatik yapidaki
karbon=karbon gerilmeleri 700-1600 cm™ 1608.39 cm™
para-disubstitiie benzen
gerilmeleri 800-860 cm™ 849.24 cm’”

4.1.1.4. UV Spektrumu

Pioglitazonun 0.1 N HCl'deki spektrumu Sekil 25'te
gOsterilmistir. Bu spektruma gore pioglitazonun maksimum absorbans

verdigi dalga boyu degeri 269 nm olarak bulunmustur.
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Sekil 25. Pioglitazon’un UV spektrumu

4.1.1.5. 0.1 N HClI'deki Pioglitazon Cozeltisinin Kalibrasyon Dodrusunun

Hazirlanmasi

Pioglitazonun stok ¢ozeltisinden hareketle elde edilen 8 farkl
konsantrasyona karsilik gelen absorbans de@erlerinin ortalamasi alinarak
Sekil

kalibrasyon parametreleri Tablo 16’da gosterilmistir.

26'da gosterildigi  gibi grafige gecirilmigtir. Etkin maddenin

Tablo 16. Etkin maddenin kalibrasyon parametreleri

Coziunme ortami 0.1 N HCI
Egim*Guven Araligi 0.0216+0.000681
Kesisim*Giiven Araligi 0.0084+0.0127
r’ 0.999

SKT (sapma kareler toplami) 6.73

ASKT (agirlikli sapma kareleri toplami) |25.3

Akaike bilgi olgiti 28.8
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Sekil 26. Pioglitazonun 0.1 N HCI’deki kalibrasyon grafigi

4.1.1.6. Etkin Maddenin Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin
Validasyonu

4.1.1.6.1. Dogruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Bolum 3.2.1.6.1°de anlatildigi gibi yapiimistir. Etkin maddeye
ait geri elde sonuglari Tablo 17'de gosterilmigtir. Bu deneyde optimum

formulasyonunun bilesimi kullaniimistir.
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Tablo 17. Etkin maddenin geri elde ile hesaplanan madde miktari sonuglan

Olmasi

Bulunan

% Geri | Standart | Bagil
% 80 Gereken | Miktar
Elde Sapma Sapma
Pioglitazon (mg) (mg)
HCl igeren 24 23.8 99.2
Formulasyon 24 23.9 99.6 1.1 1.1
24 23.4 97.5
Olmasi | Bulunan
% Geri | Standart Bagil
% 100 Gereken | Miktar
Elde Sapma | Sapma
Pioglitazon (mg) (mg)
HCl igeren 30 30.1 100.3
Formiilasyon 30 29.9 99.7 0.3 0.3
30 30.0 100
Olmasi | Bulunan
% Geri | Standart Bagil
% 120 Gereken | Miktar
Elde Sapma | Sapma
Pioglitazon (mg) (mg)
HCl igeren 36 35.9 99.7
Formiilasyon 36 35.7 99.2 0.3 0.3
36 35.7 99.2

4.1.1.6.2. Kesinlik (precision)

4.1.1.6.2.1. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

4.1.1.6.2.1.1. Deney lci Kesinlik

Bolim 3.2.1.6.2.1.1.de anlatildigi gibi yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Tablo 18'de gosterilmistir.




Tablo 18. Deney i¢i kesinlik sonuglari

Konsantrasyon
Olgiim no 12 pg/ml 24 pg/ml 40 pyg/ml
1 12.0 24.2 40.3
2 11.6 245 40.4
3 11.9 23.9 40.7
4 12.1 24.6 40.4
5 11.8 24.3 40.6
6 11.8 23.8 40.4
Ortalama 11.9 24.2 40.5
Standart Sapma 0.2 0.3 0.1
Bagil Sapma 1.5 1.2 0.3

4.1.1.6.2.1.2. Deneylerarasi Kesinlik

Bolim 3.2.1.6.2.1.2.’de anlatildigi gibi yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Tablo 19, Tablo 20, Tablo 21’de gosterilmistir.

Tablo 19. Deneylerarasi kesinlik (1. giin sonuglari)

Disik Orta Yiiksek

Ornek (10 ug/ml) (20 pg/ml) (30 ug/ml)
1 9.75 20.9 30.6
2 9.84 21 30.7
3 9.66 20.7 30.8
4 9.52 20.9 31.0
5 9.70 21.0 31.1
6 9.75 20.8 31.0
Ortalama 9.70 20.9 30.8
Standart Sapma 0.1 0.1 0.2
Bagil Sapma 1.13 0.6 0.6
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Tablo 20. Deneylerarasi kesinlik (2. glin sonuglari)

Dusuk Orta Yiuksek
Ornek (10 pg/ml) (20 pg/ml) (30 pg/ml)
1 9.98 20.5 31.1
2 9.89 20.3 30.8
3 10.1 20.3 31.2
4 9.98 20.3 30.8
5 10.0 20.6 31.0
6 9.84 20.4 31.1
Ortalama 9.96 20.4 31.0
Standart Sapma 0.09 0.1 0.2
Bagil Sapma 0.86 0.6 0.5
Tablo 21. Deneylerarasi kesinlik (3. giin sonuglari)
Duisuk Orta Yiiksek
Ornek (10 pg/ml) (20 pg/ml) (30 pg/ml)
1 9.88 21.0 31.2
2 10.0 21.0 31.2
3 10.1 21.1 31.0
4 10.2 20.9 31.1
5 10.2 21.2 31.0
6 10.0 21.0 31.2
Ortalama 10.1 21.0 31.1
Standart Sapma 0.12 0.1 0.1
Bagil Sapma 1.16 0.5 0.3

4.1.1.6.3. Ozqglinliik, Secicilik (specifity, selectivity)

Formulasyonda kullanilan tum yardimci maddelerin UV
spektrofotometresinde spektrumlari alindi. Elde edilen spektrumlar Sekil
27’de gosterilmigtir.
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Sekil 27e. B3 formiilasyonundaki yardimci maddelerin UV spektrumu

4.1.1.6.4. Dogrusallik (linearity)

Bolim  3.2.1.6.4de  anlatildigi  gibi  hesaplanmistir.
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbanslar grafige yerlestiriimis ve
Sekil 28‘deki dogru elde edilmistir. S6z konusu dogrunun denklemi ve

determinasyon katsayisi (r?) hesaplanmistir .

1,2 1
1,0 -
0,8 -

0,6 -

Absorbans

y = 0,0216x + 0,0084

04 -
r* = 0,999

0,2 -

0,0 \ \ \ \ \
0 10 20 30 40 50

Konsantrasyon ug/ml

Sekil 28. Pioglitazonun 0.1 N HCI’deki kalibrasyon dogrusu
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4.1.1.6.5. Stabilite

Pioglitazonun 0.1 N HCI'deki stabilitesini incelemek igin
bolim 3.2.1.6.5’te anlatildigi gibi yapilan deneyler sonucunda absorbans
degerlerinde ve spektrumlarinda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir.
Sekil 29a ve 29b’de 0.1 N HCI ortaminda 24 saat sureyle izlenen zaman —
derisim grafikleri gorulmektedir. Tablo 22’de pioglitazonun absorbans
degerlerine karsilik gelen Kkonsantrasyonlar ve % bagil sapma
gorulmektedir.

25 25°C
S — . o o o .
S 20 1 — ¢
e _
E§15—
(2]
3 = 10 -
)
X 5
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Zaman (saat)

Sekil 29a. Pioglitazonun 25 C’deki gozelti hal stabilitesi

37°C
[ 25 n
o - o b- - - o
F_ 0t .
s E
TS 15
3=
c 10
0
X 5 -
0 I I I I 1
0 5 10 15 20 25
Zaman (saat)

Sekil 29b. Pioglitazonun 37°C’deki ¢ozelti hal stabilitesi
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Tablo 22. Pioglitazonun 25C ve 37 C’deki ¢ozelti hal stabilite konsantrasyonlari

Zaman (saat) 20 ug/ml 25°C 20 ug/ml 37°C
0 20.9 20.8
2 20.9 20.8
4 20.9 20.8
6 20.9 20.8
8 20.8 20.8
10 20.8 20.8
24 20.9 20.8
Ortalama 20.8 20.8
Standart Sapma 0.0 0.0
Bagil Sapma 0.1 0.1

4.2. Formiilasyon Caligmalari

4.2.1. On Formiilasyon Cdziinme Hizi Calismalari

On  formilasyon

¢alismalarinda matriks  tabletler

hazirlanmistir ve bu tabletlerin ylzebilirlikleri Tablo 23’te gdsterilmistir.

Tablo 23. On formiilasyon galismalarinda hazirlanan matriks tabletlerin yiizme

davraniglari
Yizme Gecikme
Ozelligi Siiresi
A1 Yuzuyor 2 saat 5. saatten sonra tabletler yizmedi
A2 Yuzmuyor - -
A3 Yuzmuyor - -
A4 Yuzmuyor - -
A5 Yuzuyor 3 saat 5. saatten sonra tabletler ylizmedi
A6 Yuzuyor 10 dakika Yuzuyor
A7 Yuzuyor 15 dakika Yuzuyor
A8 Yuzuyor 15 dakika | 2. saatten sonra tabletler yuzmedi

A9 Yuzmuyor

A10 Yuzmuyor
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Farkli molekiil agirhgina sahip HPMC tipleri ve Aerosil® 200
Pharma kullanilarak hazirlanan formulasyonlardan etkin maddenin salimi

Sekil 30°da gosterilmigtir.

100
[ =
o 80
X
o ——Al
X 60 —a—A2
© —A—A3
£ 40 -
= ——-A4
00
- —@— A5
> 20
—e— A6
0 T T T 1
0 100 200 300 400
Zaman (dakika)

Sekil 30. Farkh molekiil agirliklarina sahip HPMC ve farkh oranda Aerosil® 200

Pharma igeren formiilasyonlara ait ¢é6ziinme hizi profilleri

Hidrofilik (Aerosil® 380) ve hidrofobik (Aerosil® R974)
ozellikte Aerosil® kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar Sekil 31'de

gOsterilmisgtir.

100

(o]
o
I

Yigilmah % Cikan
(o))
o
L

40 -
——A7
20 A —8— A8
0 T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zaman (dakika)

Sekil 31. Aerosil® 380 (A7) ve Aerosil® R974 (A8) kullanilarak hazirlanan

formiilasyonlara ait ¢dziinme hizi profilleri
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Tablet agirhgr ve Aerosil® 200 Pharma konsantrasyonu

artinlarak hazirlanan formulasyonlar Sekil 32’de gosterilmistir.

100

oo
o
I

Yigilmah % Cikan
3

40
20 - ——A9
—a—A10
0
0 100 200 300 400 500

Zaman (dakika)

Sekil 32. Ayni konsantrasyonda farkh tipte HPMC kullanilarak hazirlanan

formiilasyonlara ait ¢dziinme hizi profilleri

4.2.2. Hazirlanan Formiulasyonlara Ait In Vitro YUzme Sonuclari ve

Dansiteleri

Hazirlanan matriks tabletlerin 500 ml, 37+0.5°C’de, 0.1 N HCI
ortaminda yuzme Ozellikleri incelenmistir. Tablo 24’te formulasyonlarin
yuzme Ozellikleri, sivinin yuzeyine ¢ikana kadar gegen sure ve tabletlerin
dansiteleri yer almaktadir. Resim 1’de matriks tabletin ylizme goéruntisu

yer almaktadir.
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Resim 1. Diisiik dansiteli matriks tabletin 500 ml, 37:0.5°C’de, 0.1 N HCI ortaminda

USP 1 ¢o6ziinme hizi aletinde yiizme goriintiisii
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Tablo 24. Formiilasyonlarin yiizme 6zellikleri, gecikme siireleri ve dansiteleri

Tablet
Yiizme Ozelligi | Gecikme Siiresi Dansitesi

(g/em’)
BO YUzmiyor - 1.02
B1 Yizmiyor - 1.13
B2 YUuzmuyor - 0.988
B3 Yuziyor Yok 0.955
B4 Yiziyor 20 dakika 0.970
B5 Yuzuyor 1.5 saat 0.975
B6 Parcalandi - 1.05
B7 Yizlyor 5 dakika 0.948
B8 Parcalandi - 0.986
B9 Yuziyor 3 dakika 0.952
B10 Yizlyor Yok 0.911
B11 Yuzuyor Yok 0.899
B12 Yuziyor Yok 0.813
B13 Yizmiyor - 1.15
B14 Yuzuyor Yok 0.899
B15 Yuzmuyor - 1.01

4.2.3. Hazirlanan Formiulasyonlarin Coziinme Hizi Profilleri

Farkl tipte Aerosil® kullanilarak hazirlanan B1, B2, B3, B4

formulasyonlarinin ¢éziinme hizi profilleri Sekil 33’'te gosterilmistir
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Sekil 33. Farkh tipte Aerosil® iceren formiilasyonlara ait ¢éziinme hizi profilleri (B1:
% 10 Aerosil® R974, B2: % 10 Aerosil® 200 VV, B3: % 10 Aeroperl® 300, B4: % 10
Aerosil® 380).

Farkli tipte HPMC kullanilarak hazirlanan B3, B5, B6, B7

formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri Sekil 34’te gdsterilmistir

Yigilmah % Cikan

O T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Zaman (dakika)

Sekil 34. Farkh tipte HPMC iceren formiilasyonlara ait ¢éziinme hizi profilleri (B3: %
25 HPMC K15M, B5: % 25 HPMC K100LV, B6: % 25 HPMC E4M, B7: % 25 HPMC

Kam).



Farkl konsantrasyonda HPMC K15M kullanilarak hazirlanan

B3, B8, B9 formulasyonlarinin ¢dzinme hizi profilleri Sekil 35'te

gOsterilmistir.

100

80 +

60 -

40 -

Yigiimah % Cikan

20

—e—B3
—A—B8
—e—B9

100

200 300 400
Zaman (dakika)

500

Sekil 35. Farkli konsantrasyonda HPMC K15M igeren formiilasyonlara ait ¢éziinme
hizi profilleri (B3: % 25 HPMC K15M, B8: % 15 HPMC K15M, B9: % 35 HPMC K15M).

Farkli  konsantrasyonda Aeroperl® 300  kullanilarak

hazirlanan B0, B3, B10, B11 formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri

Sekil 36’da gosterilmigtir.

100

80 -

60 -

40 +

Yigilmal % Cikan

20

—4—B3
—e—B10

—a—B11

100

200 300 400 500
Zaman (dakika)

Sekil 36. Farklhi konsantrasyonlarda Aeroperl® 300 iceren formiilasyonlara ait
goziinme hizi profilleri (BO: % 0 Aeroperl® 300, B3: % 10 Aeroperl® 300, B10: % 20
Aeroperl® 300, B11: % 30 Aeroperl® 300).
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Farkli sertlikte hazirlanan B3, B12, B13 formulasyonlarinin

¢ozunme hizi profilleri Sekil 37°de gosterilmigtir.

100 ~

(o2} (0]
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——B13

100 200 300 400 500
Zaman (dakika)

Sekil 37. Farkh sertlikte hazirlanan formilasyonlara ait ¢6ziinme hizi profilleri (B12:
15-25 Newton, B3: 30-40 Newton, B13: 100-110 Newton).

Farkli zimba caplari kullanilarak hazirlanan B3, B14, B

formulasyonlarinin ¢ézinme hizi profilleri $Sekil 38'de gosterilmistir
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100 200 300 400 500
Zaman (dakika)

Sekil 38. Farkh ¢capta hazirlanan formiilasyonlara ait ¢6ziinme hizi profilleri (B14: 8
mm, B3: 10 mm, B15: 12 mm)
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4.2.4. In Vitro Salim Profilleri Arasindaki Benzerlik Faktortnin (f2)

Degerlendiriimesi

Tablet formilasyonlarindan, zamana karsi yuzde yigiimali
salinan etkin madde miktari, Bolum 3.3.6’da belirtilen formullerde yerlerine

konularak f, degerleri hesaplanarak Tablo 25, 26, 27°'de gdsterilmistir.

Tablo 25. Tabletlerin 0.1 N HCI’de salim profillerinin B0 formilasyonu ile olan

benzerlik faktorleri (f,)

Form. Test Referans Benzerlik faktori (f,)
B3 BO 61.6
B10 BO 91.1
B11 BO 77.8

Tablo 26. Tabletlerin 0.1 N HCI’de salim profillerinin B3 formiilasyonu ile olan

benzerlik faktorleri (f;)

Form. Test Referans Benzerlik Faktori (f2)
B2 B3 62.8
B4 B3 54.0
B12 B3 85.0
B13 B3 55.3

Tablo 27. Farkh sicakhik ve

profillerinin f, test sonuglari

nem ortamlarinda bekletilen tabletlerin salim

Form. Test Referans Benzerlik faktoru (f2)

25'C %60 1. Ay B3 84.6
Relatif Nem 2. Ay B3 75.3
3. Ay B3 77.6

40°C %75 15. Gin B3 84.5
Relatif Nem 1. Ay B3 81.7
2. Ay B3 73.3

3. Ay B3 77.8




4.2.5. Formulasyonlarin Salim Kinetigi

Tdm formulasyonlara ait in vitro salim verilerinin kinetik

degerlendirme sonuglari Tablo 28'de verilmektedir. Kinetik degerlendirme

icin sifir derece, birinci derece ve Qut (Higuchi) salim kinetik modelleri

incelenmisgtir.

Tablo 28. Hazirlanan tabletlerin 0.1 N HCI ortamindaki salim verilerinin kinetik

incelemesi
0. derece 1. derece Qvt (Higuchi)
Form.
No kr° ¥ | RSH | kr' r’ RSH k r’ RSH
BO 0.114 | 0.947 | 456 |0.0025| 0.836 | 0.189 | 3.26 | 0.996 | 1.20
B1 0.102 | 0.970 | 3.04 |0.0033| 0.856 | 0.229 | 2.90 | 0.998 | 0.714
B2 0.131 | 0.960 | 4.55 |0.0029| 0.852 | 0.207 | 3.74 | 0.998 | 1.13
B3 0.123 | 0.955 | 4.50 |0.0031| 0.835 | 0.236 3.50 0.995 | 1.46
B4 0.112 | 0.944 | 461 |0.0023| 0.852 | 0.164 3.20 0.995 | 1.37
B5 0.166 | 0.971 | 4.92 |0.0029| 0.868 | 0.191 4.71 0.999 | 0.91
B6 0.208 | 0.808 | 4.77 |0.0025| 0.780 |0.0621| 4.18 | 0.900 | 3.45
B7 0.117 | 0.948 | 4.60 |0.0026| 0.851 | 0.182 3.33 0.995 | 1.33
B8 0.155 | 0.848 | 7.58 |0.0021| 0.796 | 0.120 | 4.05 | 0.940 | 4.75
B9 0.117 | 0.976 | 3.13 |0.0032| 0.874 | 0.203 3.3 0.998 | 0.895
B10 0.105 | 0.952 | 4.06 |0.0022| 0.845 | 0.179 | 3.27 | 0.997 | 0.863
B11 0.109 | 0.951 | 4.32 |0.0021| 0.849 | 0.174 3.42 0.997 | 0.938
B12 0.166 | 0.971 | 4.24 |0.0028| 0.841 | 0.209 3.25 0.998 | 0.977
B13 0.108 | 0.971 | 3.18 |0.0034 | 0.842 | 0.248 | 3.07 | 0.999 | 0.312
B14 | 0.0908 | 0.958 | 3.23 |0.0029| 0.841 | 0.211 2.58 | 0.998 | 0.595
B15 0.166 | 0.971 | 6.39 |0.0029| 0.868 | 0.226 4.13 0.992 | 2.24

kr%: Sifir derece hiz sabiti (mg.s™), kr': Birinci derece hiz sabiti (s™), k: ¢dziinme

sabiti (mg.cm®.s”

hatasi

12

), r’:Determinasyon katsayisi, RSH: regresyonun standart
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4.2.6. Hazirlanan Tabletler Uzerinde Yapilan Farmasotik Denetimler

4.2.6.1. Tabletler Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol Testleri

Bolim 3.3.7.de anlatildigr gibi yapilmis olan agirlik, ¢ap,

kalinlk, sertlik ve ufalanma-asinma denetimlerine ait bulgular Tablo 29’da

gOsterilmisgtir.

Tablo 29. Tabletlerde yapilan farmasétik denetimler

Agirhk Cap Kalinhk Sertlik

Ort.(mg)* Ort.(cm)x | Ort.(cm)x | Ort.(N)x Utalanma

Standart Standart | Standart | Standart -A§o|nma
Tablet Sapma Sapma Sapma Sapma %
BO 22141 1.01£0.00 | 0.27+0.00 | 45.7+2.2 0.19
B1 21814 1.01£0.00 | 0.24+0.00 | 27.7+4.2 1.31
B2 22114 1.01£0.00 | 0.28+0.00 | 33.6+5.1 0.41
B3 22242 1.01£0.00 | 0.29+0.00 | 40.1+3.4 0.42
B4 22513 1.01+£0.00 | 0.29+0.00 | 35.3%£3.0 0.64
B5 22643 1.01£0.00 | 0.29+0.00 | 52.7+2.5 0.32
B6 22814 1.01£0.00 | 0.27+0.00 | 47.9+4.8 0.44
B7 22842 1.01+£0.00 | 0.30+0.00 | 37.1£3.3 0.39
B8 22111 1.01£0.00 | 0.28+0.00 | 44.8+4.1 0.34
B9 22141 1.01£0.00 | 0.29+0.00 | 39.5+3.7 0.47
B10 22641 1.01£0.00 | 0.31+£0.00 | 41.5+5.5 0.50
B11 22043 1.021+0.00 | 0.30+0.00 | 33.8+3.7 0.51
B12 22142 1.01£0.00 | 0.34+0.00 | 16.7+1.2 1.64
B13 22144 1.01+0.00 | 0.24+0.00 14116 0.20
B14 22241 0.81+0.00 | 0.48+0.00 | 31.9+1.3 0.524
B15 225413 1.2240.00 | 0.19+0.00 | 33.9+2.8 0.074
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4.2.6.2. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini

Tabletlerde miktar tayini testi Bolum 3.3.7.5'te anlatildigi gibi

yapiimigtir. Elde edilen sonuglar Tablo 30’da gosterilmistir.

Tablo 30. Tabletlerde etkin madde miktar hesaplarinin sonuglari

Etkin Madde Miktari

Miktar Tayini (mg)+% Bagil

Formulasyon (mg) Sapma
BO 30 29.9+2.1
B1 30 30.0+1.3
B2 30 29.9+0.8
B3 30 30.1+2.6
B4 30 30.1+0.8
B5 30 29.841.3
B6 30 29.8+0.3
B7 30 29.741.6
B8 30 29.74+1.1
B9 30 30.0+2.4
B10 30 29.9+0.9
B11 30 29.9+0.6
B12 30 29.8+1.1
B13 30 30.0+1.3
B14 30 29.9+0.8
B15 30 29.9+1.1
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4.2.6.3. Farkli Sicaklik ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin

Cozunme Hizi Profilleri

B3 tabletleri 25+2°C % 6045 bagdil nemde ve 4022'C % 7545
bagil nemde bekletiimesi ile elde edilen ¢ozinme hizi test sonuglari Sekil

39a ve Sekil 39b’de gosterilmistir.

100 A

% Salinan Madde

25°C % 60 Bagdil Nem

0] 100

200 300 400 500
Zaman (dakika)

Sekil 39a. 2512°C % 60%5 bagil nemde bekletilen B3 tabletinin ¢6ziinme hizi profili

100 A

% Salinan Madde
N (=) co
Q Q Q

]
Q

40°C % 75 Bagil Nem

o] 100

200 300 400 500
Zaman (dakika)

Sekil 39b. 40%2°C % 7515 bagil nemde bekletilen B3 tabletinin ¢éziinme hizi profili
Tabletlerin ¢oézinme hizi aletine konulduklari andan itibaren

yuzdukleri gbzlenmigtir.
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4.2.7. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin Etkilesmesinin incelenmesi

4.2.7.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Olciimleri

Bolim 3.3.9.1.de anlatildig1 gibi yapilmistir ve Sekil 40’ta

gOsterilmisgtir.

MAGNEZYUM STEARAT r(’_

AVICEL PH-200

HPMC K15M

AEROPERL 300

PIOGLITAZON

B3 199 °C
197 °C

i g i :
Sicakhk °C 40 80 120 160 200 240

Sekil 40. B3 formiilasyonuna ait DSC termogramlari
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4.2.8. Tabletlerin Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelenmesine

lliskin Bulgular

B1, B2, B3, B4, B10, B11 tabletlerine ait taramal elektron
mikroskop goruntuleri Resim 2-8'de gosterilmistir.

7/3/2008 HY mag W det | spot — 10 ym ————
3:29:47 PM | 5.00 kV |10 000 x |10.3 mm | ETD| 2.0 METU CENTRAL LABORATORY

Resim 2. % 10 Aeroperl® 300 iceren B3 tabletine ait yiizey gériintiisii (x10000)
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3:27:40 PM | 5.00 kV |1 000 x| 10. 4 mm | ETD METU CENTRAL LABORATORY

7/3/2008 Hv mag ‘ det spot 100 pm

Resim 3. % 10 Aeroperl® 300 iceren B3 tabletine ait ylizey gorintiisu (x1000)

713/2008 | MV mag ‘ det spot 100 pm

2:54:19 PM | 5.00 kv |1 000 x| 13. 1 mm | ETD METU CENTRAL LABORATORY
Resim 4. % 10 Aerosil® 200 VV Pharma iceren B2 tabletine ait yiizey goriintiisii

(x1000)
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“ hd

7/3/2008 | HV mag WD | det | spot — — T —
3:33:47 PM | 5.00 kV |1 000 x|10.1 mm|ETD| 2.0 | METU CENTRAL LABORATORY

Resim 5. % 10 Aerosil® 380 iceren B4 tabletine ait ylizey goriintiisii (x1000)

7132008 HW mag wD det | spot 100 pm

2:49:20 PM | 5.00 kV |1 000 x|13.4 mm [ETD | 4.0 METU CENTRAL LABORATORY

Resim 6. % 10 Aerosil® R974 igeren B1 tabletine ait yiizey goriintiisii (x1000)
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. » - J 7 : 4
7/3/2008 HYV mag WD det | spot| — 10 pm -
3:21:29 PM | 5.00 kv |10 000 x |10.2 mm | ETD| 2.0 METU CENTRAL LABORATORY

3:19:18 PM | 5.00 kV |10 000 x |[10.3 mm |ETD | 2.0 METU CENTRAL LABORATORY

713/2008 HY mag ‘ WD det | spot 10 pm

Resim 8. % 30 Aeroperl® 300 iceren B11 tabletine ait ylizey goriintiisii (x10000)
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5. TARTISMA
5.1. Etkin Maddeye iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamizda antidiyabetik etkili olan pioglitazonun midede
yuzen kontrolli salim yapan matriks tabletlerinin hazirlanmasi ve
hazirlanan matriks tabletlerin ylzme Ozellikleri ve tabletten etkin madde
cikisini etkileyen parametrelerin incelenmesi Uzerine degerlendiriime

yapilarak sonuglar tartisilacaktir.

Pioglitazonun fizikokimyasal Ozellikleri incelenmis ve
sonuglar literatur  verileri ile  karsilastirilarak  etkin  maddenin
karakterizasyonu ve saflik kontroli  yapilmistir.  Pioglitazonun
fizikokimyasal Ozelliklerini tayin etmek amaciyla FT-IR ve UV spektrumlari
cekilmis, erime derecesi tayini ve partikil buyudklugu dagihmi analizi

yapimigtir.

Pioglitazonun FT-IR spektrumunda maddeye ait fonksiyonel
gruplarin spektrumlari gézlenmistir. Herhangi bir safsizliga dair ekstra pik /
pikler gbézlenmemistir (Sekil 24). Literatar verileri ile uyumlu oldugu

gorilmektedir®°.

Pioglitazonun 0.1 N HClI'de c¢ozeltisi hazirlanarak UV
spektrumu incelenmis ve maksimum absorbans gdsterdigi dalga boyu 269
nm olarak Olctulmuastir (Sekil 25). Bu dalga boyu literatiirden alinan
verilerle uyum saglamaktadir®®. Formiilasyonlarda kullanilan yardimci
maddeler bu dalga boyunda pik vermediginden 269 nm dalga boyu in vitro

miktar tayini yapiimasina uygun bulunmustur.

97



Pioglitazonun erime noktasi 195+1°C olarak bulunmus, bu
sonu¢ DSC termogramlarinda ve literatirlerde bulunan sonuglar ile

uyumludur®’.

Etkin maddenin partikdl buyuklugu ve dagilimi, ila¢ seklinden
ilacin salinmasinda ve biyoyararlanimi etkileyen onemli bir faktordur.
Partiktl bayUkligu 163+2 pm olarak bulunmustur (Sekil 23). Etkin madde
partikillerinin ortalama bir blyuklige sahip oldugu ve dagiliminin dar
oldugu gorulmektedir. Formulasyonda kullanilan yardimci maddeler ile

kargilastinldiginda uyumlu olarak bulunmustur.

Etkin maddenin in vitro miktar tayini ve validasyonu miktar
tayini yontemleri icerisinde kolay bir yontem olmasi ve validasyon
galismalari sonucunda da uygun olmasi nedeniyle UV spektroskopisi

yontemi ile yapilmistir.

Analitik yontem validasyonunda dogrusallik, dogruluk,
kesinlik (tekrar edilebilirlik), 6zgunluk ve stabilite gibi analitik validasyon
OlcUtleri esas alinmig ve bulgular istatiksel olarak degerlendirilmistir.
Yoéntemin dogrusallik tayini i¢cin Bolim 3.2.1.6.4’te belirtildigi gibi 100
um.ml™"  konsantrasyon araliginda hazirlanan ¢ozeltiler kullanilarak
konsantrasyon ile absorbans arasindaki iligkiyi belirlemek Uzere regresyon
dogrusu cizilmis ve determinasyon katsayisi (r?) 0.999 bulunarak
konsantrasyon ile absorbans arasinda dogrusal bir iligki oldugu

gOsterilmistir (Sekil 26).

Yontem dogruluk ve geri eldesi Bolim 3.2.1.6.1.'de belirtildigi
gibi gercgeklestirilmistir (Tablo 17). Farkh konsantrasyonda yapilan
analizler sonucunda % geri kazanim ve % bagil sapma sonuglari
degerlendirilmigtir. Analitik yontem gelistirme ve validasyonuna iligkin USP

26 tarafindan yayinlanan bolimde dogruluk igin geri kazanim % 95-105
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olarak &nerilmektedir*®. Pioglitazon miktar tayini igin gelistirilen bu
yontemde 0.1 N HCI ortaminda bu sinirlar icinde bir deder elde edilmistir.

Dogruluk icin bagil sapma % 2’den dusik deger bulunmustur.

Yontemin  kesinliginin  tayini icin tekrar edilebilirlik
parametreleri Bolum 3.2.1.6.2.°de belirtildigi sekilde tayin edilmistir.
Sonucglar ortalama standart sapma ve bagdil sapma hesaplanarak
degerlendirilmigtir (Tablo 18, 19, 20, 21). Tekrar edilebilirlik icin bagil

sapma % 2’den kuguk bulunmustur.

Pioglitazonun maksimum absorbans verdigi dalga boyunda
pioglitazon tabletin bilegsiminde yer alan yardimci maddelerden herhangi
birinin ayni dalga boyunda pik vermedigi ve yontemin pioglitazona 6zgun

oldugu saptanmistir (Sekil 27).

Pioglitazonun  analiz  slUresi  boyunca  stabilitesinin
degerlendiriimesi Bolum 3.2.1.6.5te belirtildigi sekilde yapilmigtir.
Pioglitazon ¢6zinme ortamindaki 20 pg.ml'1 konsantrasyondaki ¢ozeltisi
hazirlanarak 25+0.5°C ve 37+0.5 C sicakliklarinda cdzelti hal stabilitesi 24
saat boyunca UV spektrofotometresi kullanilarak incelenmistir. Elde edilen
sonuglar arasindaki % bagil sapma hesaplanmis ve % 2’den duslk
bulunmustur (Tablo 22). Bu sonu¢ etkin madde kaybinin % 2’den daha

fazla olmadigini gostermektedir.

Butun bu bulgular miktar tayini yonteminin valide edildigini

gOstermektedir.
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5.2. Caligmalarin Degerlendirilmesi

5.2.1. On Formiilasyon Calismalarinin Dederlendirilmesi

Midede alikonulan tablet formulasyonlari hazirlamak igin
dusuk dansiteye sahip kopuk toz olarak kolloidal silikon dioksit Aerosil®
kullanilmistir. Aerosil®lerin farmasétik alanda kullanilan farkli dansite ve
yuzey alana sahip olanlari ¢alismada kullaniimak Uzere secilmistir.
Calismanin ilk bolimuande, farkh molekil agirliklarina sahip HPMC ve
Aerosil® 200 Pharma kullanilarak hazirlanan tabletlerin yiizme &zellikleri
incelenmigtir. Daslk molekdl agirligina sahip HPMC K100LV kullanilarak
hazirlanan formuilasyonun (A1) 2 saat gecikme slresinden sonra yuzdugu
g6zlenirken orta (HPMC K4M) ve yiksek (HPMC K15M) molekul agirhigina
sahip HPMC kullanilarak hazirlanan formulasyonlarin ise yuzmedigi
gOzlenmigtir (Tablo 23). Formulasyonlarin ¢ézunme hizi  profilleri
incelendiginde etkin maddenin HPMC E4M iceren A2 formulasyonundan
daha hizli salindi§i gdzlenmistir (Sekil 30). Methocel® E serisi, yapisinda
% 28-30 metoksi grubu icerirken Methocel® K serisi % 19-24 metoksi
grubu icermektedir. HPMC E4M, HPMC K serisine gore daha yuksek
oranda metoksi grubu igerdigi ve daha kaba partiktl bayukligtne sahip
oldugu igin polimerin Islanmasi ve jel tabaka olusumu daha yavas
olmaktadir. Boylece polimer tabakasinin kisa surede pargalanarak etkin

maddenin hizla salimina neden oldugu dusunulmektedir.

Tabletlerin yUzmesini saglayabilmek icin A5 ve A6
formiilasyonlarinda Aerosil® 200 Pharma konsantrasyonu % 6'dan % 10’a
yukseltilmistir. HPMC K100LV igeren A5 formulasyonunun 3 saatlik
gecikme suresinden sonra yuzdugu, buna karsiik HPMC K15M iceren A6
formilasyonun ise 10 dakikalik bir gecikme slresinden sonra yuzdugu
gorulmastur (Tablo 23). A5 ve A6 formulasyonlarinin salim profilleri

incelendiginde molekdl agirhdr yuksek olan HPMC K15M iceren
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formulasyondan (A6) salimin daha yavas oldugu gozlenmigtir. HPMC
polimerlerinin  molekal agirhgr artttkga etkin  madde salimi da
yavaglamaktadir. HPMC K15M polimerinin tabletin ylzmesinde daha etkili
oldugu disinilerek hidrofilik (Aerosil® 380) ve hidrofobik (Aerosil® R974)
kopuk tozlar kullanilarak HPMC K15M igeren yeni formulasyonlar
hazirlandi. Her iki formulasyonun da 15 dakikalik gecikme suresinden
sonra yuzdugu ancak hidrofobik 6zellikte koplk toz iceren A8 tabletlerin 2
saatten sonra ¢ézinme kabinin tabanina ¢éktigu gozlendi (Tablo 23). A7
ve A8 formulasyonlarinin ¢éziinme hizi profilleri degerlendirildiginde her iki
formulasyondan salinan etkin madde miktarinin ayni oldugu gozlenmistir
(Sekil 31).

Tablet agirigi ve Aerosil® konsantrasyonu artirilarak
hazirlanan A9 ve A10 formulasyonlari incelendiginde ise tabletlerin
yuzmedigi gozlenmistir (Tablo 23). Yuksek molekul agirliga sahip HPMC
K15M ile hazirlanan formuilasyonda (A10) etkin maddenin daha yavas

salindigi bulunmustur (Sekil 32).

5.2.2. Formiilasyon Calismalarinin Degerlendiriimesi

5.2.2.1. Tabletlerin In Vitro Yizme Ozellikleri ve Dansitelerinin

Degerlendiriimesi

On formiilasyon calismalarindan elde edilen sonuclara gére
molekdl agirhigi  yiksek HPMC K15M kullanilarak  hazirlanan
formulasyonlarin (A7, A8, A9) kisa bir gecikme suresi gozlendikten sonra
yuzdigu gozlenmigtir. FormUlasyon calismalarinda yuzey alanlari farkl
Aeorosil tipleri ve HPMC K15M kullanilarak yeni formulasyonlar
hazirlanmistir. Aeorosil® R974 (B1) ve Aeorosil® 200 VV Pharma (B2)
kullanilarak hazirlanan tabletlerin yuzmedigi gozlenirken, Aeroperl® 300 ve

Aeorosil® 380 ile hazirlanan tabletlerin ylizdigi gorilmistir (Tablo 24).
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Aeorosil® R974 hidrofobik 6zellikte bir madde olup yiizey alani 170
m?/g’dir. Bu ozelliklerinin tabletin yuzmesini engelledigi dusunulmektedir.
Aerosil® 200 VV Pharma (200+25 m?/g) hidrofilik bir yapiya sahip olmasina
ragmen diger Aerosil® tiplerine gore daha diisiik yiizey alana sahip oldugu
icin tabletin ylzeyde yuzmemesine neden oldugu dusunulmektedir.
Spesifik yiizey alanlari daha fazla olan Aerosil® 380 ve Aeroper/® 300
kullanilarak hazirlanan B4 ve B3 formdlasyonlarinin ise yuzdugu
gbzlenmistir (Tablo 24). En iyi ylizme 6zelligi gosteren Aeroperl® 300
kullanilarak farkli molekul agirigina sahip HPMC'lerin yizme Uzerindeki
etkisi incelenmigtir. Duiguk molekul agirligina sahip HPMC K100LV ile
hazirlanan B5 formulasyonu 1.5 saat gecikmeden sonra ylzerken orta
molekdl agirhgina sahip HPMC K4M ile hazirlanan B7 formullasyonu 5
dakikalik gecikmeden sonra yuzmektedir. Yuksek molekul agirligina sahip
HPMC K15M ile hazirlanan B3 formulasyonunun ise gecikme suresi
olmadan yuzdigu go6zlenmigtir (Tablo 24). HPMC’nin farkli molekul
agirhga sahip tiplerinin karsilastirildigi bir ¢calismada polimerin molekdl
agirhigr arttikca yuzme ozelliginin arttigr ve polimerin i1slanma hizinin
yavasladigi  bildirilmektedir®®. Biz de calismamizda ayni sonucu
g6zlemledigimiz igin kontrolli salim polimeri olarak HPMC K15M polimeri

ile calistik.

Oldukga poroz Ozellige sahip Aerosil® maddesi eklenerek
hazirlanan matriks tabletlerin dansiteleri 0.813-1.15 g/cm® arasinda
degismektedir. Kullanilan Aerosil®lerin yuzey alan ve dansitelerine bagh
olarak tabletlerin dansitelerinin degistigi ve dolayisiyla yuzme ozelliklerinin
degistigi gdzlenmistir. Dansiteleri 0.813-0.952 g/cm? arasinda degisen tim
tabletlerin ylizdigiu gdzlenirken dansiteleri 0.952-0.975 g/cm® arasinda
degisen tabletlerin bir gecikme suresinden sonra yuzdugu gorllmustir.
Dansitesi 1’den blyuk olan tabletlerin ise ylzmedigi gozlenmistir (Tablo

24).
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Aeroperl® 300 kullanilarak hazirlanan tum tabletler
yuzmektedir. Aeroperl® 300 hidrofilik ozelliktedir ve 30 um partikdil
biiylikligine sahip graniillerden olusmaktadir. Dansitesi diger Aerosil®
tiplerine gore daha fazla olmasina ragmen en iyi ylzme O0zelligini
goOsterdigi  gozlenmistir. Formulasyonlarda kullanilan  diger Aerosil®
tiplerinin partiktl bayukligu 7 ve 12 nm’dir ve dansiteleri 50 ve 120 g/I'dir
(Tablo 3). Aeroperl® 300’iin diger Aerosil® tiplerine gére daha iri partikdil
blyUkligune sahip olmasindan dolayi partikillerin arasinda sikisan hava,
mide ortami ile islandiginda tabletin yuzeye cikip kolaylikla ylUzmesini

sagladigi dusunulmektedir.

5.2.2.2. Tabletlerin In Vitro Salim Profillerinin Degerlendiriimesi

Midede alikonulan tabletlerin ¢6zinme hizi testi igin
genellikle USP | ve USP Il yéntemleri kullaniimaktadir®®. Yapilan bazi
calismalarda midede alikonulan ilac sekillerinde ¢ozinme hizini incelemek
icin USP ¢oziinme ydntemine alternatif yaklagimlar dnerilmektedir'®434°.
Ancak onerilen yontemlerin farkh avantaj ve dezavantajlarinin olmasi ve
farmakopelerde yer almamasi nedeniyle bu calismada kullaniimasi
dusundlmemigtir. Pioglitazonun in vitro ¢dziinme deneyleri Bélum 3.3.4'te
belirtildigi sekilde USP | palet yontemi kullanilarak 500 ml mide ortaminda

50 rpm hizda yapilmistir.

On formilasyon calismalarindan elde edilen sonuglarin
dogrultusunda HPMC K15M kontrolli salim polimeri ve farkli ylzey alan
ve dansiteye sahip Aerosil® tipleri kullanilarak hazirlanan formulasyonlarin
salim profilleri Sekil 33’te gorulmektedir. Hidrofobik o6zellik gdsteren
Aerosil® R974 iceren tablet formiilasyonundan (B1) etkin madde salimi,
hidrofilik yapida Aerosil® iceren formiilasyonlara goére daha disik
bulunmustur. Yigilmah ¢ikan madde miktarinin 8. saatin sonunda % 58

oldugu gdzlenmistir. Referans tablet B3 (Aeroperl® 300) ile B2 ve B4
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tabletlerinin salim profilleri kargilastirildiginda f, degerleri sirasiyle 62.8 ve
54.0 olarak bulunmustur (Tablo 26). B2, B3 ve B4 formulasyonlarindan 8.
saatin sonunda yidiimali ¢ikan % etkin madde miktari sirasiyla % 78.3,
70.5 ve 75.5 olarak bulunmustur (Sekil 33). Kullanilan farkli 6zellikteki
Aerosil® tiplerinin formiilasyonlarda etkin madde salim yiizdesini ve salim

zamanini etkilemedigi gozlenmistir.

Farkh molekal agirhkh ve farkli kimyasal substitisyon
derecesine sahip HPMC’lerin etkin madde salimina etkisinin incelenmesi
Sekil 34’te gosterilmistir. HPMC E4M iceren B6 formulasyonu 30.
dakikada % 67 etkin madde salip parcalanmigtir. Molekul agirligr en dusuk
olan HPMC K100LV 6. saatte % 85.5 etkin madde salarken orta molekl
agirhgina sahip HPMC K4M iceren B7 formulasyonu % 66.7 ve ylksek
molekul agirligina sahip B3 formulasyonu ise % 63.2 etkin madde
salmaktadir. Molekul agirhgr farkh HPMC polimerlerinin farkh miktarlarda
su alarak sismesi etkin maddenin jel matriksinden saliminda farkliliklara
yol agmaktadir. HPMC polimerinin molekdl agirhdi arttikga etkin madde
salimi azalmaktadir. Makromolekuler agirlik arttikga polimer zincirlerinin
karmasikligi da artmaktadir. Bdylece tamamen sismis sistemlerde
makromolekdllerin hareketliligi azalmaktadir. Molekul agirligi arttikga ilacin
difiizyon katsayisi azalmaktadir®®. Bizim ¢alismamizda da HPMC K15M en
yuksek molekul agirligina sahip polimer oldugundan en dusuk ilag salimi
B3 formulasyonundan elde edilmigtir. HPMC E4M polimerinin ise metoksi
orani HPMC K polimerlerine gore daha fazla oldugu icin daha kisa sure
islanip parcalanmaktadir (Sekil 34). Strubel ve ark.**da farkhi molekiil
agirhgina sahip HPMC polimerleri kullanarak yaptiklari ¢alismada molekul

agirhgi arttikga etkin madde saliminin azaldigini bildirmektedir.

Farkl konsantrasyonda HPMC K15M iceren tabletlerin etkin
madde salim profilleri incelendiginde % 15 HPMC K15 M iceren B8

formUlasyonunun en yuksek salima sahip oldugu ve 6. saatin sonunda
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etkin maddenin % 99.1’ini saldigi gozlenmistir. Buna karsilik HPMC K15M
konsantrasyonu % 25 (B3) ve % 35 (B9) oldugunda salimin azaldigi ve 6.
saatin sonunda % 63.2 ve 58.6 madde saldigi goérulmektedir (Sekil 35).
HPMC-ilag matriksinden ilag salimi polimerin suyu igine almasi ve olusan
jel yapisindan etkin maddenin difiizyonuna baglidir®®. Tablet etrafinda
olusan jel tabakanin kalinh@i belli bir polimer konsantrasyonuna kadar
artmaktadir ve sonra sabit kalmaktadir. Dolayisiyla B3 ve B9
formulasyonlarinda tablet etrafinda olusan jel tabakanin kalinliginin ayni
oldugu dusunulmekte ve bu jel tabakadan salinan etkin madde hizinin ve

miktarinin ayni oldugu digunulmektedir.

B3 formulasyonu gerek yuzme Ozellikleri gerekse salim
profilleri agisindan en iyi sonucu verdigi icin optimum formulasyon olarak
secilmistir. Optimum formiilasyonda kullanilan Aeroperl® 300 orani %
10°’dur. Aeroperl® 300 konsantrasyonu % 0’dan % 30’a artirildiginda etkin
madde salim profiline herhangi bir etkisi olup olmadigi $Sekil 36’da
incelenmistir. Sekilde goriildiigu gibi Aeroperl® 300 matriks tabletlerden
etkin madde salimini etkilememektedir. Tablo 25'te Aeroperl® 300 igeren
formilasyonlarla Aeroperl® 300 icermeyen formiilasyondan (BO) elde
edilen in vitro ¢6zinme profilleri f, benzerlik testi ile karsilastiriimistir.
Hesaplarda Aeroperl® 300 icermeyen BO formiilasyonu referans tablet
olarak kullanilmisgtir. f, degerlerinin 50’nin Gzerinde bulunmasi profillerin

birbirine benzer oldugunu gdstermektedir.

Tablet sertliginin etkin madde salimi Gzerine etkisi Sekil
37°de incelenmistir. 15-25 N ve 30-40 N sertlige sahip B12 ve B3
formalasyonlarinin etkin madde salim profilleri benzerlik gosterirken (f2
=85), sertligi 100-110 N olan B13 formulasyonundan etkin madde
saliminin daha dusuk oldugu gorulmektedir. Tablet sertligi arttikga tablet
porozitesi azalmaktadir. Porozite azaldik¢a formulasyona sivi girisi ve

matriks iginde bu sivinin ilerlemesi yavaglayacagindan sistemden etkin
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madde difuzyonunun azaldigi dusunulmektedir. Yapilan calismalarda da

benzer sonuclar bulunmustur®®®’.

Matriks tablet g¢apinin degismesinin etkin madde salimina
etkisi incelenmis ve sonuglar Sekil 38'de gosterilmigtir. Tabletlerin ¢api
arttikga etkin madde saliminin arttig1 bulunmustur. Caplari 8 mm (B14), 10
mm (B3) ve 12 mm (B15) olan tabletlerin 8. saatte etkin madde salimlari
sirasiyla % 55.1, 70.5 ve 87.1 olarak bulunmustur. Tablet ¢api ilag salim
hizini dogrudan etkileyen bir parametredir. Tablet g¢api arttikca tabletin
hacmi de artmakta ve boylece difizyonla salinan etkin madde miktari

artmaktadir®®.

5.2.2.3. In Vitro Salim Verilerinin Kinetik Olarak Degerlendiriimesi

Calismamizda in vitro salim profilleri 0. derece, 1. derece,
Qv't salim kinetiklerine uyumu agisindan incelenmistir. Formiilasyonlarin
hangi kinetik modele uydugu belirlenirken regresyon analizlerinin
determinasyon katsayilari ve regresyonun standart hatasi goz 6nunde
bulundurulmustur (Tablo 28). Veriler incelendiginde tum formulasyonlarin
QVt (Higuchi) kinetigine uyum sagladigi gériilmektedir. Determinasyon
katsayisi (R?)nin yiiksek oldugu ve en iyi dogrusal iliskinin tespit edildigi
QVt (Higuchi) modelinin pioglitazonun ¢dziinme kinetigini acikladigi

goOruimektedir.

5.2.3. Basilan Tabletlerde Yapilan Farmasotik Denetimlerin

Degerlendiriimesi

Tabletlerde farmasoétik denetim amaci ile agirlik sapmasi,

cap, kalinhk ve ufalanma asinma testleri yapilmistir (Tablo 29).
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Formulasyonlarin ortalama tablet agirliklari 218-228 mg
arasinda degismektedir. Tablet agirhklarindaki farklihklarin
formilasyonlarda kullanilan farkli dansiteye sahip Aerosil®lerden

kaynaklandigi dusunulmektedir.

Hazirlanan formulasyonlarin tablet kalinliklari 0.19-0.34 cm
arasinda degismektedir. Ancak zimba ¢api 8 mm kullanilarak basilan
tabletlerin kalinhgr 0.48 cm olarak bulunmustur. Tablet agirhgindaki ve
kalinligindaki tek duzelik tablet basimi veya tablet hazirlama yontemindeki

ufak degisikliklerden etkilenmeyecegini ifade etmektedir.

Tablet sertlikleri degerlendirildiginde sonuglarin 16.7-52.7 N
arasinda degistigi gozlenmigtir. Ancak 100 N kuvvetinde basilan tabletlerin
sertligi 140 N bulunmustur. Formiilasyonlarda kullanilan Aerosil®in kiime

dansitesi ve miktarinin bu sonuglarda etkili oldugu goérulmustar.

Ufalanma—asinma denetimleri incelendiginde B1 ve B12
formulasyonlari hari¢c geriye kalan formulasyonlarda degerlerin % 1'in
altinda oldugu goézlenmisti. B1 formiilasyonunda Aerosil® R974
kullanilarak hazirlanan tabletlerin sertligi 27.7 N bulunmustur (Tablo 29).
Koplk tozun hidrofobik yapisindan dolayi tabletler cok sert basilamamis
ve bu da ufalanma-asinma sonucunu etkilemistir. B12 formulasyonu ise
15-25 N sertlikte basildigindan ufalanma aginma denetiminde kolayca

parcalandigi distunulmektedir.

5.2.3.1. Tabletlerde Etkin Madde Miktar Tayini

Tabletlerde yapilan etkin madde miktar tayini sonucu, etkin
madde miktarinin USP 26’ya goére etiket miktarinin % 85-115 arasinda
oldugu (25.5 mg-34.5 mg) bulunmustur®. Bagil sapma % 6’dan kiiciik
bulunmustur (Tablo 30).
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5.2.3.2. Farkhi Sicakllk ve Nem Ortamlarinda Bekletilen Tabletlerin

Cozunme Hizi Profillerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda optimum formilasyon olarak belirledigimiz B3
formilasyonunun 25+2°'C % 6045 relatif nemde ve 40+2°C % 75+5 relatif
nemde bekletilerek ¢dziinme hizi testleri yapilmistir. 25+2°C % 6045 relatif
nemde yapilan ¢ézunme hizi testinde 1., 2. ve 3. aylarda numuneler
alinarak baglangi¢c noktasinda alinan numunelerle karsilastiriimigtir.
40°C+2 % 75%5 relatif nemde yapilan ¢dziinme hizi testinde ise 15. giin,
1., 2. ve 3. aylarda numuneler alinarak baslangi¢ noktasinda alinan
numunelerle karsilastirimistir.  Yapilan analizler sonucunda salim
profillerinin benzerlik gosterdigi f, testi ile gosterilmistir (Tablo 27).
Optimum formulasyon (B3) 3 ay suresince benzer ¢dézinme hizi profili

gOstermektedir.

524. Etkin Madde ve Yardimci Maddelerin  Etkilesimlerinin

Degerlendiriimesi

5.2.4.1. DSC Analizinin Degerlendiriimesi

Calismamizda pioglitazon ile formulasyonda kullanilan
polimerler karsilastirilip aralarinda etkilesim olup olmadigi DSC teknigi ile
incelenmigtir (Sekil 40).

Pioglitazonun 199°C'de endotermik bir pik verdigi
g6zlenmistir. HPMC K15M 105 C'de genis bir pik verirken Avicel® PH-200
130°C’de endotermik bir pik vermekte, Aeroperl® 300 ise herhangi bir
sicakhkta pik vermemektedir. Optimum formulasyonun (B3) DSC egrisine
bakildi§inda pioglitazonun 197 C’de kiiclik bir pik verdigi goriilmektedir.
Formillasyonda bulunan pioglitazon miktarina gore pikin kiguldugu ve
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etkin madde ile yardimci maddeler arasinda herhangi bir etkilesme

goOrulmedigi dusunulmektedir.

5.2.5. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Goriuntilerinin
Degerlendiriimesi

Hazirlanan tabletlerin taramali elektron mikroskobundaki
fotograflari Resim 2-8'de goriilmektedir. Aerosil® 200 Pharma (Resim 4),
Aerosil® 380 (Resim 5) ve Aerosil® R974 (Resim 6) iceren tabletlerin SEM
goéruntulerine bakildiginda yuzeyin daha az poroz yapida oldugu, 6zellikle
Aerosil® R974 (Resim 6) iceren B1 tabletinin yuzeyinin ¢ok siki oldugu
gorilmektedir. Aerosil® R974 hidrofobik 6zellikte bir madde oldugu igin
tabletlerin ylzeyinde porlarin olusmadigi dusunulmektedir. Buna karsilik
% 10, 20 ve 30 Aeroperl® 300 iceren B3, B10, B11 tabletlerinin SEM
goéruntiulerine bakildiginda yuzeyin poroz yapida oldugu gorulmektedir
(Resim 2, 7 ve 8). Aeroperl® 300 konsantrasyonu arttikca ylizeyin poroz

ozelliginin azaldig1 Resim 8’de gorulmektedir.
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6. SONUC

Bu tez galismasinda farkh ylzey alan ve dansiteye sahip
Aerosi®ler kullanilarak disiik dansiteli midede yiizebilen tablet
formulasyonlarinin gelistiriimesi gergeklestirilmistir. Tabletlerde kontrolll
sallm elde etmek amaciyla farkli molekdl agirligina sahip HPMC

kullaniimigtir.

Yapilan analitik validasyon c¢aligmalari sonucunda elde
edilen degerler kabul edilebilir limitlerde bulunmustur. Kullanilan yardimci
maddelerin UV analizlerinde etkin maddenin pik verdigi 269 nm’de pik
vermedikleri gozlenmigtir. Stabilite ¢alismalari sonucunda pioglitazonun

deney sartlarinda, analiz boyunca stabil oldugu bulunmustur.

Dogrudan basim yontemi Uretim ve maliyet acisindan avantaj
sagladigindan tabletler bu yontemle hazirlanmistir. Hazirlanan tabletlerin

kalite kontrol sonuglari farmakope standartlarina uygun bulunmustur.

Hazirlanan formulasyonlarda kullanilan Aerosil® tipinin disiik
dansiteye sahip tablet elde edilmesinde 6nemli oldugu bulunmustur.
Yiizey alani ve partikill biyukligi fazla olan Aeroper!® 300 kullanildiginda
tabletlerin dansitelerinin 1’den kuguk oldugu ve gecikme suresi olmadan
ylizebildikleri gdzlenmistir. Aeroperl® 300 icermeyen matriks tabletlerin
salim profili % 10, 20 ve 30 Aeroper® 300 iceren tabletlerle
karsilastirildiginda Aeroperl® 300°Gn etkin maddenin salim profilini

degistirmedigi gozlenmigtir.
Tablet formulasyonlarinda matriks polimer olarak kullanilan

HPMC’nin molekil agirhgr arttikga tabletin ylizme 6zelliginin arttigi

saptanmigtir. HPMC’nin molekul agirhgi arttikga salim hizinin yavagladigi
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ancak belli bir konsantrasyondan sonra salim hizinin degismedigi

gOzlenmigtir.

Etkin maddenin salim profillerinin, matriks olusturan polimer
tipi ve konsantrasyonu, tablet c¢api, sertlik gibi formulasyon

parametrelerinin degistiriimesiyle kontrol edilebilecedi saptanmistir.
Formulasyonlarda disuk dansiteli tablet elde etmek amaciyla
kullanilan Aeroperl® 300’(in etkin madde ve diger yardimci maddelerle

etkilesmedigi DSC analizleri ile bulunmustur.

Farkli sicaklik ve nem ortaminda bekletilen B3 tabletlerinin 3

ay suresince benzer ¢ézunme hizi profili gésterdigi gézlenmistir.
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7. OZET

Midede alikonularak kontrolli salim yapan matriks tabletlerin

hazirlanmasi ve karekterizasyonu

Midede alikonulan ilag sekilleri, midede uzun sure kalarak
ilacin mideden gegis suresini onemli dlgude uzatmaktadirlar. Midede
alikonulma suresinin uzamasi sonucunda biyoyararlanim ve ylksek pH’'da

dusuk ¢ozunurluk gosteren ilaglarin ¢ozanurligu artmaktadir.

Bu calismanin amaci, tek Uniteli midede alikonulan ilag sekli
gelistirmek ve bu ilag sekillerinden etkin madde salimi ve yuzmeyi
etkileyen formulasyon parametrelerinin etkisini incelemektir. Ylzen
tabletler, farkli tipte matriks polimer olarak HPMC ve kopuk toz olarak
kolloidal silikon dioksit kullanilarak dogrudan basim yontemi ile
hazirlanmistir. Asidik ortamda ¢6zunUrlGgu iyi olan pioglitazon hidroklortr

formulasyon model madde olarak kullaniimistir.

Bu calismada pioglitazonun fizikokimyasal karekterizasyonu
icin UV spektrumu ve FT-IR spektrumu alinmis, diferansiyel taramali
kalorimetri ve partikil buyuklugu analizleri yapilmigtir. In vitro yluzme ve
¢ozunme hizi galismalari 0.1 N HCI ortamda palet yontemi kullanilarak
yapilmistir. Midede alikonulan tabletlerde yuzme suresi, gecikme suresi,
dansite ve ¢b6zunme hizi gibi Ozellikler incelenmistir. Disik dansitel
kopuk tozlarin dansite ve yuzey alanlari midede alikonulan tabletlerin
yuzebilirlik 6zelligini etkilemektedir. Etkin maddenin salim profili, matriks
polimerin tipi, konsantrasyonu, tablet sertligi ve c¢api gibi formulasyon

parametreleri ile kontrol edilebilmektedir.

Sonug olarak dansitesi dusuk kopuk toz ve matriks yapici

polimer kullanilarak ylzen tek Uniteli ilag salim sistemi gelistirilmistir.
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Anahtar kelimeler: Midede alikonulan ilag sekilleri, ylzen tablet,

pioglitazon, disiik dansiteli tozlar, Aerosil®
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8. SUMMARY

Preparation and characterization of gastroretentive controlled

release matrix tablets

Gastroretentive dosage forms can remain in the gastric
region for several hours and hence significantly prolong the gastric
residence time of drugs. Prolonged gastric retention improves
bioavailability and improves solubility for drugs that are less soluble in a

high pH environment

The aim of this study were to develop a single unit, floating
drug delivery system and to study the effect of important formulation
parameters on the floating and drug release behavior of these systems.
Floating tablets were prepared by direct compression method using
different types of colloidal silicon dioxide as foam powder and HPMC as
matrix forming polymer. Pioglitazone hydrochloride which has a good
solubility in acidic medium was incorporated into the formulation as a

model drug.

Physicochemical characteristics of pioglitazone were
determined by UV and FT-IR spectrums, differential scanning calorimetry
and particle size analysis. In vitro floating and dissolution studies were
performed using the paddle method in 0.1 N HCI medium. The properties
of the gastroretentive tablets, such as floating time, lag time, density and
dissolution profiles were investigated. The effect of the density and surface
area of the low density foam powders on the resulting floatability of the
investigated tablets was found important. The drug release patterns can
effectively be adjusted by varying simple formulation parameters, such as
the type and concentration of matrix forming polymer, tablet hardness and

diameter of the tablets.
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In conclusion a single unit, floating drug delivery system has
been developed, which is based on low density foam powder and matrix -

forming polymer.

Keywords: Gastroretentive dosage forms, floated tablets, pioglitazone,

low density foam powders, Aerosil®
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10. EKLER

10.1. TESEKKUR

Yuksek lisans tezimi planlayip yoneten, bilgi ve tecribesiyle
her asamada yanimda olan, bana her konuda yardimci olmaya c¢alisan,
sorunlarimi sabirla dinleyip destek ve moral veren tez yoneticim, degerli
hocam SAYIN Dog. Dr. Sevgi TAKKA’ya

Gosterdikleri yakin ilgi ve yardimlarindan dolayi Sayin Prof.
Dr. Fiisun ACARTURK’e, Sayin Prof. Dr. Nevin GELEBI’ye, Sayin Prof.
Dr. ilbeyi AGABEYOGLU'na, Sayin Prof. Dr. Tuncer DEGiM’e, Sayin
Dog. Dr. Zelihagiil DEGiM’e, Sayin Dog. Dr. Figen OCAK’a, Sayin Yrd.
Dog. Dr. Zeynep Safak TEKSIN

Calismalarim boyunca sorunlarimi gidermemde yardimci
olan Uzm. Ecz. Necibe Basaran MUTLU'’ya, Uzm. Ecz. Sibel ILBASMIS-
TAMER’e, Uzm. Ecz. Tugba INCECAYIR’a, Uzm. Ecz. Fatmanur Tugcu

DEMIROZ'e, Uzm. Ecz. Seyda AKKUS'a, Fatma CELIiK'e

Tez yazim asamasinda beni sabirla dinleyen ve yardimci

olan canim kuzenim Veysel EROL’a

Sosyal Guvenlik Kurumu’'nda galismakta olan ve ayni odayi

paylastigim mesai arkadaslarima tum guzel anlar igin

Ve son olarak hayatimin her aninda yanimda olan, yagamimi

anlamlandiran; anneme, ablalarima, enisteme ve dostlarima

SONSUZ TESEKKURLERIMi SUNARIM.
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11. OZGECMIS

12.11.1982 Diyarbakir dogumluyum. ilkokulu Dr. Resit Galip
ilkdgretim okulunda, ortaokulu Gazi Osman Pasa ilkégretim okulunda,
liseyi 50. Yil Siiperlisesinde okudum. 2001 yiinda Gazi Universitesi
Eczacilhk Fakultesine girdim ve 2005 yilinda mezun oldum. 2006 yilinda
Gazi Universitesi Eczacillk Fakiltesi Farmasétik Teknoloji  Anabilim
Dalinda yuksek lisans c¢alismalarima basladim. 2005 yilinda Sosyal

Guvenlik Kurumu’nda ise basladim ve halen ayni kurumda ¢alismaktayim.
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