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v
OZET

Caligmanin amaci, antiemetik olarak kullamlan ethanolamin tiirevli bir antihistaminik
olan dimenhidrinat’in uzatilmug etki gosteren tabletini hazirlamaktir.

Etkiyi uzatmak amaciyla, polimer madde olarak degisik miktarlarda; karbopol
934,metil seliiloz, hidroksi etil seliiloz, eudragit RLPM, eudragit NE 30 D kullanilmistir,
Kaydinci olarak magnezyum stearat, baglayici olarak nigasta peltesi kullanilmug, tabletler
yas graniilasyon yontemiyle hazirlanmigtur.

Hazirlanan on formiilasyonda agirlik sapmast, sertlik, kinlabilirlik, ¢ap-yiikseklik
kontrolleri, etken madde miktar tayini ve in vitro ¢6ziinme hiz1 tayini yapilmugtir. Etken
madde miktar tayininde spektrofotometrik yontem, in vitro ¢6ziinme hizi testlerinde ise
doner sepet yontemi uygulanmigtir, Her tabletin salim profili ¢izilerek, ¢dziinme kinetigi

incelenmigtir.



SUMMARY

The purpose of this study was to prepare a prolonged release tablet dosage form of
dimenhydrinate which is an antihistaminic with an ethanolamine derivative.

To achieve this, carbopol 934, methyl cellulose, hydroxy ethyl cellulose, eudragit
RLPM and eudragit NE 30 D have been used as polymers in different concentrations.
Magnesium stearate was the lubricant while starch jel was the binder and wet granulation
method was used for tablet preparation.

For the quality control of tablets prepared according to ten different formulations,
weight deviation, hardness, friability, diameter-hight ratio, content uniformity of the
active substance and in vitro dissolution techniques were performed. Spectrophotometric
method was used for dimenhydrinate assay and basket method was prefered for the in
vitro dissolution rate studies. Dissolution profile of each tablet was plotted and evaluated
kinetically.
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizda teknolojinin hizla geligmesi gesitli endiistrilerde yeni tiretim modellerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmugtur. Bu geligmelerin ilag¢ endiistrisindeki baglica
yansimalarindan biri, uzayan etki gosteren preparatlar alamindadir. Aligilagelmis ilag
sekillerinin ortaya ¢ikardigi bazi sorunlan ¢dziimlemek ve yetersizliklerini gidermek
amaciyla yapilan aragtirmalarin iiriinii olan bu sistemler yaklagik 10-15 yillik bir gegmige
sahiptir (24).

Uzayan etki goOsteren preparatlarda, hem tagiyict olarak hemde sistemden
serbestlesme hizini kontrol etmek amaciyla dogal ve sentetik polimerler kullaniimaktadir.

Dimenhidrinat, santral sinir sistemi depresani, antikolinerjik, antiemetik,
antihistaminik ve lokal anestezik etkilere sahiptir. Dimenhidrinat’in antiemetik etkisi tam
anlagilamamakla birlikte, kulak sistemi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu
etkisinden dolay1 dimenhidrinat genellikle mide bulantist, kusma ve hareket hastalifi ile
birlikte goriilen bag donmesini 6nlemek amaciyla kullanilir. Dimenhidrinat oral ve peroral
verildikten sonra gok iyi absorbe edilir. Oral verildikten sonra 15-30 dk iginde antiemetik
etkisi meydana gelir. Etki siiresi 3-6 saattir. Oral tedavi dozaji yetigkinlerde her 4 saatte
bir 50-100 mg’dir.

Uzun seyahatler esnasinda ilag alinimini azaltmak amaciyla dimenhidrinat’in uzun
etkili preparatinin hazirlanmas: diigiiniilmiigtiir. Bu amagla degisik miktarlarda karbopol
934, metil seliiloz, hidroksi etil seliiloz, eudragit RLPM, eudragit NE 30 D kullanilarak
tabletler hazirlanmgtir. Hazirlanan tabletlerin in vitro salim hizlan incelenmistir.



2. KURAMSAL KISIM

2.l. UZAYAN ETKI GOSTEREN PREPARATLAR

2.1.1. Tanim ve tarihgesi

Uzayan etki gosteren preparatlar, ilacin saatlere boliinmiis olarak verilmesi yerine
giinde bir veya iki defada verilmesi ile uygun dozu saglayan ilag seklidir.
Tammlanmalarinda pek ¢ok terim kullanilmaktadir. Bunlar (49) ;

Geciktirilmis salim (delayed release) — Ilag verildikten hemen sonra salim baglamaz.

Ilag bir miiddet gecikmeyle sahnr.

Tekrarlanan etkili (repeat action) — lla¢ verilmesinden sonra belli zaman araliklarinda
kiigiik miktarlarda salinir,

Siirekli salim (sustained release) — llag salim sistemiyle ayarlanan bir hizla yavag bir
sekilde salinir. Genelde ilacin viicuttan atilim hizina esit bir salim saglanir.

Kontrollii salim (controlled release) — Ilag sabit bir hizla salinir ve sistemin

veriliminden sonra saglanan ilag konsantrasyonu, zamanla sabittir.

llagla yapilan tedavide, kandaki ilag konsantrasyonunu tedaviye baslar
baslamaz,terapotik seviyeye ¢ikartip,belirli bir siire o seviyede tutmak amaglanir.Klasik
ilag sekillerinin sik sik alinan dozlanyla kan seviyesini belirli diizeyde tutmak kismen
miimkiindiir. Ancak ayni1 etkiyi daha seyrek dozlarda ilag alarak gergeklestirmek amaciyla
siirekli etkili ve kontrollii ilag serbestlestiren sistemler gergeklestirilmistir (38).

Konvansiyonel, siirekli salim saglayan tabletler ve sifirinci dereceden kontrollii
salim saglayan peroral dozaj sekilleri igin plazma ilag konsantrasyonu profilleri
Sekil 2-1’de gosterilmistir (10).

Bu etkideki ilaglarin tarihgesine kisaca baktifimizda goriiliir ki ; 11k olarak civanin
lanolin ve parafindeki , kalomelin yagdaki siispansiyonu, iodobizmutat kinin’in zeytin
yag1 ve lanolindeki enjektabl siispansiyonu etkiyi uzatmak amaciyla kullanildi. Bunlann
tesiri 8 giin siiriiyordu. Daha sonra uzun etki gosteren hormon preparatlan ampul ve
implantasyon tableti §eklindé kullanildi. Oral yol ile uzun etki gdsteren preparat 1952°de
hazirlandi ve 1963’den sonra bu tip preparatlarin kullanimu gelistirildi (25).

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, en Snemli kilometre tas1, uzun



siireli ilag tedavilerinde kontrolli ilag salimuni saglayan polimerlerin icadidir (63).

kontrolli salim

stirekli salim

konvansiyone
Fablet

'PLAZMA KONSANTRASYONU

ZAMAN

Sekil 2-1. Konvansiyonel tablet, siirekli salim ve kontrollii saim saglayan
formiilasyonlar i¢in plazma ilag konsantrasyon profilleri

Etken maddenin kat1 polimer tastyicilarla birlikte kullanilmas: galigmalarina
1950’lerde tarim ilaglan ile baglanmugtir. 1960°1ann ortalarinda bu denemeler tip alanina da
girmigtir. 11k caligmalarda etken madde diyaliz tiipii veya silikon kauguk tiip i¢ine konmus
veya bir polietilen matriks i¢inde homojen dagitilmugtir. 1970’lerde ¢aligmalar biiyiik
molekiillii (M.A>600) ilaglarin kati polimerlerden siirekli serbestlesmesi yoniinde
olmustur. Etilen vinil asetat kopolimeri ve degisik hidrojellerin kullamldig1 ¢ahigmalar bu
konudaki baganh Sreklerdir (24). Pek gok aragtirma bu sistemlerin salim profillerini
gostermek i¢in modeller gelistirmeye ¢abalamaktadur (16).

Polimerlerin tasiyict olarak kullanildig1 son on yildaki ¢aligmalarda ilaglann, ¢ok
uzun siireler siirekli serbestlestirilebilecegi gosterilmigtr (24).

Polimerlerin ilag verilmesini kontrol etme aract olarak kullamldig: serbestlegsme
sistemlerini igeren teknoloji dalina “Kontrollii Serbestlesme Teknolojisi “ denilmektedir.

Siirekli salim saglayan sistemlerde ilag bir polimer yapidan belli bir siire serbestlesir.
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Kontrollii serbestlegtiren sistemlerde ise, polimerler ilacin serbestlesme mekanizmasini ve
h1zini uzun bir siire kontrol eder (24).
Kontrollii salim saglayan sistemlerin uygulanmas diger bir ¢ok alana yayilmugtir.
~ Omegin; tanm, besin ve temizlik malzeme alanlan gibi.
Giintimiizde klinik tedavide kullanilan, c¢esitli kontrolli ilag serbestlestirme
sistemleri gelistirilmigtir. Bir giin ile bir y1l veya daha uzun siireler etki gosterebilen bu
- sistemler goz hastaliklan tedavisi, dogum kontroli, seker hastaligi, pthtilasmay 6nleme,
v.b. gibi bir ¢ok uygulamada bagan ile kullanilmaktadir (24).

2.1.2. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarin Esasi

Uzayan etki igin salim saglayan dozaj formlan, ¢esitli bilegikler kullanilarak, aktif
bilesen veya bilegenlerin viicutta salindiklan yeri yada hizlarini degistirmek icin planlannusg
metodlarla hazirlanirlar. '

Istenmeyen toksik etkiler olmaksizin, terapétik etkinin saglandig plazma-ilag
konsantrasyonlar1 orani terapdtik alan vasitasiyla gosterilir. Sayet ilag genis terapotik
indekse sahip ise, yani etkinlik ve toksik plazma-ilag konsantrasyonlan arasindaki fark
biiyiik ise, o zaman plazma-ilag¢ konsantrasyonlarinin kontrolu zor degildir. Bunun aksine
eger ilag sinirh terapdtik indekse sahip ise, o zaman plazma-ilag konsantrasyonlari
iizerinde siki kontroller yapilmasi gereklidir (49).

Sifirinct derece kinetige uyan bir konvansiyonel dozaj formunun oral veriliminden
sonra plazma-ilag konsantrasyonunda gecici bir artig vardir. Plazma-ilag
konsantrasyonunun miktar1, verilen dozla, dozaj araliklariyla ve ilacin absorbsiyonu,
parcalanmasi, metabolizmas1 ve eliminasyon hiziyla etkilenir. Plazma ilag
konsantrasyonunu &nceden tayin edilmis bir kinetik profile uygun duruma getirmek igin,
konvansiyonel dozaj formlanni modifiye etmek gereklidir (49).

Bu sistemlerde amag, ilag plazma konsantrasyonunu tek bir dozla istenilen siire
icerisinde belirli diizeyler arasinda tutmakur. laci kontrollii salan sistemler oral olarak
tatbik edilebildikleri gibi, daha uzun etkili olmast istenenler intramuskuler (IM), subkutan
(SC), transdermal olarak uygulanabilirler (17). Kontrollii salim tekniklerinde genel
olarak kontrollii cihazdan ilacin salimini1 kontrol eden mekanizma ii¢ kategoriye
boliinebilir. Bu mekanizmalar ; diflizyon,0zmoz ve polimer erozyonudur. Fakat bazen
ilacin salimi bir mekanizmadan daha fazlasiyla kontrol edilebilir (18). Kontrollii ilag

serbestlestiren sistemler degisik gruplarda incelenebilir (17) :

A) Difiizyon kontrollii sistemler
i. Depo sistemler



i1.Matriks sistemler
B) Kimyasal kontrollii sistemler
i. Biyoerozyona ugrayan sistemler
il.llacin polimere kimyasal olarak baglandifx sistemler
C) Coziiciiniin harekete gegirdigi sistemler
1. Sigme kontrollii sistemler
i1.0Osmotik kontrollii sistemler
D) Diger sistemler
1. Manyetik kontrollii sistemler
il. Ultrasonik sistemler
1ii.Ortama duyarh sistemler

A) Diftizyon kontrollii sistemler

i.Depo sistemler
Tlacin etrafi, onu biyolojik ortamdan ayiran ve bu ortamda ¢oziinmeyen polimer

membran ile ¢evrilidir. Sistem uygulandiktan sonra, ilag polimer membranin igerisinden
pasif diftizyon ile salinir.

Mikrokapsiiller, film kapl: tabletler, depo tipi implantlar, transdermal sistemler,
intrauterin olarak yerlestirilen ve bir yil siire ile kontrasepsiyon saglayan depo sistemler,
g6z igine yerlestirilen ve 7 giin glokom tedavisinde goz i¢i tansiyonunu diigiiren depo
sistemler bunlara 6rnek olarak verilebilir.

Bu sistemlerde, polimer membranin igerisindeki ¢6ziinmiig ilag konsantrasyonu
sabit kaldif1 siirece, ilac1 0. derece kinetigi ile yani zamana gore sabit olarak salarlar.
Burada 6nemli olan kullanilacak polimerin se¢imidir. Polimere goére, ilacin sistemden
salinarak biyolojik ortama gegis hiz1 ayarlanabilir (17).

Depo sistemlerde gézeneksiz homojen membranlar hazirlamak igin etilen vinil asetat
kopolimerleri, etil seliiloz, silikon tiirleri gibi polimerler kullanilabilir. Bu polimerler
600’den daha az molekiiler agirhiga sahip ilaglarin salimini kontrol etmek igin uygundurlar.

Spesifik mikrogdzenekli polimerler siviyla dolu gézenekler vasitasiyla ¢oziinmiig
ilacin difiizyonuna izin veren depo membran olarak kullamlabilirler. Mikrogézenekler ya
tabiidir yada membran igine ¢dziinebilen bir bilegenin eklenmesi suretiyle meydana
gclcbiliﬂer. Her iki durumdada ilag salimi, ¢6ziinebilen bilegenin dissoliisyonuyla veya
gozenekler vasitasiyla ¢6ziinmiis ilacin difiizyonuyla kontrol edilebilir. Mikrogtzenekli
mebranlarin olugmasi Sekil 2-2. ‘de goriilmektedir (49).
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Sekil 2-2. Mikrogdzenekli membranlanin olugmast:
A: Coziinen yardime1 madde partikiilleri
B: Membran tabakas:
C: Cekirdek tablet
D: Mikrogtzenekler

Gozenekli membran elde etmek igin;
etil seliiloz ~ polietilenglikol
polietilenglikol — polimetilmetakrilat kopolimeri
etilseliiloz — hidroksipropilseliiloz.
polivinil kloriir — sakkaroz .
polietilenglikol — polimetakrilat, kangimlan kullamlabilir (24).

ii.Matriks sistemler

Difiizyon kontrollii matriks sistemler ¢éziinmez bir matriks i¢inde homojen gekilde
dagitilmug ilag ihtiva ederler. Difiizyon kontrollii matriks sistemler bir kag sekilde olabilir;
ilag matriks i¢inde ¢oziilebilir, gdzeneksiz bir matriks i¢inde dagitilmig olabilir yada
gozenekli bir matriks i¢inde dagitilabilir. ,

Matriks iginde ¢dziinmils ilag igeren sistemden ilacin salimy, itk salimdan sonra
zamanin karekokii ile bagintlidir. Bu zamana baglilik yiiklenen ilacin yaklasik %601 igin
gecerlidir ve bunu takiben salinan ilag miktan zamanla sabittir (49). Hatem Fessi ve ark.
(21), matriks formiilasyonlarinin, zamanin karekokiiyle ilgisini inceleyen bir ¢aligma
yapmuglardir, Caligmalarinda dort farkli formiilasyonda matriks tablet hazirlamiglar ve bu
tabletlerin salimunin zamanin karekékiiyle bagintisini incelemislerdir.

 Matriks sistemlerin hazirlaniginda etken madde toz haldeki ¢Oziinmeyen polimerle

kanstinlip dogrudan veya graniilasyondan sonra tablet basilir. Graniilasyonda bilinen
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baglayict maddeler veya polimerin ¢dziindiigii fakat etken maddenin ¢8ziinmedigi
¢oziiciiler kullanilir. Tablet basma sirasinda partikiiller veya grantileler basingla birbirine
kaynar ve etken maddeyi siispande halde tagiyan gézeneksiz bir matriks olusur. Tabletin
yiizeyinde bulunan etken madde hemen ¢dziinerek baglangic dozunu verir. Ig
boéliimiindekiler ise zamanla matriksin iginden ¢&ziiniir yiizeye difiize olur. Dolayisiyla
homojen matrikslerde etken maddenin polimerdeki ¢oziiniirligi Snemlidir.

Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek goézenekli matriksler hazirlanir.
Sistem sivi ile temas ettiginde hidrofil maddeler hizla ¢&ziinlip matriksin i¢inde bogluklar
olugmasina yol agar, etken maddenin difiizyonu gdzenekli sistemlerde bu kanallardan
olur. Matrikslerde tablet basmada uygulanan basing da gézenekli yapiy: etkiler, diigiik
basingta gozenekli matriksler olugur. Etken maddenin sifirinc1 dereceden serbestlesmesini
saglayan degisik tipte gézenekli matriksler hazirlanmigtir. Biiyilik gozenekli matriks denen
bu sistem iki ayn graniilenin kangtinlip basilmasiyla ortaya gikar. Céziinmeyen zellikteki
graniile etken maddeyi igeren matriks boliimiidiir ve ilacin serbestlesmesini kontrol eder.
Diger graniile ise matriks boliimleri saran bir ¢ergeve seklindedir, hidrofil maddeler de
igerir ve sivinin matrikse girig hizin1 kontrol eder. Ayni zamanda hidrofil maddelerin
uzaklagmasi ile biiyiik bogluklar (I mm kadar) olugmasim saglarlar. Matriks sistemlerin

kesitleri Sekil 2-3°de gosterilmigtir (24).

Corw A, /4 / /‘. f

4

AN
RS
! \
A (o) B

Sekil 2-3. Matriks sistemlerin kesitleri
a: Gozeneksiz; b: Gozenekli; c: Biiyiik gdzenekli
(A: Matriks; B: Gozenek ve kanallar; C: Cerceve )

Aradoly Undwersiiesi
varkez Kitllphane
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Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick Kanununa uygun olarak yiiriir.
Maddenin serbestlegmesi ¢6ziicliniin matrikse giris iz ile ¢dziinen ilacin matriksten ¢ikig
hizina baghdir. Aynca, matrikse giren sivi miktan sistemdeki ilag / matriks materyali
oranina gore degisir. Etken madde miktarn arttikga serbestlesme artar. Serbestlesme
ayrica matriksteki kanal ve bogluklann miktarina, dolayistyla matriksi olugturan maddelere
ve kullamlan hazirlama teknigine de baglidir ve bu faktorler degistirilerek serbestlegen ilag
miktan ayarlanabilir.

Matriks sistemlerde etken madde uzaklagtiktan sonra kalan bog matriks feges ile
anlir. Matriks metaryali olarak kullanilan maddeler arasinda polietilen, gesitli tipteki
eudragit’ler, poliamit, polivinilasetat, etilseliiloz, polisiloksan, akrilat ve metakrilat
polimer ve kopolimerleri, polivinilkloriir gibi polimerler, balmumu gibi mumlar,
titandioksit, baryum siilfat, trikalsiyum siilfat gibi baz1 organik bilesikler sayilabilir (24).

Bir ilag gbzeneksiz bir matriks ile kangtinldig1 zaman, bu sistemden ilag salim
mekanizmas: ilacin dissollisyonu ve bunu takiben polimerden difiizyonunu kapsar.
Salinan ilag muktari ve ilacin difiizyon katsayisindan yararlanilarak denklemler
olusturulmas1 miimkiindiir, drnegin;

M, =Ag Dyt Cx (2Cy-Cyx)

t = zaman

M;= tzamanda salinan ila¢ miktan
Ag = Matriks gergevesi alani

Dy = matriks iginde ilacin difiizyon katsayisi
Cx = matriksdeki ilag ¢oziintirligi

Co = matriksdeki toplam ilag konsantrasyonu

Literatiirlerde matriks sistemlerle ilgili pek ¢ok ¢aligmaya rastlanmugtir. Ornegin;

Simon Bechard ve J.N.Mc. Mullen (5), polietilen disk matriks kullanarak, sodyum
salisilatin difiizyonal salim &zelliklerini incelemislerdir.

Guy Couarraze ve ark. (15), polimerik matriks igine dagitilmig bir katimin
difiizyonununu, testosteronu ek alarak genig bir sekilde incelemiglerdir.

N.Chafi ve ark. (12) , 1987 ‘de mide sivisinda ilacin salimint kontrol edebilen yeni
bir ilag sekli tizerinde gahigmuglardir. Bu ilag sekli Eudragit matriks iginde dagitilmug ilaca
bagh dallanmug bir polimerden ibarettir.

Yine N.Chafi ve ark. (13), 1990°da bagka bir ¢aligmalaninda Eudragit RL kullanarak
2-aminotiazol’un kontrolii ilag serbestlestiren preparatini hazirlamiglardir.

F .Bulut - Onerve ark. (47), isoniazit’ in (INH) polimetilmetakrilat , polivinil
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Klorit ve karbomer kullanarak siirekli salim yapan matriks tabletlerini hazirladilar ve sonug
olarak INH ‘in salim hizina en iyi siirekli etki %30 karbomer igeren matriks tabletlerle
saglandigini gdstermiglerdir.

T. Eldem ve Y. Capan (20), nitrofurantoinin salim hizim1 gegiktirmek i¢in plastik ve
hidrofilik matriks tabletlerini hazirlamuglardir.

1. Agabeyoglu ve N.Kaynar- Ozdemir (1), bir caligmalarinda analjezik etkili etken
maddenin siirekli etkili geklini hazirlamiglardir. Matriks yapici ajan olarak hidrofilik
matriks veren etilen maleik asit anhidriti rezinlerin (EMA) polimerizasyon dereceleri farkli
ti¢ tipini kullanmuglardir.

I. Agabeyoglu, M.Siileyman M. (2), teofilin igeren tabaka matriks tipi preparatlar
hazirlay1p bunlardan etken madde sahim kinetigini incelemiglerdir.

Frank W. Goodhart ve ark. (26), balmumu - yag karigimi matriks materyal
kullanarak hazirladiklarn fenilpropanolamin hidroklorid’in zaman kontrollii tabletinin salim

hizim incelemiglerdir.

B) Kimyasal kontrollii sistemler
Diflizyon kontrollii sistemlerin aksine bu sistemlerde ilacin takdim edildigi polimer
form biyolojik ortamda kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel degisikliklere ugrar.

1. Bivoerozyona ugrayan sistemler
Bu sistemlerde kullanilan polimerler biyoerozyona ugrayarak parcalanirlar.

Pargalanma iiriinleri, biyolojik ortamda ¢6ziiniir ve sistemik dolagimla viicuttan atilirlar.
Biyoerozyona ugrayan polimerlerin en bilyiik avantaji, mikrokapsiil ve mikrokiirelerin ¢ok
uzun etkili galenik form seklinde intramuskuler (IM) olarak uygulanmalarini miimkiin
kilmalaridir. Yine bu polimerler implantlanin ilaglarin1 bogalttiktan sonra cerrahi
operasyonla geri ¢ikanilmasi sorununu da ortadan kaldinrlar (17).

Biyoerozyona ugrayan polimerlerde aranacak en 6nemli 6zellik biyogegimliliktir.
Bunlann pargalanma iiriinlerinin toksik, immiinojenik ve karsinojenik olmamasi lazimdir.

Biyoerozyona ugrayan polimerlerden ilacin salim kinetigi olduk¢a kangiktir.
difiizyon kontrollii sistemlerde oldugu gibi,burada yalnizca ilacin polimerden pasif
difiizyonu sdz konusu degildir. Aym zamanda, polimer yap1 erozyona ugramakta ve
kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel 6zellikleri zamana gore degismektedir (17).

Molekiiler diizeyde polimerlerin asinmasin agiklayan {i¢ mekanizma vardir. Birinci
mekanizmaya goére aginma polirher yapidaki ¢apraz baglarin hidroliziyle olur. Capraz
baglar hidroliz oldukga serbest kalan polimer zincirleri yapidan ayrilir. Bu sistemler
sudaki ¢oziiniirliigii diisiik veya biiyitk molekiillii dolayisiyla gapraz bagh yapidan diganya
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kolay difiize olmayan ilaglar igin uygundur. Ikinci mekanizma, suda ¢dziinmeyen ancak
yan gruplarin hidrolizi, iyonizasyonu veya protonasyonuyla ¢dziiniir duruma gegen
polimerlerin aginmasini agiklar. Bu tiir asinmada, polimerin molekiil agirigs énemli
oranda degismez, yalmzca ¢dziiniir hale geger. Viicuttan kolaylikla atilamayan bu tiir
polimerler sistemik uygulamalarda genellikle kullanilmaz. Bununla birlikte bu
polimerlerden viicut disindan veya oral uygulamalar i¢in yararlamilabilir. Uglincii
mekanizmada asinma, suda ¢dziinmeyen polimer ana zincirin, diisitk molekiil agirlikls,
suda ¢oziinen molekiillere hidrolizi geklinde olusur. Bu sistemler terapotik maddeleri deri
alt1, kas veya periton i¢ine yerlestirilerek kullanildif1 sistemik uygulamalar i¢in en uygun
olanidir. Bu mekanizmalarin beraberce gozlendigi durumlarda vardir (24).

Bu hidroliz mekanizmalan,y1§in yapinin aginmast géz oniine alindiinda su iki
gurupta incelenebilir;

a) Heterojen aginma

b) Homojen aginma

Heterojen aginmada hidroliz polimer matriksin yalnizca yiizeyinde olusur, diger
boliimler fiziksel yapisini aynen korur. Buna karsilik, homojen aginmada hidroliz polimer
matriksin tiimiinde olugur (24).

Polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktikglikolik asit (PLGA)
polimerleri biyoerozyona ugrayan sistemlerde uzun yillardir kullanilmaktadir.

Terapétik ilag seviyelerinin uzun siire devamu igin pek ¢ok ilag -PLGA sistemleri
gelistirilmistir. 1lag-PLGA sistemler, bir ka¢ formda hazirlanmistir. Ornegin;
enkapsiilasyon, ilag-polimer matriks ve enkapsiile edilmig matriks.

PLGA kontrollii salim yapan sistemler oral yada subkutan verilebilir. Basilmig
PLGA matrikslerden ilag salinim mekanizmasi bir difiizyon ve erozyon kombinasyonudur
(35).

Biyoerozyona ugrayan sistemlere drnek olarak Isvigre’de patenti alinmig IM
enjeksiyon seklinde uygulanan ve bir ay: agkin siireyle etkinligi devam eden parlodel
mikrokiireleri verilebilir (17).

L.S.Shenouda ve ark. (54), hidroksipropilmetilseliiloz ve biyoerozyona ugrayan
polimer olan polietilokzazolin igeren bir matriks sistem hazirlamiglardir. Bu sistemle
kombine yiiriiyen difiizyon ve erozyon mekanizmasiyla sabit hizda ilag salimini
saglamiglardir.

S.Malamataris ve D.Ganderton (41), yaptiklan bir ¢aligmada hidrojene edilmig
sebze yag1 ve karbopol kullanarak hidrofilik jel formunda bir element ve ¢dziinmeyen
hidrofobik bir element iceren matriksde difiizyon ve asinmanin nasil olacagini

incelemislerdir.
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K.Ulbrich ve ark. (57), hidrofilik monomerler kullanarak (6rmegin;HPMA) radikal
kopolimerizasyonla biyoerozyona ugrayan hidrojeller hazirlamiglardir. Neticede nétral
pH’da hidrolitik degradasyona duyarh biyoerozyona ugrayan hidrojeller gelistirmiglerdir.

J.Heller ve ark. (31), biyoerozyona ugrayan polimer kullanarak hazirladiklari
preparatlardan kontrolli ilag salimim incelemiglerdir.

D.Bidah ve J.M.Vergnaud (6), diigiik erozyon hizina sahip biyoerozyona ugrayan
bir polimer olan gelucire kullanarak yeni bir dozaj formu hazirlamuglardir. Bu preparata
cok az miktarda simukajel de ilave etmiglerdir. Sonug olarak gelucire biyoerozyona
ugrayan polimer matriks roliinii oynarken, simukajel sigsmis ve tabletin farkl: pH’larda

salim hiz1 incelenmistir.

ii, Hlacin polimere kimyasal olarak baglandif sistemler
Bu sistemlerde ilag polimere kimyasal olarak baglanmigtir ve ilag biyolojik ortamda

olusacak hidrolitik veya enzimatik bir reaksiyon sonucu polimer yapidan serbest hale
gecer. Burdda, biyolojik ortamda ¢6ziinen veya erozyona ugrayan polimerler kullanilabilir
17).

Bu sistemlerin hazirlanmasinda genel olarak iki yontemn kullamilir. Birincisi, ilag
polimerize olabilecek bir tiirevine gevrilir. Ikincisi, ila¢ sentetik veya dogal bir polimere
kimyasal olarak baglanir. Bu baglanma ilag veya ilacin bir tiirevinin polimerin fonksiyonel
gruplan ile reaksiyona girmesi sonucu olugur.

Polimer zincire baglanmus ilacin serbestlesmesinde hiz simirlayici basamak hidroliz
hiz sabitine baglidir. Bu ilag-polimer baginin giiciine ve kimyasal yapisina, polimerin
yapisina ve ¢evre kosullarina da bagli olabilir. Serbestlesme hizi, sistemin hiz kontrol
eden mekanizmasina baghidir. En basit durumda, zincire bagh sistemler otokatalitik veya
sinir bolgesi etkilerinin olmadigi durumlarda hidrolize ugrarlar. Eger reaksiyon
heterojense serbestlesme hizt sistemin geometrisine baglidir ve serbestlegsme
mekanizmasinda su ii¢ bilegen vardir :

- Suyun polimer matriks i¢ine girisi

- llacin hidrolizi

- llacin polimer matriksten digan difiizyonu

Zincire bagh sistemlerin en Onemli {stiinli§li ¢ok fazla miktarda ilag
icerebilmeleridir ve bu miktar baz1 durumlarda % 85’in iistiinde olabilir. Ayrca, teorik
olarak sifirinc1 derece dahil olmak iizere gok gesitli serbestlesme grafikleri gosterilebilir.
Bu sistemlerin sakincalari, hazirlanmalarinin ve gelistirilmelerinin pahali olmasidir.
Ayrica bu sistemlerin kinetigi teorik ve deneysel agilardan gok az tanimlanmustir ve bu
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durum ilgili sistemlerin tasanimlarin1 engellemektedir. Bir diger durum serbestlesme
grafikleri belirgin olarak bulunduklan ortamdan etkilendigi i¢in in vivo deneyler arasinda
iyi bir baglanti kurmak bazen gii¢ olmaktadir. Ancak, bu sistemlerin kimyasal
verimlilikleri ve yiiksek ila¢ yiikleme kapasiteleri ile kontrollii serbestlesme sistemlerinin
geleceginde 6nemli bir yer alacag sdylenebilir (24).

) Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Coziiciiniin harekete gegirdigi sistemlerde ilacin polimer matrikslerden serbestlesme
hizin1 kontrol etmek igin ¢éziiciiniin sisteme girig hiz1 kullanilir. Bu sistemlerde
serbestlesme su iki mekanizmaya gore olur; sisme ve ozmoz (24).

i. Sisme kontrollii sistemler

Burada ilag bir matriks yapinin igerisinde homojen sekilde dagilmigtir. Kullanilan
polimer normalde ilacin diganya difiizyonuna izin vermez. Bununla beraber, biyolojik
ortamla temasta polimer giser ve ilacin matriks yapidan salimi miimkiin olur. Bu
sistemlerde kullanilan polimerin cinsi ilacin salim kinetigi ve hizini belirler. Biyolojik
ortamin polimer yapiya niifus ederek onu gisirme hizinin sabit ve ilacin gigen polimerden
disanya difiizyon hizindan daha yavas olmasi halinde, ilag 0. derece kinetigi ile salinir
17).

Hidroksipropilmetilseliiloz, galaktomannan, poliakrilik asitler, sodyum karboksime-
tilseliiloz sigme kontrollii sistemler hazirlamada siklikla kullanihir (24).

Arto Urtti ve ark. (61), hidroksipropilseliiloz (HPC) ve HPC-polivinil pirolidon
(PVP) matrikslerden pilokarpinin salim &zelliklerini incelemiglerdir. PVP’nin artirilan
konsantrasyonu ve HPC’ nin azaltulan molekiiler agirlig1 matrikslerden pilokarpin salimini
hizlandirmigtir. Matrikslerin igine hizli bir gekilde sulu ¢ozelti niifus ederek matriksler
sismigtir ayrica matrikslerdeki HPC’nin konsantrasyonunun ve molekiiler agirliginin
artmasiyla matriksin gigme hacmi artmug ¢oziiciiniin niifuz etme hiz1 azalmugtr.

S.K.Baveja ve ark. (9), 1985’ de sodyum-karboksimetilseliiloz’u dietilkarbamazin
sitratin (DECC) siirekli etkili tabletinin formiilasyonunda basarili bir gekilde
kullanmuglardir. Sonug olarak DECC : Na-CMC (1: 7) ihtiva eden forfniilasyon en uygun
bulunmugtur.

James L. Ford ve ark. (22), dort farkh tipte HPMC ihtiva eden matriks tabletlerden
propranolol hidroklorid ve aminofilinin salimim incelemiglerdir

L. Kinlmaz ve ark‘. (40), 1993°de yaptiklan bir ¢aligmada ii¢ farkli tipte HPMC
kullanarak propantelin bromiiriin matriks tabletlerini hazirlarmuglardir. Ideal polimer tipini

ve ilag polimer oranini incelemiglerdir. .
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ii. Osmotik kontrollii sistemler (Oral Osmotik Terapstik Sistem) (OROS)
En basit osmotik sistem,etken madde igeren bir gekirdek ile bunu saran ve etken

maddenin digan dogru ¢ikabilmesi igin bir deligi olan yan gegirgen bir polimer film veya
membrandan olugmugtur (24).

¢kis deligi

7 . éfken madde
Yar: ge¢irgen
Zar

Sekil 2-4. Oral Osmotik Terapétik Sistem

Sistem osmoz prensibiyle ¢aligmaktadir. Yan gegirgen zar sadece su molekiillerinin
sisteme girmesine miisade ederken ilag molekiillerinin digan ¢ikmasim engeller
( Sekil 2-4 ) . Mide bagirsak kanalindan giren su ile tabletin gekirdek kisminda bulunan
etken madde ¢Oziiniir. Tablet i¢inde olusan basing, ¢dzeltinin siirekli, fakat yavag olarak
delikten ¢ikmasim saglarken, mide-bagirsak kanalindan g¢ekirdege degismez hizda su
girer. Bu gegis hiz1, zann ylizeysel alaniyla ve sistem ile gevre arasindaki osmotik basing
farkiyla dogru,zanin kalinlifiyla ters orantihdir. Bu gegis, ¢ekirdekte ¢dziinen madde
kalmayana kadar siirer. Baglangig ve bitis fazlan harig, OROS dan birim zamanda salinan
madde miktan sabittir.

OROS prensibi suda ¢oziinen maddelere uygulanabilir. Etken madde suda
¢bziinmiiyorsa, PUSH - PULL OROS prensibi uygulanabilir (Sekil 2-5). Burada tablet
esnek bir zarla iki kisma ayrnilmugtir. Birinci kisim etken maddeyi igerir. Ikinci kisim
sodyum kloriir gibi bir osmotik maddeyi igerir. Su ile temasta, ikinci kisimda olugan
basing ortadaki zan iterek, birinci kisimdaki etken maddenin digan ¢ikmasini saglar (38).
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etken madde  Gkis deligi

osmotik madde .
- Yari gegirgen zar

Sekil 2-5. Push-Pull Sistemi
~ A:lkhali - B: Ortam sivis1 ile temastan sonraki hali

.Son yillarda iig tip osmotik kontrolli sistem daha gelistirilmigtir. Bunlar kisaca;
- Birinci sistem Mini osmotik pompa; Sekil 2- 6°da goriildiigii gibi, tip seklinde tabakall
bir membran ile ilag doldurulduktan sonra sisteme yerlestirilen bir akig diizenleyicisinden
olugur. Yan gegirgen membran seliiloz tiirevi bir polimerdir ve osmotik itici ajan olarak
bir potasyum tuzu kullamlir, Ikinci sistem OROS ticari adiyla piyasaya siiriilen basit
osmotik pompadir. Ugiincii sistem osmotik kontrollii matriks sistemlerdir. Bu sistemlerde
~ etken madde bir polimer iginde hbmojen olarak dagitilmugtir (24).

Stvi CiKIS!

\.x

SU GiRiSi

. Sekil 2-6. Mini Osmotik Pompa
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D) Diger sistemler

1. Manvetik kontrollii sistemler
Bu sistemlerde ilagla beraber, polimer matriksin igerisinde manyetik partikiiller de
bulunur. Biyolojik ortamla temasta, ilag matriks yapidan diftizyon kontrollii sistemlerdeki
_gibi salimr. Buna kargin, digandan bir manyetik alan uygulandifinda ilacin salim hizimin
ortalama 30 kat artti1 gdzlenir. Bu sistem Sekil 2-7°de gériilmektedir.
Bu tiir sistemlerin, 6zellikle diyabet gibi hastaliklarda ilacin implant seklinde
kullanmim: diigtiniilebilir. Boylece insiilin salimi istenildigi zaman artirilabilir. Yine bu

sistemler dogum kontrolii amaglandiginda da kullamilabilir (17).

Digandon vygula.
nan menyetik olon

itecin sq- e
"ndlg, de’;k \
. = 4

ilaer goclrmeyen
polimer tobaka

Menyetik
partikGler

Yukaridan goninis Keslt

Sekil 2-7. Manyetik Kontrollii Sistemler

ii. Ultrasonik sistemler . ‘

Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler i¢in kullamlan polimerler
kullanilir. Ancak,serbestlesme isleminin baslatilmas: ultrases dalgalan ile yapilir. Bu
sistemler seker hastaliklarinin tedavisinde kontrollii insiilin verilmesi icin kullanilmak
lizere planlanmugtir (24). . |

iii. Ortama duyvarh sistemler

Kontrolli serbestlesme teknolojisindeki son geligmeler ilaglarin polimer
matrikslerden ortam kosullarina bagl olarak serbestlegmesi ile ilgilidir. Bu yaklayrﬁlarda,
pH, sicaklik, sistemin bulundugu ortam tiirii ve bu ortamdaki etken maddeler v.b. gibi
ortam kogullar1 degistirilerek ilag tasiyan polimer yapinin gisme biiziilme davraniglan
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degistirilmekte ve ilacin serbestlesmesi kontrol edilmektedir (24).

2.1.3. Uzayan Etki Goésteren Preparatlarin Avantaj ve Dezavantajlan

Klasik ilag¢ kullanim gekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar gbz 6niine alinirsa, uzayan
etki ile ilag serbestlestiren polimer sistemlere ilginin son yillarda énemli Slglide artmasinin
nedeni kolayca anlagilabilir. Klasik ilag formiilasyonlarinin bir ¢ogunda, tek bir dozun
uygulanmasin takiben ilacin kan plazma diizeyinde yiikselme, maksimuma erigme ve kisa
bir siire sonrada diisme gozlenir. Bu durum o&zellikle in vivo biyolojik yanlanma
Omrii kisa olan ilaglarda sik sik ilag almay: gerektirir. Bununla beraber, dozlarin
tekrarlanmasi sirasinda ilacin maksimum ve minimum plazma konsantrasyonlari toksik
diizeyin {izerine ¢ikar veya minimum etkin diizeyin altina diigerse, birbirini takip eden
toksisite ve etkinsizlik stire¢leri goriilebilir. Bu durum bilhassa plazma toksik ve
minimum etkin diizeyleri birbirine yakin, yani terap&tik alam dar olan ilaglarda sorun
yaratir (17).

Uzayan etki gosteren preparatlarin baglica amaci bu konsantrasyon degisimlerinin
Oniine gegmek, plazma ilag diizeyini belli degerde sabit tutmaktir. Dolayisiyla toksik yan
etki veya etkinsizlik ihtimalini ortadan kaldirmaktadir.

Belli stire aym: kan diizeyini siirdiirmek i¢in verilen toplam ila¢ miktar1 uzayan etki
gOsteren preparatlarda daha azdir, bu durum hem organizmaya yiiklenmemek agisindan,
hemde az ilag tiikketimi nedeniyle ekonomik agidan Snem tagir.

Bu sistemlerin tip uygulamalaninda klinik ag¢idan 6nemli yararlan sunlardir (24,25):

---llacin plazma diizeyi istenilen siire ve terapdtik degerde kalur. Ilacin plazma diizeyindeki
kasa siireli inig ¢ikiglar azalir.

---Yan etkilerde veya bu yan etkilerin siddetinde azalma, farmakolojik etkide segicilik
artar.

--- Hasta sik ila¢g alma zahmetinden kurtulur. Giinliik ilag masrafi azdir ve ilag kayb:
Onlenir.

--- In vivo biyolojik yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin organizmadaki yarilanma siireleri
uzatilir.

--- Hastanin uyum saglamasi daha kolay olur ve gece uyandinlmalarina gerek kalmaz.

--- Tibbi kontroliin yetersiz oldugu cografi bolgelerde ilag kullanimu kolaylagtmlabilir.
Ideal ¢dziim toksik diizeye ¢ikmadan istenilen siire etkili diizeyde ilag dozajidur.

Bununla beraber bu sistemlerin sebep olabilecekleri bazi sakincalarda sunlardir:
--- Preparatta meydana gelebilecek deformasyon, ¢atlama gibi nedenlerlp sistemin
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glivenilirliginin azalmasi (6zellikle membranli sistemlerde)

--- Sistem yerlestirildikten sonra ilacin serbestlesmesinin istenildigi an durdurulmasinin
glic olmasi

--- Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik acidan uyusmazlig:

--- Viicutta asinan tip polimerden zararli yan iirlinlerin olugmasi

---Sistemin uzun siire sindirim sisteminde kalmasindan dolay:r bazi sebatsiz ilaglarin
bozulabilmesi

--- Yilksek dozda etkili olan etken maddelerin bu tip dozaj sekillerinin hazirlanmasinin
giicliigii

--- Eliminasyon hizi ¢ok yavas olan ilaglarin kontrollii sistemlerinin, viicutta birikme

tehlikesi ortaya ¢ikarabilmesi

Bir etken maddenin viicuttaki etkisini uzatmak i¢in terapdtik ve kimyasal bazi
onlemler alinabilir. Ornegin absorpsiyonu geciktirmek icin dozaj sekli degistirilebilir,
maddenin zor ¢Oziinen bir tuzu veya on ilaci hazirlanabilir, partikiil iriligi ve sekli
degistirilebilir. Bunun diginda biyotransformasyonu engellemek i¢in enzim inhibitorleri
kullanilabilir veya maddenin kimyasal yapis1 degistirilebilir. Ilacin viicuttan atilmasini
geciktirmek icin vazokonstriiktér maddeler veya atilimi engelleyen maddeler kullanilabilir
veya kimyasal yapida degisikliklerle atilim geciktirilebilir. Ancak, farmasotik dozaj
seklinde degisiklikler yaparak, farmasotik teknolojik onlemler ile etkiyi uzatmak en

saglikli ve en giivenilir yoldur (24).

2.1.4. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarda Kullanilan Polimerler
Polimerler, ¢ok sayida ayni veya farkli atomlarin kimyasal baglarla birbirine
baglanmast sonucu olusan uzun zincirli, yiiksek molekiil agirhia sahip bilesiklerdir.
Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin tasariminda ¢ok sayida sentetik, yari
sentetik ve dogal polimer kullanilir. Bu polimerler hidrofil veya hidrofob 6zellik
tagtyabilir ve viicutta asinabilir veya aginmayabilir (24). _
Hidrofilik matriks temelli kontrollii salim yapan tabletlerin formiilasyonunda en
genis ¢apta kullanilan polimer, hidrofilik seliiloz eter yapisindaki, hidroksi propil metil
seliilozdur (HPMC). HPMC ‘nin farkli molekiiler agirliga ve vizkoziteye sahip tipleri
vardir. HPMC hem suda ¢oziinen hemde suda ¢ok zor ¢dziinen ilaglan igeren
matrikslerden ilag¢ salinimint incelemede kullanilmugtir (32, 54, 33).
H. Hashim ve L. Wan Po; (29), basilmug HPMC matrikslerden potasyum kloriir’tin

salimmunt incelemiglerdir.
Hidrofilik matriks olarak 1s1 ile modifiye edilmis nisastanin kullanimi Rak ve ark.
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(1983) ve Van Aerde ve Remon (1988) tarafindan ileri siiriilmiigtiir. J.Herman ve
J.P.Remon modifiye edilmis nigasta matrikslerden teofilinin kontrollii salimuni, ticari
theodur formiilasyonu ile kargilagtirmali olarak yapmuglardir (32).

Ayrica yine J.Herman ve J.P. Remon (34), 1989°da 1s1 ile modifiye edilmig nigasta
matrikslerinden in vitro ilag salimuni ve modifiye edilmis nisasta ¢esitlerinin fiziksel ve
kimyasal durumlarini incelemiglerdir. J.Herman ve ark. (33), bagka bir ¢aligmalarinda
ise, 151 ile modifiye edilmig nigastalarin karakterizasyonunu ve {iretimini aragtrmuglardir.

Hidrofob polimerlerden etilen vinil asetat kopolimerleri ; Brown ve ark., 1986;
Cohen ve ark., 1984; Langer ve ark., 1980; Peppas and Flosenzier, 1986; Rhine ve
ark.,1980, gibi aragtirmacilar tarafindan genis bir sekilde incelenmigtir (11).

Ayrnca V.Carelli ve ark. (11), osmotik olarak meydana gelen polimer ¢atlamas:
vasttastyla, silikon elastomeden makro molekiillii ilacin kontrollii salimini incelemiglerdir

Uzun etkili preparatlarda en yaygin kullanilan polimerleri siniflandiracak olursak
(24,35):

a) Viicutta aginmayan hidrofil polimerler
Poli 2-hidroksietilmetakrilat (PHEMA)
Metoksietilmetakrilat (MEMA)
Metoksietoksietilmetakrilat (MEEMA)
Metakrilikasit (MAA)

Metilmetakrilat (MMA)

Polivinil alkol (PVA)
Poli(N-vinil-2-pirolidon) (PNVP)
Hidroksi etil seliiloz (HEC)

Karboksi metil seliiloz (CMC)
Hidroksi propil metil seliiloz (Methosel)
Hidroksi propil seliiloz (Klusel)
Karboksipolimetilen (Karbopol)

b) Viicutta asinmayan hidrofob polimerler
Silikonlar
Etdlen vinil asetat kopolimerleri

c¢) Viicutta aginan polimerler
Poliamidler
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Polilaktik asit
Poliglikolik asit
Polilaktikglikolik asit
Poliesterler

2.1.4.1.Polimerlerde Aramilan Ozellikler

Genel olarak polimerlerde aramlan biyolojik 6zellikler, polimerin biyolojik gevreyle
iyi uyusmasi,dokuyla temas ettiginde tahrise ve iltihaba yol agmamasi kanserojen veya
teratojen etki gostermemesi ve toksik olmamasidir.

Toksisite sorunu genellikle polimerin iiretimi ve islenmesi sirasinda kullanilan
(katalizorler, emiilsifiyan maddeler, stabilizatérler,vb.) veya yapiya katilan
(plastiklestiriciler ve diger katki maddeleri) maddeler, ¢evreden kangan kirlilikler ve
yapida polimerlesmeden kalan monomerden kaynaklanir. Bir polimerizasyon
reaksiyonundan arta kalan monomerin, baz1 orneklerde milyonda bir diizeyde
bulunmasinin dahi toksik etki yaratacagi hatirda tutulmalidir. Biyolojik ¢evrede kullanilan
polimerin, oldukga saf iiriin elde edilen y1gin polimerizasyon teknigi ile tiretilmesi tercih
edilmelidir. Cozelti, siispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyon tekniginde,
polimerizasyonun bagarilmasi i¢in gerekli katki maddeleri nedeniyle kirlilik daha fazla
olacaktr. Plazma polimerizasyonuyla ¢ok saf polimerler iiretilebilir.

Viicutta aginan tiirden polimerlerin kullanildig1 sistemlerde pargalanma liriinlerinin
biyolojik ¢evrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmas: gerekir.

Uygun bir ilag tastyici sistem hazirlamak igin polimerin fiziksel ve mekanik
ozellikleride goz 6niinde tutulmahdir. 1lag serbestlegtiren sistemlerdeki hatalar cogu kez
yapinin mekanik zayiflifindan kaynaklanir. Dikkate alinmas: gereken degiskenler
sistemin geometrik gekli, elastik 6zellikleri, sigme derecesi, durgun ve hareket halinde
uygulanan ¢ekme,sikigtirma ve kayma gerilimlerine kars1 direnci,yirtilma 6zelligi ve
yorulmaya direncidir. Biyolojik ¢evrede sicaklik degisimleri az oldugundan 1s1 ile
parcalanmanin nemi fazla degildir. Oysa mekanik pargalanma ve ortamin neden oldugu
yaglanma dikkate alinmalidir. Viicutta aginan sistemlerde kullamilanlann digindaki
polimerlerin fiziksel, kimyasal ve mekanik ozellikleri biyolojik gevre etkisi ile
degismemelidir.

Kontrollii ila¢ serbestlestiren sistemlerde kullanilacak polimerlerin biyolojik
sistemlerde uygunluklarinin belirlenmesi ve bu polimerlerin fizikokimyasal dzelliklerinin
tayini ile ilgili gesitli testler yapilabilir. Biyolojik uyum ve toksisite testi, fiziksel
ozelliklerin testi gibi (24).
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2.1.4.2. Cahsmamizda Kullanilan Polimer Maddeler

a) Karbopol 934 (Karboksipolimetilen, Karbomer 934)

Beyaz, tiiy gibi yumusak, asidik, ¢ok hafif bir karakteristik kokuya sahip nem cekici
bir tozdur. Alkali hidroksit ve aminlerle notralize edilir. Su, alkol ve gliserolde ¢oziiniir.

Karbomer; siispansiyon ajami, jel kaynag: ve tabletlerde baglayici olarak kullanilir
43) .

I. Malley ve ark. (42), karbopol 934 kullanarak farkli konsantrasyonlarda sodyum
salisilaticeren tabletler hazirlamiglardir. Caligmada baglayici olarak karbopol ihtiva eden
tabletler sert, lezzetli, dayamuikli ve sebatli bulunmuslardir. Ayrica karbopol artiklan viicut

tarafindan absorbe edilmemis ve degisiklife ugramamustir.

b) Metil seliiloz (MC)

Beyaz, sanmsi beyaz yada grimsi beyaz, pratik olarak kokusuz, nem gekici, fibroz
yapida toz yada graniilelerdir. Pratikte sicak su, dehidrate edilmis alkol, aseton,
kloroform ve eterde ¢oziinmez. Soguk suda kolloidal bir ¢6zelti formundadir. Glacial
asetik asitte ve alkol ve kloroform’un esit miktar kansiminda ¢oziiniir (44).

MC laktoz, mannitol ve diger sekerler gibi ¢oziintir eksipienler igin iyi baglayicidir.
Literatiirlerde hazirlanig sekline ve farkl: firmalara gore, 20 ©C’de %2’lik ¢dzeltisinin
vizkozitesi 20-10000 cps arasinda degismektedir (27).

MC’un yiiksek miktar1 g6z ve deride iritasyon yapar. Yiizey gerilimi 25C0 de 47-53
(dyn/cm) dir. Cozeltisi 20C°de pseodoplastik nontiksotropik akig 6zelligi gosterir.
wsitilirsa vizkozite diiser ve jellesme olur (25).

Ilag,glda, zirai miicadele ilaglan, kozmetik, kagit, boya, miirekkep, tekstil, seramik,
sanayiinde kullanilir. Eczacilikta graniilasyon ajans, tabletlerde baglayici ve kaplama ajani,
pomat ve kremlerde stabilizan, losyon ve jellerde kivam verici, bogaz pastillerinde ve goz
damlalannda siispansiyon ajani olarak kullanilir. Metil seliiloz noniyoniktir ve ¢ok genis
pH araliginda sebatlhidir (50,25).

c) Hidroksi etil seliiloz (HEC)

Beyaz, sanmtirak-beyaz yada grimsi-beyaz toz yada graniileler halinde, pratikte
kokusuz, nem ¢ekici 6zelliktedir. Soguk ve sicak suda kolloidal ¢ozelti formunda
¢oziiniir. Pratikte aseton absolu etanol , eter ve toluende ¢oziinmez (8).

HEC farmasotik iiretimlerde stabilize edici ve kalinlagtinici olarak kullanilir. Aynica

okiiler bozukluklarda suni gdzyas: olarak kullanilan kaydinc: preparatlarda bulunur (44).
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d) Eudragit RLPM

NF’de metakrilik asit (eudragit) kopolimerleri yada polimerik metakrilatlar olarak
gegen polimetakrilatlar akrilik ve metakrilik asit yada esterlerin polimerizasyonuyla
iiretilirler. Polimetakrilatlar film yapici ajan ve tabletlerde baglayici olarak kullanilirlar.
Aynica mukoza ve deri tarafindan iyi tolare edilebildikleri i¢in dental protezlerde ve kontak
lenslerde kullanilabilirler (27,4).

e) Eudragit NE 30D

Etil akrilat ve metil metakrilatin 2:1 oraninda karngtirilarak emiilsiyon
polimerizasyonuyla sulu lateks olarak iiretilmig halidir. Suda sigen bu lateksden filmler
hazirlanabilir. Coziiniirligii pH’dan bagimsizdir. Bu polimer baglica siirekli etkili tablet
formiilasyonlarinda ve transdermal terapétik sistemlerde kullanilir. En diisiik film yapict

15151 5 CO dir. Oda 1s1s1nda yumusak, kivnlabilir film geklindedir (4).

2.1.5. Uzayan Etki Gosteren Preparatlarin Kontroli

Uzatilmig etki saglayan sistemlerin kontrolii ; dissoliisyon testi ile in vitro, kan
verilerinden yararlamlarak in vivo seklinde yapilir. Ilacin kan konsantrasyonu ve
absorpsiyonu,ilacin dissoliisyon hizi ile yakindan ilgilidir. Dissollisyon basamagi
absorpsiyondan once geldigi igin dissoliisyon hizini etkileyen herhangi bir faktdr
absorpsiyon hizimida etkilemektedir. Dissollisyon hizinin genel bagintisini ilk olarak
Noyes ve Whitney ortaya koymuslardir. Noyes - Whitney denkleminin ileri siirdiigii
husus ise (23);

dC/dt=kS(Cs-C)
Burada; dC/dt: dissoliisyon hiz1

k : Coziiniirlitk hiz sabitesi

S : Coziinen katinin yiizey alam

Cs : llacin ¢bziiniirliigiinii gosteren deger

C : tzamaninda ¢dziictideki maddenin konsantrasyonu

2.1.5.1. In_vitro Kontrol
In vitro ¢6ziinme hz1 deneylerinde déner sepet ile palet (8,58) ydntemlerinin yani
sira doner sise (40,28) ve siirekli akis hiicresi (28,39) yontemleri de kullanilmaktadir.
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a) Doner sepet yontemi
1970 de kabul edilen doner sepet yontemi,dissoliisyon testinin ilk gegerli
metoduydu. Bu metod 1990 da Apparatus 1 olarak isimlendirildi (28).

.

<'.'i/ ‘ Saft

1l —— Ornek alma noktasi

.~ Silindirik kap

®

|

ﬁ/— Sepet

\_{7‘ Sepet pozisyonu
USP/NF: 2.5 - 0.2cm

Sekil 2-8. Apparatus 1

Sistem Sekil 2-8’de gériildiigii gibi, cam yada inert , transparan materyal veya
barosilikat camindan yapilmug silindirik bir kap, motor, metalik saft ve silindirik sepetten
ibaret bir apereydir. Kap bir su banyosu i¢inde igerdigi vasat: test esnasinda 37 * 0.5 C©
de tutmaya ve yavas bir sekilde galkalanmasina elverigli olarak hazirlanmugtir. 160-175 mm
yiiksekliginde, 98-106 mm ¢apinda ve 1000 m! hacmindedir. Kabin iist kenarlarindan
tutturulmug ve iizerinde merkezden girige elverisli bir kapak bulunur.

Saft ve sepet paslanmaz gelikten yapilmigtir. Sepetin {ist kismu saftin baglandigi bir
- uvaya sahiptir. Sepetin 6rgii agiklif1 40 mesh olacak sekilde paslanmaz gelik telden
yapilmigtir. Her testin baglangicinda dozaj biriminin konacag: sepet kuru olmalidir. Test
esnasinda sepetle kabin arasindaki uzaklik alttan 2.5 £0.2 cm olmalidir (8,58 ).

b) Palet yontemi

Déner sepetten tek farki sepet yerine kangtirict olarak palet (pervane)
kullamlmasidir. USP’de Apparatus 2 olarak gegmektedir. Yine saft ve palet paslanmaz

celikten yapilmugtir. Paletin alt kenan ile kabin ortasi arasinda 2.5 +0.2 cm uzaklik
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bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, ylizmemesi igin kii¢iik bir tel spiral ile birlikte kabin
dibine konur (8,60).

¢) Déner sige yontemi

Déner sige yontemi USP’de Apparatus 3 olarak tanimlanir. Geciktirilmis salim
yapan dozaj formlarn igin alternatif bir yontemdir. Cihazda su banyosu i¢ine konmug
transparan silindirik kap kullanilir. Kap cam gubuklarla desteklenmigtir. Bunlardan biri
yatay eksenin yoniinii korur ve sabit hizla ¢aligan bir motora baglanmistir. Agiz kismu ise
dozaj iinitesinden 6rnek alabilmeyi kolaylagtirmak icin cam kabin yan tarafinda bulunur.
Dissoliisyon ortaminin hacmi ve agiz kisminin konumu banyonun igerisindeki suyun,
balon igine girmesine izin vermeyecek sekilde hazirlanmigtir. Su banyosunun 1sis1 37C°
olmalidir ve balon sabit devirde doniis yapabilmelidir (28,30).

e) Stirekli akig hiicresi yontemi

Siirekli akig hiicresi yontemi Dr. F. Langenbucher’in bagkanliginda isvigrede
gelistirilmigtir. Sonra Avrupada ¢ok genis olciide kullanilarak BP tarafindan incelenmis
ve Apparatus 4 olarak sunulmugtur (USP1990).

Bu ydntemde dissoliisyon ortam, aragtirilan preparati igeren kapah bir hiicreden
pompa yardimu ile sabit bir akis hizinda siirekli devir ettirilir. Belirli zaman araliklarinda
ornek alinip etken madde miktar tayin edilebilir. Apparatus 1ve 2 de ortama yapilan
tampon ilavelerinde ortaya ¢ikan sicaklik degisimleri bu yontemde goriilmeksizin istenilen
pH degisiklikleri yapilabilir (30,28).

Dissoliisvon kosullan ve rnek alma zamanlarinin belirlenmesi:

Dozaj seklinin fizyolojik pH kosullan. icinde salim &zellikleri belirlenmelidir. Bunun
yaninda farkli devir hizlarida denenmelidir. Caligilan maddenin monografinda
belirtilmemigse standart devir hizi, palet y6ntemi igin 50, sepet y6ntemi igin 100
devir/dakika’dir. Ayrica siirekli etkili tabletin dezentegrasyona (dagilma) ugramadigida
gbzlenmelidir. |

Coziinme ortami olarak sulu sistemler, hidroorganik sistemlere tercih edilmelidir.
Suda zor ¢oziinen maddeler igin yiizey aktif madde (6ncelikle sodyum lauril siilfat) ilavesi
uygundur. Coziiniirliigli ¢ok zayif olan etken maddeler igin sink kogullarin
saglanmasinda, devamli akig (flow-through) hiicresi yontemi sonug verir. Deney

siiresince en az iig¢ 6rnek alinmalidir (10).
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2.1.5.2. In_vivo kontrol

Terapotik bir ajanin kontrollii salinan sistemlerinin in vivo gelisiminde, dncelikle
in vitro salim profillerinin ¢izilmesi gereklidir. In vitro deney bulgulanndan haraketle, bir
dozaj seklinin biyoyararlanimi hakkinda bir tahminde bulunulabilir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, iyi bir in vitro-in vivo
korelasyon ¢ok onemlidir. Korelasyonun saglandif1 in vitro ¢6ziinme deneyi bulgulan

kullanilarak seriler arasi varyasyon, iiriin raf 6mrii, minér formiilasyon ve proses
degisimleri saptanabilir (63,10).

In vivo kontroller, ilacin kandaki profili ¢izilerek yapilir. 1lacin verilmesini takiben
belirli araliklarla denekten (insan veya hayvan) kan alinir, sonra, ya total kanda yada
serum veya plazmada ila¢ miktar1 saptanir. Sonuglar zamana karg: grafige gecirilerek,
Sekil 2-9.” da goriildiigi gibi kan konsantrasyonu zaman egrisi elde edilir.

flac Konisantrasyonu,ug/m

Zaman, sa

Sekil 2-9. Kan konsantrasyonu zaman egrisi

Kan konsantrasyonu zaman egrisinin degerlendirilmesinde 3 parametre vardir.

1. Doruk ilag konsantrasyonu ( Cipax )

2. Doruk ilag konsantrasyon zamani (tmax )

3. Konsantrasyon ( kan konsantrasyonu zaman egrisi alunda kalan alan ) AUC
Egrinin altinda kalan total alan kisaca “AUC” ile ifade edilir . AUC daima gu

formiille hesaplanir (23):
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Absorbe edilen ilag miktar
AUC=

k.V
k = hiz sabitesi
V = dagilim hacmi

Doruk ilag konsantrasyonu ve buna ulagsmak igin gegen siire, biyoyararlanimin ilk
basamagi olan absorbsiyon hizinin bir 6l¢iisiidiir. Egri altindaki total alan (AUC) absorbe
edilen toplam ilag miktarini, dolayisiyla biyoyararlanimin ikinci 6lgiisii olan absorbsiyon

derecesini ifade eder (23).
2.2. Dimenhidrinat

2.2.1. Fiziksel oOzellikleri

Beyaz, kokusuz, kristalize tozdur (47). Aci lezzeti takiben, dilde uyugsma meydana
getirir (48).

1 kisitm dimenhidrinat 95 kisim suda, 2 kisim alkolde, 2 kisim kloroform da
¢oziiniir. Eterde ¢ok zor ¢dziiniir. lyi kapali hava gegirmeyen kaplarda saklanmahidir
(45).

2.2.2. Kimyasal ozellikleri

2- (difenilmetoksi) - N,N - dimetiletanalamin ile 1H- Purin- 2,6 - dion, 8- kloro -
3,7 - dihidro - 1,3 - dimetil (1:1) bilesik kimyasal yapisinda, kapali formiilii C17H,NO.
C7H7CIN4O, olan bir maddedir. Dimenhidrinat 8-kloroteofilin’in difenhidramin
tuzudur (7).

Acik formiilii asagidaki gibidir (59).

9

N_ cl
@\ M
H-OCH,-CHz*NMez . A\ N

C

Dimenhidrinat % 53.0’dan az % 55.5°den fazla difenhidramin (C;7H,NO) ihtiva
etmemelidir ve % 44.0’dan az % 47’den fazla 8-kloroteofilin (C7H7C1N402)
icermemelidir. Molekiil agirhig1 469.98°dir (52)
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2.2.2.1. Taninmasi
a) Renk testleri
Silfirik asit-formaldehit testi ile parlak san renk olusumu (duyarlilik 0.1p.8).
Amonyum molibdat testi ile parlak sar1 renk olusumu (duyarlilikQ.1pg).
Amonyum vanadat testi ile parlak san renk olusumu (duyarlilik 0.1pg) (14).

b) Kristal testi

Alun bromiir-hidroklorik asit ¢dzeltisi, bazilan kavisli kili¢ yada igneler seklinde
olusumlar (duyarlilik 1000 kisimda 1).

Potasyum tri-iyodid ¢ozeltisi, plakalar yada prizmalar geklinde olusumlar
(duyarhilik 1000 kisimda 1) (14).

c) Kromatografik testler

i. Ince tabaka kromatografisi

Plaklar silikajel G ile 0.25 mm kalinlifinda kaplanip, 110°C’de 1 saat aktive
edildikten sonra dimenhidrinat’in 2N asetik asit teki %1’lik ¢ozeltisinden 1.0 ml plaga
uygﬁlanm1§t1r. Hareketli faz olarak derisik amonyak ¢&zeltisi-metanol (1.5:100)
kullamlmugtir. Leke iyodoplatinat reaktifi ile saptanmigtir. Redegeri 0.51°dir (14).

il. Kagit kromatografisi

Whatman No 1 kagidinin %5°lik sodyum dihidrojen sitrat ¢6zeltisine batirilip 1 saat
250C’de kurutulmasindan sonra, dimenhidrinatin 2N asetik asit, 2N hidroklorik asit, 2N
sodyum hidroksit veya etanoldeki %1’lik ¢ozeltisinden 2.5 ml bu kagida uygulanmugtir.
4.8 g sitrik asit, 130 m! su ve 870 ml n-butanol iceren solvan sisteminde siiriiklenmesinin
ardindan dimenhidrinata ait leke, ultraviyole 15181 altinda veya iyodoplatin yada
bromokresol reaktifleriyle saptanmigtir. Ry degeri 0.62°dir.

Whatman No 1 yada No 3 kaZids, tributirinin aseton igindeki %10’luk ¢ozeltisine
batiritlip oda sicaklifinda kurutulduktan sonra, dimenhidrinat’in etanol yada
kloroformdaki % 5°lik ¢gozeltisinden 5 ml bu kagida uygulanmistir. Asetat tamponunda
(pH 4.58) siiriiklendiginde, dimenhidrinata ait leke iyodoplatin reaktifi ile saptanrmg ve Rf
degeri 0.70 olarak bulunmugtur. Fosfat tamponunda (pH 7.4) hi¢ siirliklenmedigi
bulunmugtur (14). '

d) UV Spektrumu
Dimenhidrinat , 0.1 N siilfirik asitte 276 nm dalga boyunda maksimum, 245 nm

dalga boyunda minimum absorbans gosterir (14).
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e) IR Spektrumu ,
Dimenhidrinat ‘in potasyum bromiir diski ile IR spektrumu ¢ekildiginde, 699, 1100,
1448 cm-1’ de karakteristik pikler goriilmiistiir (14).

2.2.2.2. Miktar Tavini

0.5 mg dimenhidrinat, 100 ml suda ¢6ziindiiriiliir. 10 g sodyum kloriir ve Sml SM
sodyum hidroksit ilave edildikten sonra, 20 ml’lik porsiyonlar halindeki eter ilave
edilerek maddenin tamamui ekstre edilir. Birlegtirilen eterli ekstreler 2 defa 5’er ml su ile
yikanir, bu yikama sulari birlestirilir ve 2 defa 10 ml eter ile ekstre edilir. Buradan elde
edilen eter ekstreleri yukarida bahsedilen birlestirilmig eter ekstrelerine ilave edilip, 10 ml
kalincaya kadar eter ugurulur. 15 ml 0.1 M hidroklorik asit TS ilave edilir. Kalan eterin
ucurulmasi i¢in sistem dikkatlice 1sitilir daha sonra sogutularak asidin fazlasi indikator
olarak metil kirmizisi ¢ozeltisi kullanilarak 0.1 M sodyum hidroksit TS ile titre edilir. 0.1
M hidroklorik asit TS’nin her bir ml’si 0.04700 g C{2H71NO3C7H7CIN4O9 ‘e
ekivalandir (7).

Bunun yanisira USP 1988’de ikinci bir miktar tayini yontemi daha anlatilmaktadir.

A. Kar ve G.I. Aniuha (36), Renieke tuzu ile dimenhidrinat ‘in spektrofotometrik
incelemesini yapmuglardir. Reineke tuzu lkisim suda 52 kisim ¢&ziinilir. Caligmada
Reineke tuzunun ¢oktiiriilmiis sulu ¢ozeltisinin 50 ml’sine , dimenhidrinat’in metanoldeki
¢ozeltisinden 20 ml ilave edilmis ve bdylece dimenhidrinat’in maksimum ¢okeltisinin
olusumu i¢in gerekli 1:2 molar oran saglanmustir. Optimal deneysel sartlar saglandiktan
sonra asetondaki dimenhidrinat-Reineke tuzu ¢okeltisinin stok ¢ozeltisi kullanilarak 200-
1000 mg/mI’lik konsantrasyon aralifinda Lambert-Beer yasasina uygunluk gosterdigi
bulunmugtur. | |

G.Skofitsch ve F.Lembeck (55), UV dedektorlii HPLC metodu kullanarak, Insan
serumunda dimenhidrinat1 ve baglica li¢ metabolitine ayrilmasini incelemiglerdir.
Dimenhidrinat’in serum seviyesi, dimenhidrinat’in piyasadaki iki preparatinin goniilliilere
veriliminden sonra 15,30,60 ve 120. dakikalarda ol¢iilmiistiir. Bu ticari preparatlardan
biri tablet, digeri kaplanmig ciklet draje seklindeydi. 30’uncu dakikaya kadar,
dimenhidrinat’in serum konsantrasyonundaki artig ciklet kaph preparatta yutulan tablete
nazaran daha diisiik bulunmusg, 1 yada 2 saat sonra serum konsantrasyonundaki artig
birbirine yakin seviyeye ulagmugtir.

C.P. Ong, C.L. Ng, HK. Lee ve S.F.Y. Li (46), dozaj sekillerindeki
dimenhidrinatin ve diger antihistaminiklerin Capillary elektroforesis kullanarak
incelemesini yapmuglardir. Ticari farmasétik Srneklerde mevcut olan antihistaminiklerin
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miktar tayini i¢in bu metodun uygulanabilecegini gostermislerdir.

2.2.3. Dimenhidrinat’in Stabilitesi

Dimenhidrinat preparatlarinin 400C’den diisiik tercihen 15,30 0C’de saklanmalar:
gerekir. Oral soliisyonlari ve injeksiyonlari donmaktan korunmalidir. Dimenhidrinat
tabletleri iyi kapali kaplarda ve oral ¢dzeltileri siks kapatilmug kaplarda saklanmahidir.

Dimenhidrinat injeksiyonun pek ¢ok ilagla gecimsiz oldugu kaydedilmistir ancak bu
husus bir ka¢ faktore baglidir Ornegin; ilaglarin konsantrasyonlari, kullanilan 6zel
dagiticilar, pH sartlar, sicaklik gibi (3).

A.Kar ve G. I. Anwuha (36), ¢aligmalarinda, ¢oktiiriicli olarak Reineke tuzunu
kullandilar ve dimenhidrinatin saf formlarinin , dozaj formiilasyonlarinin ve laboratuvar
yapimu kombinasyonlarinin spektrofotometrik incelemesini yapmuslardir. Renkli
¢okiintiinlin absorbansi, uygun bir ¢oziicii kullanilarak 400-650 nm arasinda cesitli dalga
boylarinda 6l¢iilmiis ve maksimum absorbans 540 nm bulunmugtur. Dimenhidrinat-
Reineke tuzu ¢okeltisinin stabilitesi 27+20C"de 2 saat incelenmigtir. Renkli ¢6keltinin
olusumunda sicakliin etkisi -5’den +59C’ye kadar degisen sabit 1sili su banyosu
kullanilarak incelenmigtir. Asetondaki dimenhidrinat-Reineke tuzu renkli ¢okeltinin
absorbansi tizerine pH’nin etkisi (pH 1.60-11.20) aragtinlmigtir. pH 4.10 dan pH 1.60’a
kadar cesitli pH’larda hidroklorik asit kullanilmis, pH 4.10 ile pH 11.20’yc kadar olan
pH’larda diliie amonyak ¢ozeltisi kullanilmugtir. Absorbansin pH 2.85-8.30 arasinda

etkilenmedigi bulunmustur.

2.2.4. Dimenhidrinat’in Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri
Dimenhidrinat etanolamin tiirevli bir antihistaminiktir (37,53). Dimenhidrinatin
farmakolojik etkilerinin genellikle difenhidramin kismindan meydana geldigi varsayilir.
Difenhidramin gibi dimenhidrinat’da santral sinir sistemi depresyonu, antikolinerjik,
antiemetik, antihistaminik ve lokal anestezik etkilere sahiptir. Antiemetik etkisinin tam
mekanizmas: bilinmemektedir (3). Dimenhidrinat i¢ kulakta semisirkiiler kanallardaki
denge reseptdr organlarinin uyarilmasina bagh tagit tutmasi, bag donmesi ve Meniere
hastali1 gibi durumlan tedavi etmede kullamlir. Bu etkinin vestibiiler aferent sinirler ile
b‘eyin sapinda vestibiiler nukleusta bulunan ndronlar arasindaki sinapslarin blokajina bagh
oldugu ileri siiriilmiigtiir. Bu sinapslarda aferent sinir uglarinda néromediyatdr olarak
asetilkolin salgilamir. Dimenhidrinat asetilkolin salgilanmasiut engeller. Bazi aragtirmacilar
bunun dimenhidrinatin ilk etki mekanizmasi olduguna inanirlar. Clinkii vestibiiler ve
retikiilar sistemlerde kolinerjik stimulasyon hareket hastaligimin kusma ve mide

bulantisindan sorumlu olabilir (37, 3).
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Dimenhidrinat oral ve parenteral verildikten sonra ¢ok iyi absorbe edilir. Antiemetik
etkileri IV veriliminden sonra, 15-30 dk. i¢inde ve IM veriliminden sonra 20-30 dk. i¢inde
meydana gelir. Etki stiresi 3-6 saattir (3).

Intramuskuler dozaji; yetigkinlerde her 3-4 saatte 50 mg, cocuklarda her 6 saatte
kilogram bagina 1-1.5 mg dir (maksimum 300 mg / giinliik).

Intravendz dozaji; yetigkinlerde 10 ml serum fizyolojik i¢inde diliie edilerek, 50 mg
dimenhidrinat iceren enjektabl preparat 2 dakikalik siire icinde hastaya enjekte edilir.
Cocuklara uygun dozaj hazirlanmamustir.

Oral dozaji; yetiskinlerde her 4 saatte bir 50-100 mg , cocuklarda her 6 saatte
kilogram basina 1-1.5 ‘mg olmalidir (300 mg / giinliik) (19).

J. M. Scavone ve ark. (53), sekiz saglikli goniilliiye gelisigiizel, oral, sublingual ve
IV 50 mg dimenhidrinat vererek, 12 saat boyunca difenhidramin plazma
konsantrasyonlarini gaz-sivi kromatografisiyle tayin etmiglerdir. Deneysel veriler
sonucunda dimenhidrinat’in oral ve sublingual veriliminin sistemik yararlanim agisindan

“benzer oldugu ortaya konmusgtur.

I. Pyykko ve ark. (51), transdermal skopolamin , dimenhidrinat, lidokain ve
tokainid’in hareket hastaligi, bag donmesi ve nistagmus ( gdz bebeginin saga sola
titremesi) {izerine etkilerini incelemislerdir. Transdermal skopolamin ve dimenhidrinat’in
bas donmesi ve mide bulantisini hafiflettigi, 1s1ya ve donmeye bagli nistagmusu azalttig1
gozlenmistir. Lidokain ve tokainid ise bag donmesini ve mide bulantisim azaltmamustir .

Dimenhidrinat’in distribiisyonu ve metabolik 6mrii izerine ¢ok az bilgi mevcuttur.
Dimenhidrinatta diger antihistaminikler gibi biiylik 6l¢iide viicut dokulan i¢ine dagilir,
plasentaya geger, karaciger tarafindan metabolize edilir ve idrarla atilir ve ¢ok az miktari
slite gecer (3).

Dimenbhidrinat verildikten sonra genellikle uyusukluk meydana gelir. Diger yan
etkilere, bag agrisi , bulanik gérme , agiz ve solunum yollarinin kurulugu, dengesizlik,
carpint, sersemlik ve hipotansiyon dahildir. Istahsizlik , kabizlik yada diyare, sik idrara
¢ikma , idrar yapmada zorluk genelde az goriilen yan etkilerdir (3).

C.D. Wood, J.E. Manno ve ark. (62), calismalarinda hareket hastaligini dnlemek
icin en etkili preparati aragtirmiglardir. Hareket hastalifinda etkili ilaglarin
kombinasyonlarini olusturup performans testleri yapmuglardir. Caligma sonucunda
aralarinda dimenhidrinat’inda zikredildigi bu ilaglarin 10 mg amfetamin ile kombine
verildigi zaman hareket hastalifina karg: maksimum koruma saglandig1 ortaya konmustur.
Ayrica hareket hastalifinda kullanilan ilaglarn yan etkileri tizerindede ¢ahigma yapilmis ve
bu ¢aligmaya gore dimenhidrinat’in yan etkileri , agiz kurulugu , bag donmesi, bulantk
gorme, uyusukluk, anksiyete olarak gdzlenmistir.

ek Ly s
winar KOMhA 8
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2.2.5. Farmasotik Dozaj Formlari

Dimenhidrinat
ORAL ‘ ®
Cozelti 12.5 mg/4 ml Dramamine, Richardson-Vicks
® )

Tablet 50 mg Dimetabs ,Jones Medical

Dramaminei® Richardson-Vicks
®
Tablet 50 mg Dramamine Chewable, Richartson Vicks
(Cigneme)
, ®

Tablet 50 mg TripTone Cablets ,Commerce Drug

(Film kapli) ‘

Parenteral _

injeksiyon 50 mg/ml Dinate , Seagace
Dommanate, Forest
Dramanate Pasadena
Dramocen Central
DramOJec@Mayrand
Dymenate, Keene

Parenteral ®

konsantre injeksiyon Hydrate, Hyrex

Wehamine Hauck
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Arag¢ ve Geregler

3.1.1. Kullanilan maddeler

Amonyak E.Merck

Aseton E.Merck

Carbopol 934 E.Merck

Dimenhidrinat Ali Raif lag Sanayii A.S.
Dragendorf reaktifi E.Merck

Eudragit NE 30D Roéhm Pharma

Eudragit RLPM Réhm Pharma
Hidroklorik asit E.Merck

Hidroksi etil seliiloz
Magnezyum stearate

Shin Etsu Chemical Company Tokyo Japan
E.Merck

Metanol E.Merck
Metil seliiloz Shin Etsu Chemical Company Tokyo Japan
Mistir nigastast E.Merck
Monobazik potasyum fosfat E.Merck
Silikajel 60 G “ E.Merck
Sodyum hidroksit E.Merck
Sodyum Kloriir E.Merck

3.1.2. Kullanilan aletler
Dissoliisyon cihazt Aymes (USP standart)
Dissoliisyon sepeti Aymes (USP standart)
Erime derecesi tayin cihazi Gallenkamp
Friabilator Roche
Graniilator Erweka
Kumpas Somet
Monsanto Dener Laboratuar Aletleri
pH metre Bilmar model 101
Spektrofotometre (I.R.) Shimadzu IR-435
Spektrofotometre (U.V.) Shimadzu UV-160A
Stizgeg kagidi Whatman No.41
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Tablet basma makinesi Erweka AR 400
Terazi Mettler

3.2. Yontemler ve Deneyler

3.2.1.Kimyasal ve fizikokimyasal deneyler
Bu deneyler dimenhidrinat’in standartlara uygunlugunun incelenmesini, stabilite,
coziinlirlitk ve miktar tayini ¢caligmalarim kapsamaktadir.

3.2.1.1.Dimenhidrinat’in_standartlara uvgunlugu

a) Ince tabaka kromatografisi _

Dimenhidrinat’in sudaki ¢ozeltisi, 0.25 mm kalinliginda, silikajel 60 G ile kaplanmig
plaga, plak kurutulduktan sonra uygulanmustir ve derisik amonyak ¢6zeltisi-metanol
(1.5:100) ¢oziicii sistemni iginde siiriiklenmis, kurutulmug ve lekeler Dragendorf reaktifi ile

belirlenmistir.

b) U.V. spektrumu
Dimenhidrinatin su iginde 14 pg/ml konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV spektrumu
200-400 nm araliginda ¢ekilmisgtir.

c) L.R. spektrumu
Dimenhidrinat’in LR. spektrumu 4000-400 cm1 araliginda, potasyum bromiir

diskler arasinda ¢ekilmistir.

d) Erime derecesi tayini
Bir miktar dimenhidrinat, kilcal tiip i¢ine yerlestirildikten sonra erime derecest tayin

cihazi ile erime noktasi belirlenmistir.

e) Coziiniirliigiin saptanmasi

Dimenhidrinat’in su i¢inde, oda temparatiiriinde ¢oziiniirliigiinii bulabilmek i¢in;
dimenhidrinat’in suda asirt doymus ¢6zeltisi hazirlanmis , ¢ozelti stizge¢ kagidindan
siiziilerek ¢6ziinmemis madde uzaklastirildiktan sonra siiziintii tizerinde gerekli
diliisyonlar yapilarak UV spektrofotometrede absorbansi okunmug ve ¢dziliniirligii

hesaplanmustir.
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3.2.1.2. Dimenhidrinatin_stabilitesi
Dimenhidrinat’in stabilite ¢caligmasi, deneyler esnasinda kullandigimiz pH’larda
dimenhidrinat’in pargalanip pargalanmadigini bulmak amaciyla yapilmisgtir. Bu amagla
3.2.1.1. (2) da anlatilan ince tabaka kromatografisi yontemi kullaniimigtir.
Dimenhidrinat’in pH 1.2, pH 2.5, pH 4.5, pH 7 ve pH 7.5’daki ¢ozeltileri ile
birlikte standart ¢ozelti, 0.25 mm silikajel 60 G ile kaplannmug plaklara uygulanmugtir.
Uygulama sonucu belirlenen lekelerin Rf degerleri, standart maddenin R¢ degeriyle

kargilagtirilmusgtir.

3.2.1.3. Dimenhidrinat’in_miktar tavini
Dimenhidrinat’in miktar tayini i¢in UV spektrofotometrik yéntem kullanilmugtir.
Calisilan tiim ortamlar icin ayri ayri standart e8ri hazirlanmis ve bu egrilerin

denklemlerinden miktar tayini yapilmugtir.

a)_Coziicli su oldugunda standart egri

Dimenhidrinat’in su i¢inde 200 pug/ml konsantrasyondaki stok ¢ozeltisinden
dilisyon ile, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 pg/ml konsantrasyonlarda sulu
¢ozeltileri hazirlanmigtir. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin absorbanslari, dimenhidrinat’in
maksimum dalga boyu olan 278 nm’de suya karst okunarak bulunan degerlere gore

standart egri ¢izilmis ve egrinin esitligi , egim, kesme degeri, korelasyon katsayisi

hesaplanmugtir.

b) Coziicii 0. 1N hidroklorik asit oldugunda standart egri

Dimenhidrinat’in 0.1 N hidroklorik asit icinde 200 pg/ml konsantrasyondaki stok
¢ozeltisinden diliisyon ile, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, pg/ml
konsantrasyonlarda c¢dozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢o6zeltilerin absorbanslari,
dimenhidrinat’in 0.1 N hidroklorik asitteki maksimum dalga boyu olan 277 nm’de 0.1 N
hidroklorik asite karst okunmugtur. Bu konsantrasyon aralifinda bulunan degerlere gore
standart egri ¢izilerek; egZrinin esitligi, egim, kesme degeri ve korelasyon katsayisi

hesaplanmuigtir.

¢) Coziicli_suni barsak vasati_oldugunda standart egri

Dimenhidrinat’in barsak vasatinda 200 pg/ml konsantrasyondaki stok ¢dzeltisinden
diliisyon ile, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 ng/ml konsantrasyonlarda
cozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbanslart dimenhidrinat’in barsak
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vasatindaki maksimum dalga boyu olan 278 nm’de barsak vasatina kars1 okunmugtur.
Bulunan degerlere gore standart egri ¢izilerek; egrinin esitligi, e§im, kesme degeri ve

korelasyon katsayisi hesaplanmugtir.

d) Farkli pH ‘lardaki coziiciiler kullamildiSinda standart egri
Dimenhidrinat’in pH, 2.5, 4.5 ve 7’ de ayr1 ayn stok ¢ozeltileri hazirlanmustir. Stok

cozeltilerden diliisyonla, farkli konsantrasyonlarda cozeltiler hazirlanmistir.
Dimenhidrinat’in ti¢ farkli pH ‘dada maksimum dalga boyu 278 nm bulunmus ve
hazirlanan ¢6zeltilerin absorbanslar1 278 nm’de okunmugtur. Bulunan absorbans
degerlerine gore standart egri ¢izilerek ; egrinin esitligi, e8im, kesme degeri ve korelasyon

katsayis1 hesaplanmustir.

3.2.2. Tabletler
Farkli konsantrasyonlarda (%2.5-10) polimerler kullanilarak dimenhidrinat’in 10

degisik tablet formiilasyonu hazirlanmustir. Formiilasyonlar Cizelge 3-1.’de verilmigtir.

3.2.2.1. Tablet hazirlama vontemi

Tabletler yas graniilasyon yontemiyle hazirlanmstir. Baglayici olarak nisasta peltesi,
kaydirici olarak magnezyum stearat (%2.5) kullanilmugtir. Tabletler hazirlanirken, 6nce
etken madde ve polimer madde havanda homojen karistirildi. Sonra damla damla nigasta
- peltesi karigim pat kivamina gelene kadar ilave edildi. Pat kivamina gelen karisim
graniilatérden gecirilerek etlivde kurumaya birakildi. Kuruyan graniileler 1.0 mm’lik
elekten gecirildikten sonra kaydirici ilave edildi. Her formiilasyon i¢in bir tablet agirlig1
hesaplandiktan sonra eksentrik tablet basma makinasinda tabletler basilds.

3.2.2.2. Uzun Etkili Tabletlerde vapilan kontroller

Hazirlanan tabletler iizerinde agirhik sapmasi, sertlik, kirilabilirlik, yiikseklik ve ¢ap

kontrolii, etken madde miktar tayini ve ¢oziinme hiz testi yapilmigtir.

a) Etken madde miktar1

Tabletlerdeki etken madde miktarini saptamak'igin, 10 tablet havanda iyice toz
edilmistir. Bu tozdan bir tablet agirhiginda ii¢ ayr1 6rnek alinmugtir. Bu Srnekler ayn ayr
balonjojelere alinarak distile su ile kangtirilnugtir. Daha sonra her bir ¢ozelti siiziilerek,
siziintiiler 100 ml’ye distile su ile tamamlanmugtir . 100 ml’ye tamamlanan ¢6zeltiden 1
ml alinarak balonjojede 50 ml’ye tamamlamp 278 nm dalga boyunda absorbanslari suya
karst okunmustur. Bélim 3.2.1.3. (a) da anlatildif1 gibi hesaplanan standart egri
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esitli§inden her bir tabletteki etken madde miktar1 hesaplanmugtir.

b) Yiikseklik ve ¢ap kontrolii
Her bir formiilasyona ait 10 adet tabletin yiiksekligi (h) ve capi (d) kumpas ile
6l¢iilmiis ve d/h orani hesaplanmustir.

c) Agirlik sapmast kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirlik hesaplanmustir. Her bir
tabletin ortalama agurlik sapmas: T.F. 1974’e gore degerlendirilmistir (56).

d) Sertlik kontrolii
10 tabletin Monsanto sertlik kontrol aleti ile sertlikleri 6l¢iilmiig, bulunan degerlerin

ortalamalar alinip literatiirdeki degerlerle kargilagtinlmugtir (56).

e) Kinlabilirlik (Friabilite) kontrolii

10 tablet birlikte hassas terazide tartilip friabilatore konmustur. Friabilatérde
tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika kaldiktan sonra elekten toz ayrilmis ve tabletlerin
toplam aZirlig1 yeniden 6l¢iilmiistiir. Aradaki fark bulunarak yiizde agirlik kaybi

hesaplanmugtir.

f) In vitro ¢6ziinme (dissoliisyon) hiz1 kontrolii

Hazirlanan tabletlerde in vitro kogullarda etken maddenin salinimi incelenmistir. In
vitro ¢oziinme hizi deneylerinde, USP XXII'de tanimlanan doner sepet ve palet
yontemileri kullanilmugtir.

i. In vitro Coziinme (dissoliisyon) Hizi Deneyleri

In vitro ¢dziinme deneyleri, 2.1.5.1. (a) da anlatilan déner sepet yontemi ile
yapitlmistir. Bir ka¢ formiilasyonda doner sepet yamisira, 2.1.5.1. (b)’de anlatilan palet
yontemide kullanilmigtir. Ayni formiilasyonda, iki ydnteminde kullanildigi in vitro
¢Oziinme hizi deneylerinden, elde edilen sonuglar birbirine ¢ok yakin bulunmustur. Ancak
palet yonteminde bazi formiilasyonlarda tablet silindirik kabin dibine yapismusg, tabletin
dibe yapisan yiizeyinde difiizyon engellenmistir. Ayrica doner sepet yonteminde vasat
-degistirme esnasinda sepeti digari ¢ikarmak suretiyle tabletin deformasyonu
engellenmektedir oysa palet yonteminde tableti vasat degistirme esnasinda ortamdan
cikaramadigimiz igin tablette deformasyona engel olunamarmustir. Iste tiim bu nedenlerden
dolayi, deneysel hatalan en aza indirgemek amaciyla déner sepet yontemi tercih edilmistir.
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Dissoliisyon cihazinin igindeki 2 silindirik kap i¢ine 900’er ml dissoliisyon vasati
konulmustur. Vasat 37 to.50C sicaklifa gelince silindirik kaplardan birinin ortasina,
dipten 2.5 cm yiikseklikte, icinde tablet bulunan doner sepet yerlestirilmis ve 50 rpm
hizla ¢aligtirilmugtir. Silindirik kabin kapagina 6rneklerin siiziilmesinde kullanilan filtreli
enjektdr ve Whatman siizge¢ kagidi takilmustir. Belirli zaman araliklarinda dissoliisyon
vasatindan 5’er ml 6rnekler alinmis , alinan her 6megin yerine diger silindirik kaptan 5 ml
taze dissoliisyon vasati eklenmigstir. Alinan Ornekler tiiplere konmus ve gerekli
seyreltmeler yapildiktan sonra ¢aligilan dalga boyunda absorbanslan 6lgiilmiigtiir.

ii. Dissoliisvon Ortamt ve pH Degerleri
In vitro ¢6ziinme hiz1 deneylerinde, suni mide ve barsak vasati kullanilarak iki farkl

sistemde calisilmistir. Suni mide ve barsak vasat1 USP XXII’e gbre hazirlanmus tiim

tabletlerin, ¢6ziinme hizlan iki sistemde de tayin edilmigtir.

I. Birinci sistemde,suni mide vasatt (SMV) ve suni barsak vasat1 (SBV) ile
hazirlanan 900’er ml’lik dissoliisyon ortaminda deneyler yapilmus. 8 saat boyunca siiren
deney esnasinda, dissoliisyon ortami belli zaman araliklarinda degistirilmigtir. Bu

degisiklik soyledir:

0-1saat :pH=1.2 (900 ml SMV)

1-2saat  :pH=2.5(450ml SMV + 450 ml SBV)
2-3.5saat :pH=4.5(325.8 ml SMV + 574.2 ml SBV)
3.5-5saat :pH=7(56.25 mISMV + 843.75 ml SBV)
5-8saat  :pH=7.5(900 ml SBV)

II. ikinci sistemde; 8 saat siiren deney esnasinda dissoliisyon ortami iki kez

degistirilmigtir.

0-2saat :pH 1.2 (900 ml SMV)
2-8saat :pH7.5 (900 mlSBV)

iii. Verilerin DeZerlendirilmesi

In vitro ¢dziinme deneyleri esnasinda alinan &rneklerin absorbanslar Sl¢tilmiigtir.
Olciilen absorbanslardan, standart egrinin esitligi yardimu ile salinan dimenhidrinat
miktarlari hesaplanmugtir. Ortalamalar alinarak zamana kars1 ylizde sahim grafikleri

cizilmistir.

ey 1 Rl
S uEPD
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneylerin Bulgulari

4.1.1. Dimenhidrinat’m standartiara uygunlugu

4.1.1.1. Ince tabaka kromatografisi

Bolim 3.2.1.1. (a) da anlatilan sistem uygulandiginda elde edilen sonug
Sekil 4-1’de verilmigtir. Dimenhidrinat icin Rf degeri 0.49 olarak bulunmugtur. Bulunan
deger literatlirde verilen deZere uygundur (14).
Adsorban: Silikajel 60 G
Coziicii sistemi: Derigik amonyak ¢ozeltisi-Metanol (1.5:100)
Uygulanan ¢ézelti: Dimenhidrinat’in oda sicaklifinda distile sudaki ¢ozeltisi
Lekelerin tespiti: Dragendorf reaktifi piiskiirtiilerek

Sekil 4-1. Dimenhidrinat’in ince tabaka kromatogram

4.1.1.2._UV_Spektrumu
Boliim 3.2.1.1. (b) de anlatilan y6ntemle dimenhidrinat’in su i¢inde spektrumu

alindiginda, maksimum dalga boyunun 278 nm’de oldugu bulunmustur.
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Dimenhidrinat’in sudaki 14 pg/ml’lik ¢6zeltisinin spektrumu Sekil 4-2’de verilmistir.

(Sekil 4-3).

Dimenhidrinat’in 0.1 N hidroklorik asit icinde 8 pug/ml ‘lik ¢ozeltisinin UV
spektrumu alindiginda, 277 nm ve 206 nm dalga boylarinda pikler goriilmiistiir

Ayni sekilde dimenhidrinat’in barsak vasatinda 4 pg/ml’lik ¢ozeltisinin UV
spektrumu alindiinda, 278 nm ve 206 nm dalga boylarinda pikler goriilmtistiir
(Sekil 4-4).

Ayrica, dimenhidrinat’in pH 2.5, pH 4.5,ve pH 7°‘de de UV spektrumu alinmugtir.

pH 2.5 ve pH 4.5’ da 277 nm ve205 nm dalga boylarinda, pH 7 ‘de 278 nm ve 206 nm
dalga boylarinda pikler goriilmiistiir (Sekil 4-5, Sekil 4-6, Sekil 4-7).
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f

D

[
I

-~
e ix]
“
i
0
T
e

KR
D]
.
Pl
Pox]
-~
N,
rd

I

4
AN
-

58 .8CHHM/DIV. ?

Ja
-
=
-—
« T
SO
Vo ey

Sekil 4-4. Dimenhidrinat’in barsak vasatindaki (pH 7.5) UV spektrumu

I
[x]
T

Sa.a(HMN DIV,

T oHn
4a0, o
Sekil 4-5. Dimenhidrinat’in pH 2.5’ deki UV spektrumu

39



+
]
!

z.oan 1.
Il(..l'
i
}
|
!
|
i
Q.5E0 !
CRsDIV. )
ll.
'-
\
3
l.‘ "'\
Y VAN
\x,f/ \
L]
FELOBA \,
SEE L@

Se.8(HM DIV, D

Sekil 4-6. Dimenhidrinat’in pH 4.5’deki UV spektrumu

4
()
d

iy
D]
-
)

. =

A4

LN

LBan
~
Ix
1
| 1
9.500 !
CasDIwv. D L
+0,000
ol s N 5 I %

N
kY
o

Sekil 4-7. Dimenhidrinat’in pH 7°deki UV spektrumu

Sa.aCHM/DIV. D

[
b
-
iy
=
sty

40



41

4.1.1.3._IR Spektrumu

Dimenhidrinat’in potasyum bromiir diskle IR spektrumunda; 3560-3308 cm-1
.arasinda N-H , 1686 cm~1‘de C=0, 1641 cm~1’de olefinik , 1580 - 1467 cm~1 arasinda
aromatik, 1110 cm-1"de C-O-C, 707 cm1’de C-Cl, 500-750 cm~! arasinda haloalkan
absorbsiyonu goriilmektedir. Spektrum Sekil 4-8’de verilmistir.

100,01 : ; . : : : i ; ; : . : . . : ; ; ; , 15570"
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0.0 —
4000.0 ! '3000.0 2000.0 2300.0 1000.0 ‘5pa. 6 ase.o

Sekil 4-8. Dimenhidrinat’in potasyum bromiir diskle IR spektrumu

4.1.1.4. Erime derecesi
Erime derecesi tayin cihazina kilcal tiip ile konan bir miktar dimenhidrinat’in erime
derecesi 106°C olarak bulunmustur. Bulunan deger literatiirde verilen degere uygundur

(8).

4.1.1.5. Coziiniirliigiin_saptanmasi

Dimenhidrinat’in distile sudaki, suni mide vasatindaki, suni barsak vasatindaki pH
2.5,pH 4.5 ve pH 7°deki ¢Oziiniirliigii Cizelge 4-1.’de verilmigtir.

4.1.2. Dimenhidrinat’in farkli pH ‘larda stabilite ¢caligmalar:
Dimenhidrinat’in 5 farkli pH’da yapilan stabilite ¢aligmasinin sonuglan Sekil 4-9°de

verilmistir. Rf degerleri 0.49 olarak bulunmugtur.
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Adsorban: Silikajel 60 G

Coziicii sistemi:D.amonyak ¢6z.-Metanol
(1.5:100)

Lekelerin saptanmasi: Dragendorf reaktifi

Dimenhidrinat Cb’ze]tﬂeri:

a. 0.1 N HCI’deki (pH1.2) ¢ozeltisi

b. pH 2.5 ‘daki ¢ozeltisi

c. pH 4.5’daki ¢dzeltisi

d. pH 7°deki ¢6zeltisi

e. Suni barsak vasatindaki (pH 7.5)

cozeltisi

Sekil 4-9. Dimenhidrinat’in stabilite bulgularina ait kromatogram
4.1.3.Dimenhidrinat’in miktar tayini sonuclan

4.1.3.1. Dimenhidrinat’in_coziicii su oldugunda standart egrisi

Daha 6nce boliim 3.2.1.3. (a) da anlatilan ¢ozeltilerin 278 nm’de absorbanslar:
Olciilmiis ve standart egrisi ¢izilmistir. Standart egri Sekil 4-10’da verilmigtir. Standart

egrive ait istatiksel sonuglar ¢izelge 4-2’de gortilmektedir.
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Sekil 4-10. Dimenhidrinat’in su igindeki standart egrisi
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Cizelge 4-2. Dimenhidrinat’in su igindeki standart egrisine ait istatiksel degerler

Egrinin esitligi

y =2.838x10-2 x +8.6x10°¢

Egim 2.838x10-2
Kesme degeri 8.6x10-4
Korelasyon katsayis1 0.9999

4.1.3.2.Dimenhidrinat’in Coziicii 0.1 N hidroklorik asit (pH 1.2)

oldugunda standart egrisi

Bolim 3.2.1.3. (b) de anlatildig: gibi hazirlanan ¢6zeltilerin 277 nm’de 6lgiilen
absorbanslan ile standart egrileri ¢izilmigtir ( Sekil 4-11). Standart egriye ait istatiksel

degerler ¢izelge 4-3’de verilmigtir.
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Sekil 4-11. Dimenhidrinat'in ¢oziicti 0.1 N hidroklorik asit oldugunda standart

egrisi
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Cizelge 4-3. Dimenhidrinat’in 0.1 N hidroklorik asit igindeki standart egrisine ait
istatiksel degerler

Egrinin esitligi y=2.6x102 x +4.54x10"3
j
Egim 2.6x10-2
Kesme degeri 4.54x10-3
Korelasyon katsayisi 0.9999

4.1.3.3. Dimenhidrinat’in coziicii barsak vasati

standart egrisi
Bolim 3.2.1.3. (c¢) de anlatildifi gibi hazirlanan ¢oézeltilerin 278 nm’de

absorbanslar: 6l¢iiliiis ve standart egrisi ¢izilmigtir (Sekil 4-12). Bu standart eZriye ait
istatiksel sonuglar Cizelge 4-4’de verilmisgtir.
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Sekil 4-12. Dimenhidrinat’in ¢6ziicii barsak vasati oldugunda standart egrisi



I

45

Cizelge 4-4. Dimenhidrinat’in barsak vasatindaki standart egrisine ait istatiksel degerler

Egrinin esitligi y=2.857x102 x +2.09x10-3

Egim 2.857x10-2
Kesme degeri 2.09x10-3
Korelasyon katsayis1 0.9999

4.1.3.4.

Dimenhidrinat’in pH’s1 2.5 . 4.5 ve 7 olan cdzeltideki standart

Boliim 3.2.1.3. (d) de anlatildig1 gibi her bir pH igin ayn ayr hazirlanan ¢6zeltilerin
278 nm de dlgiilen absorbanslari ile standart egrileri ¢izilmigtir. Standart egriler $ekil 4-
13, Sekil 4-14 ve Sekil 4-15 ‘de gosterilmigtir. Bu standart egrilere ait istatiksel degerler
cizelge 4-5, Cizelge 4-6 ve Cizelge 4-7 ‘de verilmistir.
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Cizelge 4-5. Dimenhidrinat’in pH’s1 2.5 olan ¢ozeltideki standart egrisine ait istatiksel

degerler

Egrinin esitligi

y=2.6x10"2 x -2.209x10-3

Egim 2.6x10-2
Kesme degeri -2.209x10-3
Korelasyon katsayist, 0.9998
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Sekil 4-14. Dimenhidrinat’in pH’s1 4.5 olan ¢dzeltideki standart egrisi
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Cizelge 4-6. Dimenhidrinat'in pH’s1 4.5 olan ¢zeltideki standart egrisine ait istatiksel

degerler

Egrinin esitligi

y =2.705x102 x -5.154x10-3

Egim 2.705%10-2
Kesme degeri -5.154x10-3
Korelasyon katsayisi 0.99954
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Sekil 4-15. Dimenhidrinat’in pH’s1 7 olan ¢dzeltideki standart egrisi
Cizelge 4-7. Dimenhidrinat’in pH’s1 7 olan ¢o6zeltideki standart egrisine ait istatiksel

degerler

Egrinin esitligi

y=2.6x102 x -2.37x10°3

Egim 2.6x10-2
Kesme degeri -2.37x10-3
Korelasyon katsayisi 0.9998
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4.2. TabletlerdeYapilan Deneylere Ait Bulgular
4.2.1. Tabletlerde yapilan kalite kontrolleri
4.2.1.1. Tabletlerdeki etken madde miktari
Hazirlanan tabletlerde etken madde miktar: Boliim 3.2.2.2 (a) da anlatildig1 gibi

spektrofotometrik olarak dl¢iilmiis ve Cizelge 4-8’de verilmistir. Bulunan degerler teorik
degerlerle karsilastirildiginda, goriilen sapmalar literatiire uygundur.

4.2.1.2. Yiikseklik ve cap kontrolii
Tabletlerin yiikseklik ve ¢ap kontrolii Boliim 3.2.2.2. (b) de anlatildig: gibi yapilmig

ve degerler Cizelge 4-9 ‘da verilmistir.

4.2.1.3. Agirhk sapmasi kontrolii

Agirlik sapmas: kontroli Bolim 3.2.2.2. (c) de anlatilan sekilde yapilmig ve
tabletlerin agirlik sapmalan Cizelge 4-10 ‘da verilmistir. Hesaplanan degerler T.F.

1974’de verilen degerlere uygundur (59).

4.2.1.4. Sertlik_kontrolii
Tabletler lizerinde Boliim 3.2.2.2. (d) de anlatildig1 .gibi yapilan sertlik kontroliine
ait degerler Cizelge 4-11’de verilmistir. Elde edilen degerler literatiire uygundur (59).

4.2.1.5. Kirilabilirlik (Friabilite) kontrolii
Bolim 3.2.2.2. (e) de anlatildig: gibi kinlabilirlik testi yapilmis ve degerler Cizelge

4-12’de verilmistir.

4.2.1.6. In_vitro coziinme hizi kontrolii
Tabletler tizerinde in vitro ¢6ziinme hiz1 kontroli Béliim 3.2.2.2 (f) de anlatildig:
gibi yapilmustir. En az bes deneyin ortalamasiolan bu de8erler Cizelge 4-13 ,
4-14°de verilmigtir. Salim profilleri ise Sekil 4-16 ile Sekil 4-25 arasinda verilmistir.
Tamponlamanin yapildig1 birinci sistemdeki dissoliisyon sonuglarina baktigimizda,
% 5 Karbopol 934 (F5) iceren tabletin sekizinci saatte %100 ‘i salinmugtir. F5 ‘in en
uygun formiilasyon olduguna karar verildiginden sadece F5’in dissoliisyon kinetikleri

incelenmistir.
F5’in ¢dziinme verilerinin, birinci derece, sifir derece, Hixson Crowell (sink),

Hopfenberg kiiresel , Hopfenberg silindir, Hopfenberg slab, Modifiye Hixson Crowell,
RRSBW, Q-Square root of time , Higuchi kinetiklerine uygulanmasi ile elde edilen

degerler Cizelge 4-15’de verilmigtir.
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Cizelge }3-1Tab‘let Formiilasyonlar1

Formiilasyon F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F9 F10
Dimenhidrinat (mg) 100 100 100 100 100 100‘ 100 100 100 100
MC (%aglrhk) 2.5 5 - - - — - — - -
HEC (%agrlik) _ _ 5 10 _ _ _ _ _ -
Carbopol 934 (%oagirlik) - - - - 5 10 _ - _ _
Eudragit RLPM (%agirlik) _ _ _ _ _ _ 2.5 5 _ _
Eudragit NE 30 D (%agirlik) - _ _ _ - - _ - 25 5
Ni§asta peltesi q.s q.s q.s q.s g.s q.s q.s q.s q.s q.s
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Gizelge 4-1. Dimenhidrinat'in 6z tnirluga Cizelge 4-8. Tabletlerdeki etken madde miktar
Bir tabletteki ctken
Coziiniirlik mg/ml
madde miktar: (mg)

D. su 4.116
F1 97.8047

SMV 4.05
: F2 97.0105

SBV 4.5
F3 97.0105

pH 2.5 4.1538
F4 99.1259

pH4.5 4.5321
F5 96.0105

pH7 4.168
F6 97.395
; F17 96.9238

F8 101.3284

F9 98.3333
F10 96.7477
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Cizelge4-9. Tabletlerin gap/yiikseklik degerleri

d/h

F1 4.116
F2 4.05
F3 4.5
F4 4.1538
F5 4.5321
F6 4.168
F7 4.6739
F8 4.0703
F9 4.4021
F10 4.1968

Cizelge 4-10.Tabletlerin agurlik sapmasina ait degerler

Ortalama  airlik ve
ortalama yiizde sapmg
F1 1089 +1.214
F2 110 + 1.1936
F3 111.5 + 0.1971
F4 117 + 1.7307
F5 110.7 + 1.1481
F6 114.8 + 0.3926
F7 105 = 1.571
F8 108:+ 0.731
F9 109.89 + 0.9789
F10 108 + 1.6987



52

Cizelge 4-11.Tabletlerin ortalama sertlik degerleri

ortalama sertlik
(kg/cm?2)
Fl 1.5
F2 1.5
F3 3
F4 1.5
F5 2
F6 1.7
F7 1.8
F8 1.8
IF9 1.8
F10 2

Friabilite (%)
Fl 0.6
F2 0.55
F3 0.62
F4 - 0.58
F5 0.71
F6 0.63
F7 0.56
F8 0.48
9 048
F10 0.37
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| Cizelge 4-13. Birinci sistemde tabletlerin ortalama %sahm ve standart hatalar

Zaman

Formiil kodu (Yizde Salim

* Standart hata)

(dk)

F1

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

30

4982 = 0.213

1.161

7.094 + 0.002

7.745 % 0.059

4214 + 0.395

4023 £ 022

5454 £ 0.215

5175+ 0.064

10.29 £ 0.365

5.506 + 0.033

8.083 + 0.679

1.34

1.5 # 0.235

11.83 % 0.556

7.138 £ 0.425

7.036 = 0.113

9.306 + 0.293

9204 + 0.156

1331+ 068

9.07 + 0.712

13.36 £ 0.821

*

1.309

203 + 0332

203 =

11.81 + 0.424

109 = 0.655

16.84 + 0.262

1478 + 0.293

17.92 £ 0355

1341 £ 0914

22.59 £ 2.005

21.92

0.971

32.13 £ 0.654

33.62 = 1.542

14.63 + 0.261

13.51 £ 0.459

3226 £ 1.01

24.54 £ 0451

23.02 + 0.188

19.98 + 0.992

3822 + 1.234

37.69

-

1.216

53.54 + 0.987

46.93 + 0.896

3334 &

27.17 £ 0.216

49.71 = 0.659

3744 = 0.649

3874 + 1.601

3096 + 1.395

300

49.99 + 0.987

51.32

0.866

68.36 + 1.003

5492 + 0955

65.54 +

42,91 = 0.326

59.29 + 1.23

4572+ 0.84

51.43 + 1.136

43.9 + 1.746

360

62.97 + 1.099

61.54

0.1

76.33 £ 0.549

62.59 + 2315

88.15 +

58.1 % 0.719

67.96 + 0.621

52.66 + 0.953

62.13 + 1.654

5491 + 1.851

420

71.91 = 1.233

67.42

1.009

82.87 £ 035

70.05 + 1.059

1014 +

66.79 +

7532 + 1.02

58.89 + 1.171

6935+ 1.483

61.63 + 1.204

77.89 + 0.216

71.6

0.95

88.23 + 0.876

71.84 + 0.955

101.2 £

75.16 £

84.15 £ 1.979

63.92x 0.85

7424 + 0.259

66.76 + 1.024
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Cizelge 4.14. Ikinci sistemde tabletlerin ortalama % salim ve standart hatalari

Zaman Formiil kodu(Yiizde Sahm Standart hata)
(dk) F1 F2 F3 F4 E5 F6 F7 F8 F9 F10
30| 58 + 0331548 + 004|599 + 098507 + 0371692 = 0711448 + 0.1 |521 = 0241595 = 0.19|5.01 + 0244606 + 0.56
60 {9.44 + 0.48(878 + 0.07| 13 =+ 173]9.67 + 069|124 + 1.59| 88 + 035|987 + 1.23| 9.6 + 045|911 + 031]7.96 + 0.88
1201 15 « 0.73 139 =+ 02 239 £ 235({19.6 = 1.05{ 25 + 278{199 + 086( 15 + 026] 14 = 06153 + 0.57]13.16 £+ 1.58
180|288 = 091|232 £ 0451457 + 293|449 + 2421699 = 2 |529 + 283|333 + 133|302 = 1.12{34.2 = 022] 332 + 2.0l
2401392 + 099|319 £ 001793 + 244|594 + 336|839 =+ 29838 + 338| 45 + 1 (421 x 15524 + 0454332 = 1.24
300|505 = 139(398 + 0.14]986 = 0911713 % 496|100 + 0911947 + 128|586 + 124|516 + 163|609 + 087 5§.79 + 0.88
360|576 + 1.75/49.5 + 021|986 + 1.72{80.8 = 4.13{100 + 09 {981 + 044{633 + 231{573 + 174|667 + 0.74]|63.61 = 0.59
420|656 + 1.82|574 + 045|985 =+ 1 |8.6 + 17| _ 999 + 021|678 + 1331623 + 145{73.8 £ 037[69.94 + 1.34
480} 72 *+ 1211608 = 038]99.1 =+ 1 |94 x 133 _ 999 + 019|742 =+ 1 |679 = 027|773 + 031]73.35 = 1.24
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Cizelge 4-15. F5’in Dissoliisyon kincklerinin sonuglar

Sonuglar
Dissoliisyon kinetikleri SMV SBY
r2 =0.9958 r2 =0.9945
1. Order kr 1=5.7900 h-1 kr 1 = 0.3220 h-1
12 =0.9950 r2 = 0.9977
Hixson Crowell (Sink) slope =3.6900x10-4

rate =0.0708mg/h/cm?2

slope =1.4695x10-3
rate =0.2820mg/h/cm?

Spherical Erosion

r2 =0.9950

r2 = 0.9977

(tIoplenberg) k =3.1437x104 k =1.5470x1073
Cylindirical Erosion r2 =0.9946 12 =0.9984
(Hopfenberg) k =4.6607x10-4 k =2.1620x10-3
r2 =0.9945 2 =0.9985
Modified Hixson Crowell | A = 0.6862 A =1.0925
B =7.3939x10 B =1.708x10"3
12 = 0.9942 r2 =0.9985
RRSBW t =2593.91m t =190.784 m
B = 06918 B =1.1552
Slab Erosion r2 = 0.9934 r2 = 0.9970
(Hopfenberg) k =9.0010x10-4 k =3.5086x10-3
0. order r2 =0.9931 r2 = 0.9970
kro=5.1851 mg/h kro=20.2118 mg/h
Q Squarc Root of Time | r2=0.9852 r2=0.9945
K=21.1793 K=329.1242
Higuchi Equation r2=0.9758 r2=0.9527

(Feterogen Pellet)

slope=3.5972x10-

slope=7.0138x10-4
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5. GENEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal Deneyler

Dimenhidrinat’in ince tabaka kromatografisine ait Rf degeri (Boliim 3.2.1.1. a),
UV spektrumu ( Bolim 3.2.1.1. b), IR spektrumu (Bélim 3.2.1.1. ¢ ) ve erime
derecesinin (Boliim 3.2.1.1. d ) literatiir verilerine (14) uygun oldugu bulunarak,

maddenin saf oldugu anlasilmustir.

5.2. Miktar tayinleri

Dimenhidrinat tabletlerin miktar tayininde UV spektrofotometrik yontem en uygun
bulunmugtur. Yaptigimiz deneylerde, dissoliisyon ortami olarak farkli pH’lar
kullanildigindan her bir ortam igin ayr1 ayr standart egri cizilmistir ( Sekil 4-10, 4-11,
4-12, 4-13, 4-14, 4-15). Standart egrilere ait esitlikler hesaplanmigtir. Bu esitliklerden
yararlanilarak dimenhidrinat’in miktarn hesaplanmigtir. Egrilerin korelasyon katsayilarida
hesaplanarak, yontemin duyarh ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmugtir.

5.3, Tabletlerin Hazirlanmasi ve Tabletler Uzerinde Yapilan Deneyler

Tabletlerin hazirlanmasinda polimer olarak, karbopol 934, metil seliiloz, hidroksi
etil seliiloz, eudragit RLPM ve eudragit NE 30 D kullanulnugtir. Karbopol % 5 ve % 10
oraninda; metil seliiloz % 2.5 ve % 5 oraninda; hidroksi etil seliiloz % 5 ve % 10
oraninda; eudragit RLPM % 2.5 ve% 5 oraninda; eudragit NE 30 D % 2.5 ve % 5
oraninda formiile ilave edilmistir. 100 mg dimenhidrinat igerecek sekilde dozaji yapilan
tabletlerde, baglayici olarak nisasta peltesi , kaydirici olarak ise magnezyum stearat
kullan1lnn§t1f. Yas graniilasyon yontemi$le tabletler hazirlanmistir. Once etken madde ve
polimer homojen bir sekilde karigtinldiktan sonra nigasta peltesi karigim pat kivamina
gelinceye kadar damla damla eklenmistir. Karigim graniilatdrden gecirilerek etiivde
kurutulmustur. Kuruyan graniileler 1.0 mm c¢apindaki elekten elenmis ve kaydirici
eklendikten sonra diiz zimbali tablet makinasinda tabletler basilmugtir.

Hazirlanan tabletlerde agirlik sapmasi, sertlik, kirilabilirlik, cap-yiikseklik kontrolii,
etken madde miktar tayini ve in vitro ¢6ziinme hizi kontrolii yapilmigtir. Yapilan

kontrollerin sonucu bulunan degerlerde sapma goriilmemistir.

5.4. In Vitro Coziinme Hiz1 Tayinleri

In vitro ¢6ziinme deneylerinde, (B6lim 3.2.2.2. f) iki farkli sistem kullanilmugtir.
Birinci sistemde; tamponlama yapilmig, dissoliisyon ortami olarak bes farkli pH
kullamlmistir. Deney esnasinda belli araliklarla pH degistirilerek tabletin salimi .
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incelenmistir. Ikinci sistemde; in vitro ¢Ozliinme ortami olarak SMV ve SBV
kullanilmagtir. Tablet ilk iki saat SMV da tutulduktan sonra vasat degistirilerek tablet
SBV’a alinarak dissoliisyona devam edilmisgtir.

Dissoliisyon deneylerinde hem sepet hemde palet yontemi kullanilmigtir. Iki
yOntemin sonuglar: birbirine paralel yiiriimiistiir. Palet yontemi denenen tabletlerde tablet
silindirik kabin dibine yapismus ve tabletin alt ylizeyinden difiizyon engellenmistir. Ayrica
tamponlama esnasinda tableti ortamdan ¢ikaramadigimizdan tablette deformasyonlar
olmugtur. Bu nedenle sepet yontemi, palet yontemine tercih edilerek dissoliisyon
testlerinde doner sepet yontemi kullandmugtir.

Birinci sistemde yapilan dissollisyon testi sonuglarina gore sekizinci saatte
dimenhidrinat;

F1’den % 77.88

F2’den % 71.59

F3’den % 88.23

F4’den % 77.83

F5’den % 101.23

F6’dan % 75.16

F7’den % 84.14

F8’den % 63.91

F9’dan % 74.23

F10’dan % 66.76 salinmustir.

Sonuglardanda goriildiigii gibi, polimer orani arttikca % salim azalmugtir.

Birinci sistemdeki dissoliisyon sonuglarina baktiginuzda, sekizinci saatte sadece F5
in %100 ‘iiniin salindi1d1 goriilmektedir. Amaclanan siirede %100’ salindid1 i¢in en ideal
formiilasyon F5 olarak segilmistir. Bu sebeple sadece F5’in kinetik incelemesi yapilmugtir.

F5’in dissoliisyon sonuglari, birinci derece, sifir derece, Hixson Crowell (sink),
Hopfenberg kiiresel , Hopfenberg silindir, Hopfenberg slab, Modifiye Hixson Crowell,
RRSBW, Q-Square root of time ve Higuchi kinetiklerine uygulanmug elde edilen verilere
gore hangi modele uydugu saptanmugtir.

Kinetik inceleme sonucunda F5’in suni mide vasatinda , birinci derece , suni barsak
vasatinda RRSBW ve Modifiye Hixson Crowell modeline uyum gosterdigi goriilmiistiir.

Caligsmalarimuzin sonucunda hazirladigimuz tabletlerin uzun etki saglayabilecekleri

kanitlanmugtir.
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