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OZET

Ketorolak Trometamin (KT) analjezik-antiinflamatuvar aktiviteli, oral ve intravenz
uygulamadan sonra hizla absorplanan nonsteroidal bir ilagtir. Plazma yar1 émrii 1.1-6.0
saattir. Calismanin ana amaci, KT nin degisik farmasotik dozaj sekillerini ( matrix tablet,
mikrokapsiil ve enterik kapli film tablet) hazirlamaktir.

KT’nin matriks tabletleri direk kompresyon teknigi ile hazirlandi. Bu amagcla polimer
olarak karbopol 834, 934, 940 ve 1342 degisik konsantrasyonlarda kullanild1. Hazirlanan
onii¢ formiilasyonda agirlik sapmasi, sertlik, kinlabilirlik, cap-yiikseklik kontrolleri, etken
madde miktar tayini ve in vitro ¢dzlinme hizi tayini yapilmistir. Etken madde miktar
tayininde spektrofotometrik yontem, in vitro ¢oziinme hizi testlerinde ise doner sepet .
yontemi uygulanmugtir. Her tabletin salim profili ¢izilerek, ¢dziinme kinetigi incelenmistir.

Non-solvent ilavesiyle koaservasyon-faz ayrigmasi tekniginden yararlanilarak KT
mikrokapsiiller hazirlandi ve bu mikrokapsiillerden dissoliisyon incelendi. Kaplama
materyali olarak Eudragit S 100 kullanildi. Mikrokapsiiller 1:1 ve 1:2 ¢ekirdek-ceper
oranina gore hazirlandi. USP XXII  palet metodu ve UV-spektrofotometrik metod
kullanilarak salim 6zellikleri incelendi ve kinetiksel olarak degerlendirildi.

Piiskiirtme teknigi kullanilarak KT nin enterik kaph film tabletleri hazirland.
Eudragit L 100 ve S 100 kaplama materyali olarak secildi. PEG 4000 plastifiyan ajan
olarak kullanildi. Cekirdek tabletler direk kompresyon teknigi ile hazirlandi. Tablet

ozellikleri incelendi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.
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SUMMARY

Ketorolac tromethamine (KT ) is a nonsteroidal drug with potent analgesic
and anti - inflammatory activity and is absorbed rapidly (T max <1.0 hr) with an
efficiency of >87% following oral and intramuscular administration. The plasma
half life of ketorolac ranges from 1.1 hr to 6.0 hr. The purpose of this study is to
prepare different pharmaceutical dosage forms (matrix tablet, microcapsule and enteric
coated film tablet).

Matrix tablets of KT were prepared by direct compression technique. To achieve
this, carbopol 834, 934, 940 and 1342 have been used to be polymers in different
concentrations. For the quality control of tablets prepared according to thirteen
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 KT assay and basket method was prefered for
the in vitro dissolution rate studies. Dissolution profile of each tablet was plotted and
evaluated kinetically.

Microcapsules of KT were prepared by means of coacervation - phase
separation technique induced by the addition of non solvent and dissolution
from microcapsules were studied. Eudragit S 100 was used as the coating material.
Microcapsules with core : wall ratio of 1:1 and 1:2 were prepared. The
release properties of KT were investigated by USP XXII paddle method and using
uv spectrophotometer and evaluated kinetically.

Enteric coated film tablets of KT were prepared in this study by spray
technique. Eudragit S - 100 and L - 100 were selected as coating materials. PEG 4000
was used as plastifying agent. Core tablets of KT were prepared by direct
compression technique. Tablet specifications were determined and evaluated
statistically. ’
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1. GIRIS ve AMAC

Cagimizda teknolojinin hizla gelismesi gesitli endiistrilerde yeni tiretim modellerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu gelismelerin ila¢ endiistrisindeki en giizel 6rnegi
uzun etkili preparatlarin hazirlanmasidir. Alisilagelmis farmasotik gekillerin meydana
getirdigi bazi problemleri ¢czmek, eksikleri gidermek ve kullanim sikligini azaltarak bir
takim riskleri ortadan kaldirmak amaciyla yapilan ¢aligmalarin iiriinii olan bu uzun etkili
sistemler yaklagik 10-15 yillik bir gecmise sahiptir. _ _

Uzun etkili preparatlarda hem tastyici olarak hem de sistemden ilacin serbestlesme
hizint kontrol etmek amaciyla dogal ve sentetik polimerler kullanilmaktadir. Viicudun dig
ylizeyinden uygulanan bazi 6rnekleri diginda, polimer kontrollii ilag serbestlestiren
sistemlerin bir cogu viicut igine yerlestirilerek kullanilir. Bu nedenle bu sistemlerde yer
alan polimerler bagta biyolojik ¢cevreyle uyum olmak iizere ¢gesitli 6zelliklere (inert olmali,
toksik olmamali gibi.. ) sahip olmalidir.

Ketorolak trometamin (KT) non-steroidal antiinflamatuvar bir ilactir. Analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkiye sahiptir. KT nin antiinflamatuvar etkisi
fenilbiitazon’dan 36 kez, indometazin’den 2 kez ve naproksen’den 3 kez daha giicliidiir.
Bu 6zelligi ve ibuprofen, aspirin ve naproksen gibi ilaglara gore daha diisiik dozda etkili
olmasi tercih nedenidir. Plazma yari 6mrii 1.1-6 saattir. 10 mg’lik dozlar halinde her 4-6
saatte bir alinir. Bir giinliik maksimal dozunun 120 mg olmasina ragmen, ilk giin 150 mg
verilebilir. Oral yoldan alindiktan sonra siiratle absorbe edilir. Ilag alinimu takiben 30-40
dakika i¢inde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir. Non steroidal
antiinflamatuvar (NSAT) ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal rahatsizliklar KT’de de
goriilmektedir. Ayrica Tiirkiye’de ilag piyasasinda KT nin sadece normal tabletleri, enterik
kapl film tabletleri ve ampulleri mevcuttur. Siirekli etkili farmasotik sekilleri mevcut
degildir. Biitiin bu verilerden hareketle KT’ nin kontrollii serbestlestiren matriks
tabletlerini, mikrokapsiillerini ve enterik kapl film tabletlerini hazirlamaya karar verdik.

Matriks tabletleri hazirlarken polimer olarak Carbopol (834, 934, 940 ve 1342)
secilmigtir. Siireklilik (idame) dozu hesaplanmis ve direkt basim teknigi ile matriks
tabletler hazirlanmigtir. flacin serbestlesmesine polimer cinsinin ve konsantrasyonunun
etkisi arastirilmigtir. Mikrokapsiil, kat1 veya sivi partikiil halindeki ¢ekirdek maddenin
inert monomer veya polimer olan ¢eper maddesi ile kaplanmis seklidir ve bu ¢eper
maddesi, ¢ekirdek maddenin (etken maddenin) salim hizini kontrol altinda tutabilir.
Kontrollii salim amaglandigindan KT’ nin mikrokapsiilasyonu diisiiniilmiistiir. Non-
solvent ilavesiyle koaservasyon - faz ayrismas: teknigi ile mikrokapsiiller hazirlanmagtir.
Polimer olarak Eudragit S-100, non-solvent olarak’ta siklohekzan kullanilmistir. 1:1 ve
1:2 ¢ekirdek: ¢eper oraninda mikrokapsiiller hazirlanmis ve in vitro dissoliisyon hizlar
incelenmistir. Mikrokapsiiller sert jelatin kapsiillere doldurulmus ve mikrokapsiil, sert
jelatin kapsiile doldurulmus mikrokapsiil ve KT tozlarin dissoliisyon hizlari
kargilastirilmugtur.



Uciincii olarak KT’ nin enterik kapli film tabletleri hazirlanmugtir. Kaplama materyali
olarak Eudragit S-100 ve L-100, plastifiyan olarak PEG 4000 kullanilmistir. Yine
kaplanmamis ¢ekirdek tabletlerin ve her iki polimerle kaplanmis film tabletlerin
spesifikasyonlari ve in vitro dissoliisyon hizlar karsilagtirlmugtir.

Bu ii¢ farmasotik dozaj sekli KT nin sahip oldugu bazi sakincalar: giderebilecegi
diistincesiyle hazirlanmigtir. Uzun etkili farmasotik dozaj sekilleri (matriks tablet ve
mikrokapsiil) hazirlanarak sik stk ila¢ alma ihtiyac: ortadan kaldirilmustir. Enterik kapli
film tabletiyle de KT’ nin mide mokozasinda yapacag: tahris 6nlenmis olacaktir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. KETOROLAK TROMETAMIN (KT) HAKKINDA GENEL BILGILER

2.1.1. Kimyasal ozellikleri

(1) 5 - benzoil - 2, 3 - dihidro - 1 H - pirrolizin -1- karboksilik asit’in trometamol
tuzudur. Kapah formiili C 9 H,4 N, Og dir. Molekiil agirlig1 376.4° diir (93,134).

Acik formiilii asagidaki gibidir;

CHo0OH
/ -
% N COO—H3N —C — CH,0H
1
CH20H

¢}

2.1.2. Taninmasi

2.1.2.1. ince tabaka kromatografisi (ITK)

250 pm kalinliginda Silikajel GF plaklar kullanilmustir. Mobil faz olarak benzen /
tetrahidrofuran / asetik asit (9 : 1 : 1) karisimindan yararlanilmigtir. UV lambasi altinda
leke tesbiti yapumustir (97).

Ling ve Combs (87), ketorolak trometaminin teshisinde ve miktar tayininde ITK
yontemini segmigler. Metilen klorid /metanol / asetik asit (95 : 5 : 0,1) karigimini mobil faz
olarak kullanmuiglar.

2.1.2.2. UV spektrumu

Distile sudaki ¢ozeltisi 320 nm’de maksimum absorbans vermektedir (97). Kamath
ve arkadaglar1 (73), ketorolak trometaminin taninmasinda spektrofotometrik yontemi
kullanmiglar. Sudaki ve metanoldeki ¢ozeltilerinin UV spektrumlarini almiglar ve A
max’1n1 bulmuglar.

2.1.2.3. Miktar tayini
Ketorolak trometaminin miktar tayini ITK, HPLC ve spektrofotometrik yontemlerle
yapilmustir (68,73,87,97,125).

2.1.3. Farmakolojik ve farmakokinetik o6zelikleri

Plazma yar 6mrii 1.1-6 saattir. 10 mg’lik dozlar halinde her 4-6 saatte bir alinir. Bir
giinlik maksimal dozunun 120 mg olmasma ragmen, ilk giin 150 mg verilebilir. Oral
yoldan alindiktan sonra g¢abucak ve siiratle absorbe edilir. Ilag alinimi takiben 30-40
dakika icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Ketorolak trometamin’in farmakolojik ve farmakokinetik ozeliklerini gosteren
literatiirlerden agagidaki bilgiler elde edilmistir.



KT sistemik antiinflamatuvar aktivite acisindan fenilbiitazon’a gore 36 defa,
indometazin’e gore 2 defa naproksen’e gore de 3 defa daha giicliidiir. Oral dozu 0.1-2.7
mg/kg dir.

Eliminasyon yar1 6mrii 4-6 saat arasinda degismektedir. Bu degisiklikte kisinin yag1
etkilidir.

Insanlarda ketorolak’in biyolojik yararlanimi tamdir ve Kinetigi lineerdir. Ketorolak,
oral (ag¢lik) ve intramiiskiiler uygulamadan sonra hizla absorbe edilir (absorpsiyon yar1
omrii 3.8 dakika), gida absorpsiyonu geciktirir, ancak azaltmaz. Ilag insanlarda yiiksek
oranda proteine baglanir (>%99). Ketorolak vaskiiler kompartman diginda pek fazla
yayilmaz. Plazmada dolasan ilagla ilgili materyalin hemen hepsi ketorolak formundadir
(>%96), tek metaboliti ise farmakolojik olarak inaktif olan p-hidroksiketorolak (PHK)’tir.
Insanlarda alinan dozun %90 kadari idrarla atilir. Idrarda bulunan ilagla ilgili materyalin
%60 kadar1 ketorolak, %12 kadar1 PHK ve %28’i de ketorolak’in polar glukuronid
konjtigeleridir. Ketorolak’in metabolizmas: ve kinetiginin insanlarinkine ¢ok benzer
bulundugu hayvan modelleri sirasiyla fare ve maymundur.

KT, absorpsiyondan veya enjeksiyondan sonra fizyolojik pH’da anyon formu olan
ketorolak’a ayristig1 icin tiim aragtirmalarda, plazmada KT degil, ketorolak analizi
yapimustir. Ketorolak’in trometamin tuzunun kullanimuni, ¢oziiniirliigiinii ve absorpsiyon
hizin1 arttirmaktadir. Farede doku yayilimu aragtirmasi haricindeki biitiin ¢alismalarda KT
kullandmustr.

KT’nin absorpsiyonu olduk¢a hizlidir. Oral uygulama 30-40 dak. sonra ve i.m.
uygulamadan 45-50 dak. sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Ketorolak goniillii insanlarda oral ve intramiiskiiler (i.m.) uygulamadan sonra hizla
ve tamamiyla absorbe edilmistir. Bu sonuca vardiran ¢alismalarin absorpsiyon ve kinetik
verileri Cizelge 2-1’de 6zetlenmigtir.

Cizelge 2-1. Insanlarda Ketorolak’in absorpsiyonu ve farmakokinetigi

Uygulama  Total AUC Crnax Trnax Yari Omr F

Doz N Sekli (ug/mi-saat) (ug/ml) dakika (saat) (%)
Aragtirma 11

1.7 mg/kg 4 iv. 356 (407 170 (1.4) 5.0 (0) 52 (050 100

1.7 mg/kg 4 orab 288 (59) 101 (1.2) 300 (0 60 (0.28) .805 (9.6)
1.3 mg/kg 8 i.m 295 (7.5) 59 (1.2) 450 (180) 50 (0.58)  108.4°
Aragtirma 22

10 mg 15 i.v. 4.82 (1.13) 239 (1.30) 5.4 (1.8) 5.1 (2.01) 100

10 mg 15 oral 481 (1.34) 081 (0.25) 534  (39.0) 51  (0.97) 100 (19.8)
10 mg 15 im. 519 (1.49) 0.77 (0.12) 456 (8.0) 5.0 (1.88) 108.7 (22.3)
Aragtirma 33

30 mg 12 oral 125  (4.2) 270 (0.36) 30.0 (0 556 (0.79) 100

30 mg 12 im. 13.7 (4.0) 224 (0.32) 500 (14.8) 5.21 (0.68) 112.5 (19.3)
60 mg 12 i.m. 26.1 (5.7) 448 (0.82) 475 (154) 542 (0.77) 109.8 (23.6)
90 mg 12 im. 40.7 (10.1) 6.88° (1.15) 45.0 (15.7) 552 (0.87) 113.8 (27.1)

a Ortalama (SS - Standart sapma)
5 Oral sollisyonlar aragtirma 1 ve 3'de ve oral tabletler Arastirma 2'de kullarilmigtir.
¢ F Ortalama AUC degerlerinden hesaplanmaktadir, bu ytzden SS' yoktur.



2.1.3.1.Yemek ve antasitin etkileri

~ Tek doz 10 mg’lik kapsiiliin biitiin gece a¢ kaldiktan sonra (rejim A), biitiin gece ag
klélmayl takiben bir doz antasit Maalox verildikten sonra (rejim B ) veya yiiksek oranda
yag iceren bir kahvaltidan 1 saat sonra (rejim C ) verilmesi durumunda ketorolak’in
absorpsiyonunu karsilagtirmak icin bagka bir aragtirma yapilmustir. Arastirma 12 saglikls
goniillii ile stirdiirtilmiis ve sonuglar Sekil 2-1’de verilmigtir.

Bu veriler, ketorolak dozu yiiksek oranda yag iceren bir yemekten 1 saat sonra
verildiginde absorpsiyonun geciktigini, ancak yemekten sonra absorbe edilen ilag
miktarinin biitiin gece ag kaldiktan sonra absorbe olana esdeger oldugunu gostermektedir.
Antasit, gerek absorpsiyon hizini, gerek absorbe edilen ila¢ miktarini etkilememektedir.

1.00

=3
~
w

Plazma konsantrasyonu (pg/ml)

Sire (saat)

Doz Rejinileri

Parametre A B C

(Gniteler) Aclik (@) Maalox ( A ) Yemek (M )
Trax (min) 30.0 (10.4) 33.3(13.0) 91.7 (35.6)
Crnax (Hg/mb) 1.14(0.31) 1.13(0.25) 10.57 (0.12)
AUC (pg/mt . hr) 4.92 (1.28) 4.39 (1.20) 444 (1.12)
tyo (hr) 5.57 (0.88) 4.81 (1.04) 5.55.(1.02)

Sekil 2-1. 10 mg ketorolak kapsiilli alindiktan sonra zamana karsi ketorolak
ortalama plazma konsantrasyonlan ( N=12)

2.1.3.2.Dokuya dagilim

Ketorolak verildikten sonra, farelerin plazmasinda ve secilmis dokularinda total
radyoaktivite diizeyi 6l¢iilmiistiir. Dort fareden ilag uygulamasindan 30 dakika ve 1, 3, 5,
7, 10 ve 24 saat sonra 6rnekler alinmustir. Biitiin 6rnekleme siirelerinde sadece bobrek
dokusunda radyoaktivite plazmadakinden daha yiiksek (ortalama olarak yaklagik %50
kadar daha yiiksek) bulunmustur. Radyoaktivitenin stirekli olarak plazmadakinden daha
diisiik oldugu yer de beyin dokusudur. 24 saatin sonunda radyoaktivite plazmada ve
aragtirilan dokulanin ¢ogunda baglangi¢ degerlerine diismiistiir.

2.1.3.3. Atilim
Ketorolak’in ve metabolitlerinin atilimi dort gonmiilli ve hayvanlar tizerinde
olciilmiistiir. Intravendz dozdan sonra radyoaktivitenin ortalama % 91.8°i idrarda ve %
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6.3’1 feceste bulunmugtur. Oral dozdan sonra bu rakamlar idrar i¢in % 91.1 ve feges igin
% 5.9 olmaktadir. Idrar ve fecesteki oranlar tiire gore degismesine ragmen, dort hayvan
tiiriinde de total radyoaktivitenin biiyiik cogunlugu idrarla atilmaktadir. Intravensz
dozlardan sonra saptanan radyoaktivite soyledir : Maymunlarda %102.3 idrarda, %1.2
feceste; tavsanlarda %91.1 idrarda, % 6.5 fegeste; sicanlarda % 79.5 idrarda, % 18.1
feceste ve farelerde % 78.9 idrarda, % 12.8 fegeste. Oral ve intramiiskiiler dozlardan
sonraki atilim hizi ve orani, intravendz dozlardan sonrakilere benzemektedir.

2.1.3.4. Metabolizma

Ketorolak goniilliilere ve hayvanlara verildikten sonra, ajanin metabolik profili hem
plazmada, hem de idrarda belirlenmistir. Arastirmaya katilan 12 goniilliide ayn1 zamanda
p-hidroksi ketorolak’in (PHK) plazma konsantrasyonlar: da dlciilmiistiir.

Plazma Metabolitleri

Insan plazma 6rnekleri, ketorolak agisindan, ince tabaka kromatografisi, likit
sintilasyon sayimi (TLC/LSC) ile yiiksek basingls likit kromatografisi (HPLC) ile analiz
edilmistir. Dozajdan sonraki ilk 12 saat boyunca toplanan 6rneklerin TLC/LSC analizleri
sadece gercek ketorolak’inkine esdeger tek pik gostermektedir. HPLC tayininin bulgulan
da bunu dogrulamaktadir. Intravenoz ve oral dozlar icin hesaplanan AUC oranlar
birbirine ¢ok yakindir (96.73 i.v., 96.0 oral). Nitekim gercekte plazmadaki
radyoaktivitenin hepsi ketorolak formundadir (Sekil 2-2).

10

s

Plazma konsantrasyonu (pg/ml)
o
[2}]

0.1

gosL L 1 1 1 L

Stre (saat)

Sekil 2-2. Tek bir kigiye ketorolak’in oral soliisyonu verildikten sonra ( 1.7mg/kg )
zamana kars1 total radyoaktivite ve ketorolak plazma diizeylerinin semilog
cizimi. Ucgenler total radyoaktiviteyi, daireler ketorolak’1 temsil etmektedir.
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Idrar Metabolitleri

Insan idrarindaki degisime ugramamig ilacin ve PHK nin varhigi, TLC, HPLC,
niikleer manyetik rezonans ve gaz kromatografi-kiitle spektrofotometresi yontemleriyle
saptanmigtir. Ester glukuronid, ketorolak’in potansiyel bir metaboliti oldugu i¢in, islem
gormemis idrar Ornekleri analiz edilmistir (Sekil 2-3) (18,20,21,28,33,43,67,68,72,96

,98,113,120,123,125,143,146).

/ \

N
(o]

Ketorolak trometamin

Absorpsiyon Disosiyasyon

Ketorolak
insan % 60.6°
Maymun % 24.1
Fare % 67.7
Tavsan % 37.7
Sican % 40.9

HO
/ \
N
o

p-Hidroksi-ketorolak

insan %11.5.6 ..
Maymun

Fare %12.8
Tavsan % 31.9
Sigan % 26.4

COOH

COOH

CH20H

]
COOH - H2N-C-CH20H

|
CH20H

Polar metabolitler
(konjugeler)

: insan
ﬁ Maymun
Fare
Tavsan
Sigan

%o
%
%
%
%

27.9
75.9
19.5
30.4
32.7

Sekil 2-3. Ketorolak’in oral soliisyon dozlarindan sonra (1.0 - 3.1 mg/kg ) idrarda
ketorolak ve metabolitlerinin yiizde orani .

Basagrisi kriziyle acil boliimiine bagvuran 12 hasta, 60mg intramiiskiiler ketorolak
trometamin ile tedavi edilmigtir. Hastalarin hepsi bagka bir acil tedavi gerekmeden, yeterli
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derecede iyilegmigtir. McGill agri sorgulamasinda kisaltilmis formunun biitiin
boliimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme goriilmiigtiic. Bu deney, ketorolak
trometamin’in basagrisi krizi tedavisinde faydal bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bunu sinamak icin kontrollii bir aragtirmanin temini gerekmektedir (54).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin (NSAID) migren basagrilarinin tedavisinde
ergotamin bilesiklerine son derece iyi bir alternatif olusturdugu kanitlanmustir. Tk
parenteral NSAID olan ketorolak, postoperatif agrinin giderilmesinde, narkotikler ile
yarigmaktadir. Avantajlari, sedasyon saglamamast ve bilinen bir bagimlilik potansiyelinin
olmamasidir. Bu 6zellikleri nedeniyle ketorolak’in akut migren basagrilarinin acil
tedavisindeki yeri dikkate alinmaya degecektir. Migren basagrilarinin acil servislerdeki
alisilmus tedavisi, antiemetiklerle kombine olarak kullanilan narkotikler ile yapilmaktadir.
Son zamanlarda, dihidroergotamin, kortikosteroidler ve fenotiazinlerin narkotiklere gére
daha iistiin oldugu gosterilmistir (79).

Ameliyat sonrasinda orta siddette ya da siddetli agrist olan 149 hasta, tek doz oral 10
mg ketorolak (K,,) ya da 20 mg ketorolak’in (K,) analjezik etkinli§inin, 650 mg aspirin
(A), 650 mg aspirin ile birlikte 60 mg kodein (AC) ve i)lasebonun (P) etkinligi ile
karsilastirilmasi amaciyla bir ¢ift-kor arastirma yapilmistir. Hastalar, 6 saat boyunca
duyulan agrilarinin giddetini ve iyilesmenin baglangicini degerlendirmistir. Standart
analjezi 6l¢iimleri analiz edilmigtir. Tiim aktif tedaviler, plaseboya kiyasla anlamli derecede
daha iistiin bulunmustur. Ortalama skorlara dayanarak ilaglar, K 5, AC, KigpAveP
seklinde siralanmaktadir.K 545, AC’ye benzemektedir, A’ya kiyasla daha iyi skorlara
sahiptir ve bu fark ii¢iincii saatte anlamli olmaktadir. K ;,’un ortalama degerleri, A’ya
kiyasla biraz daha iyidir. Agris1 kesilen hastalarin yiizde orami Ky ile en yiiksek olmustur
ve ikili kargilagtirmalarda Kyp’'nin K¢ ve P’den anlaml: derecede farkli oldugu
goriilmiistiir. K g, en etkili tedavidir ve AC’ye benzemektedir. K;,, A’ya benzer
sonuclar vermigstir (127). ‘

Osteoartrit; fibromiyaljiler ya da diger nonartikiiler kronik yumusak doku agr
sendromlar: ya da bagagrilarinin sebep oldugu kronik agrilari igin uzun siireli analjezik
tedavisine gereksinim duyan 823 hasta ile bir ¢ift-kor, randomize izleme siirdiirlilmiistiir.
Gilinde 4 kez 10mg ketorolak trometamin’in giivenilirligi ve aﬁaljezik etkinligi giinde 4 kez
650mg’lik dozlarda alinan aspirin’inkiyle karsilagtirilmugtir. 52 hafta siiren bu aragtirmada,
oncelikle ilaclarn giivenilirliginin degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalar giivenilirlik ve
etkinlik belirlemeleri i¢in kliniklere2, 5,10,15, 20, 28, 36, 44 ve 52 haftada ¢agrilmustir.
Gerek hastalarin, gerek arastirmacilarin degerlendirmeleri; ketorolak’in genel olarak
etkinliginin ve giivenilirliginin aspirin’den fazla oldugu yéniindedir. Oncelikle etki
goriilmemesi nedeniyle arastirmayi erken donemde birakma olasilig1, aspirin’de
ketorolak’a gore anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir.

Ketorolak alan 241 (%44) hasta ve aspirin alan 85 (%31) hasta 52 haftalik tedaviyi
tamamlamigtir (Cizelge 2-2).



Cizelge 2-2. Arastirmayi erken birakma nedenleri

Ketorolak Aspirin
10 mg - 650 mg
Neden Say1 (%) Say!1. (%)
Normal siireyi tamamlama| 241 (44) 85 (31)
Tamamen birakmalar 312 (56) 185 (69)
Yan etkiler - 131 (24) 64 (24)
Yan etkiler ve etki
yoklugu birlikte 18 (3) 18 (7)
Etki yoklugu 94 (17 68 (25)
izlemeye gelmeyen 36 (7) 18(7)
Diger (33) (6) 17 (6)

2.1.3.5.Yan etkiler

Gastrointestinal semptomlar
En sik goriilen yan etki sindirim sistemi semptomlar: olmustur (Cizelge 2-3).

Cizelge 2-3. Gastrointestinal yan etkiler

Hasta Yizdesi

Kétorolak Aspirin

10 mg 650 mg

Yan etki {n=553) (n=270)
Gastrointestinal agn 24 21
Dispepsi é2 30
Bulant: 18 19
Diyare 14 9
Kabizlik 8 10

Ketorolak, aspirin’e gore daha az dispepsiye, ancak daha biiyiik bir siklikla diyareye
neden olmugtur. Ketorolak grubundaki hastalarin yiizde 27’sinin ve aspirin grubundaki
hastalarin % 36’sinin gastrointestinal sikayetleri, arastirmaci tarafindan muhtemelen
arastirilan ilaglara bagli olarak kabul edilmistir; geri kalan sikayetler ilag kullanimu ile
iligkisiz ya da bilinmeyen bir bicimde iligkili olarak kabul edilmistir. Ketorolak’in diger
prostaglandin sentezi inhibitdrleri gibi, peptik iilser olusturma ve gastrointestinal
kanamaya neden olma potansiyeli vardir.

Fizyolojik degisiklikler
Ketorolak’in ortalama giinliik dozu, yaklagik 30 mg’dir (ortalama 28-35 mg
arasinda degisir). Aspirin’in ortalama giinliik dozu 1850 mg’dir. 52 haftalik tedavi

siirecince, her iki grupta da ortalama hemoglobin ve hematokrit degerleri diisme egilimi
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gostermigstir. Her iki tedavi grubundaki bazi hastalarda kan iire azotunda (BUN) ya da
serum kreatininde hafif yiikselmeler olmustur; bu, bobrek fonksiyonunun azaldiina
isaret etmektedir. KT nin merkezi sinir sistemindeki ve diger yan etkileri Cizelge 2-4 ve 2-
5’te verilmistir (121).

Cizelge 2-4. Merkezi sinir sistemindeki yan etkiler

Hasta Yiizdesi
Ketorolak Aspirin
10 mg 650 mg
Yan Etki (n=553) (n=270)
Bagagrist 30 24
Uyku hali 14 - 12
Somnolans . 8 6

Cizelge 2-5. Diger yan etkiler

Hasta Y{zdesi

Ketorolak Aspirin
Viicut sistemleri 10 mg 650 mg
Tdm vicut 27 27
Respiratuvar (sinGzit,
rinit, ksarik, dispne) 23 19
Muskiloskeletat (atraljiler, miyaljiler) 17 17
Ozel duyular (tinnitis) 13 13

KardiyovaskUler (g6gus agrist,
hipertansiyon, migren) 12 9
Deri ve appendajlar 11 9

Metabolik nitrisyonel

bozukluklar 10 7
Urogenital 9 4
Hematolojik ve lenfatik 3 4

Orta dereceda ya da siddetli postoperatif agrisi olan 542 hastanin katildigi, ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, paralel bir ¢aligmada maksimum 20 dozda ya da 5 giin
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siireyle 2 saatte bir siklikta verilen intramiiskiiler 30 mg ketorolak (324 hasta), 6 mg
morfin (110 hasta) ve 12 mg morfin (108 hasta) i¢in analjezik etkinligi ve giivenilirligi
kargilagtirilmistir. 30 mg ketorolak’in etkinligi, 12 mg morfinin etkinligi ile
karsilastinilabilir diizeyde ve 6 mg morfinden istatistiksel olarak daha iistiin bulunmustur.

Sonug olarak, major ortopedik, jinekolojik ya da abdominal cerrahiden sonra
goriilen orta derecede ya da siddetli agrinin tedavisinde, 30 mg intramiiskiiler ketorolak
uygulamasinin, 12 mg intramiiskiiler morfin verilmesi kadar giivenli ve etkin oldugu
kanitlanmuis. Genel olarak, ketorolak ile hastalarda morfinin her ik dozuna gore daha az
yan etki olmustur (19).

Kansere bagl: orta derecede veya siddetli kronik agris1 olan 126 hastada, ¢ift-kor,
paralel, randomize bir calismada ketorolak trometamin’in analjezik etkinligi plasebo ile
kargilastinllmistir. Ketorolak 10, 30 veya 90 mg dozlarinda intramiiskiiler olarak
uygulanmugtir. Agn siddeti ve agrinin yatisma diizeyi derecelendirilmis ve ¢aligmanin
tamamlanmasindan sonra, hastalar ve gozlemci tarafindan tedavinin genel
degerlendirilmesi yapilmis. Bu calisma, 10 mg ya da daha yiiksek dozda tek doz
intramiiskiiler ketorolak uygulamasinin kanser agrisinin yatistirilmasinda etkili oldugunu
ve diisiik bir yan etki insidansinin bulundugunu gostermistir (126).

Renal kolik’e bagli en az orta derecede agr1 bildiren 121 hastada randomize, ¢ift-kor,
bir calismada tek doz intramiiskiiler 10 mg ve 90 mg ketorolak’n etkinligi 100 mg petidin
ile karsilastirlmus. Tlag verilmesinden 6nce ve 1 ve 12 saat sonra agr degerlendirilmis.
Bu siirelerde sedasyonda degerlendirilmis. Ilag verilmesinden sonraki 1. saatte tiim
gruplarda agr skorlart azalmis, en biiyiik diisiis ketorolak 90 mg grubunda goriilmiis.
Agr1 azalmalar1 arasindaki farklar, iki ketorolak grubu arasinda anlamliydi, ancak
ketorolak ile petidin arasindaki farklar anlamli degildi.10 saat i¢inde ilave bir analjezik
doza gereksinim duyan hasta sayis1, 90 mg ketorolak grubunda (% 17), 10 mg ketorolak
grubuna (% 39) ya da 100 mg petidin grubuna (% 47) kiyasla daha azdi. 90 mg ketorolak
ile 100 mg petnidine arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Her iki degerlendime
zamaninda da sedasyon olmayan hasta orani, iki ketorolak grubunda petidin grubuna gére
daha yiiksek bulunmus. Calismanin sonuclari intramiiskiiler ketorolak’in renal kolik
tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir (114). NSAI ilaclarin yan etkileri Cizelge 2-
6’da verilmigtir (111).

Santus ve arkadaglar (123), tarafindan KT’ nin nazal formiilasyonu hazirlanms ve
farelerde biyoyararlilik ¢aligmalar1 yapilmistir. Formiilasyon %5 KT, %0.01 sodyum
EDTA ve %0.1 nipagin icermektedir.
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Cizelge 2-6. NSAl ilaclarn istenmeyen etkileri

Gastrointestinal
Gastrointestinal rahatsizlik
Mide/duodenum iilseri
Ishal/kabizlik

Hepatik

Karaciger islev testlerinde yiikselme
Hepatit

Kolestatik karaciger hastalii

Renal

Akut bobrek yetersizligi
Sodyum ve su tutulumu
Hiperkalemi

Interstisyel nefrit

Papilla nekrozu

Kan basincinin yiikselmesi

Hematolojik
Agraniilositoz
Aplastik analiz
Trombosit agregasyonunda azalma

Merkezi sinir sistemi
Kognisyonda azalma

Aseptik menenjit

Akut psikoz

Bas donmesi / Konfiizyon / Bulanik
gorme

Kulak ¢inlamast

Pulmoner
Akut bronkospazm

12




2.2. UZUN ETKILI PREPARATLAR

2.2.1. Tanim ve tarihcesi
- Uzayan etki gosteren preparatlar, ilacin saatlere boliinmiis olarak veriln..

giinde bir veya iki defada verilmesi ile uygun dozu saglayan ilac seklidir.

Tanimlanmalarinda pek ¢ok terim kullanilmaktadir. Bunlar (117) ;

Geciktirilmis salim (delayed release); Ilag verildikten hemen sonra salim baglamaz.
Ilag bir miiddet gecikmeyle salinir.

Tekrarlanan etkili (repeat action) ; Ilag verilmesinden sonra belli zaman araliklarinda
kiiclik miktarlarda salinir.

Siirekli salim (sustained release); Ilag salim sistemiyle ayarlanan bir hizla yavas bir
sekilde salinir. Genelde ilacin viicuttan atilim hizina esit bir sahm saglanir.

Kontrollii sahm (controlled release) ; Ilag sabit bir hizla salinir ve sistem
verilmesinden sonra saglanan ila¢ konsantrasyonu, zamanla sabittir.

Ilacla yapilan tedavide, kandaki ila¢ konsantrasyonunu tedaviye baslar baslamaz,
terapotik seviyeye c¢ikartip, belirli bir siire o seviyede tutmak amaclanir. Klasik ilag
sekillerinin sik sik alinan dozlariyla kan seviyesini belirli diizeyde tutmak kismen
miimkiindiir. Ancak ayn1 etkiyi daha seyrek dozlarda ilag alarak gergeklestirmek amaciyla
stirekli etkili ve kontrollii ilag serbestlestiren sistemler ger¢eklestiritmistir (75).

Konvansiyonel, siirekli etkili, uzatilmig etkili ve ideal kontrollii salim saglayan
peroral dozaj sekilleri icin plazma ilag konsantrasyonu profilleri Sekil 2-4’de
gosterilmistir (22).

Bu etkideki ilaglarn tarihgesine kisaca baktifimizda ; ilk olarak civanin lanolin ve
parafindeki , kalomelin yagdaki siispansiyonu, iodobizmutat kinin’in zeytin yagt ve
lanolindeki enjektabl siispansiyonu etkiyi uzatmak amaciyla kullanildig1 goriiliir. Bunlarin
tesiri 8 giin siiriiyordu. Daha sonra uzun etki gdsteren hormon preparatlari ampul ve
implantasyon tableti seklinde kullanilmustir. Oral yol ile uzun etki gosteren preparat 1952’
de hazirlanmig ve 1963’den sonra bu tip preparatlarin kullanimi yayginlagmstir (51).

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, en 6nemli kilometre tagt, uzun
stireli ilag tedavilerinde kontrollii ilag salim: saglayan polimerlerin icadidir (148).

Etken maddenin kati polimer tasiyicilarla birlikte kullanilmasi ¢alismalarina
- 1950’1erde tarim ilaglar ile baglanmugtir. 1960’larin ortalarinda bu denemeler tip alanina da
girmigtir. Tlk calismalarda etken madde diyaliz tiipii veya silikon kauguk tiip i¢ine konmus
veya bir polietilen matriks i¢inde homojen dagitilmistir. 1970’lerde calismalar biiyiik
molekiilli (M.A>600) ilaglarin kat1 polimerlerden siirekli serbestlesmesi yoniinde
olmustur. Etilen vinil asetat kopolimeri ve degisik hidrojellerin kullanildig1 ¢aligmalar bu
konudaki bagarili 6rneklerdir.
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Sekil 2-4. Uzatilmus etkili (A), konvansiyonel tablet (B), siirekli etkili (C) ve ideal
kontrollii salim (D) saglayan formiilasyonlar i¢in plazma ila¢ konsantrasyon
profilleri

Polimerlerin tasiyici olarak kullamildigi son on yildaki calismalarda; ilaglarin ¢ok
uzun siireler siirekli serbestlestirilebilecegi gosterilmistir.

Polimerlerin ila¢ verilmesini kontrol etme araci olarak kullanildig: serbestlesme
sistemlerini igeren teknoloji dalina “Kontrollii Serbestlesme Teknolojisi “ denilmektedir.
Stirekli salim saglayan sistemlerde ila¢ bir polimer yapidan belli bir siire serbestlesir.
Kontrollii serbestlestiren sistemlerde ise, polimerler ilacin serbestlesme mekanizmasini ve
hizin1 uzun bir siire kontrol eder.

Kontrollii salim saglayan sistemlerin uygulanmas: diger bir cok alana yayilmistir.
Omegin; tarim, besin ve temizlik malzemesi alanlan gibi.

Giinlimiizde klinik tedavide kullanilan, cesitli kontrollii ilag serbestlestirme
sistemleri gelistirilmigtir. Bir giin ile bir y1l veya daha uzun siireler etki gosterebilen bu
sistemler goz hastaliklari tedavisi, dogum kontrolii, seker hastalig1, pihtilagsmay: 6nleme,
v.b. gibi bir ¢ok uygulamada bagari ile kullanilmaktadir (50).

2.2.2. Uzun Etkili Preparatlarin Esasi

Uzun etkili dozaj formlari, gesitli bilesikler kullanilarak, aktif bilesen veya
bilesenlerin viicutta salindiklan yeri yada hizlarini degistirmek icin planlanmig metodlarla
hazirlanirlar.

Istenmeyen toksik etkiler olmaksizin, terapétik etkinin saglandig1 plazma-ilag
konsantrasyonlart orami terapotik alan vasitasiyla gosterilir. Sayet ilag genis terapotik
indekse sahip ise, yani etkinlik ve toksik plazma-ila¢ konsantrasyonlar: arasindaki fark
biiyiik ise, 0 zaman plazma-ila¢ konsantrasyonlarinin kontrolii zor degildir. Bunun aksine
eger ilag sinirh terapotik indekse sahip ise, o zaman plazma-ilag konsantrasyonlari

tizerinde sik1 kontroller yapilmasi gereklidir .
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Sifirci derece kinetige uyan bir konvansiyonel dozaj formunun oral veriliminden
sonra plazma-ila¢c konsantrasyonunda gecici bir artig vardir. Plazma-ilag
konsantrasyonunun miktari, verilen doz, dozaj araliklar1 ve ilacin absorbsiyonu,
parcalanmasi, metabolizmasi ve eliminasyon hizindan etkilenir. Plazma ilag
konsantrasyonunu 6nceden tayin edilmis bir kinetik profile uygun duruma getirmek igin,
konvansiyonel dozaj formlarini modifiye etmek gereklidir (117).

Bu sistemlerde amag, ila¢ plazma konsantrasyonunu tek bir dozla istenilen stire
icerisinde belirli diizeyler arasinda tutmaktir. Ilaci kontrollii salan sistemler oral olarak
tatbik edilebildikleri gibi, daha uzun etkili olmasi istenenler intramiiskiiler (im), subkiitan
(sc) ve transdermal olarak uygulanabilirler (32). Kontrollii salim tekniklerinde genel
olarak ilacin salimini kontrol eden mekanizma ii¢ kategoriye boliinebilir. Bu
mekanizmalar ; difiizyon, ozmoz ve polimer erozyonudur. Fakat bazen ilacin salumi bir
mekanizmadan daha fazlasiyla kontrol edilebilir (34). Kontrollii ila¢ serbestlestiren
sistemler degisik gruplarda incelenebilir (32) :

A) Difiizyon kontrollii sistemler
i. Depo sistemler
ii. Matriks sistemler
B) Kimyasal kontrollii sistemler
i. Biyoerozyona ugrayan sistemler
ii. lacin polimere kimyasal olarak baglandig sistemler
C) Coziicliniin harekete gecirdigi sistemler
i. Sisme kontrollii sistemler
ii. Osmotik kontrollii sistemler
D) Diger sistemler
i. Manyetik kontrollii sistemler
ii. Ultrasonik sistemler
iii. Ortama duyarh sistemler

2.2.3. Difiizyon kontrollii sistemler

2.2.3.1. Depo sistemler
| Ilacin etrafi, onu biyolojik ortamdan ayiran ve bu ortamda ¢dziinmeyen polimer
membran ile ¢evrilidir. Sistem uygulandiktan sonra, ila¢ polimer membranin igerisinden
pasif difiizyon ile salinir.

Mikrokapsiiller, film kapli tabletler, depo tipi implantlar, transdermal sistemler,
intrauterin olarak yerlestirilen ve bir yil siire ile kontrasepsiyon saglayan depo sistemler,
g0z icine yerlestirilen ve 7 giin glokom tedavisinde g6z i¢i tansiyonunu diisiiren depo
sistemler bunlara 6rnek olarak verilebilir.

Bu sistemlerde, polimer membranin igerisindeki ¢ozilinmiis ila¢ konsantrasyonu
sabit kaldig: siirece, ilac1 0. derece kinetigi ile yani zamana gore sabit olarak salarlar.
Burada 6nemli olan kullanilacak polimerin se¢imidir. Polimere gore, ilacin sistemden
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salinarak biyolojik ortama gegis hiz1 ayarlanabilir (32).

Depo sistemlerde gozeneksiz homojen membranlar hazirlamak i¢in etilen vinil asetat
kopolimerleri, etil seliiloz, silikon tiirleri gibi polimerler kullanilabilir. Bu polimerler
600’den daha az molekiiler agirliga sahip ilaglarin salimini kontrol etmek icin uygundurlar.

Spesifik mikrogozenekli polimerler sivtyla dolu goézenekler vasitasiyla ¢oziinmiis
ilacin difiizyonuna izin veren depo membran olarak kullanilabilirler. Mikrogdzenekler ya
tabiidir yada membran igine ¢6ziinebilen bir bilesenin eklenmesi suretiyle meydana
gelebilirler. Her iki durumdada ilag¢ salimi, ¢oziinebilen bilesenin dissoliisyonuyla veya
gozenekler vasitasiyla ¢dzlinmiis ilacin difiizyonuyla kontrol edilebilir. Mikrogozenekli
membranlarin olusmas: Sekil 2-5°de goriilmektedir (117). \

5T

Sekil 2-5. Mikrogozenekli membranlarin olugmasi:
A: Coziinen yardimel madde partikiilleri
B: Membran tabakasi
C: Cekirdek tablet
D: Mikrogtzenekler

Gozenekli membran elde etmek icin;
etil seliiloz - polietilenglikol
polietilenglikol - polimetilmetakrilat kopolimeri
etilseliiloz - hidroksipropilseliiloz,
polivinil kloriir - sakkaroz,
polietilenglikol - polimetakrilat, karisimlan kullanilabilir (50).

2.2.3.2. Matriks sistemler

Difiizyon kontrollii matriks sistemler ¢ézlinmez bir matriks icinde homojen sekilde
dagitilmus ilag ihtiva ederler. Difiizyon kontrollii matriks sistemler bir kag sekilde olabilir;
ilag matriks i¢inde ¢oziinebilir, gdzeneksiz bir matriks i¢inde dagitilmis olabilir yada
gozenekli bir matriks iginde dagitilabilir.

Matriks icinde ¢oziinmiis ilag iceren sistemden ilacin salimu, ilk salimdan sonra
zamanin karekokii ile bagintiidir. Bu zamana baglilik yiiklenen ilacin yaklagik %601 igin
gecerlidir ve bunu takiben salinan ilag miktar1 zamanla sabittir (117). Fessi ve ark. (37),
matriks formiilasyonlarinin, zamanin karekokiiyle ilgisini inceleyen bir calisma
yapmuglardir. Calismalarinda dort farkli formiilasyonda matriks tablet hazirlamsglar ve bu
tabletlerin saliminin zamanin karekokiiyle bagintisini incelemiglerdir.
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Matriks sistemlerin hazirlaniginda etken madde toz haldeki ¢oziinmeyen polimerle
kanigtirilip dogrudan veya graniilasyondan sonra tablet haline getirilir. Graniilasyonda
bilinen baglayic1 maddeler veya polimerin ¢6ziindiigii fakat etken maddenin ¢ozlinmedigi
coziiciiler kullanilir. Tablet basma sirasinda partikiiller veya graniileler basingla birbirine
kaynar ve etken maddeyi siispande halde tasiyan gézeneksiz bir matriks olusur. Tabletin
yiizeyinde bulunan etken madde hemen ¢oziinerek baglangi¢ dozunu verir. Ic
boliimiindekiler ise zamanla matriksin iginden ¢dziiniir yiizeye difiize olur. Dolayisiyla
homojen matrikslerde etken maddenin polimerdeki ¢6ziiniirliigii onemlidir.

Matriks materyaline hidrofil maddeler ilave edilerek gozenekli matriksler hazirlanir.
Sistem s1v1 ile temas ettiginde hidrofil maddeler hizla ¢6ziintip matriksin icinde bogluklar
olugsmasina yol agar, etken maddenin difiizyonu gozenekli sistemlerde bu kanallardan
olur. Matrikslerde tablet basmada uygulanan basing da gdzenekli yapiy: etkiler, diisiik
basingta gozenekli matriksler olusur. Etken maddenin sifirinci dereceden serbestlegsmesini
saglayan degisik tipte gbzenekli matriksler hazirlanmugtir. Bliyiik gézenekli matriks denen
bu sistem iki ayr graniilenin karigtirillip basilmasiyla ortaya ¢ikar. Coziinmeyen ozellikteki
graniile etken maddeyi igeren matriks béliimiidiir ve ilacin serbestlesmesini kontrol eder.
Diger graniile ise matriks boliimleri saran bir ¢cergeve seklindedir, hidrofil maddeler de
icerir ve sivinin matrikse giris hizini kontrol eder. Ayni zamanda hidrofil maddelerin
uzaklagmasi ile biiyiik bogluklar (1 mm kadar) olugmasin: saglarlar. Matriks sistemlerin
kesitleri Sekil 2-6‘de gosterilmistir (50).

I
o7 é’/ ////;

//ﬁ //

(a)

\
A(C)C

Sekil 2-6. Matriks sistemlerin kesitleri
a: Gozeneksiz; b: Gozenekli; c: Biiyiik gdzenekli
(A: Matriks; B: Gozenek ve kanallar; C: Cergeve)

Matriks sistemlerde maddenin difiizyonu Fick kanununa uygun olarak yiiriir.
Maddenin serbestlesmesi ¢oziiclinlin matrikse giris hiz1 ile ¢dziinen ilacin matriksten ¢ikis
hizina baglidir. Ayrica, matrikse giren s1vi miktar1 sistemdeki ilag / matriks materyali
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oranina gore degisir. Etken madde miktan arttik¢a serbestlesme artar. Serbestlesme ayrica
matriksteki kanal ve bogluklarin miktarina, dolayisiyla matriksi olusturan maddelere ve
kullanilan hazirlama teknigine de baglidir ve bu faktorler degi§tirilefek serbestlesen ilag
miktar1 ayarlanabilir.

Matriks sistemlerde etken madde uzaklagtiktan sonra kalan bos matriks feces ile
atilir. Matriks materyali olarak kullanilan maddeler arasinda polietilen, cesitli 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 (50).

Bir ilag gozeneksiz bir matriks ile karigtirtldigr zaman, bu sistemden ilag salim
mekanizmasi ilacin dissoliisyonu ve bunu takiben polimerden difiizyonunu kapsar.
Salinan ila¢ miktar1 ve ilacin difiizyon katsayisindan yararlanilarak denklemler
olusturulmasi miimkiindiir, 6rnegin;

t = zaman
t zamanda salinan ilag miktari

=
]

Ag = matriks gergevesi alani

Dy = matriks icinde ilacin difiizyon katsayisi
Cx = matriksdeki ila¢ ¢oziiniirliigii

Co = matriksdeki toplam ilag konsantrasyonu

Literatiirlerde matriks sistemlerle ilgili pek cok calismaya rastlanmugtir.

Chafi ve arkadaslar1 (24), kontrollii ilag serbestlestiren bir farmasotik sekil
hazirlamislar. Ilag bir polimer icinde (Eudragit RL) dagitilmis ve matriks tabletler
hazirlanmuistir.

Yine Chafi ve arkadaslar1 (25), polimer tasiyicilardan 2-aminotiyazolin salimini
calismiglar. Tagtyic1 polimer olarak Eudragit RL kullanarak kontrollii ilag serbestlestiren
kat1 dozaj formu gelistirmislerdir.

Polimerik bir matriks icine dagitilmus bir katinin (testosteron) difiizyonu Couarraze
ve arkadaslari (29) tarafindan incelenmistir.

Ayni sekilde Bechard ve McMullen (13), pordz bir polimerik matriksten bir katinin
diffiizyonal olarak salimun incelemisler.

Perez-Marcos ve arkadaglan (116), ii¢ tip Carbomer kullanarak furosemid’in stirekli
etkili hidrofilik matriks tabletini hazirlamiglar. Dissoliisyon profillerini incelemisler ve
ilacin serbestlesmesinin sifirinci derece kinetigine uydugunu bulmuglar.

Herman ve arkadaglar1 (61), oral kontrollii ila¢ serbestlestirmek i¢cin modifiye
edilmis nisastalar kullanarak hidrofilik matriks tabletler hazirlamglar.

Ford ve arkadaslar1 (38,39), tarafindan yapilan iki c¢aligmada
Hidroksipropilmetilselitloz (HPMC) kullanilarak prometazin hidrokloriir, propranolol
hidrokloriir ve aminofilin’in kontrollii serbeslestiren hidrofilik matriks tabletleri
hazirlanmugtir.
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Yine Ford ve arkadaslar1 (41), tarafindan yapilan bir ¢aligmada HPMC ile
hazirlanmig matriks tabletlerinden prometazin hidrokloriir’iin serbestlegtirmesine
temperatiiriin etkisi incelenmistir. Temperatiir artttk¢ca matriks tabletlerden ilacin
serbestlesme orani da artmugtir.

Hashim ve Li Wan Po (5§7), tarafindan yapilan calismada suda ¢éziinen ilaglarin
(Potasyum Kkloriir) siirekli etkili hidrofilik polimer matriks tabletlerinden serbestlesmesini
(saliverilmesi) incelenmisgtir.

Ibuprofen’in matriks sistemine suyun penetrasyonunda HPMC’un etkisi Wan ve
arkadaglar1 (144), tarafindan calisilmistir. HPMC konsantrasyonu arttik¢a
penetrasyonunda arttiini bulmuglar.

Hidrofilik (Karboksimetil seliiloz) ve hidrofobik (Eudragit RS- 100), polimer
karigimlart kullanilarak Propranolol HCI, kontrollii serbestlestiren matriks tabletlerinin
hazirlandig1 bir ¢alismada , Al-Hmoud ve arkadaglar1 (3), tarafindan yapilmistir.
Dissoliisyon sonuglari incelenmis ve serbestlesmenin sifirinci derece kinetigine uydugunu
bulmusglar.

Feely ve Davis (36), HPMC matrikslerden ilacin serbestlesmesine degisik
polimerlerin ve iyon degistirici reginelerin etkisini arastirmiglar. Non-iyonik polimerler
ilacin serbestlesme oraminda anlamli degisiklik yapmamustir. Iyon degistirici recinelerin
belirgin bir etkiye sahip oldugunu gostermigler.

Armand ve arkadaglar (6), sentetik gastrik sivilar icinde sferik (kiiresel) galenik
formlarindan ilag serbestlesmesini ¢aligmislar. Bu galenik formlan Eudragit RS gibi
biyokompatibl (biyolojik olarak gecimli = biyogecimli) bir polimer icinde dagitilmig
sodyum salisilattan yaprmuslar. lacin kontrollii olarak sebestlestigini gdstermisler.

Malamataris ve Ganderton (91), farkli ¢oziiniirliikte {i¢ non-steroidal antienflamatuar
ajanin (indometazin, ibuprofen ve diklofenak sodyum) hem hidrofobik hem de hidrofilik
(gel-olusmas1) komponent igeren siirekli etkili matriks tabletlerini hazirlamiglar. Tlag
konsantrasyonunun, tablet hazirlamada uygulanan basincin ve in vitro dissoliisyon testi
esnasinda dondiirme hizinin ilacin serbestlesmesine etkisini arastirmiglar. Serbestlesme
hizindaki degisikliklerin suyun varliginda jel ve diger matriks bilesenleri arasindaki
etkilesmeden kaynaklandigini aciklamuglar.

HPMC matrikslerden yedi ilacin (diazepam, theophyline, tetrasiklin HCI,
prometazin HCI, aminofilin, propranolol HCI ve indometazin) dissoliisyonunu Ford ve
arkadaglar1 (40) ¢aligmislar. Ilag' tipinin, tablet seklinin ve ilave edilen seyrelticilerin
etkisini aragtirmuslar.

Baveja ve arkadaglar (11), B-adrenerjik blokorleri (propranolol HCI, metoprolol
tartarat ve alprenolol HCI), hidrofilik matriks tabletlerinden serbestlesmesini incelemisler.
Non-iyonik HPMC ve anyonik sodyum HPMC karisimi kullanarak matriks tablet
hazirlamuslar. Degisik oranlarda polimer ve ilag karistirmiglar. flacin serbestlesmesinin
sifirinci derece kinetigine uydugunu bulmuslar.

Direk kompresyon teknigi ile poliglikolik asit (PGA) kullanilarak teofilin’in
kontrollii serbestlestiren tabletleri Ries ve Moli (119), tarafindan hazirlanmus.

Aoki ve arkadaslan (4), metil seliiloz ve etil seliiloz kompleksi kullanarak fenil
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propanolamin HCI’iin siirekli etkili matriks tabletini hazirlamiglar. Tablet yiizey alani ile
serbestlesme hizi arasinda iyi bir iligki (birbirine orantili olarak artmalar1) oldugunu, fakat

tablet hazirlarken uygulanan basincin ilacin serbestlesmesine anlamli bir etkisi olmadigim

bulmuglar.

Ishino ve Sunada (64), balmumu matriks tabletlerden ilaglarin serbestlesme oranina
¢oziiniirliigiin, dansitenin ve difiizyonun etkisini incelemisler.

Leuen-berger ve arkadaslari (83), matriks tipi kontrollii ilag serbestlestiren
sistemlerde ila¢ salimini incelemigler.

Indometazin’in HPMC matriks tabletlerinden ilacin serbestlesmesi Xu ve Sunada
(147), tarafindan incelenmistir. fla¢c saliminin birinci derece kihetigine uydugunu
bulmuslardir.

Yas graniilasyon teknigi ile kontrollii ilag serbestlestiren hidrofilik matriks tabletler
Timmins ve arkadaglar (135), tarafindan hazirlanmugtir.

Hilton ve Deasy (63), HPMC asetat suksinat kullanarak amoksisilin trihidrat’in
kontrollii serbestlestiren matriks tabletlerini hazirlamiglardir.

Mura ve arkadaslan (101), tarafindan ketoprofen’in kontrollii serbestlestiren matriks
tabletleri hazirlanmistir. Polimer olarak HPMC, seliiloz asetat ftalat, Eudragit E- 30D ve
PEG 400 kullanmuglar. En 1yi sonug¢ Eudragit E- 30D ve PEG 400 karisiminin kullanildig:
formiillerden alinmugtir. ,

Korsmeyer ve arkadaglar (80), hidrofilik polimerik matriksten potasyum kloriiriin
serbestlesme mekanizmasini incelemigler.

2.2.4. Kimyasal kontrollii sistemler

Difiizyon kontrollii sistemlerin aksine bu sistemlerde ilacin takdim edildigi polimer
form biyolojik ortamda kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel degisikliklere ugrar.
2.2.4.1. Biyoerozyona ugrayan sistemler

Bu sistemlerde kullanilan polimerler biyoerozyona ugrayarak parcalanirlar.
Parcalanma iiriinleri, biyolojik ortamda ¢oziiniir ve sistemik dolasimla viicuttan atilirlar.
Biyoerozyona ugrayan polimerlerin en biiyiik avantaji, mikrokapsiil ve mikrokiirelerin ¢ok
uzun etkili galenik form seklinde intramuskuler olarak uygulanmalarini miimkiin
kilmalaridir. Yine bu polimerler implantlarin ilaclarini bogalttiktan sonra cerrahi
operasyonla geri ¢ikarilmast sorununu da ortadan kaldirirlar.

Biyoerozyona ugrayan polimerlerde aranacak en onemli 6zellik biyogec¢imliliktir.
Bunlarin par¢alanma iiriinlerinin toksik, immiinojenik ve karsinojenik olmamasi lazimdir.

Biyoerozyona ugrayan polimerlerden ilacin salim kinetigi oldukca karigiktir.
Difiizyon kontrollii sistemlerde oldugu gibi, burada yalnizca ilacin polimerden pasif
difiizyonu s6z konusu degildir. Ayni zamanda, polimer yapi erozyona ugramakta ve
kimyasal, fiziko-kimyasal ve fiziksel 6zellikleri zamana gore degismektedir (32).

Molekiiler diizeyde polimerlerin asinmasini aciklayan ii¢ mekanizma vardir. Birinci
mekanizmaya gore aginma polimer yapidaki ¢apraz baglarnn hidroliziyle olur. Capraz
baglar hidroliz olduk¢a serbest kalan polimer zincirleri yapidan ayrilir. Bu sistemler
sudaki ¢6ziiniirligii diisiik veya biiyiik molekiillii dolayisiyla ¢apraz bagh yapidan disariya
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kolay difiize olmayan ilaglar i¢in uygundur. Ikinci mekanizma, suda ¢dziinmeyen ancak
yan gruplarin hidrolizi, iyonizasyonu veya protonasyonuyla ¢oziinlir duruma gecen
polimerlerin aginmasini agiklar. Bu tiir asinmada, polimerin molekiil agirligi 6nemli
oranda degismez, yalnizca ¢oziiniir hale gecer. Viicuttan kolaylikla atilamayan bu tiir
polimerler sistemik uygulamalarda genellikle kullanilmaz. Bununla birlikte bu
polimerlerden viicut disindan veya oral uygulamalar igin yararlamlabilir. Uciincii
mekanizmada aginma, suda ¢ozlinmeyen polimer ana zincirin, diisiik molekiil agirlikli,
suda ¢oziinen molekiillere hidrolizi seklinde olugur. Bu sistemler terap6tik maddeleri deri
alti, kas veya periton icine yerlestirilerek kullanildig sistemik uygulamalar i¢in en uygun .
olanidir. Bu mekanizmalarin beraberce gozlendigi durumlarda vardir .

Bu hidroliz mekanizmalari, yigin yapinin aginmasi goz oniine alindiginda su iki
gurupta incelenebilir;

a) Heterojen asinma

b) Homojen agmnma :

Heterojen aginmada hidroliz polimer matriksin yalnizca yiizeyinde olusur, diger
boliimler fiziksel yapisini aynen korur. Buna kargilik, homojen aginmada hidroliz polimer
matriksin tiimiinde olusur (50).

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

Terapotik ilag seviyelerinin uzun siire devamu igin pek ¢ok ila¢g -PLGA sistemleri
gelistirilmistir. Ilag-PLGA sistemler, bir ka¢ formda hazirlanmistir. Ornegin;
enkapsiilasyon, ilag-polimer matriks ve enkapsiile edilmis matriks.

PLGA kontrollii salim yapan sistemler oral yada subkutan verilebilir. Basilmis
PLGA matrikslerden ila¢ salinimt bir difiizyon ve erozyon kombinasyonudur (71).

Biyoerozyona ugrayan sistemlere ornek olarak Isvigre’de patenti alinmus
intramtiskiiler enjeksiyon seklinde uygulanan ve bir ay1 askin siireyle etkinligi devam eden
parlodel mikrokiireleri verilebilir (32).

Shenouda ve ark. (124), HPMC ve biyoerozyona ugrayan polimer olan
polietilokzazolin igeren bir matriks sistem hazirlamiglardir. Bu sistemle kombine yiiriiyen
difiizyon ve erozyon mekanizmasiyla sabit hizda ilag salimini saglamuglardir.

Ulbrich ve ark. (139), hidrofilik monomerler kullanarak (6rnegin;HPMA) radikal
kopolimerizasyonla biyoerozyona ugrayan hidrojeller hazirlamiglardir. Neticede notral
pH’da hidrolitik degradasyona duyarl: biyoerozyona ugrayan hidrojeller gelistirmislerdir.

Heller ve ark. (59), biyoerozyona ugrayan polimer kullanarak hazirladiklari
preparatlardan kontrollii ila¢ salimuni incelemislerdir.

Bidah ve Vergnaud (15), diisiik erozyon hizina sahip biyoerozyona ugrayan bir
polimer olan gelucire kullanarak yeni bir dozaj formu hazirlamuglardir. Bu preparata ¢ok az
miktarda simukajel de ilave etmislerdir. Sonug olarak gelucire biyoerozyona ugrayan
polimer matriks roliinii oynarken, simukajel siserek tabletten farkli pH’larda ilacin salim
hizini kontrol ettigini bulmuglar.

Kitchell ve Wise (78), polilaktik ve glikolik asit kullanarak biyoerozyona ugrayan
matriks sistem hazirlamuslardir.
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2.2.4.2. Tlacin polimere kimyasal olarak baglandig sistemler

Bu sistemlerde ilag polimere kimyasal olarak baglanmistir ve ilag biyolojik ortamda
olusacak hidrolitik veya enzimatik bir reaksiyon sonucu polimer yé{pldan serbest hale
gecer. Burada, biyolojik ortamda ¢dziinen veya erozyona ugrayan polimerler kullanilabilir
(32).

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

Polimer zincire baglanmus ilacin serbestlesmesinde hiz sinirlayict basamak hidroliz
hiz sabitine baghdir. Bu ilag - polimer baginin giiciine ve kimyasal yapisina, polimerin
yapisina ve gevre kosullarina da bagli olabilir. Serbestlesme hizi, sistemin hiz kontrol eden
mekanizmasina baglhidir. En basit durumda, zincire bagli sistemler otokatalitik veya sinir
bolgesi etkilerinin olmadig1 durumlarda hidrolize ugrarlar. Eger reaksiyon heterojense
serbestlesme hizi sistemin geometrisine baglidir ve serbestlesme mekanizmasinda su iic
bilesen vardir ;

- Suyun polimer matriks i¢ine girisi

- Dacin hidrolizi

- flacin polimer matriksten digar: difiizyonu

Zincire bagli sistemlerin en 6nemli {istlinliigii gok fazla miktarda ilag
icerebilmeleridir ve bu miktar baz1 durumlarda % 85’in listiinde olabilir. Ayrica, teorik
olarak sifirinci derece dahil olmak iizere ¢ok cesitli serbestlesme grafikleri gosterilebilir.
Bu sistemlerin sakincalari, hazirlanmalarinin ve gelistirilmelerinin pahali olmasidir.
Ayrica bu sistemlerin kinetigi teorik ve deneysel agilardan ¢ok az tanimlanmistir ve bu
durum ilgili sistemlerin tasarimlarim engellemektedir. Bir diger durum serbestlesme
grafikleri belirgin olarak bulunduklar1 ortamdan etkilendigi i¢in in vivo deneyler arasinda
1yi bir baglanti kurmak bazen gili¢ olmaktadir. Ancak, bu sistemlerin kimyasal
verimlilikleri ve yiiksek ila¢ yiikleme kapasiteleri ile kontrollii serbestlesme sistemlerinin
geleceginde 6nemli bir yer alacagi s6ylenebilir (50).

2.2.5. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemlerde ilacin polimer matrikslerden serbestlesme
hizin1 kontrol etmek icin ¢&ziiciiniin sisteme giris hizi kullanilir. Bu sistemlerde
serbestlesme su iki mekanizmaya gore olur; sisme ve ozmoz (50).

2.2.5.1. Sisme kontrollii sistemler

Burada ilag bir matriks yapinin icerisinde homojen sekilde dagilmistir. Kullanilan
polimer normalde ilacin digariya 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 hizin1 belirler. Biyolojik
ortamun polimer yapiya niifus ederek onu sisirme hizinin sabit ve ilacin sisen polimerden
disartya difiizyon hizindan daha yavag olmas: halinde, ilag 0. derece kinetigi ile salinir
(32).
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HPMC, galaktomannan, poliakrilik asitler, sodyum karboksimetilselﬁloz sisme
kontrollii sistemler hazirlamada siklikla kullanilir (50).

Urtti ve ark. (142), hidroksipropilseliiloz (HPC) ve HPC-polivinil pirolidon (PVP)
matrikslerden pilokarpinin salim o6zelliklerini incelemislerdir. PVP’nin artirilan
konsantrasyonu ve HPC’ nin azaltilan molekiiler agirlig1 matrikslerden pilokarpin salimini
hizlandirmigtir. Matrikslerin i¢ine hizli bir sekilde sulu ¢ozelti niifus ederek matriksler
sismistir ayrica matrikslerdeki HPC’nin konsantrasyonunun ve molekiiler agirhiginin
artmasiyla matriksin sisme hacmi artmug ¢oziiciiniin niifuz etme hizi azalmugtir.

Baveja ve ark. (10), sodyum-karboksimetilseliiloz’u dietilkarbamazin sitratin
(DECC,) siirekli etkili tablet formiilasyonunda bagarili bir sekilde kullanmuglardir. Sonug
olarak DECC : Na-CMC (1 : 7) ihtiva eden formiilasyon en uygun bulunmustur.

L. Kirilmaz ve ark. (77), 1993’de yaptiklar: bir caligmada ii¢ farkl: tipte HPMC
kullanarak propantelin bromiiriin matriks tabletlerini hazirlamiglardir. Ideal polimer tipini
ve ilag polimer oranimi incelemislerdir. Ideal ilag polimer oraninin (1 : 3) oldugunu
bulmuglardir.

Touitou ve Donbrow (137), farkli konsantrasyonlarda sodyum salisilat iceren
(Hidroksi etil) metilseliiloz matriks tabletini hazirlamiglar. Tabletlerin dagilmadan sigerek
ilag serbestlestirdigini gérmiisler.

2.2.5.2. Osmotik kontrollii sistemler (Oral osmotik terapétik sistemler)
(OROS)
En basit osmotik sistem, etken madde igeren bir ¢ekirdek ile bunu saran ve etken
maddenin disar: dogru ¢ikabilmesi i¢in bir deligi olan yar gecirgen bir polimer film veya
membrandan olugsmustur (50).

¢kis deligi

etken madde

Yari gecirgen
zar

Sekil 2-7. Oral Osmotik Terapétik Sistem

Sistem osmoz prensibiyle cahigmaktadir. Yan gecirgen zar sadece su molekiillerinin
sisteme girmesine miisade ederken ila¢ molekiillerinin digar1 ¢ikmasini engeller
( Sekil 2-7) . Mide bagirsak kanalindan giren su ile tabletin ¢ekirdek kisminda bulunan
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etken madde ¢dziiniir. Tablet i¢inde olugan basing, ¢ozeltinin siirekli, fakat yavag olarak
delikten ¢ikmasini saglarken, mide-bagirsak kanalindan ¢ekirdege degismez hizda su
girer. Bu ge¢is hizi, zann yiizeysel alaniyla ve sistem ile ¢evre arasindaki osmotik basing
farkiyla dogru, zarin kalinlifiyla ters orantilidir. Bu gegis, ¢cekirdekte ¢coziinen madde
kalmayana kadar siirer. Baslangi¢ ve bitis fazlar1 haric, OROS’ dan birim zamanda
salinan madde miktar1 sabittir.

OROS prensibi suda ¢oziinen maddelere uygulanabilir. Etken madde suda
coziinmiiyorsa, PUSH - PULL OROS prensibi uygulanabilir (Sekil 2-8). Burada tablet
esnek bir zarla iki kisma ayrilmistir. Birinci kisim etken maddeyi igerir. Ikinci kisim
sodyum kloriir gibi bir osmotik maddeyi icerir. Su ile temasta, ikinci kisimda olugan
basing ortadaki zan iterek, birinci kisimdaki etken maddenin digan ¢ikmasini saglar (75).

etken madde gkis deligi

Yari gegirgen zar

Sekil 2-8. Push-Pull Sistemi
A: Ilk hali  B: Ortam sivisi ile temastan sonraki hali

Son yillarda ii¢ tip osmotik kontrollii sistem daha gelistirilmistir. Bunlar kisaca;
Birinci sistem Mini osmotik pompa; Sekil 2- 9’da goriildiigii gibi, tlip seklinde tabakali
bir membran ile ila¢ doldurulduktan sonra sisteme yerlestirilen bir akig diizenleyicisinden
olusur. Yar gegirgen membran seliiloz tiirevi bir polimerdir ve osmotik itici ajan olarak
bir potasyum tuzu kullanilir. Ikinci sistem OROS ticari adiyla piyasaya siiriilen basit
osmotik pompadir. Ugiincii sistem osmotik kontrollii matriks sistemlerdir. Bu sistemlerde
etken madde bir polimer i¢inde homojen olarak dagititmustir (50).
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SIVI CIKISI
\',4

SU GiRisi

Sekil 2-9. Mini osmotik pompa
2.2.6. Diger sistemler

2.2.6.1. Manyetik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde ilagla beraber, polimer matriksin igerisinde manyetik partikiiller de
bulunur. Biyolojik ortamla temasta, ila¢ matriks yapidan difiizyon kontrollii sistemlerdeki
gibi salinir. Buna kargin, disaridan bir manyetik alan uygulandiginda ilacin salim hizinin
ortalama 30 kat arttig1 gézlenir. Bu sistem Sekil 2-10’de goriilmektedir.

Disandon uyguic-
non menyetlk olon

- llocin sq- e
"ndlj' dez'k \' .
}
e - P,

ilact goclrmeyen
polimier tobaka

Menyetik
postikiler

Yukaridan gorinis Koslt

Sekil 2-10. Manyetik kontrollii sistemler
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Bu tiir sistemlerin, 6zellikle diyabet gibi hastaliklarda ilacin implant seklinde
kullanimu diigiiniilebilir. Boylece insiilin salimu istenildigi zaman artirilabilir. Yine bu
sistemler dogum kontrolii amaglandiginda da kullanilabilir (32).

2.2.6.2. Ultrasonik sistemler

Bu sistemlerin hazirlanmasinda manyetik sistemler i¢in kullanilan polimerler
kullanilir. Ancak, serbestlesme isleminin baglatilmas: ultrases dalgalari ile yapilir. Bu
sistemler seker hastaliklarinin tedavisinde kontrollii insiilin verilmesi icin kullanilmak
tizere planlanmustir (50).

2.2.6.3. Ortama duyarh sistemler

Kontrollii serbestlesme teknolojisindeki son gelismeler ilaclarin polimer
matrikslerden ortam kogsullarina bagli olarak serbestlesmesi ile ilgilidir. Bu yaklagimlarda,
pH, sicaklik, sistemin bulundugu ortam tiirii ve bu ortamdaki etken maddeler v.b. gibi
ortam kogullar1 degistirilerek ilag tagiyan polimer yapinin sigme biiziilme davraniglar:
degistirilmekte ve ilacin serbestlesmesi kontrol edilmektedir (50).

2.2.7. Uzayan etki gosteren preparatlarin avantaj ve dezavantajlari
Klasik ilag kullanim sekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar géz oniine alinirsa, uzayan
etki ile ilag serbestlestiren polimer sistemlere ilginin son yillarda 6nemli dl¢iide artmasinin
nedeni kolayca anlagilabilir. Klasik ilag formiilasyonlarinin bir ¢ogunda, tek bir dozun
uygulanmasini takiben ilacin kan plazma diizeyinde yiikselme, maksimuma erigme ve kisa
bir siire sonrada diisme gozlenir. Bu durum 6zellikle in vivo biyolojik yarilanma
omril kisa olan ilaglarda sik sik ilag almayi gerektirir. Bununla beraber, dozlarin
tekrarlanmas: sirasinda ilacin maksimum ve minimum plazma konsantrasyonlar: toksik
diizeyin {izerine ¢ikar veya minimum etkin diizeyin altina diiserse, birbirini takip eden
toksisite ve etkinsizlik siirecleri goriilebilir. Bu durum bilhassa plazma toksik ve
minimum etkin diizeyleri birbirine yakin, yani terapotik alani dar olan ilaglarda sorun
yaratir (32).
Uzayan etki gosteren preparatlarin baglica amaci bu konsantrasyon degisimlerinin
Oniine gegmek, plazma ilag diizeyini belli degerde sabit tutmaktir. Dolayistyla toksik yan
etki veya etkinsizlik ihtimalini ortadan kaldirmaktadir. |
Belli siire aym1 kan diizeyini siirdiirmek i¢in verilen toplam ila¢ miktar1 uzayan etki
gosteren preparatlarda daha azdir, bu durum hem organizmaya yiiklenmemek agisindan,
hemde az ilag tiiketimi nedeniyle ekonomik agidan nem tasir.
Bu sistemlerin tip uygulamalarinda klinik agidan 6nemli yararlari sunlardir (50,51):
--- llacin plazma diizeyi istenilen siire terapdtik degerde kalir. Ilacin plazma diizeyindeki
kisa siireli inis ¢tkislar azalir.

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

--- Hasta sik ila¢ alma zahmetinden kurtulur. Giinliik ilag masrafi azdir ve ilag kaybi
Onlenir. ’
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---In vivo biyolojik yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin organizmadaki yarlanma siireleri
uzatilir.

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

--- T1bbi kontroliin yetersiz oldugu cografi bolgelerde ila¢ kullanimu kolaylagtirilabilir.
Ideal ¢oziim toksik diizeye ¢ikmadan istenilen siire etkili diizeyde ilag dozajidur.

Bununla beraber bu sistemlerin sebep olabilecekleri bazi sakincalarda sunlardir :

--- Preparatta meydana gelebilecek deformasyon, catlama gibi nedenlerle sistemin
giivenilirliginin azalmasi (6zellikle membranl sistemlerde),

--- Sistem yerlestirildikten sonra ilacin serbestlesmesinin istenildigi an durdurulmasinin
giic olmasi, '

--- Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik agidan uyusmazligi,

-— Viicutta aginan tip polimerden zararh yan iirlinlerin olugmast,

--- Sistemin uzun siire sindirim sisteminde kalmasindan dolay1 bazi sebatsiz ilaglarin
bozulabilmesi,

--- Yiiksek dozda etkili olan etken maddelerin bu tip dozaj sekillerinin hazirlanmasinin
giicliigi,

--- Eliminasyon hizi ¢ok yavas olan ilaclarin kontrollii sistemlerinin, viicutta birikme
tehlikesi ortaya ¢ikarabilmesi.

Bir etken maddenin viicuttaki etkisini uzatmak icin terapotik ve kimyasal bazi
onlemler almabilir. Ornegin absorpsiyonu gegiktirmek igin dozaj sekli degistirilebilir,
maddenin zor ¢ozlinen bir tuzu veya on ilaci hazirlanabilir, partikiil iriligi ve sekli
degistirilebilir. Bunun diginda biyotransformasyonu engellemek i¢in enzim inhibitorleri
kullanilabilir veya maddenin kimyasal yapisi degistirilebilir. flacin viicuttan atilmasini
geciktirmek icin vazokonstriiktor 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 (50).

2.2.8. Uzayan etki gosteren preparatlarda kullanilan polimerler

Polimerler, ¢ok sayida aym:i veya farkli atomlarin kimyasal baglarla birbirine
baglanmasi sonucu olusan uzun zincirli, yiiksek molekiil agirliga sahip bilesiklerdir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin tasariminda ¢ok sayida sentetik, yarn
sentetik ve dogal polimer kullanilir. Bu polimerler hidrofil veya hidrofob 6zellik
tagiyabilir ve viicutta aginabilir veya agimnmayabilir (50).

Kontrollii salim yapan hidrofilik matriks tabletlerin formiilasyonunda en genis capta
kullanilan polimer, hidrofilik seliiloz eter yapisindaki, HPMC’dir. HPMC ‘nin farkli
molekiiler agirliga ve vizkoziteye sahip tipleri vardir. HPMC hem suda ¢6ziinen hemde
suda ¢ok zor ¢6ziinen ilaglan iceren matrikslerden ilag salinimin incelemede kullandmugtir
(60, 61, 124).

Hashim ve Li Wan Po; (57), HPMC matrikslerden potasyum kloriir’iin salinimini
incelemislerdir.

Herman ve Remon modifiye edilmis nisasta matrikslerden teofilinin kontrollii
saltmuny, ticari theodur formiilasyonu ile karsilastirmali olarak yapmislardir (60).
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Yine Herman ve Remon (62), 1s1 ile modifiye edilmis nisasta matrikslerinden in
vitro ilag salimin1 ve modifiye edilmis nigasta gesitlerinin fiziksel ve kimyasal durumlarini
incelemiglerdir. Herman ve ark. (61), bagka bir ¢calismalarinda ise, 1s1 ile modifiye edilmis
nigastalarin karakterizasyonunu ve tiretimini arastirmuglardir.
Carelli ve ark. (23), osmotik olarak meydana gelen polimer ¢atlamasi vasitastyla,
silikon elastomerden makromolekiillii ilacin kontrollii salimini incelemisler.
Tahara ve arkadaglar1 (129), tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ekirdek tableti HPMC
2910 (4000 cps) polimer i¢ine gémmiisler ve buradan ilacin serbestlesmesini incelemigler.
Serbestlesmenin Hixson-Crowell kiip kok kinetigine uydugunu bulmuglar.
Bettini ve arkadaglari (14), hidrojel matrikslerde ilag¢ serbestlesmesi ve sismeye
polimerin viskozitesinin ve matriksin porozitesinin etkisini ¢aligmiglar. Matriks
porozitesinin ilacin serbestlesmesine etki etmedigini, fakat polimer viskozitesinin ilag
salimini yavaglatigim gormiisler.
Latha ve Jayakrishnan (82), teofilin’in siirekli etkili matriks tabletini kalsiyum
kazeinat’la hazirlamuslar. Daha sonra in vitro ilag serbestlegsmesini incelemigler.
Ishino ve Sunada (65), mum matriks sistemlerden kontrollii olarak ilag
serbestlestirilmesini ¢aligmiglar. Cekirdek tableti mumla kaplamiglar ve dissoliisyon
deneyleri yapmuslar.
Uzun etkili preparatlarda en yaygin kullanilan polimerleri simiflandiracak olursak
(50,71):
a) Viicutta asinmayan hidrofil polimerler
Poli 2-Hidroksietilmetakrilat (PHEMA)
Metoksietilmetakrilat (MEMA)
Metoksietoksietilmetakrilat (MEEMA)
Metakrilikasit (MAA)
Metilmetakrilat (MMA)
Polivinil alkol (PVA)
Poli (N-vinil-2-pirolidon) (PNVP)
Hidroksietil seliiloz (HEC)
Karboksimetil seliiloz (CMC)
Hidroksipropilmetil seliiloz (Methosel) (HPMC)
Hidroksipropil seliiloz (Klusel) (HPC)
Karboksipolimetilen (Karbopol)

b) Viicutta asinmayan hidrofob polimerler
Silikonlar
Etilen vinil asetat kopolimerleri

¢) Viicutta aginan polimerler
Poliamidler
Polilaktik asit
Poliglikolik asit
Polilaktikglikolik asit
Poliesterler
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2.2.8.1. Polimerlerde aranilan o6zellikler

Genel olarak polimerlerde aranilan biyolojik 6zellikler, polimerin biyolojik ¢evreyle
iyi uyu§rhé151,dokuyla temas ettiginde tahrige ve iltihaba yol agmamasi, kanserojen veya
teratojen etki gdstermemesi ve toksik olmamasidir.

Toksisite sorunu genellikle polimerin iiretimi ve islenmesi sirasinda kullanilan
(katalizorler, emiilsifiyan maddeler, stabilizatorler, vb.) veya yapiya katilan (plastifiyanlar -
ve diger katki maddeleri) maddeler, cevreden karisan kirlilikler ve yapida polimerlesmeden
kalan monomerden kaynaklanir. Bir polimerizasyon reaksiyonundan arta kalan
monomerin, baz1 drneklerde milyonda bir diizeyde bulunmasinin dahi toksik etki
yaratacag1 hatirda tutulmalidir. Biyolojik ¢evrede kullanilan polimerin, oldukea saf iiriin
elde edilen yifin polimerizasyon teknigi ile liretilmesi tercih edilmelidir. Cozelti,
slispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyon tekniginde, polimerizasyonun yapilmasi i¢in
gerekli katk: maddeleri nedeniyle kirlilik daha fazla olacaktir. Plazma polimerizasyonuyla
cok saf polimerler liretilebilir.

Viicutta aginan tiirden polimerlerin kullanildig: sistemlerde parg¢alanma iiriinlerinin
biyolojik ¢evrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmasi gerekir.

Uygun bir ilag tasiyict sistem hazirlamak icin polimerin fiziksel ve mekanik
ozellikleride goz 6niinde tutulmalidir. Ilag serbestlestiren sistemlerdeki hatalar cogu kez
yapinin mekanik zayifligindan kaynaklanir. Dikkate alinmasi gereken degiskenler sistemin
geometrik sekli, elastik dzellikleri, sisme derecesi, durgun ve hareket halinde uygulanan
cekme, sikigtirma ve kayma gerilimlerine karsi direnci, yiritilma 6zelligi ve yorulmaya
direncidir. Biyolojik ¢evrede sicaklik degisimleri az oldufundan 1s1 ile pargalanmanin
onemi fazla degildir. Oysa mekanik parcalanma ve ortamin neden oldugu yaslanma
dikkate alinmalidir. Viicutta aginan sistemlerde kullanilanlarin disindaki polimerlerin
fiziksel, kimyasal ve mekanik ozellikleri biyolojik cevre etkisi ile degismemelidir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerde kullanilacak polimerlerin biyolojik
sistemlerde uygunluklarinin belirlenmesi ve bu polimerlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
tayini ile ilgili cesitli testler yapilabilir. Biyolojik uyum ve toksisite testi, fiziksel
ozelliklerin testi gibi (50).

2.2.8.2. Calismamizda kullanilan polimer maddeler

Karbopol (Karboksipolimetilen, Karbomer): Beyaz, tiiy gibi yumusak, asidik, ¢ok
hafif bir karakteristik kokuya sahip nem ¢ekici bir tozdur. Alkali hidroksit ve aminlerle
notralize edilir. Su, alkol ve gliserolde ¢6ziiniir (93).

Karbopol farmasétik teknolojide emiilsiyon, siispansiyon ve jel yapici ajan olarak
kullanilmaktadir. Ayrica siirekli etkili preparatlarda baglayici olarak kullaniimaktadir.

Zincir uzunluklarina, molekiil agirliklarina ve sulu dispersiyonlarinin viskozitelerine
gore degisik karbopol tiirleri vardir (52).

a) Karbopol 834 (Karboksipolimetilen, Karbomer 834)

Pentaeritrito]’un allil esterleri ile ¢apraz bagl: yiiksek molekiil agirlikli akrilik asit
polimeridir .

b) Karbopol 934 (Karboksipolimetilen, Karbomer 934)

Sukroz’un allil esterleriyle ¢apraz bagli, yiiksek molekiil agirlikli akr111k asit
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polimeridir. %0.5’lik sulu ¢ozeltisinin viskozitesi 30500 -39400 cp arasindadir (103).

Malley ve ark. (92), karbopol 934 kullanarak farkl: konsantrasyonlarda sodyum
salisilat iceren tabletler hazirlamiglar. Calismada baglayici olarak karbopol ihtiva eden
tabletler sert, lezzetli, dayanikl ve sebatli bulunmusglar. Ayrica karbopol artiklar: viicut
tarafindan absorbe edilmemis ve degisiklige ugramamustir.

c¢) Karbopol 940 (Karboksipolimetilen, Karbomer 940)

Pentaeritritol’un allil esterleriyle ¢capraz baglanmus yiiksek molekiil agirlikli akrilik
asit polimeridir. %0.5’lik sulu dispersiyonunun viskozitesi 40000 - 60000 cp arasindadir.

d) Karbopol 1342 (Karboksipolimetilen, Karbomer 1342)

Pentaeritritol’un allil esterleriyle ¢apraz baglanmis yliksek molekiil agirlikli akrilik
asit ko-polimeri ve uzun zincirli alkil metakrilattir. %1.0’lik sulu dispersiyonunun
viskozitesi 9500 -26500 cp’dir (103).

2.2.9. Uzayan etki gosteren preparatlarin kontrolii

Uzatilmig etki saglayan sistemlerin kontrolii ; dissoliisyon testi ile in vitro, kan
verilerinden yararlanilarak in vivo seklinde yapilir. Ilacin kan konsantrasyonu ve
absorpsiyonu, ilacin dissoliisyon hizi ile yakindan ilgilidir. Dissoliisyon basamagi
absorpsiyondan once geldigi i¢in dissollisyon hizim etkileyen hérhangi bir faktor
absorpsiyon hizinida etkilemektedir. Dissoliisyon hizinin genel bagintisini ilk olarak
Noyes ve Whitney ortaya koymuslardir. Noyes - Whitney denklemi agagida verilmistir
(46).

dC/dt=kS(Cs-C)
Burada; dC/dt : Dissoliisyon hizi

k : Coziiniirliik hiz sabitesi

S : Coziinen katinin yiizey alani

Cs  : llacin ¢oziiniirliigiinii gbsteren deger

C : t zamaninda ¢oziiciideki maddenin konsantrasyonu

2.2.9.1. In vitro kontrol

In vitro ¢oziinme hizi deneylerinde doner sepet ile palet (16,140) yontemlerinin yant
sira doner sise (53) ve siirekli akis hiicresi (53) yontemleri de kullanilmaktadir.

a) Doner sepet yontemi

1970 de kabul edilen doner sepet yontemi, dissoliisyon testinin ilk gecerli
metoduydu. Bu metod 1990’da Apparatus I olarak isimlendirildi (53).

Sistem Sekil 2-11°de goriildiigli gibi, cam yada inert , transparan materyal

veya borosilikat camindan yapilmus silindirik bir kap, motor, metalik saft ve silindirik
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sepetten ibaret bir apereydir. Kap bir su banyosu i¢inde igcerdigi vasati test esnasinda 37
0.50C’de tutmaya ve yavas bir sekilde calkalanmasina elverigli olarak hazirlanmugtir. 160-
175 mrﬁ‘ yiiksekliginde, 98-106 mm ¢apinda ve 1000 ml hacmindedir. Kabin iist
kenarlarindan tutturulmus ve iizerinde merkezden girige elverisli bir kapak bulunur.

Saft ve sepet paslanmaz celikten yapilmigtir. Sepetin list kismu saftin baglandig bir
yuvaya sahiptir. Sepetin 6rgii aciklig1 40 mesh olacak sekilde paslanmaz celik telden
yapilmustir. Her testin baglangicinda dozaj biriminin konacag: sepet kuru olmalidir. Test
esnasinda sepetle kabin arasindaki uzaklik alttan 2.5 £ 0.2 cm olmalidir (16,140).

N

\
i §

10214 2512

36.8+3

25413

20.2+1

Sekil 2-11. Doner sepet (Apparatus I)

b) Palet yontemi

Doner sepetten tek farki sepet yerine karigtirici olarak palet (pervane)
kullanilmasidir. USP’de Apparatus II olarak gecmektedir (Sekil 2-12). Yine saft ve palet
paslanmaz celikten yapilmugtir. Paletin alt kenar ile kabin ortasi arasinda 2.5 £ 0.2 cm
uzaklik bulunmaktadir. Tablet veya kapsiil, ylizmemesi i¢in kiigiik bir tel spiral ile
birlikte kabin dibine konur (16,141).
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Sekil 2-12. Palet yontemi (Apparatus II)

c¢) Doner sise yontemi

Doner sise yontemi USP’de Apparatus III olarak tamimlanir. Geciktirilmis salim
yapan dozaj formlar icin alternatif bir yontemdir. Cihazda su banyosu i¢ine konmusg
transparan silindirik kap kullanilir. Kap cam cubuklarla desteklenmistir. Bunlardan biri
yatay eksenin yoniinii korur ve sabit hizla ¢alisan bir motora baglanmugstir. Agiz kism ise
dozaj iinitesinden ornek alabilmeyi kolaylagtirmak i¢in cam kabin yan tarafinda bulunur.
Dissoliisyon ortaminin hacmi ve agiz kisminin konumu banyonun igerisindeki suyun,
balon i¢ine girmesine izin vermeyecek sekilde hazirlanir. Su banyosunun 1sist 370C’
olmaldir ve balon sabit devirde doniis yapabilmelidir (53).

e) Siirekli akis hiicresi yontemi

Siirekli akig hiicresi yontemi Dr. F. Langenbucher’in bagkanliginda Isvicrede
gelistirilmigtir. Sonra Avrupada ¢ok genis ol¢iide kullanilarak BP tarafindan incelenmis

ve Apparatus IV olarak sunulmustur (USP1990).
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Bu ’yéntemde dissoliisyon ortamu, aragtirilan preparat: iceren kapali bir hiicreden
pompa yardimu ile sabit bir akis hizinda siirekli devir ettirilir. Belirli zaman araliklarinda
ornek alinip etken madde miktar: tayin edilebilir. Apparatus I ve II’de ortama yapilan
tampon ilavelerinde ortaya ¢ikan sicaklik degisimleri bu yontemde goriilmeksizin istenilen

pH degisiklikleri yapilabilir (53).

Dissoliisyon kosullar ve 6rnek alma zamanlarinin belirlenmesi:

Dozaj seklinin fizyolojik pH kosullar iginde salim 6zellikleri belirlenmelidir. Bunun
yaninda farkli devirlerde denenmelidir. Calisilan maddenin monografinda belirtilmemigse
standart devir hizi, palet yontemi i¢in 50, sepet yontemi i¢in 100 devir/dakika’dir. Ayrica
stirekli etkili tabletin dezentegrasyona (dagilima) ugramadigida gézlenmelidir.

Coziinme ortamui olarak sulu sistemler, hidroorganik sistemlere tercih edilmelidir.
Suda zor ¢6ziinen maddeler i¢in yiizey aktif madde (6ncelikle sodyum lauril siilfat) ilavesi
uygundur. Coziiniirliigli cok zayif olan etken maddeler icin sink kosullarin
saglanmasinda, siirekli akis (flow-through) hiicresi yontemi iyi sonug¢ verir. Deney

siiresince en az li¢ Ornek alinmalidir (22).

2.2.9.2. In vivo kontrol

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

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin gelisiminde, iyi bir in vitro-in vivo
korelasyon ¢ok onemlidir. Korelasyonun saglandii in vitro ¢ézlinme deneyi bulgular
kullanilarak seriler arast varyasyon, iiriin raf omrii, minor formiilasyon ve proses
degisimleri saptanabilir (22,148).

In vivo kontroller, ilacin kandaki profili ¢izilerek yapilir. Ilacin verilmesini takiben
belirli araliklarla denekten (insan veya hayvan) kan alinir, sonra, ya total kanda yada
serum veya plazmada ilag miktar1 saptanir. Sonuglar zamana kars1 grafige gegirilerek,
Sekil 2-13’ da gérﬁldﬁgﬁ gibi kan konsantrasyonu zaman egrisi elde edilir.

Kan konsantrasyonu zaman egrisinin degerlendirilmesinde 3 parametre vardir.

1. Doruk ilag¢ konsantrasyonu ( Cpax )

2. Doruk ilag konsantrasyon zamani ( typax )
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3. Konsantrasyon ( kan konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan ) AUC
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Sekil 2-13. Kan konsantrasyonu zaman egrisi

Egrinin altinda kalan total alan kisaca “AUC” ile ifade edilir . AUC daima su

formiille hesaplanir (46):

Absorbe edilen ila¢ miktart

AUC=
k.V

k = hiz sabitesi

V = dagilim hacmi

Doruk ila¢ konsantrasyonu ve buna ulagmak icin gecen siire, biyoyararlahlmm ilk
basamagi olan absorbsiyon hizinin bir 6l¢iisiidiir. Egri altindaki total alan (AUC) absorbe

edilen toplam ila¢ miktarini, dolayisiyla biyoyararlanimin ikinci 6l¢iisii olan absorbsiyon

derecesini ifade eder (46).
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2.3. MIKROENKAPSULASYON

2.3.1. Tanim ve tarihgesi

Partikiil iriligi 0.5 pm - 400 pm (ortalama 200 im), ¢caplarn birka¢ mikrondan 5000
mikrona kadar degisen sollisyon, siispansiyon veya emiilsiyon seklindeki stvi veya kati
haldeki parcaciklarin iizerlerinin bir kaplama maddesi ile kaplanmasi ile hazirlanan kiire
seklindeki ilag sekilleridir (44,90).

Mikrokapsiillerde, etken madde yalniz bagina veya bulundugu ortamla (¢ozelti,
emiilsiyon, slispansiyon, v .b. ) birlikte kat1 bir duvar icine alinmistir. Bu yaklasim tipik -
bir membran ila¢ dagitim sistemi olarak degerlendirilebilir. Kapsiil membran serbestlesme
hizim1 kontrol eder (50).

Toz tanecikler veya sivi zerreciklerin iistleri uygun maddelerle ve farkli kalinliklarda
kaplanmustir (66). '

XIX. yiizyilda, bazi maddelerin ve farmasotik preparatlarin kaplama
gereksiniminden dolayi, gesitli arastirmalar yapilmis ve tabletler draje haline getirilmeye
baslanmugtir. Tarihi olarak mikrokapsiillerin dogusu yasayan mikrokapsiillere 6rnek olan
tek hiicreli bitki veya hayvanlarin bulunmasiyla olmustur (90).

/ Mikroenkapsiilasyon yeni bir metod degildir. National Cash Register sirketi, .
“karbonsuz karbon kagid1” gelistirirken mikroenkapstilasyonun ilk pratik uygulamasini
yapmustir. Ayni sirketin otuzlu yillarin sonunda gayelerinden birisinde is (sanayi)
makinalar1 i¢in karbon kagidi ve seritlerinin bulunmasi olmustur. Ellili yillarin sonunda da
yaglarin koaservasyonla kaplanabileceginin bulunmasi NCR (karbon gerektirmeyen)
kagidi daha miikemmel bir hale getirmistir (31).

Mikroenkapsiilasyonun pratik olarak ilk kullanimi Amerika Birlesik devletlerinde
olmustur (89).

2.3.2. Kullammm amaclari

Mikroenkapsiilasyon son yillarda gerek ilag ve kozmetik sanayinde, gerek gida ve
boya sanayi gibi degisik alanlarda kullanilmaktadir. Kozmetik sanayiinde ; sampuanlar,
kremler, sabunlar, deodoranlar, rujlar, depilatuarlar, sag boyalar ve makyaj temizleyicileri
gibi genis bir kullanim alanina sahiptir (31).

Mikrokapsiiller ilag endiistrisinde, tozlar, sert jelatin kapsiiller, siv1 oral
slispansiyonlar, tabletler, ¢cigneme tabletleri, merhemler, kremler, losyonlar, flasterler gibi
cesitli dozaj sekillerinde kullanilirlar (8).

2.3.2.1. Mikrokapsiillerin eczacilik teknolojisinde kullanim amaclari
i. Kontrollii ve geciktirilmis serbestlesme saglamak,
ii. Ilacin kotii tat ve kokusunu maskelemek,
iii. Ilac1 ¢evre kogullarindan korumak, ilacin stabilitesini arttirmak ve dolayistyla
depolanma 6mriinii uzatmak,
iv. Toksisiteyi azaltmak veya onlemek,
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v. Swvilani kati partikiiller haline doniistiirmek, bunlarin ve katilarin akigkanligim

kontrol etmek,
vi. Buharlagsma kaybini azaltmak,
vii.Tlaclar arasindaki gegimsizligi nlemek.

O ETKEN MADDE * SUBSTRAT
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(a) (b) (c)

Sekil 2-14. Mikrokapsiillerin kullanim gekilleri (50)
a) koruyucu,  b) immobilizasyon, c)kontrollii serbestlesme

2.3.2.1.1. Kontrollii ve geciktirilmis serbestlesme saglamak

Ilaglarin viicutta (kan ve dokularda) kalma siireleri, biyolojik yar1 6miirlerine
baglidir.Yar1 6mrii kisa olan ve ¢cabuk absorbe edilen ilaglarda, etken maddenin agiga
cikmasi, dolayistyla absorpsiyonu kontrol edilerek, ilaglarin kan seviyeleri kontrol altina
alinabilir. Mikroenkapsiilasyon, 6zellikle kronik olarak kullanilan, biyolojik yar1 6mrii
kisa olan ve giinde bir kag sefer alinmasi geriken ilaglar i¢in uygundur (8).

llaglarin mikroenkapsiilasyon teknigi ile kontrollii salindigini, gosteren bir ok
aragtirma yapumugtir.

El-Shattawy ve arkadaglari (35), PEG 6000 kullanarak kontrollii salim yapan
furosemid mikrokapsiilleri, koaservasyon (faz ayrigsmasi) teknigiyle hazirlamuglardir,

Yine faz ayrigmasi teknigi ve kaplama materyali olarak etilseliiloz kullanilarak
metronidazol mikrokapsiilleri Chemtob ve arkadasglari (27) tarafindan hazirlanmugtir. 3
saatten sonra % 70 - 80 metronidazol serbestlestiren uzatilmis etkili dozaj formlar: elde
edilmistir.

Etil seliiloz ile hazirlanmig mikrokapsiillerde etilseliiloz film kalinliginin ilacin
serbestlesmesini kontrol ettigi Nixon ve arkadaglar1 (108) tarafindan yapilan bir ¢alismada
bulunmustur.

Polioksietilen iceren Eudragit RS, PM ve etilseliiloz membranlarindan ilacin
(kloramfenikol veya karbutamid) kontrollii olarak salindig1 Lippold ve arkadaglar1 (88)
tarafindan yapilan bir calismada belirtilmigtir.

John ve arkadaglari (69) tarafindan bitolterol’un farkli duvar kalinliklarinda
mikrokapsiilleri hazirlanmis. Ilacin kontrollii olarak salindig: ve ilag saliminin birinci
derece kinetige uydugu saptanmusgtir.
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2.3.2.1.2. Tlacin kotii tat ve kokusunu maskelemek

Tad:1 ve kokusu hos olmayan etken maddelerin mikrokapsiilleri hazirlanarak bu
olumsuzluklan gizlenebilir. Mikrokapsiillenen bu etken maddeler degisik dozaj sekilleri
halinde formiile edilerek rahatlikla kullanilirlar (8).

2.3.2.1.3. ilacin stabilitesini arttirmak

Cevre kosullarindan (1s1, 151k, nem, gibi.....) etkilenerek bozulan maddelerin
mikrokapsiillenmesi ile bozunma hizlar yavaslatilabilir. Oksijene ve neme duyarli olan
vitamin A palmitat’in koaservasyon teknigi ile mikrokapsiilii hazirlanmis. Vitamin A
palmitat ve mikrokapsiilleri 45°C’de % 76 rolatif nemde belli bir siire bekletilerek
stabilitesi incelenmigtir. Mikrokapsiillenmig vitamin A palmitat’in daha stabil oldugu
bulunmusgtur (8). Sonuglar Cizelge 2-7’de verilmistir.

Cizelge 2-7. Vitamin A palmitat’in stabilitesi

% (45 0C’de, %76 rolatif nem’de vitamin A palmitat)
Zaman (Gtin)
Ham yagda Mikrokapsiilde
5 86.1 98.3
15 84.2 97.8
42 76.2 94.2
56 69.9 . 941
2.3.2.1.4.Toksisiteyi azaltmak veya onlemek

Ziraatte kullanilan insektisitler, insan ve diger canlilar {izerinde toksik etki gosteren
diger ajanlar mikrokapsiile edilerek ¢evreye olan zararlart minimuma indirilebilir (50).

2.3.2.1.5. Katilarin ve Kkati partikiiller haline getirilmis sivilarin

akiskanhgini kontrol etmek

Tozlarin mikrokapsiillenmesi ile akicilig artar. Akicilif diizeltilen tozlar dogrudan
tablet olarak basilabilir. Sert jelatin kapsiillere kolaylikla doldurulabilir (5).

Akicilig iyilestirilen toz karigimini siispande edilebilme 6zelligi de artar. P-amino
fenol ve vitamin A palmitat’m mikrokapsiillenmesi ile akiciligi artmstir (8).

2.3.2.1.6. Buharlasma kaybim azaltmak
Ilag, gida veya kozmetik endiistrisinde kullanilan ugucu bilegenlerin buharlagma
kayiplarini azaltmak amaciyla boyle sivilar mikrokapsiillenir (50).

2.3.2.1.7. Ilaclar arasindaki gecimsizligi onlemek
Bir farmasétik dozaj formunda birden fazla etken madde bir arada olabilir. Bazt
ilaglar bir araya geldiklerinde birbirlerinin etkisini azaltarak, arttirarak veya toksik etki
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kazandirarak gecimsizlik gosterebilirler. Birbirleri arasinda fiziksel veya kimyasal
gecimsizlik olan bu ilaglardan biri veya hepsi mikrokapsiillenerek birbirlerine direk temasi
ve dolayisiyla gecimsizlik onlenebilir. Klorfeniramin, aspirin’in hidrolizini hizlandirir.
Fakat her ikisi de mikrokapsiillenerek bir araya getirilmesiyle hazirlanan formiilasyonun
daha dayanikli oldugu salisilik asit olusumunun ¢ok daha diisiik olmasiyla goriilmiistiir

(8).

2.3.3. Mikrokapsiil hazirlama yontemleri
Mikrokapsiillerin elde edilmesinde kullamilan ¢ok ¢esitli yontemler vardir. Cekirdek
(etken) maddenin ¢oziiniirliigi, ¢oziiciiler ve kaplama maddesi ile etkilesmesi islemin
ekonomikligi ve verim goz Oniine alinarak mikrokapsiilleme yontemi segilir (50,102).
Mikrokapsiil hazirlama metodlarini s6yle siniflandirabiliriz (90).
I. Fiziksel metotlar
1. Faz ayrigmasi - Koaservasyon
A. Sulu faz ayrismast
i. Basit koaservasyon
i1.Kompleks koaservasyon
B. Susuz faz ayrigmasi
i. Basit koaservasyon
ii. Kompleks koaservasyon
2. Jellegtirme ve katilagtirma
I1. Kimyasal metodlar
1. Polikondenzasyon
2. Polimerizasyon
3. Basit molekiiler etkilesme
ITJ. Mekanik metodlar
1. Akiskanlastirnllmus yatak yontemi
2. Piiskiirterek kurutma
3. Kazan yontemi
4. Elektrostatik metod
5. Santrifiijleme yontemi (cok delikli)
6. Piiskiirterek dondurma
7. Buhar yogunlagsmasi (Vacuum metalization)

2.3.3.1.Faz ayrismas1 (koaservasyon) yontemi
Koaservasyon terimi kolloidal kimyaya ilk kez Bungenberg de Jong ve Kruyt (89),
tarafindan solusyondan sivilarin ayrigmasint tanimlamak icin sokulmustur. Kolay ve iyi

sonug veren yomtemdir. ‘
Koaservasyon, kelime anlami olarak kendiliginden baglanmak, aglomere olmak

demektir. Bu metod ile mikrokapsiil elde edilmesi agagidaki sekilde olur ;
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a) Cekirdek maddenin (mikrokapsiillenecek sivi veya kat1), kaplama maddesi ¢ozeltisi

icinde dagitilmasi,

a

b) Faz aynigsmasi yontemlerinden biri uygulanarak ¢6zelti halindeki polimer maddesinin
kiiciik damlaciklar halinde ayrilmasi,

e) Cekirdek etrafinda polimer damlaciklarinin sertlestirilmesi sonucu film tegkil ederek
mikrokapsiillerin olusturulmasi.
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Koaservasyon yonteminde faz aynismasinda etkili olan faktorler sunlardir ;

1. Ortamun sicaklifin degistirerek koaservasyon - faz ayrigmasint saglamak,

2. Gegimsiz iki polimerin aymi c¢o6ziiclide ¢oziindiiriilmesi ve bunlarin
gecimsizliginden faydalanarak faz ayrismasint saglamak,

3. Polimer ¢ozeltisine polimerin ¢dzlinmedigi ikinci bir sivi ilave edilmesi ile faz
ayrnigmasini saglamak ve mikrokapsiil hazirlamak (8),

4. Polimer ¢ozeltisi icinde cekirdek madde siispande edildikten sonra ortama
inorganik bir tuzun ¢ozeltisi ilave edilince faz ayrigmasi olacaktr,

5. Polimer - polimer etkilesmesi ile faz ayrismasi, zit elektrik yiikii tagiyan iki
polimer (poli - elektrolit) ¢dzeltisi biraraya gelince ¢oziiniirliigii az bir kompleks
olugur ve yeni bir faz aynlir. Bu faz ¢ekirdek maddesini kaplayarak mikrokapsiil
haline getirir (31).

Koaservasyon islemi iki sekilde ytiriitiiliir;

1. Basit koaservasyon

2. Kompleks koaservasyon

2.3.3.1.1.Basit koaservasyon

Sistemde bir tek ¢ozlinmiis kolloid vardir (89). Kaplanacak faz, 6rnegin suda
coziinmeyen bir ilag, kapsiilii olusturacak polimerin ¢oziindiigii sulu ortamda dagitilir. Faz
ayrismas! metodlarindan biri uygulanarak faz ayrismasi saglanir. Olusan mikrokapsiillerin
hem mekanik saglamliklarini arttirmak hem de kapsiil igindeki maddenin kapsiillerden
disar1 dogru transferini kontrol etmek lizere kaplama kalinlig1 degistirilir (50).

Nixon ve arkadaglar1 (104), basit koaservasyon teknigi ile su - etanol - jelatin
sisteminin izo elektrik noktasindan yararlanarak faz ayrigsmasini gerceklestirmistir. '

Basit koaservasyon yontemi uygulayarak sulfadiazin mikrokapsiilleri Nixon ve
Walker (106) tarafindan hazirlanmugtir. Burada polimer olarak jelatin koaservasyon ajani
olarak sodyum siilfat kullanilmigtir. Formalin ile de mikrokapsiil duvarlari sertlestirilmistir.

Merkle ve Speiser (94), polimer olarak seliiloz asetat ftalat kullanarak koaservasyon
teknigiyle fenasetin mikrokapsiillerini hazirlamuglar.

Kaplama materyali olarak jelatin koaservasyon ajani olarak absolii etanol ve % 20
a/a sodyum siilfat ¢6zeltisi kullanilmasiyla siilfamerazin’in mikrokapsiilleri koaservasyon
teknigi ile hazirlanmugtir (105).

2.3.3.1.2.Kompleks koaservasyon

Kompleks koaservasyonda birden fazla kolloid vardir (89). Yani sistemde bir tek
monomer ve birden fazla ¢ekirdek maddesi veya birden fazla monomer ve bir tek gekirdek
maddesi vardir ve faz ayrigsmasi aksi yiik tasiyan iki polimerin etkilesmesi sonucu olur.
Basit koaservasyondan farki, kapsiil olusturan polimerin bir yerine iki polielektrolitten
olusmasidir. Burada jellesme zit yiikii iki polielektrolitin polar ¢cekim kuvevetlerin etkisi
sonucu kiimelenmesi ile olusur. Bu yonteme tipik bir 6rnek jelatin - arap zamki
coOzeltisidir. Jelatin amfoter bir polimerdir. pH 8’in altinda art1 (+), iistiinde ise (-)
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yiiklidiir. Dolayisiyla pH ayarlanmast ile bu iki polielektrolit zit yiiklenir ve koaserve
edilebilir. Bunun icin jelatin suda ¢oziindiiriiliir, kaplanacak madde bunda dagitilir. pH
ayarlanmas: yapilir, ortama ikinci bir polielektrolit (arap zamki) ilave edilir. Z1t yiiklii iki
polimer birlesir ve dagitilmus faz lizerinde jellesir.

% 3 Arap zamki ¢Ozeltisi 5 g Mikronize etken madde
% 3 jelatin ¢ozeltisi 60 - 70°C
v
kanigtinlir

pH 2.5 - 4 ayarlanir (HAc ile)

v

kompleks kolloid kat1 taneler iizerinde toplanir
(koaservat olugur) '

59C’ye sogutulur

»

koaservat jel halini alir

Formaldehid, gluteraldehid veya
pH=9 - 10’a ayarlanarak

v
film sertlesir

yikanir, siiziiliir ve 40 °C’da kurutulur

Akici toz

Nixon (107), kaplama materyali olarak akasya ve jelatin kullanarak kompleks
koaservasyon teknigi ile klorotiazidin’in mikrokapsiillerini hazirlamis. Mikrokapsiillerden
etken madde serbestlesmesini in vivo ve in vitro olarak incelemistir.

Harris (56), potasyum kloriir mikrokapsiilleri jelatin ve arap zamki kullanarak
koaservasyon teknigi ile hazirlamig ve bunlardan etken madde serbestlesme karakterini
incelemistir.

Nolen ve Kool (110), koaservasyon, piiskiirterek kurutma, polimerizasyon ve
fiziksel mikrokapstilasyon metodlariyla mikrokapsiiller hazirlamustir.

Takenaka ve arkadaglan (133), jelatin ve akasya kullanarak koaservasyon metodu ile
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sulfametoksazol mikrokapsiillerini hazirlamig ve bunlarin elektroforetik dzelliklerini
incelemiglerdir.

Palmieri ( 1'15), kaplama materyali olarak jelatin ve akasya, metod olarak da
kompleks koaservasyon metodunu kullanarak undesenovanillilamid’in mikrokapsiillerini
hazirlamustir.

Weib ve arkadaslar1 (145), koaservasyon metodu ile Eudragit 1.100-50 kullanarak
enterik kapl ibuprofen mikrokapsiilleri hazirlamglardur.

Lin’ler (85), polimer olarak Na-CMC kullanarak koaservasyon teknigi ile teofilin
mikrokapsiilleri hazirlamuglar. Asit tipinin (asetik asit, askorbik asit veya sitrik asit) ve
Na-CMC’nin konsantrasyonun mikrokapsiil olusumuna etkisini aragtirmiglardir. Asetik
asit konsantrasyonu %30’dan az oldugu zaman mikrokapsiil olusmadigini gormiisler.

Nokhodchi ve Farid (109), seliilloz asetat ftalat kullanarak non-solvent ilavesi
metoduyla asetil salisilik asit mikrokapsiilleri hazirlamgtir.

Takahata ve Kobayashi (130), plastifiyan olarak trietilsitrat iceren Eudragit-S’nin
sulu ¢ozeltisi ile aspirin mikrokapsiillerini hazirlamuglar ve plastifiyanin metod iizerine
etkisini aragturmuglardir.

Meshali ve arkadaglar1 (95), non-solvent ilavesiyle faz ayrismast metodundan
yararlanarak sodyum fenobarbiton’un mikrokapsiillerini hazirlanmislar. Polimer olarak
Eudragit - RS’nin kloroformdaki ¢ozeltisini kullanmuglar. Non-solvent olarak sikloheksan
ilave etmigler. 1 : 1 ve 1 : 2 ¢ekirdek : ¢ceper oranlarinda kaplama yapmiglar ve verim
hesaplamiglardir.

Bodmeier ve Wang (17) degisik géziiniifliiklere sahip ilaglarin (ibuprofen, teofilin,
guaifenesin ve psddoefedrin HCI), kolloidal polimer dispersiyonlar: kullanarak bilinen
mikroenkapsiilasyon metodlariyla stirekli etkili preparatlarini hazirlamiglar.

Baykara ve Karatag (12), koaservasyon teknigi ile asetaminofen mikrokapsiilleri
hazirlamiglardir. Kaplama polimeri olarak Eudragit RS ve Eudragit RL kullanmuglardur.
Eudragit RS ile hazirlanan mikrokapsiillerden ilacin serbestlesmesi, Eudragit RL ile
hazirlananlardan daha yavas oldugunu bulmuslardir. Fakat partikiil biiyiikliigiiniin
serbestlesme hizina etki etmedigini gérmiisler.

Yine koaservasyon teknigi ile naproksen mikrokapsiilleri Sveinsson ve
Kristmundsdottir (128), tarafindan hazirlanmus ve in - vitro olarak incelenmistir. Kaplama
materyali olarak etil seliiloz kullanmuglar.

Sanghvi ve Nairn (122), % 0.5-1.5 konsantrasyonlarda polimer (seliiloz asetat
trimellitat), %5-10 oraninda ¢oziicii kullanarak tartarazin’in mikrokapsiillerini
koaservasyon teknigi ile hazirlamiglar. Sorbitan mono oeleat’1n diislik konsantrasyondaki
yagdaki c¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan mikrokapsiiller daha tekdiize (uniform) partikiil
biiyiikliigiine sahip ve daha diizgiin kaplanmuistir.

Kiristl ve arkadaslar (81), koaservasyon teknigi ile duvar olugturucu polimer olarak
etil seliilloz kullanarak bakampisilin HCI’in mikrokapsiillerini hazirlamislardir. Faz
aynstirict (koaservasyon) ajan olarak degisik tiplerde poliisobiitilen kullanmuslar.
Mikrokapsiilleri degisik fiziksel ve teknolojik testlere tabi tutmuglar.

Takahata ve arkadaglar1 (131) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada enterik polimer
(Eudragit - S) kullanilarak benzoik asit tiirevlerinin mikrokapsiillerini hazirlanmglar.
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Tirkkonen ve Paronen (136), koaservasyon teknigi ile etil seliilloz kullanarak
indometazin mikrokapsiillerini hazirlamiglar ve bu mikrokapsiilleri tablet haline getirmigler
ve uygulanan basincin etkisini aragtirmiglar.

Gunder ve arkadaglar (49), polimer olarak HPMC ve EC, plastifiyan olarak da %20
dibiitil sebasat kullanarak mikrokapsiil hazirlamiglar ve bu mikrokapsiillerden ilacin
serbestlesmesini incelemisler.

2.3.3.2. Mekanik yontemler
Mekanik mikrokapsiilleme yontemleri endiistriyel boyutlarda iiretim i¢in en uygun
yaklasimlarin basinda gelmektedir.

2.3.3.2.1. Akigkanlagtirilmis yatak yontemi

Sekil 2-15’de goriildiigii gibi kolonun dar olan alt boliimiinden sicak hava
gonderilmekte ve kaplanacak partikiiller akiskanlastirilmaktadir. Wurster’in gelistirdigi bu
yontemde kaplama odaciginin (kolon) altinda bir elek vardir. Kolonun tist tarafina dogru
hareket eden partikiiller kolon capinin genislemesi sonucu hava ¢izgisel akis hizinin
azalmasiyla taginamaz olmakta ve kolonun dibine diismektedir. Boylece, kolon iginde
partikiillerin siirekli olarak asili halde kalmasi saglanmaktadir. Bu durumdaki asilt: iizerine
kolonun altina takilan bir piiskiirtiictiden kapsiilleme maddesini tagtyan ¢ozelti emiilsiyonu
veya siispansiyonu piiskiirtiilmektedir. Partikiilleri ¢ceviren sivi fazdan, sicak havanin
etkisiyle ¢oziicii veya dagitma ortami uzaklagtiriimasiyla kapsiil kurumakta ve kaplama
gerceklesmektedir. Yontemin tistiinliikleri, milkemmel kurutma kogullar1 her sekildeki kat:
partikiiliin kapsiillenebilmesi ve biiylik kapasitelerle caligsabilmesidir. En 6nemli
sakincalar ise ¢ok kiiciik partikiillerin (75 pm’den daha kiiciik) akiskanlastirilmasinin zor
olmasi ve partikiillerin kiimelenmesidir (50,89).

KAPSUL MATERYALI

KAPSULLENECEK
PARTIKULLER

TASIYIC!. GAZ ~—

Sekil 2-15. Akigkan yatakta mikrokapsiilleme

2.3.3.2.2. Piiskiirterek kurutma

Kaplanacak madde kaplama ¢ozeltisi iginde dagitilir. Bu ¢ozelti icerisinde kaplama
maddesi ¢ozlinmiis, ¢ekirdek maddesi ise ¢dzlinmemis haldedir. Karisim piiskiirtme ile
devamli hava akimi olan bir kazana gonderilir. Hava akimu genellikle sicak oldugundan,
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stvrkaplama materyalinin ¢oziiciisii ugar ve mikrokapsiil hazirlanur.

Takenaka ve arkadaglar (132), siilfametoksazol’iin enterik kapli mikrokapsiillerini
piiskiirterek kurutma teknigi ile hazirlamiglardir. In - vitro olarak ilag serbestlesmesini
incelenmisler.

Lin ve Kao (84), piiskiirterek kurutma teknigi ile diklofenak sodyum’un enterik
kaplt mikrokapstillerini hazirlamiglardir. Kaplama materyali olarak Eudragit L 30 D’yi
kullanmuglar. Daha sonra bu mikrokapsiilleri tablet haline getirmigler.

Forni ve arkadaslari (42), piiskiirterek kurutma teknigiyle etilseliilloz kullanarak

diltiazem HCI’in mikrokapsiillerini hazirlamiglar.

2.3.3.2.3. Kazan yontemi

Akiciligy iyi ve partikiil iriligi 500 p’dan biiyiik olan kati maddeler bu yontemle
kaplanabilir. Donmekte olan kazandaki kati ¢ekirdek madde lizerine polimer ¢6zeltisi
pliskiirtiilerek kaplama yapilir. Polimerin ¢6ziindiigii ¢oziicii genellikle sicak hava ile
uzaklagtirilir. Bu yontemle giibrelerin kontrollii serbestlestirilen sekilleri elde edilmis ve
ziraatte kullanilanilabilir hale gelmistir (50). '

Kassem ve arkadaglari (74), tiyamin hidrokloriir’iin mikrokapsiillerini kazan
yontemi ile hazirlamiglar. Kaplama materyali olarak etil seliilloz ve balmumu
kullanmuslardir.

2.3.3.2.4. Elektrostatik metod

Kaplayici ve kaplanacak maddenin aerosol halde iken birbiri ile kargilagsmalar
sonucu mikrokapsiilleme gerceklestirilir. Kaplanacak maddenin ¢6zeltisi ve kaplama
maddesinin ¢ozeltisi ayr1 ayr kazanlardadir. Atomize edici kazanlardir. Bunlar aerosol
halinde piiskiirtiilerek tigiincii bir kazanda karigtirilir. Zat yiiklii olan ¢ekirdek ve kaplama
materyali yanyana gelince birbirini ¢cekeceginden, kaplama maddesi ¢ekirdek etrafinda
toplanarak kabuk yapar. Mikrokapsiil duvarlar1 sogutularak sertlestirilir (89).

2.3.3.2.5. Cok delikli santrifiij yontemi

Kullanilan alet kenarlar1 delikli, donen bir silindir i¢inde aksi yonde donen tabladan
olugmustur. Kaplanacak madde dikey bir borudan hizla dénmekte olan igteki tablaya gelir.
Burada kiiciik parcalara aynilir. Bu parcaciklar merkezka¢ kuvveti ile hizla g¢evreye
savrularak aksi yonde hizla donmekte olan silindirin kiiciik ¢ikis delikleri bulunan i¢
yiiziine giderler. Doner silindirin yan yiizeyi ince bir tabaka halinde kaplama maddesi ile
31vanm1§t1r. Buraya hizla gelen parcaciklar, delikler iizerindeki kaplama maddesine
bulanarak merkezkag kuvveti ile deliklerden disar1 ¢ikar. Tanecikleri ince bir tabaka
halinde kaplayan polimer duvar: yumusak oldugundan kimyasal reaksiyonla 1sitmayla
cozliciiniin ugurulmasi ve sogutma ile sertlestirilir. Daha ziyade sivilarin kaplanmasinda
kullanilan bir yontemdir (102).

2.3.3.2.6. Piiskiirterek dondurma
Cekirdek maddenin (kaplanacak), kaplama materyali (polimer) ¢ozeltisi icinde
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stispande edilmesi, kaplama materyalinin ¢oziiciisiiniin donmasin: saglayarak yapilan
katilagtirmadur (102).

cekirdek madde )
! * kaplama maddesi

sertle§tirme

kismina
. kaplama maddesi
Sekil 2-16. Cok delikli donen silindir aleti
2.3.3.2.7. Buhar yogunlasmasi (Vacuum metalization)

Bu yontemle asili haldeki partikiillerin iizerinde, buhar fazindki kaplama maddesinin
yogunlagmastyla mikrokapsiil olusturulmasi esasina dayanir. “National Research”
tarafindan patent alinan “vakum metalizasyonu” bu yonteme tipik bir 6rnektir.Vakum
metalizasyonu, kati1 ¢ekirdeklerin aliiminyum, cinko, bakir, nikel ve diger metallerle
kaplanmas! i¢in kullanilan bir metoddur. Bu yontemde kullanilan aparey Sekil 2-17°de
gosterilmistir. Havas: alinmig bir bélmede kaplama materyalinin buharlagtirilmas: ve
kaplanacak olan materyal iizerinde yeniden yogunlastirilmas: prensibine dayanir. Bu
metod yiiksek sicaklik ve vakum nedeniyle farmasotik uygulamalar icin uygun
olmadigindan polimerlerden daha ¢ok plastik maddelerle kaplamada kullanilmaktadir (89).

sogufulmus

kap kaplanacak {/V vakum

toz odasi

1
tsitilmig
\ ergime
~

potas:

/L

vakum pompasina

baglant:

~ sogutulmuls
vibratog toplayicy kap

Sekil 2-17. Vakum metalizasyon apareyi
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2.3.4. Mikrokapsiil hazirlamak icin kullamilan kaplama maddeleri
| Mikrokapsiillerin ¢ok cesitli alanlarda kullanilmalarinin nedeni, kullanilan
maddelerin 6zelliklerini daha elverigli hale getirmeleridir. Kullanilan kaplama maddesine
gore oOzellikler degistirilebilir. Kaplama maddesini secerken; maddenin ne amagla
kaplanacagi, kaplanacak olan maddenin dzellikleri ve hangi yontemle mikrokapsiillenecegi
gozoniinde bulundurulmalidir. Eger ¢ekirdek madde neme karsi daha dayanikli hale
getirilmek isteniyorsa, hidrofobik &zellikte bir kaplama maddesi secilmelidir (102).
Kaplama maddesi hergeyden 6nce ¢ekirdege yapisabilmeli, ¢ekirdek maddesi ile
gecimli olmalidir. Ince fakat, esnek, gecirgen ve dayanikli bir kaplama yapabilmeli ve
toksik olmamalidir. flag endiistrisinde kullanilan bazi kaplama maddeleri sunlardir ;

a) Suda ¢oziinen kaplama maddeleri
Arap zamki
Hidroksietil seliiloz (HEC)
Jelatin
Karboksimetil seliiloz (CMC)
Metil seliiloz (MC)
Nigasta
Poliakrilik asit (PAA)
Polivinil alkol (PVA)
Polivinil pirolidon (PVP)

b) Suda ¢oziinmeyen kaplama maddeleri
Etil seliiloz (EC)
Poliamid
Polietilen
Polietilen vinil asetat
Polimetakrilat
Polipropilen
Seliiloz asetat
Seliiloz nitrat
Silikonlar

C) Mumlar-lipidler
Balmumu
Gliseril laurat
Gliseril miristat
Gliseril palmitat
Gliseril stearat
Karnauba mumu
Laurik asit
Miristil alkol
Palmitik asit
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Parafin
Setil alkol
Spermaseti
Stearik asit
Stearil alkol

d) Barsakta ¢oziinen kaplama maddeleri
Seliiloz asetat butirat
Seliiloz asetat ftalat
Seliiloz asetat siiksinat
Sitran malein anhidrid kopolimeri
Sellak

Bu kaplama maddeleri, kat1 ve sivi maddeler ile ¢ozelti, siispansiyon veya
emiilsiyon sekline getirilmis maddelerinde kaplanmasina imkan verir. Ceper maddenin
kalinhigy ¢cekirdek-ceper oranina ve ¢ekirdek maddenin partikiil iriligine baghdir .
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2.4. FILM KAPLAMA

Tablet kaplama ila¢ endiistrisinde kullanilan en eski tekniklerden biridir.1838 yilinda
piliillerin kaplanmasina ait calismalara rastlanabilir. Tablet kaplama maddeleri ve teknikleri
hakkinda ¢ok sayida yayin olmasina ragmen, tablet kaplama hala bir ilimden ¢ok bir sanat
olarak kabul edilmektedir. Kaplama ¢esitleri seker kaplama, film kaplama (midede ve
barsakta dagilan), basin¢la yapilan kaplama ve bagka yeni sekiller olarak
gruplandirabiliriz. Bu kaplamalarin yapilmasinda ise su teknikler kullanilir ; kazanda
kaplama, havada slispande ederek kaplama, daldirarak kaplama ve basingla kaplama. Film
kaplama, seker kaplamaya oranla daha yeni bir gelismedir. En onemli fark kullanilan
kaplama maddeleri ile kaplamanin kalinlig1 bakimindandir. Film, bitmis tablet agirlifinmn
% 2 - 5 kadar olur. Film kaplama sadece tabletlere degil, piliillere, kapsiillere, graniillere
ve tozlara uygulamr. Film kaplama enterik ve non enterik yani barsakta ve midede dagilan
diye ikiye ayrilabilir. Seker kaplamada cekirdegin sudan korunmasi iginde kullanilir. Film
kaplamada da tecriibe 6nemlidir, ufak ayrintilar, degisiklikler kaplamanin diizgiin veya
bozuk olmasini etkiler.

2.4.1. Film kaplamanin avantajlari
i. Kaplama siiresi ve materyeli azdir, yani maliyeti du§uktur
ii. Tablet agirliginda 6nemli bir degisiklik olmaz (%1 kadar). Ayrica biiyiik ¢aphi
tabletleri de film kaplamak miimkiindiir,
iii. Sudan koruyacak bir alt kaplama gerektirmez,
iv. Catlamaya ve kopmaya dayanikhdir,
v. Tablet lizerindeki isaret ve yazilar ortiilmez,
vi. Isik, hava ve neme karsi ilaci korur,
vii. Cekirdek tabletin dagilma zamaninda gecikme olmadan kaplama yapilabilir,
viil. Gortintisii daha glizeldir,
ix. Susuz kaplama cozeltileri kullanma imkan1 vardir,
x. Teknik ve materyel standardize edilebilir.

2.4.2. Film kaplamanin amaclari

1. Midede dagilan film kaplama

- Nem ceken, tadi ve kokusu fena olan maddelerin drajelemeden 6nce laklanmast,
- Gecimsiz maddelerin birbirinden ayrilmas: istenildiginde,
ii. Barsakta dagilan kaplama
Bu kaplamanin gayeleri su sekilde siralanabilir ;
- Mide mukozasin tahris eden maddeler (demir ve fosfor bilesikleri),
- Mide fermentleri ve asidi ile ¢coken veya etkisini kaybeden maddeler (enzimler,
organ preparatlari, bazi glikozidler ve alkali reaksiyonlu maddeler),
- Kusma ve bulanti yapan maddeler (stilboesterol),
- Barsakta etki gosteren ilaglar (barsak antiseptikleri, laksatifler).
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2.4.3. Film kaplamada kullanilan maddeler

2.4.3.1. Film veya lak tabakasi yapacak maddelerde su vasiflar aranir ;
i. Ucuz olmal ve ugucu ¢oziiciilerde yeterince ¢oziinmelidir,
ii. Kurudugu zaman yapigkan olmamalidir,
iii. Ince tabaka halinde iken (25 - 50 wm) istenilen vasiflar1 gostermelidir. Diizgiin,
giizel ve dayanikli bir film olugturmalidur,
iv. Uzun zaman vasiflarini koruyabilmelidir,
v. Isi, 151k, nem, hava ve kaplanan ilaclara dayanikli olmalidir,
vi. Sindirim sisteminin biitiin veya en azindan gerekli pH’sinda ¢dzlinmelidir,
vii. Tadi, rengi ve kokusu olmamali veya rahatsiz edici olmamalidir,
viii. Boyalar ve diger yardimci1 maddeleri biinyesine olmalidir,
ix. Zehirli olmamali, inert olmali, 6zel komplike kaplama iglemleri
gerektirmemelidir,
X. Catlamaya dayanikli olmali, gerikirse nem, 151k, koku veya ilag siiblimasyonuna
kars1 engel teskil etmelidir. |
Film yapicit maddeler su ve organik ¢oziiciilerde eritilmis olarak ve diger yardimci
maddelerle beraber kullanilirlar.

2.4.3.2. Mide vasatinda dagilan film kaplama maddeleri

Dogal maddeler ;
Bunlar arasinda zein, gliadin, arap zamki, jelatin, sellak vardir. Ayrica tolu balsami
ve kitre zamki kullanilan ¢alismalarda vardir.

Yan sentetik maddeler ;

Bu grupta cesitli seliiloz tiirevleri vardir ; MC, CMC, EC, HEC, MHEC, HPC,
HPHC ve seliiloz alkilamin tiirevleri kullanilir. Ayrica gene bu maddelerin bagka
maddelerle beraber aym amagla kullanildig1 da kayithdir ; MC, propilen glikol, sellak, etil
alkol ve su kangimui film kaplamada kullanilmistir. Film kaplama uygulamalarinda
genellikle organik ¢oziictiler kullanilir.

Sentetik maddeler

Bu grupta PVP ve diger vinil kopolimerleri kullanthir.

- Polietilen glikol tiirevleri; tek bagina veya bagka maddelerle kullanilir, PEG/CAP;
PEG 4000/Sellak; PEG/PVP/EC gibi.

-Polistirenler; mol tartisi 3000 olan PS kullanilmistir. Ayrica PEG
6000/Polimetilstiren karisimu kullanilmustir.

Diger maddeler :
Dioktil sodyumsiilfosiiksinat ve kopolimerize olabilen katerner amonyum bilegikleri
ile de film kaplama ¢aligmalar vardir.
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2.4.3.3. Barsak vasatinda dagilan film kaplama maddeleri :

Barsakta dagilan kaplama i¢in kullanilan ve film meydana getiren maddeler ve
ozellikleri agagidadir. | '

- Sellak tabakasi : 30-50 mikron kadar kalinlikta olmalidir. Mide vasatina 6 saat
dayanmali ve barsakta (pH : 7.5) 15 dakika da dagilmalidur.

- Seliiloz Asetat Ftalat (CAP) filmi : Mideye dayanikli ve barsakta dagilan
kaplamalar hazirlamakta kullanilir. Kiitleye yumusatici olarak dietilftalat ilave edilir.

Seliiloz asetat ftalat 40k
Dietilftalat 1.0k
Etil asetat 225k
Isopropanol 225k

35 - 40 mikron kalinlikta bir film tabakasi ile midede 6 saat dayanikli bir kaplama
saglanir. Bu kaplama pH : 6.5’da 15 dakikada dagilir.

- Eudragit L ve S ile kaplama : Metilakrilik asit ve metakrilik asit esterlerinin karigumi
olup isopropil alkol ve asetonda eritilmig olarak piyasaya ¢ikartilmistir. Ayrica yumusatici
olarak dietilftalat icerir. Eudragit L. mide asidine dayanikli olup pH : 6.5’da acilir. Eudragit
S mide vasatina dayanikl olup pH : 7.5 da parcalanir. Her ikisinin uygun karigimlari ile
mideye 6 - 13 saat dayanikli ve pH : 7.5‘da 30 - 40 dakikada eriyen film tabakasi yapilir.

Piyasada hazir halde satilan patentli film kaplama solusyonu, kolloidal solusyon ve
slispansiyon sistemleri de bulunmaktadir (Opadry v.b.gibi).

Kaplanacak tabletlerin gsekli, biiytikliigli, yogunlugu, dayanikliligi, porozitesi ve
sertligi film kaplama iglemine ve kaplanan film tabakasinin 6zelliklerine etki eder.

Kaplanacak tabletlerin yiizeyleri diizgiin tozsuz ve temiz olmalidir. Onun igin
kaplama islemine baglamadan once kazanda dondiiriilen ¢ekirdek tabletlerin tozu emis ile
alinir. Tabletlerin sertligi de yiiksek olmalidir. Yiizeyde kalan toz tabletlerin iizerine
basin¢l hava piiskiirtiilerek temizlenir. Tablet basimu esnasinda makineden tablet yiizeyine
yag bulasmamalidir. Zira sulu laklamada yagli kisimlarin lak almasi ¢ok zordur. Ayrica
barsakta dagilan tablet kaplamak i¢in kazanda kaplama, basingla kaplama veya hava akimu
(Siispansiyon metodu) ile kaplama teknigi de uygulanir.

2.4.4. Film kaplama teknikleri
Baslica ii¢ teknik kullanilir,
- Kazanda kaplama,
- Havanda siispande ederek kaplama (Wurster),
- Daldirma ile kaplamadir.

2.4.4.1. Kazanda kaplama teknigi (kazanda piiskiirterek kaplama) (Pan
coating)
Tabletlerin sekerle kaplamasinda kullanilan benzer bir teknik ile film kaplama da

kazanda yapilabilir. Bu teknigin esas1 donen kazanlardaki cekirdek tabletler iizerine
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kaplama ¢ozeltisinin azar azar ilavesi veya piiskiirtiilmesidir. Donen kaplama kazanlar
klasik olmakla beraber bugiin ¢ok kullanilir. Bakir ve paslanmaz ¢elikten yapilmugtir. ..
Degisik tipleri vardir. Kiiresel olan paslanmaz c¢elik kazanlar tercih edilir. Bu teknikte
cekirdek tabletin diizgiinliigii, kazanin dénme hiz1 ve egimi kaplamaya etki eder. Yatay

durumda veya 90° agidaki kazanda karigtirma olmaz, silindir seklindeki kazanda ise
donme esnasinda tabletler gruplar halinde kdselerde 6lii noktalarda toplanir. Bu mahzurlar

kazanin elips seklinde ve egiminin 45° olmasi ile giderilmigtir. Piiskiirtme ve kurutma
boliimleri kaplama sisteminin diger kisimlaridir. Piiskiirtme sistemi pndmatik veya
hidrolik olabilir. Pnomatik sistemde kaplama ¢ozeltisi fiskiyeli bir piiskiirtme bagindan
10-100 p.s.i.g. (pounds per square inch) tazyikle piiskiirtiiliir. Hidrolik atomizasyon
tekniginde ise s1vi, 6zel olarak yapilmus bir piiskiirtme basindan cok yiiksek basing altinda
250-3000 p.s.i.g. tazyikle piiskiirtiiliir. Hidrolik sistemin Ustiinliigii, pliskiirtmenin
kontrollii yapilmas: ve kaplama c¢ozeltisinin tablet lizerine homojen yayilmasini
saglamasidir. Her iki piiskiirtme icin degisik gerecler kullanilir. Bunlar arasinda en ¢ok
kullanilanlar konik olanlardir, piiskiirtiicii tabanca veya degisik atomizorlerden de
yararlanilir.

Bu tekniklerle kaplamada piiskiirtme sisteminin kazanda donen tabletlere ¢ok yakin
veya uzak olmasi énem tasir. Kazan tekniginde, donen tabletler iizerine film kaplama
cozeltisi devamli veya 5-10 dakikalik aralarla piiskiirtiiliir. Kurutma amaciyla hava,
ptiskiirtme aninda veya piiskiirtme isleminden sonra verilebilir. Bu uygulamada kurutma
icin sicak veya soguk hava verilmesi, bazi kazanlarda i¢ cidardan veya arka kisma monte
edilen bir sistem yardimtyla yapilir. Temperatiir ve verilen hava devamli kontrol edilir.
Tazyikli havanin verilmesinde ¢oziicliniin erken u¢mas: istenmez. Kaplamada temel
prensip yiizeyin homojen bir film tabakasiyla kaplanmasidir. Bu islem sonunda kapli

tabletler 6-8 h oda temperatiiriinde ve 12-24 h 50°’de kurutulur.

Kaplama siiresini kisaltmak i¢in Lachman ve Cooper kazan tekniginde degisme
yaparak otomatik ve programl bir sistem gelistirmiglerdir. Boylece isciden gelecek hatalar
giderilmistir. Mody ve arkadaglan da kazanda kaplama tekniginde bazi degisiklikler
yapmuslardir. Burada (havayla caligan) hidrolik pompa, elle kullanilan piiskiirtiicii, 1lik ve
soguk hava veren borulardan olugsmus bir hidrolik kaplama sistemi gelistirilmistir.

2.4.4.2. Havada siispande ederek kaplama (Wurster) (Air suspension
coating)

Waurster tarafindan gelistirilen bu teknikte alt kismui dar {ist kismi genis bir siitun
icinde hava akimi yardimiyla hareket halindeki tabletler kaplanmistir. Hava akimu,
tabletleri siitun icinde hareket ettirecek giictedir. Kullanilan aletin iist kisminin genis
olmasi ile hava akiminin hizi yavaslar ve bdylece yukar: sigrayan tabletler asag diiser.
Sistemin lstiine veya yanina yerlestirilmig piiskiirtiicii bagliktan hareket halindeki
tabletlere kaplama ¢ozeltisi sevk edilir. Bu esnada 1slanan tabletler sistemdeki basingli hava
vasitasi ile kurur. Bu kaplama islemi ile birlikte olur. Filmin kurumas, piiskiirtme hizi ve
verilen sicak havanin temperatiiriiniin ayarlanmas: ile saglanir. Cok hizli ¢alismada ¢oziicii
siiratle ugar ve kaplama c¢ozeltisi az tatbik edilmis olur. Bu teknikte solvan kayb1 sistemin
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kapal1 olmas: nedeni ile az ise de, tabletlerin aginma ve kirilmalan bir mahzur olarak
belirtilir. Bu uygulamalarda sulu ¢ozeltiler ile ¢aligirken siitunun temperatiiriiniin 49-50°,
kaplama ¢ozeltisinin ise 85-90°’ye ayarlanmasi, ugucu solvanlarda ise oda temperatiiriinde
caligilmasi tavsiye edilmistir. Wurster tekniginde yapilan bir degisiklikle, film ¢ozeltisi,
tam merkezden hava ile piiskiirtiilerek, siitun igindeki tabletlerin daha farkli bir sekilde
hareket etmeleri saglanmistir. Boylece daha homojen ve diizgiin bir kaplama yapildig:
bildirilmektedir.

2.4.4.3. Daldirma teknigi (Dip coating)

Tabletlerin film kaplanmasinda daldirma teknigi homojen bir kaplama
saglayamadigindan fazla benimsenmemigtir. Bu teknikle kaplanacak tabletler, bir sepete
konarak kaplama ¢ozeltisine daldirilir, 1slak tabletlerin kuruma esnasinda birbirlerine
yapigsmamas! i¢in kazanlarda dondiiriiliir (karigtirilir). Bu iglem filmler tamamen kuruyana
kadar birkag kez tekrarlanir. Bunun daha degisik bir sekli ise 1slak tabletlerin ince tiiplerde
kuruyana dek bekletilmesidir. Bu sekil uygulamada, tabletlerin hareketsiz sistemde
kalmalar1 nedeniyle birbirlerine ve tele yapigmalari, kuruma siiresi farklilig1 ve homojen
kaplama yapilamamasi gibi sakincalar vardur.

2.4.5. Tabletlerin kaplanmasinda gerekli film (kati madde) miktar1 ve film
¢ozeltisi miktarinin hesaplanmasi
Kaplamada kullanilan lak miktarini cekirdegin sekline ve yiizeyine bagli olarak
mg/cm? degeri ile hesaplanir. 10 kg cekirdek igin gerekli lak miktar1 asagida verilen
formiil yardimu ile hesaplanir.

X= (dh + (1/2)d2) 0.314 mg lak/cm? /cekirdek agirlig1 (mg)

Burada;
d = Cekirdegin cap1 (mm),
h = Cekirdegin yiiksekligi (mm), ‘
X=10 kg cekirdek icin gerekli lak miktarint (kg olarak) gosterir.

Bu hesaplamaya bir 6rnek vermek gerekirse, ¢ekirdegin ¢api (d) 12 mm, yiiksekligi
(h) 4 mm ve bir ¢ekirdek agirligi 500 mg olan 10 kg agirhigindaki cekirdek kiitlesi i¢in
gerekli lak miktan :

X=((12.4)+(1/2.122) 0.314) /500 = 0.075 kg bulunur.

Literatiirde farkli cap ve yiikseklikteki ¢ekirdeklerin herbir cm? yiizeylerine 25 mg
lak isabet edecek sekilde kaplanabilmesi icin gerikli lak ¢6zeltisi miktarini hesaplamada
kullanilan tablo ve formiiller verilmistir (Cekirdek iizerinde 25 mg/cm? agirliginda olan bir
kaplamanin film kalinli1 30 p civarindadir).

Asagidaki Cizelge 2-8’de verilen hesaplanmis sabiteler agsagidaki formiile

uygulanarak, kaplama igin gerekli lak ¢6zeltisi miktar1 bulunur.
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Cizelge 2-8. Draje ¢ekirdeginin ¢ap1 ve yilikseklifine gore kaplama icin gerekli lak
¢ozeltisini hesaplamada kullanilan sabiteler

Cekirdek Cekirdegin yiksekligi (mm)
capt (mm) 2 3 4 5 6 7 8
5 180 220 260
6 240 280 330 :
7 300 360 410 470
8 380 440 500 570
9 530 600 670 740
10 630 710 790 860
12 850 940 1040 1130 1220
14 1220 1330 1440 1550 1660

2.4.6. Film kaplh tabletlerde yapilan kontreller

Film kapli tabletlerde genel olarak renk, goriiniim homojenligi, agirlik sapmast
kontrolii, ¢cap-kalinhik &lciimii, dagilma tayinleri, biyolojik yararlilik ve klinik testler
yapilir.

Ayrica kaplanmig olan filmin bazi 6zellikleri aragtirilir. Filmin atma ve ¢atlamaya
dayanikliliginin aragtirilmasi igin, friabilatdre benzer aletler yardimuyla, donme hizi etkisi
incelenir. Permeabilite ve su tutma 6zellikleri nemli sartlarda kontrol edilir. Tabletteki
maddelerin filme ve filmin maddelere etkisi, gecimsizlik ve stabilite agisindan aragtirilir.
Bu sayilan kontroller genellikle preparatin gelistirilmesi asamasina aittir.

Bir de kaplamaya ge¢cmeden evvel serbest filmde yapilan deneyler vardir, bunlar
kaplandig1 zaman ne olacagini kesin olarak gdstermemekle beraber belli oranda fikir
verdiginden onemlidir. Bu agsamada su buhar1 gecirgenligi tayin edilir. Film tabakalarinin
hazirlanmasinda ya belli miktar kaplama ¢ozeltisi civa havuzuna dokiiliir ve kuruduktan
sonra alinir veya baska diiz yilizeyler (cam veya paslanmaz ¢elik yiizeylere) uygun bir
yontemle yayilarak hazirlanir. Kuruyan filmlerde, sindirim sistemi sivilarinda
dissoliisyon, nem adsorpsiyonu, su buhan ve gaz gecirgenligi ve hizlandirilmis (1s1, 151K,
nem) stabilite testleri yapulir. '

Film yapici madde ile diger yardimci maddelerin gegimsizligi incelenir. Ornegin
plastifiyanla gecimsizlik varsa film tizerinde bulanik alanlar veya damlalar goriiliir.

Bunun diginda filmin dayanikhili§: 8lgiiliir. Filmin kohezyonu veya giicii benzer
molekiiller arasindaki ilgiye ( polimer-polimer ilgisine) baghidir. Bu kuvvet filmin
devamlimi yoksa tabaklimi oldugunu gosterir. Adhesyona benzemeyen, farkli molekiiller
arasindaki ilgiye bagh bir 6zelliktir, tablet-polimer ve filmin tablet yiizeyine baglanma
derecesini gosterir. Bir filmin kohesif 6zelliklerini ifade etmek icin fleksibilite (kirilmadan
hareket etme derecesi), gerilme kuvveti (max. ylik/birim ylizey ; tasiyabildigi) ve sertlik

(filmin aginma ve niifuz (penetration)’a direnci) terimlerinden yararlamlir.
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Ilave edilen yardimci maddeler, olusan filmin 6zelliklerini gok etkiler.
Plastifiyanlarin su buhar1 gecirgenligine etkisi fazladir. Opaklastiricilar, boya, lak ve diger
katilar filmin devamliligin bozar ve permeabilitesini de etkiler. Kimyasal reaksiyon veya
fiziksel etki ile bazi yardimci maddeler filmin ¢oziiniirliigiinii dahi etkiler. Onun i¢in bu
testler dnemlidir.

Baslangicta sayilan kaplanmis tabletteki kontroller ise bilinen sekilde yapilir.
Dagilma testleri in vitro ve in vivo olmak iizere iki sekilde olur. In vitro testler genellikle
farmakope monografilerindeki standartlara uygun olarak yiiriitiiliir ve verilen hudutlar
icinde dagilma istenir. Genel olarak mide vasatinda dayanikh film kapli tabletlerde, in vitro
testler suni mide vasatinda bekletilen tabletin verilen siirede dagilmamasi, suni barsak
vasatinda ise belirtilen siirede dagilmasi kontrol edilir. :

In vivo testler ise direkt ve indirekt olmak iizere iki boliimde toplanmaktadir. Direkt
uygulanan testler arasinda rontgenografi ve réntgenoskopi en ¢ok kullanilanlardir. Indirekt
uygulanan in vivo dagilma testlerinde radyoaktif endikatorler kullanildig: bildirilmektedir.

Hayvan ve insanda yapilan biyolojik yararlilik testleri dzellikle son yillarda biiyiik
onem kazanmugtir. Belirli araliklarla alinan kan ve idrar numunelerinde yapilan testlerin
ilacin yararhilifinin saptanmast bakimindan deger tasidig: bildirilmektedir.

2.4.7. Film hatalari ,

Kaplama ¢ozeltisinin formiilasyonunun uygun olmamasi, tatbikte hatalar ve
kaplanmisg tabletlerin yanlis islem g&rmesi sonucu film tabakasinda hatalar meydana
gelebilir, baglicalarini sdyle siralayabiliriz

Kabarcik tesekkiilii ; (Blistering)
Tabletler ¢ok hizli kurutulursa, solvan filmin uyamiyacag bir hizla tabletten yiizeye

dogru itilir. Yiizey kabarciklar film ile ¢ekirdek arasinda adhesionun azaldigini gésterir.
Etiiv 1s1s1nin diigiirlilmesi ve uzun siirede kurutma ile bu sorun halledilebilir.

Burusukluk ; (Wrinkling)
Yiizeyde sayisiz buruguklarin olmasi kurutmanin yanlis yapildigini veya film
maddesinin 6zelligini gosterir. Filmin kalinlig1 fazla ise bu hal fazlalagabilir.

Koprii teskili ; (Bridging)

Ustii yazil, isaretli veya iki kath tabletler kaplandiginda, bu isaretleri film
kapatabilir. Bu genellikle kurutma esnasinda filmin biiziilmesinden kaynaklanir.

Eger problemin filmin tablet ylizeyine iyice yapismamasindan kaynaklandig:
saptanirsa, formiile yapiskan 6zellik verecek maddeler ilave edilebilir. Care olarak tablet
yiizeyinin porozitesi arttirilabilir veya plastifiyan ilavesiyle kaplamanin kohesif karakteri
degistirilebilir.

Terleme ; (Sweating)
Kaplama yiizeyinde bir yagli tabakanin veya sivi damlalarinin olmasi, filmdeki
maddeler arasinda gecimsizlik oldugunu gosterir. Polimerin kuvvetli kohesif 6zellikte
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olmasi veya yiiksek 1sida kurutma neticesi plastifiyanlar ve ylizey aktif maddeler genellikle
ayrilir. Filme katilan maddelerin tipi ve miktar1 uygun secilir ve kurutma gartlan da iyi
ayarlanirsa bu problem kontrol altina alinabilir.

“Portakal - kabugu” (Orange - peel)

Hizli kurutma veya kaplama ¢ozeltisi ilavesinden sonra ¢6zeltinin homojen
dagitilmamasi1 sonucu portakal kabuguna benzeyen kaplamalar olusur. Bu durum
cozeltinin gerekli diizgiinliigii saglayacak kadar yayilma imkani bulamadigin1 gosterir.
Solvanin ugusunu kontrol ederek ve bir onceki kat iyice kurumadan ¢ozelti ilave ederek bu
problem halledilebilir. Kaplama ¢ozeltisinin piiskiirtiilerek tatbik edildigi hallerde bu hal
her zaman biraz goriiliir, ¢linkii kaplama materyelinin bir kismi daha tablet yiizeyine
varmadan kurur. Hidrolik atomizasyon teknigi ile bu sorun minimuma indirilmistir.

Pullanma (Flaking)

Eger kaplama maddesi tabletten tabakalar veya pullar halinde kolayca ayriliyorsa
tablet yiizeyi ile filmin adhesyonunun fiziki ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle geciktiginden
stiphelenilir. Hizli kurutma sonucu filmin tabaka tabaka olmasi da ayni sonucu
dogurabilir. Film kaplamada istenen tek tek tabakalar degil biitiin bir kaplama elde
etmektedir. Bunun saglamak i¢in her seferinde, bir 6nceki katida biraz ¢ozebilecek,
dolayisiyla katlarin birbirine kaynasmasini saglamaya yetecek miktarda ¢ozelti tatbik edilir.
Bazi hallerde kat ayrilmas: filmdeki kat1 maddelerin konsantrasyonuna da bagli olabilir.
Katilar filmin siirekliligini bozar, konsantrasyonun diigiiriilmesi sorunu kaldirir.

Ciceklenme (Bloom)

Bulanik film veya ciceklenme, preparat ¢ok rutubetli sartta hazirlanirsa olusur.
Filmin dis tabakasinin ve boya maddesinin suda kismen ¢oziinmesi sonucu olur.
Plastifiyan kaplama yiizeyine ¢ikarsa gene ayn1 goriintii meydana gelir.

Lekelenme. beneklenme (Spotting)

Kaplamada lekeler veya benekler genellikle plastifiyan, boya veya bagka yardimei
maddelerin yer degistirdigini gosterir. Solvan, kuruma islemi esnasinda ¢oziinen maddeyi
beraberinde yiizeye tasir. Coziim olarak daha yavas 1sida ve havalandirmal: ortamda
kurutmaktir. Yiizeye ¢ikan plastifiyan da boyay: ¢oziip leke yapar. Kaplama ¢dzeltisine
ilave edilecek yardimer maddeler dikkatli segllmehdlr (44,51,66). Yapilan film kaplama
calismalarindan bazilan sunlardir;

Gordon ve arkadaglar (48), seliiloz asetat fitalat (CAP), seliiloz asetat trimellitat
(CAT), bunlarin karsimini (50k CAP : 50k CAT) ve metakrilik asit kopolimerini
kullanarak enterik kapli tabletler hazirlamiglar. Bunlarin dissoliisyon kinetiklerini
incelemisler.

Gibson ve arkadaglan (47), HPMC kullanarak film kaplama yapmislar.

Okhamafe ve York (112), film kaplamaya, kullanilan polimerlerin, kaplama
metodlarinin ve kaplamadan sonraki test metodlarinin etkilerini belirten bir makale
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derlemigler.

Chang ve Rudnic (26), cesitli polimerler kullanarak yaptiklar1 kaplamalar
sonucunda; dissoliisyon ve tablet olusturma ozelliklerine polimerlerin etkisini
aragtirmiglar. Akigkan yatak metoduyla kaplama yapmuslar. Kaplamanin dissoliisyon
sliresini uzattifin ve bunun polimerler arasinda da farklilik gosterdigini bulmuglar.

Eudragit E 30D kullanarak, akiskan yatak metoduyla film kaplama Ghebre-Sellassie
ve arkadaglar1 (45), tarafindan yapilmus ve kaplama kalinlig1 degistirilerek siirekli etkili
preparat sekilleri elde edilmisgtir.

Munday ve Fassihi (99), teofilin’in mini tabletlerini farkli polimerler kullanarak
(Eudragit RS, Eudragit RL, EC, Eudragit L ve CAP) akigkan yatak teknigi ile film
kaplama yapmuglar.

Heinamaki ve arkadaglar1 (58), hidroksipropilmetilseliiloz ftalat (HPMCP) ve CAP
kullanarak enterik kapl graniile hazirlamiglar ve bu graniilelerin kdpeklerin gastrointestinal
sisteminden gegisini incelemugler.

Munday ve arkadaglar1 (100), teofilin’in mini tabletlerini Eudragit RS %2 ve
Eudragit RL %2 kullanarak kaplamuislar. Elde ettikleri oral kontrollii serbestlestiren
tabletlerin biyoyararlihigini incelemisler.

Lindstedt ve arkadaglar (86), gdzenekli ve gbzeneksiz etil seliilozla kapli potasyum
Kloriir tabletlerini hazirlamiglar. _

Al-Dujaili ve arkadaslar1 (2), HPC, HPMC, polimetakrilat kopolimerleri, Eudragit
E 100 ve L 100 kullanarak film kapl: tabletler hazirlamiglar. Eudragit’lerle yapilan
kaplamada cok az bir adhesiv (yapigkan) 6zellik goriilmesine ragmen HPC ve HPMC’la
yapilan kaplamada daha fazla adhesivlik gézlenmistir.

Davies ve arkadaglar1 (30), polimetakrilat (Eudragit) kullanarak film kaplama
hazirlamuglar. Filmin kimyasal analizini X-ray fotoelektron spektroskopisi ile yapmuglar.

‘Arwidsson ve Nicklasson (7), etil seliiloz’un degisik organik c¢oziiciilerdeki
cozeltileriyle film kaplama yapmuslar ve hazirlanan kaplama ¢ozeltisinin viskozitesinin
kaplamaya etkisini aragtirmuglar.

Hardy ve arkadaglar (55), naproksen’in enterik kapli tabletlerini hazirlamuglar ve bu
tabletlerin dezentegrasyonuna pH’nin etkisini incelemigler.

Joshi ve arkadaglan (70), HPMC ve/veya MC kullanarak film kaplama yapmuglar
ve filmleri mikrodalga firinda kurutmusglardir. Bu sekilde kurutmanin sicak havayla
kurutmadan daha diizgiin ve glizel kaplamalar olusturdugunu gormiisler.

Plaizer-Vercammen ve arkadaslar1 (118), Eudragit, Aquateric (seliiloz asetat ftalat)
ve seliiloz asetat trimellitat kullanarak hazirlanan enterik kaplamalarin 6zelliklerini
incelemigler.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Arag¢ ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan maddeler

Ketorolak trometamin
Eudragit S-100
Eudragit 1.-100

Dr. Reddy’s Laboratories (TD)
R6hm Pharma, Germany
Rohm Pharma, Germany

Siklohekzan E.Merck
Aseton E.Merck
Carbopoller Goodrich
Hidroklorik asit E.Merck
Magnezyum stearat E.Merck
Sodyum hidroksit E.Merck
Sodyum kloriir E.Merck
Polietilen glikol 4000 E.Merck
Misir nigastast E.Merck
Laktoz E.Merck
Polivinilprolidon (PVP) - E.Merck
Pepsin Piedel -de Haen
Monobazik potasyum fosfat E.Merck
Kloroform E.Merck
Metanol E.Merck
Amonyum hidroksit E.Merck
Kieselgel 60 HF 254 E.Merck

3.1.2. Kullanilan aletler

Kangtirict Janke and Kunkel, IKA-
Labortechnic- RE 16

Su banyosu Made in Germany

Spektrofotometre (UV) UV - Visible Recording
spectrophotometer, UV 160 A,
Shimadzu

pH metre Bilmar model 101, (Turkey)

Vibrasyonlu elek Retsch

Dissoliisyon cihazi Aymes

Friabilator Roche

Monsanto sertlik aleti Dener Laboratuar

Kumpas Somet

Tablet makinesi Korsch
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Tablet makinesi motoru Erweka ARA 400

Piiskiirtiicii Ildam cam

Spektrofotometre (IR) Shimadzu IR - 435

UV Lamba Universal-UV-Lampe (Camag)
Erime derecesi tayin cihazi Stuart Scientific

3.2.Yontemler ve Deneyler
3.2.1. Ketorolak trometamin’in taninmasi

a) Ince tabaka kromatografisi (ITK)
KT’nin pH 1.2, pH 2.5, pH 4.5, pH 7.5 ve distile suda ¢ozeltileri, 0.25 mm
kalinliginda, kiselgel 60 HF 254 ile kaplanmus plaga tatbik edilmistir. Kloroform / metanol
/ amonyum hidroksit (12 : 8 : 1) (v/ v/ v)’ten olusan ¢oziicii sistemi iginde siiriiklenmeye
birakildr (siiriikleme siiresi 45 dak.). Daha sonra UV lambasi altinda 254 nm’de leke
tesbiti yapildi. Rf degerleri hesaplandi.

b) UV spektrumu

KT’nin pH 1.2, pH 2.5, pH 4.5, pH 7.0, pH 7.5 ve distile sudaki 15 um / mI’lik
cozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin 200 - 400 nm arasinda UV spektrumlar: alind:.

¢) IR spektrumu.
KT’ nin IR spektrumu 4000 - 400 cm-! aralifinda, potasyum bromiir diskler
arasinda cekilmistir.

d) Erime derecesi tayini
Kilcal tiip icine yerlestirildikten sonra erime derecesi tayin cihaz ile erime derecesi
tayin edildi

e) Coziiniirliiglin saptanmast

KT’nin distile suda, pH 1.2, pH 6.5 tampon ¢ozeltilerinde ¢oziiniirliigiinii
bulabilmek i¢in a§1f1 doymus ¢ozeltilerini hazirladik. Cozeltiler slizge¢ kagidindan
siiziilerek ¢coziinmemis maddelerden kurtarildi. Siiziintiilerde gerekli seyreltmeler yapilarak
UV spektrofotometrede absorbanslar: okundu ve ¢oziinen KT miktar1 hesaplandi.

3.2.2. KT’nin stabilitesi

Deneylerde farkli pH’lar kullanilmugtir. B6liim 3.2.1. a’da yapilan ITK deneylerinde
hazirlanan ¢ozeltiler oda temperatiiriinde 3 giin (72 saat) bekletildikten sonra tekrar ITK
deneyleri ayn: sartlarda yapilmstir. Elde edilen Rf degerleri standart KT nin Rf degeri ile
karsilagtinlmustir.
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3.2.3. KT’nin miktar tayini

KT’nin miktar tayini icin spektrofotometrik yontemi (73), kullamlmugtir. Suni mide
vasati (pH : 1.2), pH 2.5, pH 4.5, pH 6.5, pH 7.0 ve suni barsak vasatinda ( pH 7.5 )
KT’nin ¢6zeltileri hazirlandi ve UV spektrumlan alinarak A max’lar tayin edildi. Daha

sonra yine farkli pH’larda ayr1 ayr1 KT’ nin 150 pg / ml’lik stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu
stoklardan yine her pH icin ayr1 ayr1 seyreltmeler yapildi. Stok ¢ozeltilerden 1.0, 2.0, 3.0,
4.0, 5.0 ve 6.0 sar ml alinarak 50 ml’ye tamamlandi. Boylece 3.0, 6.0, 9.0, 12.0, 15.0,

ve 18.0 pug / ml KT igeren 6 seri ¢ozelti hazirlandi. Bu seriler hangi pH’ya aitse o pH’ya

ait A max’da absorbanslar1 okundu. Bu degerlere gore standart egriler ¢izildi, dogru
denklemleri ve korelasyon katsayilari hesapland:. Elde edilen bu dogru denklemlerinden
yararlanilarak deneylerimizde KT miktar: hesaplandi.

3.3. KT matriks tabletlerin hazirlanmasi

Tabletler kuru graniilasyon teknigi ile hazirlanmiglardir. Polimer olarak Karbopol
834, 934, 940 ve 1342 secilmistir. Polimerler % 5, 10 ve 15’lik konsantrasyonlarda
katilmigtir. Bir tanede polimersiz tablet hazirlanmigtir. Toplam 13 tane degisik
formiilasyonlarda matriks tablet basilmigtir. Formiiller Cizelge 3-1’de verilmistir. Tozlar
geometrik diliisyon usuliine gore karistirildi. Daha sonra tabletler basildi. Her
formiilasyonda tabletlerin spesifikasyonlar1 ayr ayn incelendi.

3.3.1. Tabletlerde yapilan kontroller
Hazirlanan tabletler iizerinde agirlik sapmasi, sertlik, kirilabilirlik, yilikseklik - cap

kontrolii, etken madde miktar tayini ve ¢ozlinme hizi testi yapmugtir.

a) Etken madde miktar1

Tabletlerdeki etken madde miktarini saptamak ic¢in, 10 tablet havanda iyice toz
edilmistir. Bu tozdan bir tablet agirhiginda beg ayr1 6rnek alinmistir. Bu 6rnekler ayr ayn
balonjojelere alinarak distile suda géiﬁndﬁrﬁlmﬁgﬁr . Cozelti 100 ml’ye distile su ile
tamamlanmustir ve siiziilmiistiir . 100 ml’ye tamamlanan ¢dzeltiden 5 ml 6rnek alinarak
balonjojede 50 ml’ye tamamlanip 322 nm dalga boyunda absorbanslar1 suya kars:
okunmustur. Distile sudaki dogru denkleminden yararlanarak her bir tabletteki KT miktar

hesaplanmusgtr.
b) Yiikseklik - cap kontrolii

Her bir formiilasyona ait 10 adet tabletin yiiksekligi (h) ve ¢ap1 (d) kumpas ile

Olciilmiis ve d/h oram hesaplanmuistir.
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Cizelge 3-1. KT’ nin matriks tablet formiilasyonlar:

Tablet Tablet kod numaralan

igerigi F1 |F2 |F3 |Fs |Fs |Fé [F7 |¥8 |¥9 |F10 |F11 |F12 | F13
KT (mg) 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Nisasta (mg) 26 26 26 26 26 26 26 | 26 26 26 26 26 26
Carbopol 834 (%a/a) - 5 10 15 - - - - - - - - -
Capbopol 934 (%a/a) - - - - 5 10 15 - - - - - -
Carbopol 940 (%a/a) - - - - - - - 5 10 15 - - -
Carbopol 1342 (%a/a) - - - - - - - - - - 5 10 15
PVP (mg) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Laktoz (mg) 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 SO 50
Magnezyum stearat (%) | 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
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¢) Agirlik sapmasi kontrolii
20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirlik hesaplanmigtir. Her bir
tabletin ortalamadan (ortalama tablet agirlifindan) sapmasi T.F. 1974’e gore

degerlendirilmigtir (138).

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

ortalamalar aliup literatiirdeki degerlerle kargilagtinlmustir (138).

e) Kirilabilirlik (Friabilite) kontrolii

Her bir formiilasyon igin tozlarindan kurtarilan 5 tablet birlikte hassas terazide
tartilip friabilatore yerlestirilir. Friabilatorde tabletler dakikada 25 devirle 4 dakika
dondiirtildiikten sonra tozlardan kurtarilan tabletlerin toplam agirhigi yeniden olgiilmiigtiir.

Aradaki fark bulunarak yiizde agirlik kayb: hesaplanmustir.

f) In vitro ¢oziinme (dissoliisyon) hiz1 kontrolii
Hazirlanan tabletlerde in vitro kosullarda etken maddenin salinimi incelenmistir. In
vitro ¢oziinme hizi deneylerinde, USP XXII’de tamimlanan doner sepet yontemi

kullanilmugtir.

i. In vitrg Coziinme (dissoliisyon) Hizi Deneyleri

In vitro ¢oziinme deneyleri, 2.2.9.1.a.’da anlatilan doner sepet yontemi ile
yapilmustir. Dissoliisyon cihazinin i¢indeki 2 silindirik kap i¢ine 400’er ml dissoliisyon
vasatt konulmustur. Vasat 37+ 0.5°C sicakliga gelince silindirik kaplardan birinin
ortasina, dipten 2.5 cm yiikseklikte, i¢inde tablet bulunan doner sepet yerlestirilmis ve
50 rpm hizla calistinnlmistir. Silindirik kabin kapagina Orneklerin siiziilmesinde
kullanilan Whatman siizge¢ kagidi takilmus filtreli enjektor yerlestirilmistir. Belirli zaman
araliklarinda dissoliisyon vasatindan 5’er ml 6rnekler alinmus , alinan her érnegin yerine
diger silindirik kaptan 5 ml taze dissoliisyon vasati eklenmigtir. Alinan ornekler tliplere
konmus ve gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra calisilan dalga boyunda absorbanslari
Olciilmiigtiir.

ii. Dissoliisyon Ortami ve pH Degerleri

In vitro ¢6ziinme hiz1 deneylerinde, suni mide ve barsak vasati ve bunlarin degisik
oranlarda karigimi kullanilarak farkli sistemde galigiimistir. Suni mide ve barsak vasati

61



USP XXII’e gore hazirlanmustir.

Suni mide vasati (SMV) ve suni barsak vasati (SBV) ile hazirlanan 400 mI’lik
dissoliisyon ortaminda deneyler yapilmig. 8 saat boyunca siiren deney esnasinda,
dissoliisyon ortamu belli zaman araliklarinda degistirilmigtir. Bu degisiklik soyledir:

0-1 saat : pH = 1.2 (400 ml SMV)

1-2 saat : pH =2.5 (262 ml SMV +138 ml SBV)
2-3.5saat :pH=4.5 (234 ml SMV + 166 ml SBV)
3.5-5saat :pH=7 (168 mISMV + 232 ml SBV)
5-8saat :pH=7.5(400 ml SBV)

iii. Verilerin Degerlendirilmesi
In vitro ¢bziinme hizi deneyleri esnasinda alinan drneklerin absorbanslari
olciilmiistiir. Olgiilen absorbanslardan, dogru denklemleri yardimi ile salinan KT
miktarlar1 hesaplanmugtir. Ortalamalar alinarak zamana kars: ylizde salim degerlerinden
hareketle dissoliisyon profilleri ¢izilmistir. Dissoliisyon sonuglarina kompiitiir programi
uguianarak (Agabeyoglu 84), dissoliisyon kinetikleri incelenmisgtir.

Veriler 0.derece (Kr © : sifirinci derece saliverilme hiz sabiti), 1. derece (Krl: birinci
derece saliverilme (serbestlesme) hiz sabiti), Hixson-Crowell (sink) (K: dissoliisyon hiz
sabiti), RRSBW (T: ilacin %63.20’sinin ¢dziinmesi i¢in gegen siire, B: uyum (durum)
faktorii), Q Square Root of time (K: hiz sabiti), Higuchi ve Hopfenberg (kiiresel; k’,
silindirik; k™ ve slab; k’’’ hiz sabiteleri) kinetiklerine uygulanmastir.

Elde edilen bulgular determinasyon katsayilarina (r2), sapmalarin karelerinin bagil
toplamina (WSSD : Weighted Sum of Squared Deviations) ve Akaike kriterlerine (AIC)

gore degerlendirilmigtir.

3.4. KT mikrokapsiillerin hazirlanmasi

Mikrokapsiil hazirlamak i¢in non - solvent ilavesiyle koaservasyon - faz ayrismasi
teknigi kullandmustir (95) . Kaplama maddesi olarak Eudragit S-100, non - solvent olarak
ise siklohekzan secilmistir. 1 : 1 ve 1 : 2 ¢ekirdek - ¢eper oranlarinda iki ¢esit mikrokapsiil
hazirlanmigtir.

5 g Eudragit S-100 100 ml asetonda 1 litrelik 3 boyutlu balonda karigtirici ile
karistirlarak ¢oziindiirildii ( %5 a / h Eudragit S-100 ¢ozeltisi hazirland:). Bu Eudragit
cozeltisine partikiil biiyiikliigii 100 pm civarinda olan KT den 2.5 g ilave edildi. Deney
esnasinda karigtirma hizi 100 rpm, temperatiir ise 259C olarak ayarland: ve bunlar deney
boyunca sabit tutuldu. Karistirma devam ederken ortama 2 ml / dakika hizinda (1k
coziiciiye kars1 4k non - solvent olacak §cki1de) 1 : 4 solvent : non solvent oraninda

siklohekzan ilave edildi. Faz ayrigmas1 gozlendigi anda tistteki berrak kisim dekante
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edilerek alindi. Daha sonra balonda kalan kisma siklohekzan ilave edilerek ¢alkalandi.
Boylece mikrokapsiil duvarlarinin sertlesmesi saglamig oldu. Daha sonra mikrokapsiiller
oda temperatiiriinde kurumaya birakildi, ¢ekirdek - ceper orani (1:2) olan 2.5gKT:5¢g
Eudragit S-100) mikrokapsiiller hazirlanmug oldu. 1 : 1 ¢ekirdek : ¢eper oranminda (2.5 g
KT : 2.5 g Eudragit S-100 kullanilarak) mikrokapsiiller hazirlamak i¢in ayni islemler
tekrarlandi.

3.4.1 Mikrokapsiil veriminin hesabi
Asagidaki esitlikten yararlanarak verim hesabi yapilmustir.

Pratik mikrokapsiil agirligi
% Verim = x 100
Teorik mikrokapsiil agirlig1

3.4.2. Mikrokapsiillerdeki KT miktarinin hesaplanmasi

Spektrofotometrik yontem kullanilmustir (73). Boliim 3.2.3.de bulunan kalibrasyon
egrilerinden yararlaniimigtir. 14 mg KT iceren mikrokapsiiller tartildi (1 : 1 gekirdek :
ceper oraninda olan mikrokapsiillerden 28.7250 mg, 1 : 2 ¢ekirdek : ¢eper oraninda olan
mikrokapsiillerden 43.1450 mg tartildi). Havanda iyice pargalandi (kirildi). Daha sonra
pH 7.5 tampon ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilerek 100 ml’lik balon jojeye aktarildi ve hacim 100
ml’ye tamamlandi ve stiziildii. Buradan 5 ml 6rnek alindi, 50 mI’lik balon jojeye konuldu
ve pH 7.5 tampon ¢ozeltisi ile hacim 50 ml’ye tamamlandi. 323 nm dalga boyunda UV
spektrofotometresinde absorbanslari okundu. pH 7.5’teki dogru denklemlerinden
harcketle KT miktar1 hesapland:.

3.4.3. Partikiil biiyiikliigii analizi

Vibrasyonlu elek yardimiyla mikrokapsiiller elek analizine tabi tutuldu. Partikiil
biiyiikliigii 177 - 500 wm olan mikrokapsiiller deneylerde kullanildi. Toz halindeki KT ve
KT’nin mikrokapsiillerinin genel goriiniimii ve 151k mikroskobundaki goriiniimii Resim
1, 2, 3 ve 4’te verilmistir.

3.4.4. In vitro dissoliisyon c¢alismalar

USP XXII palet metodu kullanilmugtir. Dissoliisyon hizi 50 rpm, temperatiire ise
37+ 0.5 OC olarak ayarlanmigtir. Dissoliisyon ortamu olarak suni mide vasati (SMV) ve
suni barsak vasati (SBV) ve bunlarin karigimindan olusan vasatlar kullanilmistir. Yani
belli zaman araliklarinda dissoliisyon ortamlan degistirilmigtir.

0-1 saat:pH=1.2
1-2 saat:pH=25
2-3.5 saat: pH=4.5
3.5-5 saat: pH=6.5
5-7 saat:pH=7.0
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Dissoliisyon esnasinda 6rnek almak i¢in silindirik kabin kapagina orneklerin
siizlilmesinde kullanilan Whatman siizge¢ kagidi takilmus filtreli enjektor yerlestirilmigtir.
Belirli zaman araliklarinda dissoliisyon ortamindan 5 ml 6rnekler alinmugtir. Alinan
Ornegin yerine tekrar 5 ml ayni1 dissoliisyon vasatindan ilave edilmistir. Alinan 6rneklerde
spektrofotometrik olarak KT miktar: tayin edilmistir. Zamana kars1 % saliverilen KT
miktarindan yararlanarak dissoliisyon profilleri ¢izilmistir. Ayni deney mikrokapsiiller sert
jelatin kapsiillere konularak da tekrarlanmugtir.

Elde edilen dissoliisyon sonuglar1 kompiitiir programi yardimiyla kinetik olarak
incelenmistir (Agabeyoglu 84). Sonuclar Cizelge 4-9°de verilmigtir.

3.5. KT’nin enterik kapli film tabletlerinin hazirlanmasi
3.5.1. Cekirdek tabletlerin hazirlanmasi

Asagidaki formiildeki kansim hazirlandi

Ketorolak trometamin 10.00 mg
Nigasta 25.30 mg
Laktoz ' 152.28 mg
PVP 10.80 mg
Magnezyum stearat 1.62 mg

Geometrik diltisyon usuliine gére tozlar karistirildi. Direkt basim teknigi kullanilarak
tabletler basildl. Hazirlanan bu tabletlerde KT miktar tayin edildi. Cekirdek tabletlerin
friabilitesi 6l¢iildii ve agirlik sapmalan tayin edildi.

3.5.2. Cekirdek tabletlerin kaplanmasi

Kaplama maddesi olarak Eudragit L-100 ve S-100 kullanild:. Plastifiyan ajan olarak
PEG 4000 secilmistir. Iki ayr: kaplama c¢ozeltisi kullanildi. Kaplama ¢ozeltileri agagida
verilmigtir.

I - Eudragit L-100 500¢g
Etil Alkol (% 96) 86.25¢g
Polietilen glikol 4000 - 125¢g
Distile su 7.50¢g

II- Eudragit S-100 500¢g
Etil alkol (% 96) 90.25¢g
Polietilen glikol 4000 125¢g
Distile su 350¢g

Tozlarindan tamamen kurtarilmis ¢ekirdek tabletler piiskiirtme teknigi ile her iki
kaplama c¢ozeltisi ile ayrt ayn kaplandi.
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3.5.2.1. Dagilma kontrolii

Alet : 1 litrelik beher ve icinde dakikada 28 - 32 defa inip glkabllen inip ¢ikma
mesafesi 5 - 6 cm olan bir sepetten ibaret alet kullanildi. Sepet, alt1 adet 7.75 + 0.25 cm
boyunda, iist kismi acik cam boru ihtiva eder. Sepetin alt ve iist kismu 9 cm ¢apinda, 6
mm kalinliginda ve her birinde, alti cam borunun yerlestirilmesi i¢in yuva bulunan
pleksiglastan yapilmus iki tabla’dan olusturulmustur. Bu tablalar paslanmaz ¢elik gubuklar
ve vidalar yardimiyla birbirine baglanmistir. Sepetin alt kisminda delikleri 2 mm olan
paslanmaz celikten bir elek teli bulunur.

Metod : Aletin her bir cam borusuna film kapl tabletlerden birer tane konyuldu.
Behere sicaklig1 37+ 0.5 OC olan suni mide vasatindan kondu ve alet ¢aligtirildi. 2 saat
boyunca tabletler izlendi. Daha sonra ayni tabletler suni barsak vasatina ayni sekilde
yerlestirildi ve alet tekrar caligtirildi. Film kapl tabletlerin dagilma siireleri tayin edildi.

3.5.2.2. Film tabletlerde KT miktar tayini

10 tane film tablet havanda iyice toz edildi. Bu toz kiimesinden bir tablet agirliginda
bes ayr1 Ornek alindi. Bu ornekler ayri ayri balonjojelere alinarak distile su ile
¢Oziindiiriildii ve distile su ile 100 ml’ye tamamlandi ve siiziildii. Stiziintiiden 6 ml 6rnek
alind1 ve 50 ml’lik balon jojeye aktarildi ve distile su ile 50 ml’ye tamamlandi ve 322
nm’de spektrofotometrede absorbanslar1 okundu ve dogru denkleminden yararlanilarak
KT miktar1 hesapland:.

3.5.2.3. Film tabletlerde in vitro dissoliisyon kontrolii

USP XXII doner sepet metodu kullanilmigtir. Dissoliisyon ortami olarak ayri ayri
suni mide vasat1 ve suni barsak vasati1 kullanilmgtir (400 ml ). Temperatiir 37 + 0.5 OC ve
dissoliisyon hizt 50 rpm olarak ayarlanmigtir. Dissoliisyon ortaminin kondugu silindirik
kabin kapagina Whatman siizge¢ kagidi takilmus filtreli enjektdr yerlegtirilmistir. Bu
enjektor yardinu ile belirli zaman araliklarinda 5’er ml drnekler alinmus, alinan her 6rnegin
yerine 5 ml taze dissoliisyon vasat: ilave edilmigtir. 2 saat sonunda vasat degistirilmis ve
caligmaya suni barsak vasatinda devam edilmigtir. Yine ayni sekilde drnekler alinmugtir.
Alinan 6rnekler tiiplere konmug ve gerekli ise seyreltmeler yapilarak absorbanslari
olclilmiistiir. Bu absorbans degerleri kullanilarak dogru denklemlerinden yararlanilarak
KT miktar1 hesaplanmustir. Zamana karg1 % salim degerlerinden faydalanarak dissoliisyon
profilleri ¢izilmigtir.

3.5.2.4. Agirhk sapmas: kontrolii

20 tablet tek tek hassas terazide tartilip ortalama agirlik hesaplanmigtir. Her bir
tabletin ortalama’dan sapmasi T.F.1974’e gore degerlendirilmistir.

Ayni deneyler kaplanmamug ¢ekirdek tabletler iizerinde de yapilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. KT’nin taninmasi
4.1.1. Ince tabaka kromatografisi

Boliim 3.2.1.a° da anlatildig1 sekilde KT nin ITK’s1 alinmug ve elde edilen sonug
Sekil 4-1de verilmigtir. KT nin Rf degerleri pH 1.2 icin 0.6, pH 2.5 i¢in 0.59, pH 4.5
icin 0.58, pH 7.5 i¢in 0.55 ve distile su i¢in 0.63 olarak bulunmusgtur.

Adsorban : Kieselgel 60 HF 254
Mobil faz : Kloroform /Metanol /
Amonyum hidroksit (12:8: 1)
Tatbik edilen c¢ozeltiler : KT nin
degisik pH’lardaki ¢ozeltisi
Leke tesbiti : UV lambas
Siirtiklenme siiresi : 45 dakika

\"
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: :". \ ) ‘

M ARG N 1.pH 1.2
' ! ' Wy ' 2. pH 2.5
! ' E ; : 3. pH 4.5
' X . ! ! 4.pH 7.5
1 ' ' ' . 5. Distile su
) ! ' | .

! ' ' ] .
! : , ; '
4 ] ] [
( ' ' ¢ '
' ] ] [ []
' ' ' ! '

¢ ¢ ’ 13 °

1 2 3 4 5

Sekil 4-1. KT nin degisik ¢oziiciilerdeki ince tabaka kromatografisi

4.1.2. UV spektrumu

KT nin UV spektrumu boliim 3.2.1.b’da anlatildig: gibi alindi. A max’lar pH 1.2
(SMV)’de 318.0, pH 2.5’te 318.0, pH 4.5’te 323.0, pH 6.5’te 323.0, pH 7.0’de 323.0,
pH 7.5’te 323.0 ve distile suda 322 nm olarak bulunmustur. Spektrumlar Sekil 4.2-8’de

verilmigtir.
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SAMP : REF:
"+1.@8A *
A.28a
Cas0IV.)
T \/ .
i ; \
+0.08040, . PR -
206.0 S@.8¢CHM DIV, ) 406 .8
| 466.8HM -6.6864]
Sekil 4-2. KT’nin pH 1.2 (SMV)’deki UV spektrumu
SAMP : REF :
+1.08A7
a.z208 | 1
CAsDIV.D /
i
N,
+8.6884 . e "
M
2@8.0 S8 .8CNM-DIU, 488 .8
| 48@.8HM 8 .a884]

Sekil 4-3. KT nin pH 2.5’teki UV spektrumu
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SAMP :

REF :

+1.88n7

L}
<@

+8 .80/

' . , MM
200.8 S8.8CHMADIV. ) 466 @
‘ [ 480 .8HN 8.886Aa]
Sekil 4-4. KT nin pH 4.5’teki UV spektrumu
+2 .88
8.508
CAsDIV.)
AN \
+0.004 . ?\\\H‘
2eE .8 SA.8CHH DIV, 45@?5
| 488 .8HN B.0614]

Sekil 4-5. KT nin pH 6.5’teki UV spektrumu
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REF :

SAMP :
+2 .88/
8.568
CarsBIv.>
i /
\\\k_,fAH !f/
! \"‘-—...-r-'.‘"
+8.08A4 ‘ -
268 .0 SA.0CHM-DIV. D 490 .0
| 486 .8HH g.8624a|
Sekil 4-6. KT’ nin pH 7.0’deki UV spektrumu
SAMP : REF :
+1.86A t
m.zag |
CA-DIV.)
"\,
+8.880 . .
M
208 .08 SE.BCHM DI, D 480 .4
[ 486 .8MH 8.068080a|

Sekil 4-7. KT nin pH 7.5 (SBV)’teki UV spektrumu
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SAMP:

"REF :

+1.688A

s duou)
\l

oro
=T
L)

+8 .88R/

288 .08

Sekil 4-8. KT nin distile su’daki UV spektrumu

4.1.3. KT’nin IR spektrumu

SE.ACHNMAsDIV,
4668 .9MH

.. __HH
488 .8

B.082na0]

KT’ nin potasyum bromiir diskle IR spektrumu alinmig ve 3349 cm™1’de O-H,

3052-3479 cm1’de -NH3+ Zwitlerion N-H, 1612-1470 cm™1’de C=C, 1277 ve 1048
cm-1’de C-O gerilim bandlar goriilmiigtiir. Bunlar maddenin standartlara uygunlugunu

gostermektedir.

129.4

S2.4

=T 1224.9

53.7

753.4

[R5 PG LT

T T
4200.2 izaga. @

Sekil 4-9. KT’nin IR spektrumu

2000. 0

i1sen. e

7 T
1and.9
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4.1.4. Erime derecesi
KT’nin erime derecesi; 155 °C olarak bulunmustur.
4.1.5. KT’nin c¢o6ziiniirliigiiniin saptanmasi

KT’nin ¢oziintirliigii Cizelge 4-1’de verilmistir.
Cizelge 4-1. KT nin ¢oziiniirligii

Ortam Sicaklik (°C) Coziiniirliik
Distile su 25 kolay ¢Oziiniir
pH 1.2 25 ) 0.103 mg / ml
pH 7.5 25 500.00 mg / ml

4.2. KT’nin stabilitesi

Boliim 3.2.2.’de anlatildif gibi yapilan stabilite deneyinin bulgulan Sekil 4-10°da
verilmistir. 3 giin (72 saat) sonra tatbik edilen ¢ozeltilerin Ry degerleri ile taze hazirlanmis
cozeltilerin Rf degerleri arasinda anlaml bir fark goriilmemistir.

Adsorban : Kieselgel 60 HF 254
- Mobil faz : Kloroform /Metanol /
Amonyum hidroksit (12:8:1)
Tatbik edilen c¢ozeltiler : KT nin
degisik pH’lardaki ¢ozeltisi
Leke tesbiti : UV lambasi
Stiriiklenme siiresi : 45 dakika
1. pH 1.2, R 0.61
2. pH 2.5, Rf 0.57
3. pH 4.5, Ry 0.58
4. pH 7.5, Rf 0.57
5. Distile su, R 0.66
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F
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@ e @ @ ® @ ° @ @@ @ wm w e amjad
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O = s e wm w mrw w o s =g
-
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=

w.—-—-----_-.’{;‘}
|\

P e ce = o= - -
W @ o @« acam= = = =

g
L)

Sekil 4-10. KT nin stabilite ¢aligmalarina ait kromatogram
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4.3. KT’nin miktar tayini

Boliim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi yaplléin deneyler sonucu elde edilen bulgulardan
standart egrileri cizildi. Korelasyon katsay1lar1 ve standart egri esitligi (dogru denklemi)
hesaplanmugtir. Standart egriler Sekil 4-11-17°de, korelasyon katsayilari ve dogru
denklemleri de Cizelge 4-2’de verilmistir.

WORKING CURUE NEvERETN:-ERN K= 18.813 E=-@8.18485
+1.684 T
/f -
’_.__.-"4"
f"* d
G.288
CA-GIU.) ,ﬁfﬁ;
o
- ~
o
r-.f,-f
P
vi.ana L ‘ . .
8.9 CONC. 3.5@888-01IU. 17 .5088@
| 222.8HNM 8.2160A]
Sekil 4-11. KT nin distile su igindeki standart egrisi
MORKING CURUE BEENEI-1:3-R:) K= 19.534 E=-8.1544
+1.88a T
~t
| o
a'-f--ﬂ-’fﬁr‘,

a.z06 I w’j
CASDIU.) -

+8 .88/ -

8.6 COMC.

3.6080-01V.

| 31&.oHM

Sekil 4-12. KT’nin pH 1.2°deki standart egrisi
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LTSI C=K¥tABS+E K= 19.7735 B=-8.1841

+1.88Aa7T
.-"d-+
.-"-j-’
4 .
a.z2a8 ~
CRA-DIV. 2 T
+
-~
.a-"!j
f-f'/ f.-*
e

+@.80a ffff , . . . .

8.0 CONMC. 3.6086-DIV. 12.888
I 313.6HN @.914a|

Sekil 4-13. KT nin pH 2.5’teki standart egrisi

WORKIHG CURUE C=K*ﬁBS+B K= 19.424 B=-8.1644

+1.80AaT
/ -
. g
6.2008 T
(as-0IvV.)D -
o
Py
-
.-/J* f
-l‘-.-*-.l-d-’-'-"'-P’l
!,r“
+a.08a L - . ,
8.0 CONC. 3.6080-01U. 15.880
[ Z12.6HHN @.29314a]

Sekil 4-14. KT’ nin pH 4.5’teki standart egrisi
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TSI C=K¥aBS+B K= 19,398 B=-8.8638

+1.88AT .
e
P
ij
8.200 -
CAsOIU.D -
- *—.-
. __‘_.f' fff’
f’xﬁ*
+@.80A8 L . . .
Iy, 13.6860

6.6 COMC. Z.5888-0
| 223 .0HH @.9314|

Sekil 4-15. KT nin pH 6.5’teki standart eZrisi

WORKING CURLE ey T-gn: kK= 17.994 B=-0.1585

+1.28A T
.-"F.+
-
_-"F-.-FF
.-‘ﬁ
» -—
G.280 e
CasDIN. > T
/ '-*f-
.-"..-!
+8.88a8 L~ . . . .
8.0 COHMC. 3.6888-DIU. 18.0808
{ 223 .8HHN 1.88328)

Sekil 4-16. KT nin pH 7.0’deki standart egrisi
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[ WORKING CURUE JsEd @] REy:

+1.848R

P
I
e
r
—
Ll

+8.8680 Lk

Sekil 4-17. KT nin pH 7.5’teki standart egrisi

[

18.687

BE=-8.1361

. 8 COHC. 3.5888-01V.

[ Z22.8HH

@.686814a]|

Cizelge 4-2. KT’nin degisik pH’lardaki standart egrileri ve korelasyon katsayilari

Ortam Standart egri r

pH 1.2 y = 0.0614 x+ 0.0081 r =0.9998
pH 2.5 y = 0.0505 x+ 0.0053 r =0.9999
pH 4.5 y = 0.0529 x+ 0.0083 r = 0.9998
pH 6.5 y = 0.0515 x+ 0.0033 r=0.9999
pH 7.0 y = 0.0555 x+ 0.0085 r = 0.9998
pH 7.5 y = 0.0528 x+ 0.0023 r = 0.9997
Distile su y = 0.0532 x+ 0.0075 r=0.9997
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4.4. KT’nin matriks tabletlerine ait bulgular
4.4.1. Tabletlerde yapilan kontroller

4.4.1.1. Etken madde miktarinin saptanmasi
Etken madde miktar spektrofotometrik olarak boliim 3.3.1.a’da anlatildig: gibi
yapilmugtir. Sonuglar Cizelge 4-3’te eerilmigtir.

4.4.1.2. Yiikseklik ve cap kontrolii
Boliim 3.3.1.b’de anlatildig: sekilde yapildi ve sonuglar Cizelge 4-3’te verilmistir.

4.4.1.3. Agirhk sapmasi1 kontrolii
Bu kontrol boliim 3.3.1.c’de anlatildig: sekilde yapildi. Elde edilen degerler Cizelge
4-3’te verilmistir.

4.4.1.4. Sertlik kontrolii
Sertlik kontrolii boliim 3.3.1.d’de anlatildig: gibi yapildi ve sonuglar Cizelge 4-
3’te verilmistir.

4.4.1.5. Friabilite kontrolii
Friabilite kontrolii boliim 3.3.1.e’de anlatildig1 sekilde yapildi ve sonuglar Cizelge
4-3’te verilmigtir.

4.4.1.6. In vitro dissoliisyon hizi kontrolii

Hazirlanan biitiin tablet formiilasyonlarinda in vitro kosullarda etken maddenin
salimimi incelenmigtir. Deneylerde USP XXII doner sepet metodu kullanilmis ve
dissoliisyon boliim 3.3.1.f’de anlatildig1 gibi yapilmistir. Dissoliisyon hizi sonuglari
Cizelge 4-4’te dissoliisyon profilleri ise Sekil 4-18-21°de verilmistir. Sonuclar on deney
ortalamasidur.

4.4.1.7. Dissoliisyon Kkinetikleri

Coziinme hiz1 kinetikleri Agabeyoglu’nun kompiitiir programina goére incelenmistir.
Hixson-Crowell, modifiye Hixson-Crowell, birinci derece, sifirinci derece, RRSBW, Q-
Square root of time, Higuchi, Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg
slab, kinetiklerine gére elde edilen degerler Cizelge 4-5’te verilmistir. Elde edilen kinetik
sonuclarina gore ilacin serbestlesmesi 0. derece kinetigine uymaktadir. Uygun grafigi
Sekil 4-22°de verilmistir.
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Cizelge 4-3. KT’ nin matriks tabletlerine ait spesifikasyonlar

Tablet Tablet kod numaralan

Spesifikasyonlari | F1 F2 F3 F4 FS§ Fé F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13
KT miktart (mg) 14.07 13.97 13.89 13.95- 14.01 13.87 14.00 13.89 14.10 14.08 14.18 13.91 14.15
Sertlik (kg) 1.00 1.70 2.50 3.50 1.50 2;70 - 3.00 1.70 2.50 3.20 1.50 2.70 3.20
Friabilite (%) 0.01 0.28 0.28 0.05 0.46 0.32 0.25 0.35 0.34 0.22 0.13 0.30 0.33
Yiikseklik/cap (d/h) 4.76 4.63 4.50 4.26 4.76 4.63 4.38 4.76 4.50 4.15 4.76 4.63 4.50
Ortalama tab. ag. (mg) | 102.02 107.50 112.75 117.87 107.65 112.72 | 117.79 107.62 112.69 117.97 | 107.67 112.88 117.77
Standard sapmas 10.51 | +0.38 +0.17 +0.17 | £0.15 10.12 +0.12 +0.06 $0.15 +0.24 +0.14 +0.10 10.11
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Cizelge 4-4. KT nin matriks tabletlerinin dissoliisyon sonuglari

Ortam| Zaman % Sahverilen
pH Dakika | F1 F2 F3 F4 F5 Fé6 F7 | F8 F9 F10 F11 F12 F13
1.2 30 69.37 6.33 3.74 1.86 4.17 2.25 1.85 5.53 2.44 2.02 242 2.10 1.70
60 76.38 10.79 7.30 398 8.92 4.11 3.60 10.85 5.15 4.04 4.53 3.34. 2.68
2.5 90 89.76 14.79 9.40 5.08 11.43 5.98 5.33 15.90 8.00 6.16 " 8.36 4.87 4.12
120 93.42 19.27 13.64 6.58 14.97 7.42 6.77 21.33 10.84 8.38 15.64 6.76 6.04
150 99.32 26.56 15.70 8.46 18.‘89 9.70 8.21 34.59 14.10 10.57 22,21 8.65 7.73
4.5 180 99.28 3536 22.85 10.54 22.56 12.06 10.33 45.65 18.05 15.27 28.20 10.41 10.16
210 . 41.42 36.56 13.77 26.81 1477 13.33 56.50 25.98 19.83 30.80 13.37 12.65
240 - 78.63 43.19 23.30 4976 23.57 20.51 82.32 33.37 27.64 38.11 ‘ 15.46 14.81
7.0 270 - 98.23 7275 40.88 86.81 38.55 33.83 98.05 49.56 43.66 47.36 18.24 17.39
300 - 98.17 84.12 57.53 98.53 57.64 57.60 99.75 71.84 60.60 59,51 21.85 21.03
330 - - 98.64 84.00 98.47 91.60 82.90 99.73 91.44 77.26 70.70 26.24 24.44
360 . - 08.83 08.14 . 103.22 97.23 - 101.51 88.98 80.61 29.78 28.02
7.5 390 - . 08.78 99.77 . 102.70{ 98.55 - 100.31 96.61 96.42 33.86 31.;11
420 . - . 98.54 . - 97.91 - - 96.32 100.84 | 38.37 35.07
450 - - . . . - - - - - 100.09 41.86 37.511
480 - - . R . - - - - - - 45.23 40.34
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Sekil 4-18. KT matriks tabletlerin (F1, F2, F3, F4) dissoliisyon profilleri
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Sekil 4-19. KT matriks tabletlerin (F1, F5, F6, F7) dissoliisyon profilleri
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Sekil 4-20. KT matriks tabletlerin (F1, F8, F9, F10) dissoliisyon profilleri
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Sekil 4-21. KT matriks tabletlerin (F1, F11, F12, F13) dissoliisyon profilleri



Cizelge 4-5. KT matriks tabletinin (F11) dissoliisyon kinetik sonuglar

KINETIKLER SONUCLAR

Modifiye 12 0.9709

Hixson-Crowell A 1.9357
B 1.8044 103
AIC -22.8865
WSSD 0.1054

1. derece 12 0.5929
Krt 0.8107 saat’!
AIC 5.3271
WSSD 0.2912

0. derece 12 0.9780

' Kro 2.2408 mg/saat

AIC -13.9789
WSSD 0.1857

Hixson-Crowell r2 0.7882

(Sink) Slope 1.3127 1073
Rate 5.4937 102 mg/saat/cm?
AIC -6.3828 ,
WSSD 0.8453

RRSBW r2 0.9172
T%63.2 269.9063 dakika
B 2.2330
AIC - -17.0222
WSSD 0.1901

Q-Square Root 12 0.9266

of Time K 0.1043
AIC -71.2674
WSSD 0.6200

Higuchi (Hetero- r2 0.6916

gen pellet) slope 1.2155 103

Hopfenberg r? 0.7882

Kiiresel k' 2.0804 1073
AIC 1.1891
WSSD 0.7768

Hopfenberg r2 0.8672

Silindir k" 2.3716 1073
AIC -1.1378
WSSD 0.4580

Hopfenberg r2 0.9780

Slab k" 2.6677 1073
AIC -8.2482
WSSD 0.1013
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Sekil 4-22. KT matriks tabletin (F11) 0. derece kinetigi ile salinimi
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4.5. KT mikrokapsiillerine ait bulgular
- 4.5.1. Mikrokapsiil verimi
Boliim 3.4.1.°de anlatildig: gibi verim hesabi yapilmustir. Sonuglar Cizelge 4-6’da

verilmistir.

Cizelge 4-6. KT mikrokapsiillerinin verimleri

cekirdek : ceper orani % verim

1:1 84.00

1:2 89.78

KT mikrokapsiil ve toz’unun genel goriinlimii ve 151k mikroskobundaki genel
goriiniimii Resim 1, 2, 3 ve 4’te verilmistir.

4.5.2. Mikrokapsiillerdeki KT’nin miktar:
Bolim 3.4.2.°de anlatildigi gibi mikrokapsiillerdeki etken madde miktar
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Sonuglar Cizelge 4-7’de verilmistir.

Cizelge 4-7. Mikrokapsiillerdeki KT miktari

Cekirdek : ceper | Mikrokapsiil agirligi KT miktari
oram - (mg) (mg)
1:1 28.7 14
1:2 43.1 14

4.5.3. In vitro coéziinme hz1 deney bulgular

Mikrokapsiillerin in vitro ¢oziinme hiz1 deneyleri boliim 3.4.4.te anlatildig: gibi
yapilmustir. Dissoloiisyon hizi  sonuclart Cizelge 4-8°de, dissoliisyon profilleri de Sekil
4-23’te verilmisgtir.

Coziinme hiz1 kinetikleri Agabeyoglu’nun kompiitiir programina gore incelenmisgtir.
Hixson-Crowell, modifiye Hixson-Crowell, birinci derece, sifirinct derece, RRSBW, Q-
Square root of time, Higuchi, Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg
slab, kinetiklerine gore elde edilen degerler Cizelge 4-9’de verilmistir.
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Resim 1. Toz haldeki KT’nin genel goriiniisii

Resim 2. KT mikrokapsiillerinin genel goriiniisii
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Resim 4. KT mikrokapsiillerinin 1g1k mikroskobundaki goriintigii
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Cizelge 4-8. KT mikrokapsiillerinin dissoliisyon sonuglari

Zaman Ortam % Saliverilen
(Dak.) : 1:1 gekirdek : geper 1:2 ¢ekirdek : ceper
MCs SIK'de MCs SIK'de
30 pH=1.2 74.67 76.76 51.31 50.62
60 77.97 77.72 58.95 59.89
90 pH=25 91.44 91.58 73.34 73.32
120 94.04 92.04 76.67 | 171.76
150 » 101.36 | 103.26 85.27 87.90
180 pH=4.5 | 101.61 103.76 86.64 88.61
210 ‘ 10143 | 103.54 87.35 89.09
240 - - 89.64 92.18
270 pH =6.5 - - 90.78 94.14
300 - - 92.80 93.89
330 pH =7.0 - - 98.53 99.01

SJIK =Sert Jelatin Kapsiil, MCs = Mikrokapsiil

120

40 veseeesBhas 111 g:ckirc}ek : geper’

-— - —-—1:1 cekirdek : geper (SJK'de)

— — W _1:2 gekirdek : geper

" 20 —o—:2 gekirdek : geper (SJK'de)
“mngmgn - KT toz

% Saliverilen

v [ | * | L L] *
0 100 200 300 400
" Zaman (dakika)

Sekil 4-23. KT mikrokapsiillerinin dissoliisyon profilleri



Cizelge 4-9. KT mikrokapsiillerin dissoliisyon kinetik sonuglart .

KINETIiKLER pH 1.2 pH 6.5
Modifiye r2 0.9937 0.9731
Hixson-Crowell A 0.2905 04116
B 1.4018 104 8.7987 1074
AIC -47.3517 -58.7928
WSSD 4.2346 104 3.3516 10
1. derece 12 0.9796 0.9712
K1 0.4520 saat’! 0.3464 saat™!
AIC 27311 -11.7804
WSSD 0.5778 0.4430
0. derece r2 0.9617 0.9843
Kro 3.2011 mg/saat 0.4467 mg/saat
AIC -6.1381 102 0.7590
WSSD 0.6325 1.4181
Hixson-Crowell 12 0.9745 0.9769
(Sink) Slope 1.9985 1073 8.6784 10*
Rate 0.4918 mg/s/cm? | 0.1973 mg/s/cm?
AIC -11.4979 -33.6894
WSSD 0.1508 0.02358
RRSBW 12 0.9929 0.9695
T%63.2 95.8063 dakika | 66.1425 dakika
B 0.3245 0.6284
AIC -46.8270 -58.2141
WSSD 4.6587 10 3.6856 107
Q-Square Root 12 0.9899 0.9822
of Time K 21720.7314 9567.5707
AIC -19.6227 -29.0232
WSSD 0.0481 8.6356 1072
Higuchi (Hetero- r2 0.9873 09779
gen pellet) slope 2.9767 1073 1.2878 1073
| Hopfenberg r2 0.9745 0.9769
Kiiresel K’ 1.9985 1073 8.6784 104
AIC -1.4124 0.7715
WSSD 0.6975 1.7568
Hopfenberg r? 0.9717 0.9793
Silindir K" 2.6755 103 8.7461 10
AIC -0.8242 4.4442
WSSD 0.7574 2.5262
Hopfenberg r2 0.9617 0.9843
Slab - K" 3.8108 1073 5.3180 104
AIC 0.6634 9.5579
WSSD 0.9284 4.0970
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Determinasyon katsayilarina ve Akaiki kriterlerine gére mikrokapsiillerden KT nin
saliverilmesi modifiye Hixson-Crowell kineti§ine uymaktadir. Uyum grafikleri Sekil 4-24
ve25’te verilmigtir. '
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Sekil 4-24. KT mikrokap. pH 1.2’de modifiye Hixson-Crowell kinetigi ile salinimi
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Sekil 4-25. KT mikrokap. pH 6.5’te modifiye Hixson-Crowell kinetigi ile salinimu
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4.6. KT’nin enterik kaph film tabletlerine ait bulgular

4.6.1. Cekirdek tabletlere ait spesifikasyonlar
Bolim 3.5.2.1, 2, 3 ve 4’te anlatildig1 gibi cekirdek tabletlerde gerekli kontroller
yapild1 ve sonuglar Cizelge 4-10’da verilmigtir.

4.6.2. Film kaph tabletlere ait spesifikasyonlar
Bolim 3.5.2.1, 2, 3 ve 4’te anlatildig1 sekilde film kapli tabletlerde gerekli

kontroller yaptldi. Sonuglar Cizelge 4-10’da verilmistir.

Cizelge 4-10. KT ‘nin cekirdek tabletlerine ve enterik kapli film tabletlerine ait

spesifikasyonlar
Film kaplh tablet

Spesifikasyonlar Cekirdek tablet Eudragit L-100 | Eudragit S-100
KT’nin miktar1 (mg) 10.37 10.37 10.37
Sertlik (kg) © 33 3.5 3.5
Friabilite (%) 0.23 - -
Ort. tab. ag. (mg) 202.0 210.0 210.0
Standart sapma (%) 2.25 1.63 1.00
Yiikseklik / cap 3.37 3.38 3.36
Dagilma | (SMV) 10 dak. 2 saat dayanikli | 2 saat dayanikli
zamani (SBV) - 25 dak. 26 dak.

4.6.3. In vitro dissoliisyon hizi deney sonuclari

Bolim 3.5.2.3’te anlatildif1 sekilde yapildi. Dissoliisyon sonuglart Cizelge 4-

11°de, dissoliisyon profilleri Sekil 4-26’da verilmistir.
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Cizelge 4-11. KT nin ¢ekirdek ve enterik kapli film tabletlerinin dissoliisyon
sonuglart (n= 10)

Dissoliisyon % Saliverilen
ortami Zaman | Cekirdek Film kaph tablet )
(dakika) | tablet Eudragit L 100 | Eudragit S 100
30 180.1387 0.5274 0.0000
SMV 60 90.1791 1.9372 0.1193
90 98.5642 2.8436 0.8743
120 98.4965 3.7338 1.5117
125 - 14.6631 5.2117
130 - 53.3558 19.8626
135 - 80.6372 43.7775
SBV 150 - 99.3009 100.2288
165 - 99.7491 101.5149
180 - 98.9480 100.7189
195 - 99.5763 101.3661
120
100 -
80 -
=
=
=
;g‘ 60 -
s
w
153 .
40 - :
—a— Cekirdek Tablet
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Sekil 4-26. KT nin ¢ekirdek ve enterik kaph film tabletlerinin dissoliisyon
profilleri
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S. SONUCLAR ve TARTISMALAR

5.1. Kimyasal ve Fizikokimyasal deneyler

KT’nin taninmas i¢in yapilan deney sonuglari (ITK, UV spektrumu, IR spektrumu
ve erime derecesi), kullandigimiz etken maddenin farmakope ve literatiir verilerine uygun
oldugunu gostermektedir.

5.2. Miktar tayini

Literatiirlerde kayitli miktar tayini yontemleri gozden gegirildiginde (73) ve bizim
laboratuvar imkanlarimiz géz 6niine alindiginda en uygun metod olarak spektrofotometrik
yontem (hem kolay hem de duyarli) tercih edilmistir.

Calismalanimuz farkli ortamlarda (pH 1.2 (SMV), pH 2.5, pH 4.5, pH 6.5, pH 7.0,

pH 7.5 (SBV) ve distile su) yapildig1 icin; 6nce her ortamdaki KT nin A max’in1
bulunmustur. Daha sonra her ortam i¢in ayr1 ayn standart egriler ¢izilmis (Sekil 4-11-17)
dogru denklemleri ve korelasyon katsayilar (Cizelge 4-2) hesaplanmustir. Bu verilerden
yararlanarak miktar tayinleri yapilmusgtir.

Matriks tabletleri, mikrokapsiilleri ve enterik kapli film tabletleri hazirlarken
kullandigimiz polimerlerin (Carbopol 834, Carbopol 934, Carbopol 940, Carbopol 1342,
Eudragit L-100 ve Eudragit S-100) miktar tayini deneylerine herhangi bir etkisinin olup
olmadigini (absorbans siddetinin degisip degismemesi gibi..) arastirdik. Polimer
cozeltilerinin UV spektrumlarin: aldik ve A max’larini tesbit ettik. Sonugta, polimerlerin
KT’ nin maksimum absorbans gosterdigi 318-323 nm’lerde hi¢ absorbans vermedikleri
yani etken maddenin spektrofotometrik olarak miktar tayinine polimerlerin etki etmedigi
goriilmiistiir.

5.3.1. KT matriks tabletlerin hazirlanmasi ve kontrolleri

Tabletlerde carbopoller kullanilarak kuru graniilasyon yontemine gore
hazirlanmistir. Carbopoller %5.0, 10.0 ve 15.0’lik konsantrasyonlarda kullanilmustir.
KT’nin idame (siireklilik) dozu 14.0 mg olarak hesaplanmustir. Kaydirict olarak ta
magnezyum stearat kullanilmustir. Bir tane de polimer igcermeyen tablet hazirlanmustir.
Boylece polimer cinsinin ve yiizdesinin etken maddenin saliverilmesine nasil etki edecegi
aragtirilmistir. Hazirlanan 13 forfniilasyonda agirhik sapmasi, sertlik, friabilite, yiikseklik -
cap kontrolu, etken madde miktar tayini ve in vitro dissoliisyon hizi kontrolleri
yapilmustir. Sonuglar farmakope sinirlan icinde kalmugtir.

In vitro dissoliisyon hiz1 tayininde SMV, SBV ve bunlarin degisik oranlardaki
karistmlar: kullanilarak USP XXII doner sepet metodu ile yapilmigtir. 50 rpm hizda, 37
0.5 OC sicaklikta ve 400 ml dissoliisyon vasatinda ¢aligilmigtir. Matriks tabletlerden
saliverilen KT miktarlar ( % olarak) Cizelge 4-4’te verilmistir. Bu sonuglara gore F1’de
(polimer igermeyen formiilasyon) 2.5 saat i¢cinde hemen hemen KT’nin hepsi
coziinmiistiir. Diger formiilasyonlarda ise polimer konsantrasyonu arttik¢a KT salimi
yavaglamistir. Hem daha az konsantrasyonlarda etki etmesi hem de 7.0 saatte %100.84
oraninda etken maddeyi saliveren F11 ( %5 Carbopol 1342 iceren) en uygun formiil
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secilmigtir. Ortamla temas eden polimer jel halini aliyor, olusan jel’in viskozitesi ilacin

saliverilmesine etki ediyor (116). F11’in dissoliisyon verilerini Agabeyoglu’nun
kompiitiir programina goére degerlendirdik ve ilacin matriks tabletlerden 0. derece
kinetigine gore serbestlestigini saptadik. Elde edilen kinetik sonuglar Cizelge 4-5te
verilmigtir. Akaike kriterlerine, WSSD degerlerine ve determinasyon katsayilarina gére
karar verdigimiz bu kinetigin uyum grafigini de ¢izerek sonuca anlamhlik kazandirdik
(Sekil 4-22).

5.3.2. KT mikrokapsiillerinin hazirlanmasi ve in vitro dissoliisyon hizi
kontrolu

Once KT elek analizine tabi tutuldu ve partikiil biiyiikliigii 100 um civarinda olan
tozlar mikroenkapsiilasyon i¢in kullanildi. Mikroenkapsiilasyonda, non-solvent ilavesiyle
koaservasyon-faz ayrigmasi teknigi kullanilmugtir. 1:1 ve 1:2 gekirdek: ¢eper oraninda iki
farkli mikrokapsiil hazirlanmistir. Ceper (kaplama) maddesi olarak Eudragit S-100
secilmigtir. Non-solvent olarak 2 ml/dak. hizda siklohekzan ilave edilmigtir. Siklohekzan
ilave edilirken karistirma hizi 100 rpm’de , sicaklik ise 25 9C’de sabit tutulmusgtur.
Karigtirma hizinin ve sicakligin degismesi faz ayrismasini ve mikrokapsiil yilizeyini
bozmaktadir (95). Bunlar gdz Oniine alinarak ¢aligma sartlar: sabit tutulmustur. Ayrica
karistirma hizi mikrokapsiillerin iriliklerini degistirebilir. Karigtirma hizi arttikca,
mikrokapsiiller kiiclilmekte, hiz azaldik¢a da mikrokapsiiller biiylimekte ve yiizeyleri
bozulmaktadir.

Her iki mikrokapsiilde de, partikiil biiyiikliigii dagiliminin homojen olmasi i¢gin elek
analizi yapilmugtir. Deneylerde partikiil biiylikligii 177-500 um arasinda olan
mikrokapsiiller kullanilmstir.

Hazirlanan mikrokapsiillerde verim hesab: yapilmus ve 1:1 ¢ekirdek : ¢eper oraninda
olan mikrokapsiiller icin %84.0, 1:2 icin ise %89.8 olarak bulunmugtur. Bu degerlerin
kiiciimsenemeyecek oranda oldugu goriilmektedir. Ayrica KT nin siireklilik dozunu 14.0
mg olarak hesapladik. Dissoliisyon ¢aligmalarinida 14.0 mg KT iceren mikrokapsiillerde
yaptik. Miktar tayini yaparak 14.0 mg KT igeren mikrokapsiil miktarlarini1 bulduk. Buna
gore 1:1 kaplamada 28.70 g mikrokapsiil 14.0 mg KT, 1:2 kaplamada ise 43.10 g
mikrokapsiil 14.0 mg KT icermektedir. Hem 1:1, hem de 1:2 kaplamanin teorik ve pratik
uyumluluk acisinda birbiri ile kiyaslandiginda sonucun ideal oldugu goriilmektedir.

Mikrokapsiillerde in vitro dissoliisyon hizi tayini ¢calismalar yapilmugtir. USP XXII
palet metodu kullanilmugtir. 50 rpm hizda , 37 0.5 OC sicaklikta ve 400 ml dissoliisyon
vasatinda ¢alisilmigtir. Dissoliisyon calismalari KT tozda (14.0 mg), mikrokapsiillerde
(1:1 vel:2 cekirdek : ¢eper oraninda hazirlanan) ve bu mikrokapsiilleri sert jelatin
kapsiillere koyarak yapilmigtir. Caligmalarda 14.0 mg KT iceren miktarda mikrokapsiiller
kullanilmugtir. Miktar tayini yonteminde anlatildigi gibi spektrofotometrik olarak miktar
tayini yapilmustir. % saliverilen KT miktar1 hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4-8’de
verilmigtir.

Zamana kars1 % saliverilen madde miktarindan yararlanarak dissoliisyon profilleri
cizilmistir. Sonuglar Sekil 4-23’te verilmistir. Bu sonuclara gore KT toz 30 dakika i¢inde
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denge coziiniirliigline ulasmistir. Yani %100’i ¢oziinmiistiir. Mikrokapstillerde ise etken
maddenin saliverilmesi daha yavag ve kontrollii olmaktadir. 1:1 ¢ekirdek: ¢eper oraninda
hazirlanan mikrokapsiillerde denge ¢oziiniirliigiine ulasma zamani 3.5 saat, 1:2 ¢ekirdek:
ceper oraninda hazirlanan mikrokapsiillerde bu siirenin 5.5 saat olmas: ilacin
mikrokapsiillerde yavag yavag salindigin gostermektedir. Ayrica kaplama kalinlig1 yani
cekirdek : ceper oran1 1:2’ye ¢ikarildiginda ilacin 5.5 saatte %99.01inin saliverilmesi de
g6z Oniine alindiginda; ilacin ¢6ziinme hizinin ceper tarafindan kontrol edildigi
anlagilmaktadir. Siirekli etki amaglandigi icin; elde edilen bu sonuglar amaca yaklasildigini
gostermektedir. '

Mikrokapsiillerden etken maddenin salimy, ii¢ yolla olmaktadir; enzimatik sindirim,
ceper maddesinin ¢oziinmesi ve difiizyon (9,102). |

Deneylerimizde kullandigimiz ¢eper maddesi Eudragit S-100 pH 7.0’de
coziinmektedir. Buna gore pH 6.5-7’ye kadar etken madde difiizyonla saliverilmektedir.
Deney esnasinda mikrokapsiillerin dagilmamasi ve ¢ceper maddesinin pH 7.0’ye kadar
coziinmemesi bunu gdstermektedir. Dissoliisyon profillerine baktigimizda; baglangicta
mikrokapsiillerden ilacin salim hizi yiiksektir. Bu da ortamda kaplanmamis KT
partikiillerinin varligini gostermektedir. Siirekli etki diisiiniildiigii i¢in bu kaplanmamus
etken maddenin ilk dozu saglayacagin diigiiniirsek bu da bir dezavantaj olarak goriilmez.

In vitro dissoliisyon sonuglari Agabeyoglu’nun kompiitir programindan
yararlanarak kinetik olarak degerlendirilmistir. Elde edilen kinetik sonuclarn Cizelge 4-9’da
verilmistir. Akaika kriterlerine ve determihasyon katsayilarina gore ilacin
mikrokapsiillerden saliverilmesi modifiye Hixson-Crowell kinetigine uymaktadir. Uyum
grafikleri Sekil 4-24 ve 25’te verilmistir. Buna gore de elde edilen dogru, hazirladigimiz
mikrokapsiillerden KT nin modifiye Hixson-Crowell kinetigine gore serbestlestigini
gostermektedir.

5.3.3. KT enterik kaph film tabletlerinin hazirlanmasi ve kontrolleri

KT’de diger non steroidal antiinflamatuvar ilaglar gibi bazi gastrointestinal
rahatsizliklara sebep olmaktadir. Bu dezavantaj gz oniine alinarak KT nin enterik kapli
film tabletini hazirlanmaya karar verdik. Bunun i¢in 6nce 10 mg KT igeren cekirdek
tabletleri hazirladik. Kaplama materyeli olarak Eudragit L 100 ve S 100t segtik. Her iki
polimerde pH 6-7’de ¢oziinmektedir. Polimerlerin bu 6zellikleri enterik kaplamaya
elverigli oldugu i¢in secilmistir. Filmin ¢atlamamasi i¢in plastifiyan ajan olarak PEG 4000
kullandmustir. Cekirdek tabletler piiskiirtme teknigi ile kaplanmugtir.

Once, hazirlanan gekirdek tabletler de gerekli kontrollar yapilmis ve tozlarindan
kurtarildiktan sonra kaplanmistir. Hem ¢ekirdek tabletlerde hem de Eudragit S-100 ve L-
100 ile kaplanmis tabletlerde dagilma zaman: ve dissoliisyon hiz tayini ¢aligmalar
yapilmustir. Cekirdek tabletler suni mide vasatinda (pH 1.2) 10 dakika i¢inde tamamen
dagilmistir. Enterik kapli film tabletler ise suni mide vasatinda 2 saat dagilmadan
kalmiglardir. Daha sonra barsak vasatinda (pH 7.5) ise 25-26 dakika i¢inda tamamen
dagilmislardir. Bu sonug, bize ¢alismanin amaca uygun oldugunu géstermektedir. Daha
sonra in vitro dissoliisyon hizi tayini yapilmigtir. Miktar tayinleri spektrofotometrik olarak
yapilmugtir. Dissoliisyon ¢aligmalarina gére % saliverilen madde miktarlar1 Cizelge 4-
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11°de, dissoliisyon profilleri ise Sekil 4-26’da verilmistir. Bu sonuglara gore
kaplanmamusg tabletlerde SMV’nda 1 saat iginde %100’e yakin bir madde ¢oziinmiistiir.

Yani 1 saat i¢inde denge ¢oziiniirliigiine erigmigtir. Eudragit S-100 ve L-100 ile kaplanan
tabletlerde ise SMV’inda 2 saat icinde %1.5 -3.7 oraninda madde ¢oziinmesine kars,

SBV’inda 45 dakika icinde %99.74 - 101.51 oraninda madde ¢oziinmiistiir. Bu da
hazirlanan film tabletlerin mide vasatinda ¢éziinmeyip, barsak vasatinda ise 45 dakika
icinde etken maddenin hemen hemen hepsinin ¢6ziindiigiinii ve enterik kapli film
tabletlerin amacina uygun oldugunu gostermektedir.

Yapilan bu ii¢ ¢alismanin sonunda, KT nin siirekli etkili matriks tabletinin,
mikrokapsiiliiniin ve enterik kapli film tabletlerinin hazirlanabilecegi bulunmugtur. Bizim
her li¢ farmasdtik sekil i¢inde ideal buldugumuz formiiller in vivo ve in vitro korelasyon
yapildiktan sonra sanayi ¢apinda iiretime uygun olabilecegine kanaat getirilmigtir.
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