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OZET

Asiklovir, herpes simpleks veya varisella-zoster viriislerinin sebep oldugu
nfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir sentetik guanih ahalogudur. intravendz, oral veya lokal
larak uygulanir ve genellikle iyi tolere edilir. Asiklovir sodyum intravenoz verildigi zaman,
njeksiyon yerinde iltihap ve flebit gibi lokal reaksiyonlara sebep olur, bu reaksiyonlar nadiren
ilserasyona neden olan ekstravazasyona (kanin damar duvarindan sizintisina) sebep olabilir.
Asiklovirin topikal uygulanmasi 6zellikle vajinal lezyonlar (patolojik degisim gosteren doku
Olgesi) icin; gecici acl, yanma veya eritem'e sebep olabilir. Oftalmik merhemler, bazen gecici
ic1 ve ylizeysel benekli keratopatiye sebep olabilir. Asiklovir oral olarak alindiginda; diare,
oulants, kusma gibi gastro intestinal yan etkilere, bagagris1 ve deride kizarikliga sebep olabilir.

Biyoadhesiv polimer olarak Poliakrilik asit (PAA), Metil seliiloz A4dM (MC),
Carboksimetil seliiloz 7LF (CMC), Hidroksipropil selilloz GF (HPC) ve Hidroksipropilmetil
eliiloz E 15 (HPMC) degisik konsantrasyonlarda, etken madde olarak da Asiklovir segilerek
lirek basim (DB) ve yas graniilasyon teknigi (YGT) ile biyoadhesiv vaginal tabletler
1azirlanmigtir. Tabletlerde Asiklovir miktar tayini, sertlik, yiikseklik/cap orani ve friabilite
estleri uygulanmistir. Vajinal tabletlerin distile suda, laktik ¢ozeltisinde ve inek vajeninde sisme
szellikleri, laktik ¢cozeltisinde asiklovir salim hizlar in vitro olarak ve inek vajen mukozasinda in
itu olarak tabletlerin biyoadhezyonu incelenmistir.

HPC, CMC ve MC igeren tabletlerin sismeleri hizlanmis ve tabletlerin dagilmasina sebep
Imustur. HPMC iceren tabletlerin sigmeleri 6 saat icinde laktik ¢ozeltisinde sona ermistir.
Vajinal mukozadan tabletlerin koparilma (ayrilma) giiciiniin biyoadhesiv polimer
consantrasyonuna bagl oldugu bulunmustur. Polimer yiizdesi arttik¢a ayrilma giicii de artrmgtir.
IPMC iceren vajinal tabletler en yiiksek ayrilma giiciine sahiptirler. Biyoadhesiv vajinal

abletlerden ila¢ salimu polimer icermeyen tabletlere gore oldukga yavastir.

\nahtar Kelimeler: Asiklovir, Biyoadhesiv, Vajinal tablet, Laktik ¢6zeltisi, In situ, Sisme

ozellikleri,

iii



SUMMARY

Acyclovir is a synthetic analogue of guanine used in the treatment and prophylaxis of
nfections due to Herpes simplex or Varicella-zoster vinises. It is administered intravenously,
rally or applied topically and is generally well tolareted. When administered intraveﬁously, as
icyclovir sodium, it may cause local reactions at the infection site with inflammation and
hlebitis. Topical aplication of acyclovir, especially to genital lesions, may some times produce
ransient stinging, burnirg or erythema. Eye oinments may occasionally produce transient
tinging and superficial punctate keratopathy. Acyclovir taken orally may cause gastro-intestinal
ffects such as nausea, vomiting and diarthoea; headoche and skin rashes. Its oral bioavailability
s in the range of 10% to 30%.

Bioadhesive vaginal tablets were prepared using poly(acrylic acid) (PAA), methyl
ellulose A4M (MC), carboxymethyl cellulose 7LF (CMC), hydroxyprophyl cellulose GF
HPC) and hydroxyprophylmethyl cellulose E15 (HPMC) as bioadhesive polymers in different
oncentrations. and acyclovir as drug by direct compression tecnique (DCT) and wet granulation
ecnique (WGT). The following tests were applied to the tablets; amont of acyclovir, cruching
trength, diameter-height ratio and friability. The swelling behavior of vaginal tablets in distilled
vater, lactic solution and in cow vagina, acyclovir release rate in lactic solution and bioadhesion
o vaginal mucosa in cow vagina, in situ, were investigated.

Swelling of the tablets containing HPC, CMC and MC was very rapid and caused
lisintegration of tablets. The swelling of the tablets containing HPMC lasted for 6 h in lactic
jolution. The force necessary to detach the tablets from the vaginal tissue was found to depend
n the concentration of bioadhesive polymer. The detechment force decreased as the bioadhesive
yolymer percentage decreased. The vaginal tablets containing HPMC required teh highest
letachment force. The release of drug from vaginal bioadhesive tablets was slower than the

vithout polymer tablets.

Keywords: Acyclovir, Bioadhesive, Vaginal tablet, Lactic solution, In situ, Swelling behavior
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1. GIRIS VE AMAC

Virus enfeksiyonlarinin ilagla tedavisi bakteriyel enfeksiyonlarinkine gore geg
baglamugtir. Son yirmi yilda antiviral ilaglar alaninda 6nemli gelismeler olmus ve kisitls
sayida bazi virus tiirlerinin yaptig1 sistemik enfeksiyonlarin, etkin antiviral ilaglarla
tedavisi miimkiin olmaktadir. Viruslar yalin yapida olan ve sadece insan, hayvan, bitki,
bakteri ve benzeri organizmalarda onlarin daha kompleks ve daha gelismis olan hiicreleri
icinde ¢ogalabilen en ufak enfeksiyon etkenleridir. Viruslar kendi genetik materyallerini ve
yent viral proteinleri sentez etmek icin bu hiicrelerin biyokimyasal mekanizmalarini
kullanmak zorundadirlar. Genetik materyal DNA ve RNA'dan ibarettir. Buna gore
viruslar DNA ve RNA viruslan diye ikiye ayrilirlar. Antiviral ilaglarla tedaviye erken
baglanmalidir ve bu nedenle teshisin erken yapilmasi dnemlidir. Ciinkii litik tipteki virus
enfeksiyonlarinda hastalik belirtileri ortaya ¢cikmadan once virusun cogalmasi azami
dereceye erismis durumdadir. Hastalik belirtileri ortaya ¢iktiktan sonra verilmeye
baglanilan ilacla hastalifin seyri fazla degistirilemez. O halde viral hastaliklarda ilaclarla
profilaksi yapmak, tedavi yapmaktan daha verimli bir yaklagimdir. Bunun bir istisnas:
herpes simpleks virusudur; herpeslilerde belirtiler ortaya ¢iktiginda replikasyon hala
gelisme halindedir. Onun i¢in bu hastalifa kars: kullanilan asiklovir, vidarabin ve
idoksuridin'in belirgin terapotik etkinligi vardir.

Asiklovir antiviral etkinligi yaninda, konakei hiicreleri tizerinde minimum toksik etki
gosteren ve halen varolanlar icinde herpes viruslara kars: etkili olan en selektif ilagtir.
Hem lokal hemde sistemik uygulanabilir. Bir 6n ilagtir. Enfekte konakgr hiicreleri icinde,
viral DNA tarafindan kodlanan bir enzim olan timidin kinaz'in araciligi ile 6nce asiklovir
monofosfat'a doniistiiriiliir. Viral timidin kinaz'in substrata 6zgiilliigii, memeli hiicresinin
ayni enziminkine gore farklidir. Bu nedenle enfekte olmayan hiicrelerde asiklovir etkin
sekle doniistiiriilemez. Bu durum ve enfekte olmayan hiicrelerde viral timidin kinaz
bulunmamas: asiklovirin selektif olusunun ana nedenidir. Enfekte hiicrelerde asiklovir
monofosfat, konak¢i hiicrenin kinazlan tarafindan, antiviral etkinlik gosteren esas
metabolit olan asiklovir trifosfat'a doniistiiriiliir. Ayrica bu ila¢ doku kiiltiirlerinde herpes
simpleks virusuna karsi, benzeri ilaglar olan vidarabin, trifluridin ve idoksuridin'den daha
giiclii etkiye sahiptir. Biitlin bu bilgilerin 15181 altinda etken madde olarak asiklovir'i
uygun bulduk. Sira bu ilac1 hangi farmasotik sekil halinde vermemizin faydali olacagini
kararlagtirmaya geldiginde asagidaki bilgilerden faydalandik.

Kontrollii ilag serbestlestiren polimer sistemler genellikle ilaglari viicutta belli
bolgelere yonlendirmek iizere tasarlanmistir. Mukozaya yapisan kontrollii serbestlestiren
sistemler bu yaklasima ornek tegkil edebilir. Ciinkii polimerin kimyasal gruplar ile

dokunun mukus tabakasi arasindaki kuvvetli etkilesim sistemin bir siire doku ile temasta



kalmasim saglar. Son zamanlarda, burun bogluklarinda, agi1z mukozasinda, mide veya

bagirsakta ve rektumda uzun stire kalan ve icerdikleri etken maddeyi uzun siirede salan
sistemler kontrollii salim sistemleri olarak bilinir ve barsaktan absorpsiyonu diisiik
ilaglarin salinmasinda kullanilirlar. Mukoz membranlar yolu ile bazi ilaglarin kontrollii

salimini saflayabilmek amaciyla adhesiv dozaj formlar1 iizerinde ¢alismalar

yogunlasmustir. '

Biyoadhezyon, en az biri biyolojik kaynakli olan iki yiizeyin yiizeyleraras:
kuvvetlerin etkisi ile belirli bir siire boyunca temas etmeleridir. Buradaki yiizeyler genel
olarak sentetik veya biyolojik kaynakli makromolekiiller ve hidrokolloidlerdir.
Biyoadhesiv polimerler biyolojik materyaller ile etkilesebilme yetenegi olan ve belirli siire
biyolojik substrat {izerinde durabilen maddelerdir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar bu
polimerlerin avantajlarin: ortaya ¢ikarmugtir. Bunlar:

1.Hedef bolgede lokalizasyon saglayarak ilacin biyoyararlanimini arttirirlar.

2.Absorpsiyon bolgesi ile olan optimum temas, membranlarin absorbsiyon
ozelliklerini modifiye ederler.

3.Uzatilmus etki saglarlar.

Bu polimerler mukozal membranlara uygulandiktan sonra siserler ve etken maddeyi jel
tabakasindan difiizyon yolu ile salarlar.

Biyoadhesiv dozaj formlarinin uygulanacag: yer "mukoadhesiv" kelimesinden de
anlasilacag: gibi viicudun mukozal yiizeyleridir. Mukozal yiizey denildiginde ise
gastrointestinal kanal (GIK), genitoiiriner kanal, brongiyal kanal, gbz, agiz ve burun
boslugu diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 15181 altinda asiklovirin viral enfeksiyonlarin
tedavisinde lokal olarak kullanilmasinin uygun olacagina karar verdik. Ciinki Tiirk ilag
piyasasinda bu tip bir farmasotik preparat bulunmamaktadir. Ayrica bazi duyumlarimiza
gore de hekimlerin kadinlardaki vajinal viral enfeksiyonlara asiklovirin oftalmik pomadin
tavsiye ettigini 6grendik. Maddeyi oviil halinde verirsek hastalarin giiniin hareketli
saatlerinde bunlar1 kullanmas: zor olacak ve hastay: rahatsiz edecektir. Bundan bagka
asiklovir'in oral biyoyararlilifinin diisiik olmasi (% 10-20), infiizyon yerinde tromboflebit
yapmasi1 ve renal tubuluslarda kristalize olarak ¢okmesi nedeni ile bobrek fonksiyonu
bozuk olanlarda kullanilmamasi gerektiginden, asiklovir'i vajinal viral enfeksiyonlarda en
iyl uygulayabilecegimiz farmasotik seklin vajinal biyoadhesiv tabletleri olabilecegine karar
verdik.

Daha sonra etken maddemizle ge¢imli ve toksisitesi olmayan biyoadhesiv
polimerleri secerek farkli oranlarda polimer igeren bir seri vajinal tabletler hazirladik. Bu
tabletlerde in vitro ve in situ kontroller yaparak amacimiza en uygun olan formiilasyonu

tespit ettik.



2. KAYNAK BILGISi
2.1 ASIKLOVIR HAKKINDA GENEL BILGILER

2.1.1. Kimyasal ozellikleri

"2-amino-1 ,9-dihidr0-9-[(2-hidroksietoksi)metil)]—6H—purin—6—one"diye isimlen—
dirilen asiklovirin kapali formiilii CgH1oN5O3 diir. Molekiil agirlig1 225,2 dir. Agik
formiilii agagidaki gibidir (1-5)

2.1.2.Fiziksel ozellikleri

Beyaz kristal tozdur. Erime derecesi 256,5-257°C dir. Suda yavas ¢6ziiniir. Pratik
olarak organik solvanlarda ¢oziinmez. Asitlerde ve alkali hidroksitlerin dilue sulu
cozeltilerinde ¢oziiniir (3,4).

2.1.3. Taninmasi

2.1.3.1. Ince tabaka kromatografisi (ITK)

Ince tabaka kromatografisi bir fizikokimyasal ayirma yontemi olup bir karisimi
olusturan maddeleri daha ¢abuk, daha hassas ve daha iyi bir ¢oziimle ayirdifindan diger
tani ve ayirma yontemleri icinde nemli bir yere sahiptir (6).

Adsorban olarak Silica Gel 60 HF»54 ve mobil faz olarak Kloroform:Aseton (1:1)
karisima kullanilmustir. Leke tespiti UV lambasi altinda 254 nm'de yapilmastir (7).

2.1.3.2. UV spektrumu
Asiklovir'in distile sudaki ¢ozeltisinin UV spektrumu alinmus ve Amax't 254 nm

olarak bulunmusgtur (4).

2.1.3.3. IR spektrumu

Elektromagnetik spektrumun 0,78 pum - 1 mm aras: infrared alan olup bunun
0.78-2.5 um bolgesi yakin IR, 2.5-15 pm bolgesi organik kimyada yararlanilan IR
bolgesi ve 15 pm - 1 mm bolgesi uzak IR olarak bilinir (6).



IR spektrumunda uyulmas: gereken hususlar sunlardir:

-Madde yeteri kadar saf olmalidir.

-Spektrofotometrenin ayar1 tam yapilmalidir.

-Maddenin analize hazirlanmasina 6zen gosterilmelidir.

-Infrared de kontrol edilecek maddenin kompleks bir yapida olmamas: gerekir (6).

2.1.3.4. Miktar tayini
Asiklovir'in miktar tayininde yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (HPLC) ve UV

spektrofotometrik yonteminden yararlanilmustir (8-11).

2.1.4. Farmakolojik ozellikleri

Viruslar yalin yapida olan ve sadece insan, hayvan, bitki, bakteri ve benzeri
organizmalarda onlarin daha kompleks ve daha gelismis olan hiicreleri igcinde ¢ogalabilen
en ufak enfeksiyon etkenleridir; viruslar kendi genetik materyellerini ve yeni viral
proteinleri sentez etmek icin bu hiicrelerin biyokimyasal mekanizmalarimi kullanmak
zorundadirlar. Virus, lizerine glikoprotein molekiilleri (gp 120 glikoproteini gibi )
saplanmis bir lipid membran ile onun icindeki protein tabakalarindan ve 6z
(cekirdek,"core") kismini tegkil eden genetik materyal (genom) dan olusur. Genetik
materyal DNA'dan veya RNA'dan ibarettir; buna gore viruslar DNA viruslar1 ve RNA
viruslar1 diye iki ana gruba ayrilirlar (Cizelge 2-1). DNA ve RNA ya tek zincir veya cift
zincir seklinde bulunur. Bu zincirlerde virusun ¢ogalmasi ve icine girdigi konakei hiicresi
ile etkilesmesi i¢in gerekli yapisal proteinlerin veya enzimlerin sentezini saglayan az sayida
gen bulunur; bu genlerin transkripsiyon ve ¢evirisi i¢in viruslar konak¢inin ayni isle
gorevli biyokimyasal mekanizmalarim kullanirlar. Etraflarini saran iki katli lipid tabakasini
viruslar konakgt hiicresini stoplazma membranindan alirlar. Konakg: hiicresine bu denli
fazla bagimlidirlar. Lipid ve protein tabakalar: virusun kabuk (kapsiil) kismini tegkil eder.

2.1.4.1.Antiviral ilaclarla tedavinin genel durumu

Litik tipteki virus enfeksiyonlarinda hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce virusun
cogalmasi azami dereceye erismis durumdadir. Bu nedenle, teshis erken yapilmali ve
ilacla tedaviye erken baglanilmalidir. Ayni nedenle, hastalik belirtileri ortaya ¢iktiktan
sonra verilmeye baglanilan ilagla yukaridaki siklusun etkilenmesi, hastaligin gelismesini
fazla degistiremez. Fakat belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce inkiibasyon dénemi sirasinda
ilag tarafindan bu siklusun inhibisyonu, hastalifin olusmasini engeller veya hafif
seyretmesini saglar. O halde viral hastaliklarda ilaclarla profilaksi, tedaviden daha verimli
bir yaklagimdir. Bunun bir istisnasi herpes simpleks virusudur; herpes'lide belirtiler
ortaya ¢iktiginda replikasyon hala gelisme halindedir; onun i¢in bu hastaliga kargi
kullanilan asiklovir, vidarabin ve idoksuridin'in belirgin terapotik etkinligi vardir (12).
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Virus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan sentetik ilaglarin sayis1 giderek
artmaktadir. Insan interferonlarnin DNA rekombinasyonu teknolojisi ile elde edilmeye
baglanilmasi, bu maddelerin antiviral ila¢ olarak kullanilmasina yonelik ¢alismalar
hizlandirmugtir. Biitiin bu gelismelere ragmen kuduz virusu ve arboviruslar gibi etkenlerin

- yaptig1 oldiiriicii beyin enfeksiyonlarinin ilagla tedavisi-halen miimkiin degildir. Ayni
sekilde, bazi bolgelerde bakterilerin yaptigina yakin bir oranda diyare yapan rotavirusiara
veya gesitli tipte viral hepatit yapan viruslara kars: bir ilag halen yoktur. AIDS ve nezleye
kars: etkili antiviral ilaglarm gelistirilmesine ¢alisilmaktadir. Viral enfeksiyonlarin bir
kismiuna kargt, ag1 veya spesifik immiinoglobiilin ya da antiserum preparatlari ile profilaksi
miimkiindiir (12).

Cizelge 2-1. Virus enfeksiyonlariin tedavisi ve profilaksisi i¢in kullanilan ¢esitli

yontemler
Spesifik Antiviral Spesifik As ile profilaksi
Enfeksiyon etkeni Tag Immiinoglobiilin
DNA VIRUSLARI
Herpes simpleks virusu + - -
Varisella-zoster virusu + - +
Sitomegalovirus - - -

Epstein-Barr virusu - - -

RNA VIRUSLARI

+
I
+

Influenza virusu

H

Rinovirus'lar (nezle)

Poliovirus'lar + -

Kizamik, kizamikeik, - -
kabakulak '

Hepatit B - + +

Diger hepatit viruslari - - -

HIV2

M|+

Solunsal sinsisial virus

Kuduz virusu - + +

1. +: Var, - : yok, * : deneme déneminde. 2. HIV ( human immunodeficiency virus,
insan immiin yetmezhk virusu), AIDS (acquired immunodeficiency syndrome, kazanilmis
immun yetmezlik sendromu)'nun ve belirli bir dizi semptomdan olusan AIDS ile ilgili
kompleks (ABC, AIDS related complex) hastaliginin etkenidir.



Smiflandirma: Viral enfeksiyonlarin profilaksi ve tedavisi i¢in halen kullanilan ilaglar
bes gruba ayrilirlar (12):

1- Herpesviruslara etkili ilaglar,

2- Influenza virusuna etkili sentetik ilaclar,

3- Immiin yetmezlik virusuna (HIV'e) etkili ilaclar,

4- Immiin faktorler (immiinoglobiilinler ve insan inferfero'nlarl)

5- Diger antiviral ilaclar.

Asiklovir herpesviruslara etkili ilaglardandir. Herpesviruslar (Herpetoviridae
familyasi viruslar1) DNA viruslaridir ve insanda hastalik yapan baslica dort tiirii vardir:

i. Herpes simpleks tip 1 ve tip 2 (herpes labialis, herpes genitalis ve herpes keratiti
enfeksiyonlarinin etkenleri),

il. Varisella -zoster virusu (su cicegi ve herpes zoster etkeni),

iii. Sitomegalovirus (immiin yetmezlik durumu hari¢ asemptomatik enfeksiyon yapar),
iv. Epstein-Barr virusu, enfeksiyoz mononiikleaz etkenidir ve Burkitt lenfoma's: gibi
bazi tiimoral hastaliklara eglik eden onkojen bir virustur.

Herpesviruslar yukarida sayilan enfeksiyonlardan bagka, cesitli nedenlere bagl
immiin yetmezlik olgularinda ensefalit veya yasami tehdit eden diger tiir sistemik
enfeksiyonlara neden olurlar. Ayrica, herpes simpleks virusu, dissemine neonatal herpese
neden olabilir. Cox ve arkadaglan (13) yaptiklar: klinik ¢alismada dissemine herpes
simpleks virusunun asiklovir ile basarth bir sekilde tedavi edilebildigini rapor etmislerdir.

Herpesviruslara etkili ilaglarin antiviral etkileri konak¢inin hiicreleri icinde viral
DNA replikasyonunu inhibe etmelerine baglidir; bu ilaglar pirimidin ve piirin
nukleozitlerinin analoglaridir (12).

Asiklovir belirgin antiviral etkinligi yaninda, konak¢i hiicreleri lizerinde minimum
toksik etki gosteren ve halen varolanlar icinde herpesviruslara etkili en selektif ilagtir.
Hem lokal ve hem de sistemik (oral ve i.v.) uygulanabilir. Kimyasal yapis1 bakimindan,
dogal guanozin nukleozit'inin asiklik bir analogudur (12).

Asiklovir bir on-ilactir. Enfekte konake1 hiicreleri igcinde, viral DNA tarafindan
kodlanan bir enzim olan timidin kinaz'in araciligi ile Once asiklovir monofosfat'a
doniistiiriiliir. Viral timidin kinazin substrata 6zgiilliigii, memeli hiicresinin ayni
enzimininkine gore farklidir; bu nedenle enfekte olmayan hiicrelerde asiklovir etkin gekle
doniistiiriilemez; bu durum ve enfekte olmayan hiicrelerde viral timidin kinaz
bulunmamasi asiklovir'in selektif olusunun ana nedenleridir. Konakg1 hiicrelerinin
cogalmasinin inhibisyonu i¢in yaklasik 3000 kez daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu
gerekir. Enfekte hiicrelerde asiklovir monofosfat, konakgr hiicresinin kinazlar: tarafindan,
antiviral etkinlik gosteren esas metabolit olan asiklovir trifosfat'a (diger adiyla asiklo
GTP) doniistiiriiliir (12, 14).



Viral Hiicresel
Asiklovir ———————» Asiklovir monofosfat —» Asiklovir trifosfat
Timidin kinaz Kinazlar

Asiklovir trifosfat, viral DNA polimerazin yalanci substratidir ve onun tarafindan
uzayan viral DNA zincirine sokulur; fakat bunun sonucu viral DNA zincirinin uzamasi
ve tamamlanmast olanakélz hale gelir. Sonugta viral DNA sentezi inhibe edilir (12, 15-
18). |

Asiklovir doku kiiltiirlerinde herpes simpleks virusuna karg1, benzeri ilaglar olan
vidarabin, trifluridin ve idoksuridin'den daha giiclii etkilidir. Epstein-Barr virusu ve
sitomegalovirusa kars1 yeterli derecede etkili degildir; bu viruslarda asiklovir'in etkinligi
icin gerekli timidin kinaz enzimi bulunmaz (12).

Herpes simpleks ve varisella-zoster viruslarinin, asiklovir'e dogal direncli suslari
bulunmustur. Bu ilacin ve benzerlerinin bir siire kullanilmasi sonucu, kazanilmis direng
olusmasi beklenilebilir. Asiklovir'e direngli suslar vidarabin'e veya foskarnete duyarli
olabilirler; fakat bunun tersi genellikle gecerli degildir. Asiklovir'e dogal direncin 6zel bir
cesidi, herpesviruslarin viicutta belirli yerlerde (herpes simpleks ve varisella-zoster
viruslar1 i¢in néral gangliyonlarda) uzun siire saklanan ve niikse neden olan latent virus
sekillerinin bu ila¢ ve diger ilaclar tarafindan etkilenmemesidir. Bu durumun, rezistans
kazanan bireylerin daha kolay latent duruma ge¢meleri ile ilgili olabilecegi akla gelmekle
beraber, rezistans olusumunun gangliyonik latentligi kolaylastirip kolaylastirmadigi halen
bilinmemektedir (3, 12, 19).

Kullamlisi: Asiklovir, immiin yetmezligi olan veya immiinosupresyon yapilmig

hastalarda meydana gelen miikokiitandz herpes simpleks enfeksiyonlarinin (herpes labialis
ve herpes genitalis gibi) ve varisella-zoster enfeksiyonlarinin yayilmasint 6nlemek icin ve
mortalitesi yliksek, yayilmus enfeksiyonlarin (herpes ensefaliti gibi) tedavisi icin yasamsal

bir 6neme ve yarara sahiptir. Immiin sistemi normal (immiinokompetan) kimselerdeki
benzer enfeksiyonlarda da kullanilir; ancak bunlarda yarar: kisitl: derecededir. Asiklovir,

herpesvirus enfeksiyonunun yerine ve tipine gore sistemik olarak (agizdan tablet seklinde
veya i.v. inflizyonla) ya da lokal olarak (merhem seklinde) uygulanir. Asiklovir agizdan
giinde 5 kez 200-400 mg verilir. Agir sistemik enfeksiyonlarda i.v. infiizyonla uygulanir;
bir defalik dozu 5-10 mg/kg'dir ve | saatten kisa olmayacak sekilde infiize edilir; bu dozlar
8 saatte bir tekrarlanir. Intravensz injeksiyonu veya doku igine injeksiyonu
kontrindikedir. Yiizeyel enfeksiyonlarin lokal tedavisi i¢in % 2-5'lik krem veya merhemi
kullanilir. Asiklovir tedavisinin dnemli bir eksikligi, ister lokal, ister sistemik kullanilsin
bu ilagla enfeksiyonun klinik seyrinin diizeltilmesine ragmen niiks oraninin

diistirtilememesidir (12, 20).



2.1.4.2. Asiklovir'in kullanildig1 herpesvirus enfeksiyonlar:

i. Genital herpes simpleks enfeksiyonu: Asiklovir merhemi Genital herpesin ilk (primer)
olgularinda lokal agn ve priiritisi azalttig1 i¢in 7-14 giin siire ile kullanilabilir. Ayrica agiz
yolundan 10 giin siire ile verilebilir. Ancak tekrarlayan olgularin tedavisi i¢in merhem
sekli etkili degildir; oral uygulanmas: etkilidir. Yukarida belirtilen oral tedavi dozuna gore -
daha diisiik dozda (giinde 2 kez 200-400 mg) uzun siire verilmesi niiksii geciktirebilir.
Immiin yetmezlik goriilen olgularda gelisen jenital herpeste, diger miikoz ve kiitanoz
herpes simpleks enfeksiyonlarinda oldugu gibi, 7 giin siire ile i.v. infiizyonla verilmesi
tavsiye edilir; ag1z yolundan da verilebilir (12, 21-24).

Tekrarlayan ucuk ve vajinal herpeslerin tedavisinde asiklovir krem merhemden daha
etkili bulunmusgtur. Erken teshiste etki artmaktadir. Kisa siireli oral tedavi ile
kargilastirildiginda asiklovir'in topik uygulamasinin antiviral etkisi ve klinik yararlar daha
fazla bulunmustur. Krem iyi tolere edilir, yan etki az ve etki kalici olmustur (25).

Mindel ve arkadaglar1 (26) tekrarlayan genital herpesli hastalarin asiklovir'i giivenle
kullanabileceklerini ve uzun siireli tedavide bu maddenin etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Goldberg ve arkadaglar1 (27) yaptiklari ¢aligmada tekrarlayan genital herpesin
tedavisinde beg defa 200 mg olan standart asiklovir dozunu giinde iki defa 800 mg dozla
bes giinliik tedavi dozu ile karsilagtirmiglar. 800 mg'lik yeni doz rejiminin iyi tolere
edildigini ve standart doz kadar etkili oldugunu goérmiisler.

Genital herpes simpleks virus (GHSV) enfeksiyonlarinin tedavisi Corey ve
arkadaglar (28) tarafindan lokal asiklovir uygulanarak yapilmis ve madde tedaviye uygun
bulunmustur.

Bryson ve arkadaglar1 (29) oral asiklovir ile GHSV enfeksiyonlu hastalarin
tedavisini denemisler. Tedaviye hastalifin ilk dénemlerinde baslanirsa klinik olarak
maddenin etkili oldugunu gdstermisler.

GHSYV enfeksiyonlarinda oral ve lokal asiklovir'in tedavideki etkisi Kinghorn ve
arkadaslar1 (30) tarafindan aragtirilmig ve oral asiklovir ile tedavinin bagarili olmadigini
rapor etmigler. Tekrarlayan genital herpes enfeksiyonlarinin tedavisi degisik arastirmaci
gruplari tarafindan da yapilmustir (31-34).

Thin ve arkadaglari (35) genital herpes enfeksiyonlarinin baglangicinda lokal
asiklovir tedavisi uygulamislar ve uygulamay: tedaviye uygun bulmuglar.

Robinson ve arkadaslari (36) GHSV enfeksiyonlarimin asiklovir ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilecegini ileri siirmiigler.

ii. Herpes labialis: Immiin sistemi normal (immunokompetent) olgulardaki dudak
ucugunda asiklovir tedavisinin yarar ve gere8i yoktur; klinik belirtileri degistirmez,
ancak virus dokiilmesi (viriiri, shedding) siiresini biraz kisaltir. Buna karsilik immiin

yetmezligi olan olgularda gelisen ucukta asiklovir merhemi yararlidir; agrinin devam



siiresini azaltir ve virusun yayilmasini 6nleyebilir. Bu olgularda yedi giin i.v. infiizyonla
uygulandiginda yayilmaya bagli morbiditeyi ve mortaliteyi azaltir ( 12).

Fiddian ve Ivayi (37) tekrarlayan herpes labialisin tedavisinde lokal olarak
asiklovir'in %5'lik merheminin tedaviye uygun oldugunu kararlagtirmislar.
iti. Oftalmik herpes simpleks enfeksiyonu: Bu virusa bagh keratokonjonktivitin
tedavisinde asiklovir merheminin lokal uygulanmasi genellikle yararlldlr. Lezyonlarin
diizelmesini hizlandirir ve komplikasyonlar: 6nler. Ayni indikasyonda kullanilan
vidarabin, idoksuridin ve trifluridin'e tistiin oldugu saptanmustir (12, 38).

Hovding (39) epitelial dendritik keratitis'in tedavisinde triflorotimidin ve
asiklovir'in oftalmik merhemlerini kullanmislar ve her iki maddeninde tedaviye uygun
oldugunu gormiisler.

iv. Varisella-zoster enfeksiyonlari: Su c¢icegi (varisella), immiin sistemi normal
kimselerde antiviral ilag tedavisi gerektirmez; ancak pndmoni gibi bir komplikasyon
yapmissa veya immiin yetmezlikli olgularda olusmussa intravendéz asiklovir ile tedavi
gerekir. Oral (veya intravenoz) asiklovir ciltteki zona zoster lezyonlarinin ve agrinin
devam siiresini kisaltir; fakat postherpetik noraljiye etkisizdir, bu durumda yiiksek dozda
oral prednizolon ile iyi sonug alinir. Immiin yetmezlikli hastalarda lokal zoster
enfeksiyonun sistemik yayilmasi 7 giin siire ile yapilan askilovir tedavisi ile 6nlenir (12).
v. Diger enfeksiyonlar: Intravendz asiklovir uygulanmas: herpes simpleks ensefaliti'nde
yararlidir; bu ilag sayesinde s6z konusu ensefalit tipinde eskiden yiiksek olan mortalite
ileri derecede azaltilmugtir. Ayni sekilde, immiin yetmezlikli hastalarda muhtemel bir
herpes simpleks ve varisella-zoster enfeksiyonuna kars1 profilaksi amaciyla kullanilabilir
(12).

Akut herpes zoster tedavisinde oral asiklovir'in etkisi Wood ve arkadaglari (40) ve
Clar Huff ve arkadaglan (41) tarafindan aragtirilmis ve bu tiir enfeksiyonlarin tedavisinde
oral asiklovir'in etkili olabilecegini gostermisler. Bir bagka ¢alismada asiklovir'in %3'liik
merhemi giinde ii¢ defa dort giin boyunca enfekte bolgeye tatbik edilmis ve oral herpes
viral enfeksiyonlar icin bu maddenin iyi bir antiviral ajan olabilecegi goriilmiistiir (42).

Wade ve arkadaglar1 (43) ilik naklinden sonra olusan herpes simpleks virus
enfeksiyonlarmin oral asiklovir ile tedavi olabilecegini belirtmisler. Shepp ve arkadaglar:
(44, 45) yaptiklar iki caligmada da aym sonuca varmuglar.

Goldberg ve Sperber (46) herpes simpleks viruslarinin neden oldugu eritem'in oral
asiklovir ile tedavi edilebilecegini tavsiye etmisler.

Whitley ve arkadaglar1 (47) herpes simpleks viruslarmin sebep oldugu
enfeksiyonlarin lokal asiklovir ile tedavi olabilecegini belirtmigler.

Herpes simpleks virus enfeksiyonlarindan dolay: hepatitli gebe olmayan hastalarin
8 saatte 5Smg/kg'lik dozlarla parenteral asiklovir ile tedavi edilebilecegi Baxter ve

arkadaglari (48) tarafindan rapor edilmigtir.

9



Herpes simpleks virusu agiz ve deri lezyonlarina sebep olabilir. Dolama bir herpetik
enfeksiyondur ve tedavisi asiklovir ile miimkiin olabilir (49).

Alexander ve arkadaglar1 (50) kronik hepatit B virus enfeksiyonlarinda asiklovir'in
anlamh bir sekilde etkili olmadigin1 gérmiigler. Baska bir ¢alismada interferon ve asiklovir
kronik hepatit B'de ayr ayr1 uygulandiklarinda etkisiz bulunmusg. Fakat bu iki ilag beraber
Verildiginde az da olsa etkili bulunmugtur (51). Herpes simpleks virus enfeksiyonlarina
kars1 asiklovir ve antikor cok etkili bulunmugtur (52).

Thomas ve arkadaglar (53) yaptiklar calismada non-genital herpes simpleks virus
enfeksiyonlarinin oral asiklovir ile tedavi edilebilecegini belirmigler.

Schinazi (54) farelerde herpes simpleks virus enfeksiyonu yaparak bunlari asiklovir
ve vidarabinle tedavi etmeyi denemisler ve asiklovir'in tek bagina etkisiz oldugunu fakat
vidarabin'in ve asiklovir-vidarabin kombinasyonunun herpetik enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili oldugunu bulmuslar.

Barnett ve arkadaglari (55) asiklovir'in sitomegalovirus enfeksiyonlarinda rahathikla
kullanilabilecegini bildirmigler. Shepp ve arkadaglar1 da (56) yaptiklar: benzer calismada
sitomegalovirus enfeksiyonlarinin tedavisinde asiklovir'in yiiksek dozlarda etkisiz

oldugunu belirtmisler.

2.1.4.3.Yan etkileri

Asiklovir i.v. uygulandiginda bile genellikle ciddi bir yan tesir olusturmaz. Kanda
iire azotu ve kreatinin diizeyini yiikseltir. Bu etkisi muhtemelen renal tubuluslarda
kristalize olarak ¢okmesine baglidir. Dehidrate hastalarda ve bébrek fonksiyonu bozuk
olanlarda 6zellikle dikkatli olunmalidir. Infiizyon yapilan vende tromboflebit olusturabilir.
Nadiren deliryuma neden olabilir. Lokal olarak uygulanmasi durumunda, siiriildiigii yerde
yanma ignelenme ve bazen agri yapabilir. Dokiintii, kasint1 ve vulvit yapabilir. Bu lokal
etkilerin hi¢ olmazsa kismen merhemin sivagina bagli olmast muhtemeldir.

Deney hayvanlarinda teratojenik olmamakla beraber gebe kadinlarda giivenilirligi
saptanmamustir. Onlarda ancak yayar zararin hakli gosterecekse kullanilabilir (3, 12).

Robinson ve arkadaglar1 (57) asiklovir'in intraven6z, oral ve topik
formiilasyonlarinin genital herpes virus enfeksiyonlarimn tedavisinde basarili oldugunu,
ancak bazi hastalarda ila¢ kullanimi esnasinda deri reaksiyonlarinin ortaya ¢ikttgini ve bu
yan etkilerin ilag kesildigi zaman ortadan kalkti§ini belirtmigler.

Ruhnek-Forsbeck ve arkadaslari (58) tekrarlayan genital herpes simpleks
enfeksiyonlarinin oral asiklovir ile tedavi esnasinda hastalarda karin agrisi, bag donmesi,
bas agris1 ve koyu renkli idrar gibi yan etkilerin ortaya ¢iktigin1 belirtmisler. Benzer
sonuclar Bean ve Aeppli (59) tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sonuglar elde

edilmigtir.
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Herpes simpleks virus enfeksiyonlarinin asiklovir ile tedavisi esnasinda hastalarda
depresyon meydana gelmis, ila¢ kesildikten sonra haloperidol ve naprotilin ile hastalar
tedavi edildiginde yan etkinin ortadan kalktig1 belirtilmistir (60).

Krigel (61) kronik 16semili hastalarin asiklovir ile tedavisinde norotoksik yan
etkilerin meydana geldigini bildirmistir. ' ‘ '

- Lisby ve arkadasglari (62) intravenoz asiklovir ile tedavi goren ve varicella zoster
enfeksiyonu olan hastalarda tedavi esnasinda bulanti ve kusma meydana geldigini
belirtmisler.

Stahlmann ve arkadaslar1 (63) yaptiklart deneylerde asiklovir ile tedavi géren hamile
farelerde asiklovir'in dogum Oncesi yavrunun gelismesini olumsuz yonde etkiledigini
rapor etmiglerdir.

2.1.5. Farmakokinetik ozellikleri

Asiklovir intravendz, oral, topik ve oftalmik olarak kullanilabilir. Genellikle iyi
tolere edilebilen bir ilagtir. 200-800 mg dozlarda kullanilir. Plazma yar1 6mrii 2.5 saattir.
Oral biyoyararlilif1 % 10 - 20 'dir. % 9 -33 oraninda proteine baglanir. Yaklagik % 15'1
metabolize olur (64-66).

O'Brien ve Campoli-Richards (67) hazirladiklar1 derleme makalede asiklovir'in
antiviral aktivitesini, farmakokinetik 6zelliklerini ve terapétik etkisini agiklamuglar. Ilacin
oral verildigi zaman absorpsiyonunun yavas oldugunu ve biyoyararlilifinin %15-30
oldugunu belirtmigler.

Bazi antiviral ilaglara ait farmakokinetik parametreler Cizelge 2-2'de verilmistir (64).

Cizelge 2-2. Bazi antiviral ilaglara ait farmakokinetik parametreler.

Parametreler Asiklovir Famiklovir Gansiklovir Sorivudin
Oral biyoyararlihk | % 10-20 % 65-77 <% 10 % 60
AUC % 18 Onemsiz % 20 Onemsiz
T1/2 (Eliminasyon)} 1.5-6 saat 2 saat 2-4 saat 5-7 saat
Proteine baglanma | % 9-33 <% 20 %o 1-2 > %95
Metabolize olma | % 15 % 10 Onemsiz %5

AUC: Egri altinda kalan alan, Ty, : Yar1 6miir

Sullender ve arkadaglari (68) bebek ve c¢ocuklarda asiklovir siispansiyonunun
farmakokinetik parametrelerini arastirmislar. Cmax'1 0.99+0.38 pg/mL, Trmax't 3.010.86
saat, AUC'yi 6.54+4.32 pg-saat/mL ve ti/2'yi 3.2620.33 saat bulmuglar. Asiklovir
siispansiyonun gocuklar tarafindan iyi tolere edildigi belirtilmis.

Total dozun yaklasik % 9'u idrarla atilmaktadir (69).
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2.1.6. Farmasotik dozaj formlari

- 200, 400 ve 800 mg asiklovir iceren tabletler (Zovirax -Wellcome).
- 200 mg/5 ml konsantrasyonunda siispansiyonlar.

- % 5 a/a kremler

- %3 liik oftalmik kremler _

- 25 mg/ml'lik steril asiklovir ¢ozeltileri meveuttur (1, 69, 70).
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2.2. BIYOADHESIV SISTEMLER

Mukozaya yapigsma iki biyolojik maddenin yiizeyler aras: etkilesim olayidir. Bu
olay, ornegin hiicrelerin eriyerek birlesmesi, trombosit kiimelenmesi vb. gibi, iki
biyolojik madde arasinda goriilebilir. Hiicrelerin kiiltiir kaplarina, trombositlerin sentetik
maddelere yapismas: 6rneklerinde oldugu gibi, biyolojik ve sentetik maddeler arasinda da
ortaya cikabilir. Hidrojellerin yumusak dokulara yapismasi bu tiir yapismaya ornektir
(71).

Biyoadhesiv sistemler uzun yillardan beri dishekimliginde, ortopedide,
oftalmolojide ve cerrahi uygulamalarda, kullanilmaktadir. Ayrica suni yumusak dokularin
kullanilmalarinda da biyoadheziv sistemlerden yararlanilabilmektedir (71-73).

Kontrollii ilag serbestlestiren polimer sistemler genellikle ilaglar viicutta belli
bolgelere yonlendirmek iizere tasarlanmigtir. Mukozaya yapisan kontrollii serbestlegtiren
sistemler bu yaklagima bir 6rnek olabilir; ¢linkii polimerin kimyasal gruplar ile dokunun
mukus tabakasi arasindaki kuvvetli etkilesim sistemin bir siire doku ile temasta kalmasini
saglar. Mukusun yenilenme siiresi en uzun gegis siiresini belirler. Son zamanlarda, burun
bosluklarinda, agiz mukozasinda, mide veya bagirsakta ve rektumda uzun siire kalan ve
icerdikleri etken maddeyi uzun siirede salan kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesinde
biyoadhesiv sistemler kullaniimaktadir. Bu sistemler biyoadhesiv kontrollii salim
sistemleri olarak bilinir ve bagirsaktan absorpsiyonu diigiik ilaglarin salinmasinda
kullanilabilirler (73--75).

Giintimiizde mukoz membranlar yolu ile peptidler, gastrointestinal kanaldan absorbe
olan bazi ilaglarin kontrollii salinimi saglayabilmek amaciyla adhesiv dozaj formlari
tizerine caligmalar yogunlagmustir.

Biyoadhezyon olay1 yeni ilag tagtyici sistemlere uygulanmaya calisilan kompleks bir
olaydir. Yeni bir kavram degildir, hiicrelerin birbirlerine sikica baglanmalar1 ve
bakterilerin insan viicudundaki bir ¢cok ylizeye yapigmasi insan kadar eskidir. Bu amacla
1947'de oral mukozaya penisilin uygulanmasini saglamak icin kitre zamki ve dental
adhesiv toz karigimi kullaniimistir. Daha sonralar1 calismalar adhesiv polimerler
gelistirilmeye yonelik olmustur (72).

Mukozaya yapisma mekanizmasi (biyoadhezyon), en az biri biyolojik kaynakli olan
iki ylizeyin, yiizeyleraras: kuvvetlerin etkisi ile belirli bir siire boyunca temas etmeleri yani
birbirine yapigsmalar1 durumudur (76-78). Bu ylizeyler genel olarak sentetik polimerler
veya biyolojik kaynakli makromolekiiller ve hidrokolloidlerdir veya bunlarin
kangimlanidir (71, 79).

Bundan dolay:1 biyoadhesiv polimerler biyolojik materyaller ile etkilesebilme
yetenegi olan ve belirli bir siire biyolojik substrat lizerinde durabilen maddeler olarak

tanimlanabilirier (80).
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Yapilan birgok calisma sonucu biyoadhesiv polimerlerin avantajlar su sekilde
siralanabilir (81);

1. llacin biyoyararlanimuni arttirirlar,

2. Absorpsiyon bolgesi ile uzun zaman temasta kaldig1 icin, membranlarin

absorpsiyon ozelliklerini modifiye ederler,

3. Uzun etki saglayarak uyuncu diizeltebilirler.

Biyoadhesiv sistemler mukozal membranlara uygulandigindan, bu sistemlere
"mukoadhesiv sistemler” de denilebilir. Bu amagla kullanilan biyoadhesiv polimerler
mukozal tabakaya uygulandiktan sonra siserler ve etken maddeyi jel tabakasindan
difiizyon yoluyla salarlar (72). ‘

2.2.1. Mukozaya yapisma (Biyoadhezyon) mekanizmasi

Mekanizma, biyolojik makromolekiiller ve hidrokolloidlerin biyolojik dokulara
yapigmas! ile ilgilidir. Bir ara yiizey olayidir. Polimer ile mukus arasinda adhesiv baglarin
olugsmasinda ii¢ bdlge rol oynar. Sekil 1'de yumusak bir doku ile temas eden bir
biyoadhesiv kontrollii salim sisteminin basit sekli goriilmektedir (71, 79).

Sekil 2-1. Yumusak doku ile temasta olan mukozaya yapigarak kontrollii serbestlestiren

bir sistemin sematik goriintimii

Bu bolgeler;

* Mukozaya yapisan polimerin (biyoadhesiv materyalin) ylizeyi

* Mukozanm (dogal dokunun) en {ist tabakasi

* Dogal doku ile biyoadhesiv materyal arasindaki ara tabakadir (71, 79).

Biyoadhesiv materyal ile mukoza arasindaki ara yiizeyin nemlenmesiyle polimerin

sismesi, polimer ile mukus makromolekiillerinin kargtlikli olarak interpenetrasyonu ve son
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olarak diisiik enerjili baglarin olugmast mukozal membranlarda meydana gelen
biyoadhezyon safhalaridir (78, 82).

Biyoadhesiv sistemler, mukozal yonden zengin olan bolgelere tatbik edilirler.
Adhesiv sistem ile doku arasinda meydana gelen arayiizey i¢in mukus tabakasi 6nemli rol
-oynar. Biyoadhesiv sistemlerin uygulandigi mukozal membranlarda adhezyonun
olusmasinda mukus salgisinin cok 6nemli bir yeri vardir. Mukus tabakasi oldukca yiiksek
viskozluga sahip bir salg1 (musin) salgilar. Tabakanin baglica bilesikleri glikoproteinler
veya miisinler, proteinler, lipidler, mukopolisakkaridler ve organik tuzlardir. Mekanik
acidan mukusun jel benzeri 6zelliklerinden jel yapisinda ve uzun zincirli bir oligosakkarid
olan glukoprotein fraksiyonu sorumludur. Mukus glikoproteinleri, bir protein ¢ekirdegi
ve buna kovalent baglarla baglanmis karbonhidrat yan zincirlerinden olusur. Bunun

konsantrasyonu bulundugu mukozaya gore degismektedir (71, 83).

2.2.2. Mukusun ozellikleri

Mukus dis ortamla temasta olan i¢i bos organlarin ylizeyini kaplayan oldukca viskoz
bir maddedir. Mukoza mukus ile kaplidir. Epitelyuma yapisan viskoz bir sividir. Baglica
gorevi mekanik, kimyasal, bakteriyel veya viral etkilere kars1 mukozay: korumaktir (78).
Koruyucu etkisinin yaninda lubrikan olarak da gorev yapar. En Onemli &zelligi
viskoelastisitesidir. Mukus bazi spesifik ekzokrin bezleri ve epiteldeki goblet hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Genel olarak mukus, % 95 su, % 0.5-5 glikoprotein, % 1
mineral tuzlari, % 0.5-1 serbest protein ve az miktarda lipid iceren bir metabolizma
iirlintidiir (84). Bu bilesimdeki yiiksek molekiil agirlikli  (500.000 civarinda)
glikoproteinik bilesige "Miisin" ad: verilmektedir. Mukus glikoproteinleri, bir protein
cekirdegi ve buna kovalent baglarla baglanmis karbonhidrat yan zincirlerinden olugur.
Glikoproteinler % 60-80 oraninda karbonhidrat igerirler. Mekanik agidan mukusun jel
benzeri 6zelliklerinden glikoprotein fraksiyonu sorumludur. Miisin molekiillerinde
yiizlerce oligosakkarit bulunmaktadir ve her bir oligosakkarit 8-10 tane monosakkaritin bir
araya gelmesinden olugsmaktadir. Oligosakkaritler hidroksiaminoasit, serin, treonin gibi
aminoasitlere kovalan olarak baglanmislardir. Oligosakkarit zincirlerinin terminal
uclarinda siyalik asit veya L-fukoz bulunmaktadir (Sekil 2) (71, 72).

Miisin, mukusun viskozitesini belirleyen ve dolayisiyla interstisiyel sivinin
viskozitesini belirleyen, daha da 6nemli olarak, biyoadhezyon olayina katilan
makromolekiildiir. Mukusun bir difer gorevi ise, epitelyal dokudan absorpsiyonda en
onemli difiizyon bariyeri olarak kabul edilmesidir. Mukustan difiizyon, difiizlenecek
maddenin molekiil yiikiine, hidrasyon ¢apina, hidrojen bag1 yapabilme yetenegine ve
molekiil agirligina baghidir (72).
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Oligosakkarit Yanzincirleri

Protein

Sekil 2-2. Miisinin yapisinin sematik goriintisii (72)
2.2.3. Mukozaya yapisma (Biyoadhezyon) teorileri

Polimer-polimer yapisma teorisinin ana hatlari polimerlerin biyolojik yiizeylere
yapismasini aciklamak icin de kullanilabilir. Biyoadhezyon olay: birgok arastirict
tarafindan farkli teoriler 6ne siiriilerek agiklanmaya calisilmistir. Bu teoriler su sekilde
siralanabilir:

* Islanma Teorisi

* Yiizeyde Tutulma (Adsorpsiyon) Teorisi

* Kirilma (Kopma)Teorisi

* Elektron Transfer Teorisi (Elektronik Teori)
* Difiizyon (Interpenetrasyon) Teorisi

Islanma Teorisi: Iki yiizeyin temasi ve yapisma giicii, arayiizey kuvvetlerine

baglidir. Yiizeylerin enerjetik ozelliklerini icermekte ve dolayisiyla ara yiizey gerilimi
degisik polimerlerin dokuya adhere olabilme yetenegini gostermektedir. Adhezyonun
termodinamik isi W A, Dupré esitligine gore yazilabilmektedir (71, 83).

WA =¥p + ¥ - ¥pt

¥b = Biyoadhesiv sistemin yiizey gerilimi

¥t = Dokunun yiizey gerilimi

¥bt= Biyoadhesiv sistem ile doku arasindaki ara yiizey gerilimidir.
Mukozaya yapisan veya jel formiilasyonlarin sabit kosullardaki yapisma 6zelligi agsagidaki
denklemde gosterilen yayilma katsayisi Sy/m ile verilir:

Sy/m = Ydm - Yyd - Tym

Ydm : Doku ile gastrik icerik arasindaki yiizeyler arast gerilim.

Tyd : Biyoadhesiv polimer ile doku arasindaki ylizeyler arasi gerilim.

me : Biyoadhesiv polimer ile gastrik icerik arasindaki yiizeyler aras: gerilim.

Bir biyoadhesiv maddenin, dokuya kendiliginden adhere olabilmesi i¢in bu

katsayinin pozitif olmas1 gerekir (71, 78, 83).
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Yiizeyde Tutulma Teorisi: Yiizeyde tutulma teorisine gore mukozaya yapisan
sistemler (Polimer) dokuya hidrojen bagi ya da Van der Waals kuvvetleri ile adhere
olmaktadir. Biyoadhezyon sirasinda kendilerini gdsteren kuvvetler cinsinden
biyoadhezyonun analizini amaglamaktadir (71, 72).

- Kopma Teorisi: Bu teori, birbirine yapigmus iki yiizeyi ayirma zorlugu ile yapisma
bag: giicii arasinda baglant1 kurar yani biyoadhesiv bag olusumu sirasinda iki yiizeyi
ayirmak icin gerekli olan kuvveti inceler. Polimerlerin molekiil agirlig1 ve zincir
dolasikliklart ile kopma enerjisinin ve giiciiniin degisebildigi belirtilmistir (71, 72)

Elektron Transfer Teorisi: Mukozaya yapisan polimer ve glikoproteinik 6rgii farkls

elektronik yapidadir. Iki yiizey temas ettiginde elektron transferi gerceklesir. Adhesiv ara
yiizeyde cift tabakali elektrik yiikii olusur (85).

Difiizyon Teorisi: Polimer ve mukus tabakas: zincirlerinin birbiri i¢ine girmesi ile

derin bir zincir tabakasi olugabilir. Bu difiizyon tabakasi ilk kez iki polimerin (yapisma)
veya ayni polimerin iki parcasinin (kendi kendine yapisma) siki temasi agisindan
incelenmistir. Zincirler birbiri icinde yayildig1 sirada polimer molekiilleri ve glikoprotein
aginin sarmal zincirleri yakin temasa gelir. Konsantrasyon farkina bagli olarak, mukozaya
yapisan polimer zincirlerin yayilma hizlari, ¢apraz baglanmis yapilardan bir
makromolekiiliin difiizyon katsayisina ve kimyasal potansiyel farkina baghdir. Polimerin
mukus glikoprotein agindan difiizyon katsayisi igin degerler 10-10 ile 10-16 cm?/san
arasinda olabilir. Uzun polimer zincirlerin yapigsma arayiizeyinden gecisleri diizenli
difiizyon veya gevsek capraz bagh glikoprotein a1 icinden yayilmasi seklinde olur.
Mukozaya yapismanin gerceklesmesi i¢in bdlgenin ozellikleri yanisira yapisacak
maddenin mukus icinde iyi ¢oziinmesi gereklidir. Mukozaya yapisan sistem ile
glikoproteinin ¢oziiniirliik degerleri arasindaki fark miimkiin oldugu kadar sifira yakin
olmalidir. Bunun i¢in, mukozaya yapisan sistemin kimyasal yapis: glikoproteinlere benzer
olmalidir (71).

Polimer zincirinin mukusa penetre olmasinda etkin olan bir diger parametre ise
temas siiresidir. Maksimum biyoadhezyonun olugmast i¢in gerekli olan interpenetrasyon
derinligi makromolekiil zincirinin bir ucundan diger ucuna kadar yaklagik aynidir.

Biyoadhezyon igin gerekli olan karekteristik zamanin tayini su sekilde bulunmaktadir (84):
t=12/Dp
t :Zaman

1 : Interpenetrasyon derinligi
Dp : Biyoadhesiv materyalin mukusa difiizyon katsayisi
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Interpenetrasyonun 10-30 pm arasinda bir derinlikte gerceklestigi diisiiniiliirse,
gerek biyoadhesiv polimeri ve gerekse tek bagina mukus tabakasini boyayarak 1gik veya
elektron mikroskobu ile incelemek miimkiin olabilir. Polimer orgiistiniin sisme derecesi
ve por bilyiikliigii arttik¢a hidrasyondan sorumlu sivinin polimere difiizyon katsayisinin
artt1g1 goriiliir. Interpenetrasyonun artmasi makromolekiillerin hidrojen bag1 yapabilme
kabiliyetini arttirdigindan, biyoadhesiv gerilimin yiikseldigi gozlenir.

Adsorpsiyon ve elektron transfer teorilerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in iki yiizey
arasindaki kimyasal etldle§in11er asagida incelenmistir (72):

Kimyasal etkilesimler:

Hidrofobik organik molekiillerin (Ag¢ilasyon ajanlar1 gibi) doku proteinleri ile bag
yapti§1 durumlarda mukus-polimer ara yiizeyinde kovalan baglar goriilmektedir. Fakat bu
tip yliksek enerjili baglarin kullanilmasi ilag tasiyici sistemlerde uygun degildir.
Dolayisiyla biyoadhezyonun daha zay:f, yani kovalan olmayan baglar ile olugmasi tercih
edilir (78). Jelatin ve aljinik asit kullanarak yapilan bir ¢aligsmada, yapay hidrojellerin,
homojenize edilmis domuz intestinal mukusu ile biyoadhezyonu incelenmis ve
biyoadhezyonda hem kovalan hem de kovalan olmayan baglarin yer aldigin1 goriilmiistiir.
Bu grup baglar, elektrostatik ve Van der Waals etkilesimlerini, hidrojen baglarini ve
hidrofobik baglar1 kapsar. Elektrostatik etkilesimler, zit yiiklere sahip molekiiller
arasindaki karsilikli Coulomb kuvvetlerinden dolay1 meydana gelmektedir. Van der Waals
kuvvetleri ise yiiksiiz molekiiller arasinda olusmaktadir ve kendi aralarinda ii¢c gruba
ayrimaktadir (72):

1. Iki molekiil iizerinde devamli olarak yer alan dipol gruplarin konumlanmalarina

bagli olarak olusan Polar veya Keesom kuvvetler

2. Bir molekiil {izerinde devamli olarak bulunan dipol gruplarin bir diger gruptaki

dipolii indiiklemesiyle olusan Indiiksiyon veya Debye kuvvetleri

3. Non-polar molekiil ¢evresindeki yiik dagiliminin anlik degisimi ile olusan

Dispersiyon veya London kuvvetleri

Debye kuvvetleri ve Polar kuvvetler daha kuvvetli etkilesimler olmasina ragmen,
London kuvvetleri biyoadhezyonun oncelikli sebebidir. Hidrojen baglari, bir molekiildeki
spesifik bir hidrojen atomunun, bir bagka molekiilde yer alan bir atom ile bag yapmas:
sonucu meydana gelmektedir. Hidrofobik baglar ise sulu ortamda su molekiilleri
tarafindan ortam disina itilen iki hidrofobik molekiiliin birlesmesiyle olugmaktadir (77,
78).

Biyoadhesiv maddelerin dokuya adhezyonu:

a. Fiziksel ve mekanik baglarla,

b. Ikincil kimyasal baglarla,

c. Iyonik veya kovalent kimyasal baglarla olmaktadir.
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Fiziksel veya mekanik baglar, dokunun yariklan (network) i¢ine adhesiv maddenin
girmesini saglarlar. kincil kimyasal baglar Van der Waals baglan ile hidrojen baglarin
kapsamaktadir.

Yapilan bir ¢calismada, bir biyoadhesiv maddenin bazi 6zelliklere sahip olmasi
gerektigini saptarmstir. Bu 6zellikler (72); ‘

1. S1v1 biyoadhesiv maddenin sifir veya stfira yakin bir temas agisma sahip olmast,

2. Diisiik relatif viskozite gostermesi,

3. Biyoadhesiv madde ile etken madde arasindaki temasin iyi olmasi gerekmektedir.

Biyoadhesiv tagiyict madde ile doku arasindaki biyoadhesiv kuvvetlerin nedeni,
polimer yapist ile mukus tabakasinin glukoprotenik kanallar1 arasindaki etkilesmenin
sonucudur. Bu etkilegsmeler polimerin kimyasal ve fiziksel yapisi ile iligkilidir. Kimyasal
etkilesmeler iyonik veya hidrojen baglarn ile ilgilidir ve polimerde -OH veya -COOH gibi
yliklii gruplarin bulunugu kimyasal etkilesmeyi hizlandirir. Biyoadhesiv polimerin fiziksel
yapisi da onemlidir. Biyoadhezyon mekanizmasi, polimerin makromolekiiler zincirlerinin
mukozanin glukoproteinik yap1 zincirlerine interpenetrasyonuna (difiizyonu) dayanir (72).

@ by
Sa 124 b

(a) (b) (c)

Sekil 2-3. Polimer (A) ve Mukusun (B) birbirine yapismasi sirasinda zincirlerin birbiri

icine girmesi (71)

Sekil 2-3'de bir polimerin mukus tabakasi ile biyoadhesiv sistemin interpenetrasyon
zincir modeli goriilmektedir. Biyoadhesiv polimerler glukoproteinlerin arasina difiize
olurlar. Bu difiizlenme biyoadhesiv polimerlerin konsantrasyonlarina ve difiizyon
hizlarina baglidir. Biyoadhesiv polimerler mukozal tabakaya uygulandiktan sonra sigerler.
Sisme zamaninin kisa olmasi, adhezyonun olugsmadigini ve adhesiv kuvvetin yiiksek
olmadigim gostermektedir. Sisme zamani 15 dakikanin tistlinde ise difiizyonun olustugu
mesafe (1) = 30 A%dur ve difiizyon katsayis1 10 cm?/sn'dir. Diflizyon katsayisi: mukus
tabakasindaki glukoprotein konsantrasyonuna baglidir. Biyoadhesiv polimerlerin molekiil
agirhgmin artmasi ile adhesiv kuvvetler de artmaktadir (72).
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2.2.4. Biyoadhezyonu etkileyen faktorler
2.2.4.1. Polimere ait faktorler

1. Hidrofilik fonksiyonel gruplar

| Biyoadhesiv polimerler ¢ok sayida hidrofilik fonk51yonel grup tastyan (karboksil,
hidroksil, amit, siilfat gruplari) genellikle hidrojen bagi olusturabilen makromolekiillerdir.
Mukus ile biyoadhesiv polimer arasindaki ara yiizeyin su icerigi biyoadhezyon igin dnemli
bir faktordiir. Polimer rastgele dagilan yiiklerin dig ¢ozelti ortamina difiizyonuna karsi bir
membran gorevi goriir. Yiikli gruplardan dolayi, jel icerisindeki mobil iyonlarin
konsantrasyonu her zaman ¢ozeltiden fazla olacaktir. Dolayisiyla her an yiiklii gruplarin
varlig1 bir sisme kuvveti basinc1 veya membran boyunca net bir osmotik basing ile
sonuclanir. Osmotik basingtaki farklilik solvanin daha seyreltik olan dis ¢ozeltiden jel
icerisine girmesi agisindan itici bir gii¢ olusturur (72). Leung ve Robinson yaptiklari bir
calismada, ¢apraz baglanmig poliakrilik asit metakrilik asit kopolimerinin, farkli iyonik
siddetteki ortamlarda hidrofilik bir grup olan akrilik asit miktarinin artigina bagli olarak su
tutma kapasitesindeki artig1 gostermislerdir (86).

2. Molekiil agirhigy, zincir uzanlugu ve yapisi

Biyoadhesiv sistemlerde polimerin substrata difiizyonunu etkileyen kritik bir
molekiil uzunlugunun oldugu ileri siiriilmektedir. Dolayisiyla, molekiil agirlig, zincir
uzunlugu ve yapisi biyoadhezyonu etkileyen 6nemli bir parametredir. Polimerin molekiil
agirhiginin 100.000'in iizerine ¢iktig1 durumlarda biyoadhesiv geriliminde arttigini ileri
stirlilmektedir. Polietilenglikol (PEG) molekiil agirlig1 20.000 iken hig bir adhesiv 6zellik
gostermezken , molekiil agirligi 200.000 iken iyi bir adhesiv 6zellik gostermektedir.
Molekiil agirhigi 4.000.000'a ¢ikarildiginda ise miikemmel mukozaya yapisma
gostermektedir (82, 87). Zincir uzunlugunun azalmasin 6nlemek icin depolama sirasinda
biyoadhesiv polimerler kimyasal ve bakteriyel degredasyondan korunmalidir. Molekiil
agirligr 19.500.000 olan dekstran, molekiil agirlifs 200.000 olan PEG'e benzer bir
adhesiv ozellik gostermektedir. Bu noktada molekiiler yapinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
Dekstran molekiilleri lineer yapili PEG'den farkli olarak helisel bir yapiya sahiptir ve bu
yap1 adhezyondan sorumlu gruplari sarmal bir yapi iginde saklamaktadir (88). Bir bagka
calismada sodyum karboksimetilseliiloz i¢in kritik molekiil agirlifinin 78.600 oldugunu

rapor etmektedirler (72).
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3. Molekiiler esneklik

Biyoadhesiv polimerler sulu ortamda bulunduklarindan siserek jel olustururlar.
Polimerin hareketliligi ve esnekligi polimer-substrat etkilesmesi agisindan onemlidir.
Polimerin ve substratin zincir segment hareketliligi, bunlarin viskozitesi ve difiizyon
katsayis1 6rgiiniin sisme derecesi ile artar. Yeterince sinirlandirilmug sicaklik araliklarinin
tizerinde deneysel difiizyon katsayist (D) sicaklifa eksponansiyel olarak bagimlilik
gosterir (Arrhenius tipi).

D = Do.exp (-E/RT)

Do : Sabit

E : Zincir segmentlerinin difiizyonu ve hareketliligi icin deneysel

aktivasyon enerjisidir.

Dolayistyla belli bir sicaklikta daha yiiksek zincir segment hareketliligi, daha fazla
interdifiizyon demektir. Polimer zinciri iizerinde tekrar eden birimlerin sertligi, mobilite
enerjisini etkileyecektir. Eger bu birimler sertse, hareket etmek ve substrata difiize olmak
daha zor olacaktir. Dolayisiyla polimerin substrata interdifiizyonu azalacak ya da

gerceklesmeyecektir (72).

4. Viskozite

Biyoadhesiv polimerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de polimer solvent etkilesimi
ile olusan viskozitedir. Viskozite molekiiliin esnekligine, solventin tipine, polimer
konsantrasyonuna ve pH'ya baglidir. Asagidaki nedenlerden dolay: dallanmig polimerler
diisiik viskoziteye sahiptirler:

*Zincirin omurgas ayn1 molekiil agirlifina sahip lineer polimerlere gore daha

kisadir.

*Dallanmug polimerler daha birlesik bir yapiya sahiptir.

Polimer ile solvent arasindaki etkilesimler de dolayli olarak biyoadhezyonu
etkilemektedir. Iyi bir solvent igerisinde polimer solvent etkilesimleri, polimerin zincir-
zincir etkilesimlerinden daha fazladir. Dolayisiyla polimer molekiilleri ¢6ziicii icinde iyi
genigler. Zayif bir solvent icinde ise, polimer segmentleri arasindaki intermolekiiler
etkilesimler segment-solvent afinitesinden daha fazladir. Dolayisiyla zincirlerin biiziilme
egilimi daha fazla olacaktir (87). Polimer zinciri iyi bir solvent icinde daha agiktir.
Dolayisiyla intrinsik viskozitesi iyi bir solvent icinde daha fazla olacakuir (72).

5. Sisme, hidrasyon ve jel olusturma o6zellikleri
Biyoadhesiv polimerler sulu ortamla temas ettiklerinde siserek jel olustururlar.
Sigsmenin erken donemlerinde polimer zinciri tamamen agilmamus, zincir segmentleri

optimum esneklie ve mobiliteye ulasmamustir. Maksimum biyoadhezyon igin optimum
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bir su igerigi gerektigi gosterilmistir. Arastiricilar, hidrokolloidlerin absorpladig: suyun
artmasiyla, sisme derecesinin arttifini, asir1 su icerigi ile adhesiv gerilimin diistiigiinii
gozlemiglerdir (72).

Hidrasyon ve buna bagh olarak adhesiv polimerin sismesi gergin polimer zincirinin
gevsemesi ve hareket yetenegi kazanmasi anlamina gelmektedir. Béylece polimer zincirleri
miisin molekiilleri ile bag yapabilme yetenegi kazanir. Biyoadhesiv polimerin hidrasyonu
ve buna bagh olarak gelisen sismesi yetersiz ise, polimer zincirlerinin hareketli ve
interpenetrasyona uygun hale gelmesi miimkiin olmaz. Bu durumda adhesiv kuvvetler
azalir. Sisme, hem ortamda yeterli su bulunmasina, hem de polimer konsantrasyonuna
baglidir (72, 77).

Biyoadhesiv polimerin ¢apraz baglanma derecesinin, sisme yetenegi ve kapasitesi
iizerinde 6nemli rolii vardir. Biyoadhesiv polimerin sentezi sirasinda kullanilan ¢apraz
baglama ajanlarinin konsantrasyonunun artmasi ile zincir segment hareketliligindeki
azalma ve dolayisiyla hidrasyon miktarindaki azalmadan dolay: biyoadhesiv gerilim
azalmaktadir (82).

Chitnis ve arkadaglar1 (89 biyoadhesiv polimerleri kontrollii saliveren tabletlerde
uygulamislar, calismalarinda metakrilik asit ve akrilik asit polimerleri kullanmuslar.
Sonugta her iki polimerin ¢oziiniirliik, dansite ve sisme Ozellikleri birbirine benzer

bulunmustur.

6. Biyoadhesiv polimerin konsantrasyonu

Kuvvetli bir biyoadhesiv bagi olusturmada biyoadhesiv polimerin
konsantrasyonu olduk¢a 6nemlidir. Iyi bir adhezyon igin optimum bir biyoadhesiv
polimer konsantrasyonunun olmas: gereklidir. Cok konsantre sistemlerde adhesiv
gerilimin belirgin olarak diistiigii gézlenmistir. Bunun nedeni, konsantre sistemlerde
sarmal yapiya kavusan polimer molekiillerinin interpenetrasyona uygun zincir sayisinin
azalmasi olabilir (72, 78, 90). Ponchel ve Peppas (90-92) grubu yaptig1 ii¢ calismada,
poliakrilik asit (PAA) iceren biyoadhesiv tabletlerde PAA oranimin % 0-90 arasinda
degistirildiginde biyoadhesiv gerilimin PAA icerigi ile paralel olarak arttigim
gozlemislerdir.

Hassan ve Gallo (93), chitosan ve poliakrilik asit kullanarak viskoz c¢ozeltiler
hazirlamuslar ve ¢ozeltilerde biyoadheziv polimer orani arttikga biyoadhezyonun arttiin
belirtmigler.

HPC ve karboksivinilpolimer (CP) iceren tabletlerin biyoadhesiv 6zellikleri Satoh
ve arkadaglari (94) tarafindan incelenmistir. Tabletlere farkli oranlarda HPC ve CP ilave
edildiginde adhezyon giiciiniin anlaml: sekilde etkilendigini gormiigler. En zayif adhezyon
giicii 3k HPC ve 2k CP karisiminda gozlenmis.
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Biyodahesiv ilag tagtyici sistemlerin olusmasinda mukoadhesiv polimerin iki 6nemli
dezavantaji vardir. Bunlar;

1. Mukozaya yapigsma genellikle fiziko-kimyasal etkilesimlerdir. Bundan dolay:
non-spesifik ve yiiksek etkide fizyolojik faktorlerin (pH, yiizey gerilimi gibi) kontrolii
zordur. _ ' ‘ ’ .

2. GI sistemdeki hizli mukus devri belkide biyoadhezyonu birkac saat icinde
maksimuma ulagtirarak stirekliligini sinirlar.

Spesifik vasitayla biyoadhezyon meydana getirecek reseptor-araci etkilesimi ve
ayrica mukoza iizerinden direk mukoza hiicrelerine tesbit edilebilecek polimerler istenir.
Bitki lektinleri uygun olanlaridir (95).

Ponchel ve arkadaglar (96) yaptiklar1 ¢alismada, bir poliakrilik asik disk ile mukoza
arasindaki biyoadhesiv bagin koparilmasinin deney temperatiirlinden ve koparma hizindan
etkilendigini gozlemigler.

2.2.4.2. Ortama ait faktorler

1. pH

Ortamin pH's1 ile bazi polimerlerin hidrasyon dereceleri ve biyoadhesiviteleri
modifiye edilebilmektedir. Ortam pH's1 degistirilerek polikarbofilin sisme ve biyoadhesiv
kuvvetinin degistigi bulunmugstur. Ortamin pH'sinin adhesiv gerilim iizerine etkisi
olmadig1 Lejoyeux ve ark. (97) tarafindan gosterilmistir. Ancak bunun sebebi ortam
cozeltisinin poliakrilik asit ve sigir sublingual mukozasindan olusan sisteme ¢ok yavas
difiize olmasi ve poliakrilik asit miktarinin diisiik olmasini gostermektedirler.

Anlar ve arkadaglari (98) yaptiklar1 caligmada poliakrilik polimerlerin fizikokimyasal
ve biyoadhesiv ozelliklerini aragtirmiglar. Carbopol 910, polikarbofil, carbopol 940 ve
carbopol 934'ii polimer olarak kullanmiglar. Polimerlerin sismesine pH'nin etkisini
aragtirmislar. Polimerlerin sismelerinin pH'dan etkilendigini gormiigler. Diisiik molekiil
agirlikls carbopol 910 ve polikarbofil aynm: derecede biyoadhezyon gosterirken carbopol
940 ve 934 daha diisiik biyoadhezyon gostermistir.

2. Iyonik gerilim

Biyoadhesiv ¢aligmalarda goz Oniinde bulundurulmas: gereken 6nemli bir
parametrede iyonik gerilimdir. Park ve Robinson (80) tarafindan yapilan ¢alismada pH 2
ve pH 7'de farkli iyonik gerilimlere sahip ¢ozeltiler hazirlanmig ve iyonik gerilimlerin
fonksiyonu olarak denge halindeki goriiniir sigme hacmi 6l¢iilmiistiir. Veriler kullanilan
polikarbofilin goriiniir sisme hacminin ortamin iyonik gerilimine bagli olarak azaldigini
gostermektedir. Bu diisiis pH 7'de daha belirgindir. Iki pH degeri arasindaki sisme
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hacimlerindeki farklilik pH'nin denge halindeki sisme hacmi iizerine olan etkisini gosteren
verilerle paralellik gostermektedir.

3. Temas siiresi

Polimer-miisin sistemlerinde temas siiresi ile adhesiv gerilim arasinda belirli bir
optimum degere kadar dogrusal bir iliski oldugu Leugn ve Robinson (86) tarafindan
gosterilmistir. Biyoadhesiv polimerin ve mukustaki glikoproteinik makromolekiillerin
esnekligi mukoadhezyon agisindan 6nemli bir parametredir. Sodyum karboksimetil
seliiloz ile gergeklestirilen ¢aligmada, temas siiresi ile ortalama adhezyon kuvveti arasinda
dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir (72). Swisher ve ark. piyasada bulunan ¢esitli kati
oral dozaj fomlarinin 6zefagusa adhezyonunu incelemisler, OROS ozmotik sisteminin
adhezyon kuvvetinin dzefagusta temas siiresine bagli olarak artti§in1 gérmiisler (99).

4. Uygulanan basmcin etkisi

Biyoadhesiv sistemlerin mukozal yiizeylere adhere olabilmesi i¢in biyoadhesiv
sistemin belirli bir siire, belirli basing ile mukozal yiizeye temas ettirilmesi gerekmektedir.
Bu sadece in vitro deneyler i¢in degil, in vivo ve klinik uygulamalar icin de gegerlidir.
Mukozaya yapisma uygulanan basinca paralel olarak belirli bir noktaya kadar
yiikselmektedir. Park ve Robinson (80), polikarbofil, polimetakrilik asit ve
polihidroksietilmetakrilat ile hazirladiklar: formiillerde uygulanan basing ile adhezyon
kuvveti arasinda optimum bir degere kadar dogrusal iligki oldugunu goéstermislerdir.
Lejoyeux ve ark. (100) carbopol tiirevleri ile yaptiklar1 caligmada basincin artiginin
adhezyon isini arttirdigini gostermisler (Sekil 2-4). Bu pozitif etkisi mukozal yiizey ile
polimer arasinda daha iyi bir temasin meydana gelmesindendir. Ayrica temas basincinin
arttirilmasi polimer zincirlerinin mukustaki glikoproteinik orgii icerisine daha iyi difiize
olmasina ve dolayisiyla biyoadhesiv etkilesimlerin artmasina neden olmaktadir (72).

11k Temas Basinct
B 8.84 kPa
22.10 kPa

SN o~
R

Adhezyon lsi(m)
N W

CARBQPOL

Sekil 2-4. Poliakrilik asitle hazirlanmg tabletlerde ilk temas basincinin adhezyon
iizerine etkisi (Carbopol 934P, Orta sertlikte)
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2.2.4.3. Mukusa ait faktorler

Mukoz membranlarin adhesiv 6zelliklerini etkileyen miisin yapisina bagli dort
ozellik vardir:

1. Lineer, esnek ve rastgele sarmal yapili miisin molekiillerinden olusan 6rgii,

2. Yapiun kazandig1 negatif yiik (Siyalik asitten dolayi) ,

3. Disiilfit baglar ile olusan capraz baglanma,

4. Hidrasyon.

N-asetil-L-sistein (NALS) mukolitik etkisi icin kullanilan bir bilegiktir. Mukozal
membranin NALS ile muamelesi sonucu adhezyonun % 37 artt11 gézlenmistir. Diger
taraftan glutaraldehit gibi bir ¢capraz baglayici ajan ile mukozal membran muamele
edildiginde adhezyonda % 30 diisiis kaydedilmistir. Polikarbofilin miisin makromolekiilii
izerinde spesifik bolgelere baglandigi diisiiniiliirse, glutaraldehit ile miisin
makromolekiillerinin ¢capraz baglanmis olmasi, molekiiler esnekligin ve adhesiv gerilimin
diismesi ile sonuglanir. Bu deney NALS ile kismi mukolizis sonucu miisin
makromolekiillerinin esnekliginin arttig1 ve hidrojellerle birlesmenin veya etkilesmenin
arttid1 fikrini desteklemektedir. Divalan bir katyon olan kalsiyumun 6zellikle oligosakkarit
yan zincirlerinin terminal ucunda yer alan siyalik asitlerin karbonil gruplari ile bag yaptig1
ve baglanma sonucu glikoproteinik yapmin agregasyona ugradig1 saptanmstir. Miisinin
agregasyona ugramasi genis yapili mukus orgiisiiniin sikismas1 ve orgii agikliginin
azalmasi anlamina gelmektedir. Sikisma ve makromolekiiler dansite arttik¢a, mukus
orgiisiiniin hareketlilifi ve interpenetrasyon yetenegi azalacaktir. Caligmacilar bu
mekanizmaya paralel olarak ortama kalsiyum ilave edildiginde penetrasyondaki azalmaya
bagli olarak, biyoadhesiv gerilimin diistiigtinii gdstermislerdir. Ayrica EDTA ilavesiyle
ortamdaki kalsiyum uzaklastirildiginda ise interpenetrasyonun artmasina bagl biyoadhesiv

gerilimin arttifini belirlemislerdir (72).

2.2.5. Mukus ile polimer arasindaki biyoadhesiv kuvvetin tayininde

kullanilan deneysel metodlar

Biyoadhesiv sistemleri, ila¢ salimini istenilen siirede lokal olarak saglayabilmek
amaciyla tasarlanan yeni ilag tastyici sistemlerdir (101).

Polimer ile mukus arasindaki biyoadhesiv kuvvetin dl¢iimiinde kullanilan teknikler,
in vitro, in situ veya ex vivo ve in vivo teknikler seklinde ii¢ gruba aynlmaktadir. Son
zamanlarda ex vivo (veya in situ) analiz yontemlerinin daha c¢ok ilgi cektigi
gozlenmektedir (102). Ex-vivo yontemler dzellikle polimerlerin adhesiv dzelliklerine gore

siniflandiriimalan igin kullanilabilmektedir (103).
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2.2.5.1. Wilhelmy tablas:1 yiizey gerilim metodu

Bu yontem Kellaway ve ark. tarafindan gelistirilmigtir. Kullanilan cihaz genel olarak
mikroteraziden sarkitilan bir cam plaka ile bir beher, miisin ¢ozeltisi, beherin iginde
bulunduruldugu bir su banyosu ve banyonun tiim sistemle beraber lizerinde oturdugu
tabladan olu§méktad1r. Mikroteraziden sarkitilan cam plakalar biyoadhesiv materyalin %
1'lik ¢ozeltisine daldirilir ve ardindan plaka 60°C'lik etiivde sabit agirliga kadar kurutulur.
Boylece iizeri ince bir polimer tabakas: ile kapli cam plaka elde edilir. Bu cam plaka
homojenize miisin ¢ozeltisi iceren beher icine tamamen daldirilir ve 7 dakika bekletilir. Bu
stire sonunda tlim sistemi iizerinde tagiyan platform, cam plaka tamamen ortamdan ¢ikana
kadar sabit hizla al¢altilir. Bu islem sirasinda kaydedilen maksimum kuvvet, polimer ile
mukusu birbirinden ayirmak i¢in gerekli olan biyoadhesiv kuvvettir. Bu metod hizli ve

ucuz bir metod olmasi acisindan avantajlidir (103).
2.2.5.2. Floresans isaretleme metodu

Bu yontemde insan konjuktival epitel hiicreleri kullanilmistir. Hiicreler piren veya
floresein izotiyosiyanat ile isaretlendikten sonra, biyoadhesiv polimer ¢ozeltisi ile
karigtirilmigtir. Bu islemler sonunda hiicre membraninda bir degisim meydana
gelmektedir. Hiicre membraninda meydana gelen bu degisim, floresansin degisimine yol
acmaktadir. Hiicre diizeyindeki lipidler, dinamik brown hareketi yapan iki boyutlu,
akigkan 6zelligi olan bir tabaka halinde yer almalarina karsi, proteinler lipidlere kiyasla
hareketlilikleri kisitli olan hiicre yiizeyi yapilaridir. Piren molekiilleri lipid yapilar
aralarina dogru hareket ettiklerinde lipid molekiillerin hareketlilii degisecektir.
Dolayisiyla "eksimerlerin™ yani fotoeksitasyon sonucu eksite olmamis monomerlerle
etkilesen, eksite olmug molekiillerin olusturduklar1 komplekslerin olusumu difiizyon
kontrollii bir olaydir. Eksimer/monomer orani dl¢iilebilir. Bu oran hiicreler ile polimer
arasindaki bag gerilimi ile ilgilidir (103).

Bu teknik, molekiiler etkilesimler bazinda adhezyonun degerlendirilmesi agisindan
hassas bir yontemdir. Yontemin dezavantaji, eksimer/monomer oraninin her zaman
biyoadhezyonda rol oynayan tiim kuvvetleri ifade etmemesi ve bu metodun kontrolli

salim saglayan sistemlere uyumlu olmamasidir (103)
2.2.5.3. Modifiye yiizey gerilim metodu

Ch'ng ve ark.'min (104) metodunda ise, taze hazirlanmig tavsan mide mukozal
dokusundan incelenen polimer Srneginin ayrilabilmesi igin gereken kuvvet dlgiilmektedir.
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Sekil 2-5. Modifiye yiizey gerilim aleti.

Kullanilan cihaz Sekil 2-5'te goriilmektedir. Bu teknikte, bir doku kesiti (A), beher
(C) icerisinde bulunan cam bir sisenin (B) tizerine tesbit edilmektedir. Bir bagka doku
kesiti ise bir teraziden (H) sarkitilan kauguk tipanin (E) alt yiiziine ortas1 delik bir sise
kapagi (F) ile tesbit edilmektedir. Beher icerisinde USP XXII suni mide vasati
konulmugtur (D). Ustteki tipada yer alan doku iizerine birkag mg polimer (G)
konulmustur. iki doku kesiti 1 dakika siire ile temas ettirildikten sonra polimer ile mukus
tamamen ayrilana kadar 10 mg/sn hizda gerilim uygulanmugtir (103,104).

2.2.5.4. Gerilme direnci metodu

Bu metod, Duchéne ve ark. (105) tarafindan "Instron" gerilim test cihazi
degistirilerek gelistirilmistir. Instron cihazinin iist hareketli kirigine ve alttaki sabit ¢enesi
tizerine, T seklinde metalik dikey sporlar eklenerek cihaz kullanilmigtir (Sekil 2-6). Bu
metotda alt destek iizerine, biyolojik substrat, {ist destegin alt ylizeyine ise biyoadhesiv
materyal yerlestirlir. Iki destek polimer ile mukozal yiizey temas edecek sekilde, dnceden
belirlenmis bir kuvvetle (genelde 0.5 N) ve 10 dakika siire ile birarada tutulur. Siire
sonunda iki yapi birbirinden tamamen ayrilana kadar sabit hizda uzama (kuvvet)
uygulanir. Bu metod degisik polimerlerin biyoadhesiv 6zellikleri acisindan siniflandirila-
bilmesine imkan saglamaktadir (103).

27



h

/////// )

Sekil 2-6. Instron gerilme direnci aletinin sematik goriiniimii. A: Metalik Sporlar,
B ve C: Ceneler, D: Mukus, E: Tablet

2.2.5.5. Ozefagusa adherans metodu

Marvola ve ark.'nin (106, 107) gelistirdikleri bu metod, polimerlerin biyoadhesiv
ozelliklerinin incelenmesinden ¢ok, degisik oral dozaj formlarinin 6zefagusa adhezyonunu
arastirmak amacini tasimaktadir. Bir¢ok kati oral dozaj formunun 6zefagusa yapisarak
Ozefajit ve lilserasyona neden oldugu bilinmektedir. Bu metotda iki farkli banyo sistemi
kullanilmastir (Sekil 2-7). Ancak her iki sistemde de domuz 6zefagusu ve 37°C'lik oksijen
ile havalandirilan Tyrode soliisyonu kullanilmustir. Birinci banyoda 6zefagus segmentinin
iist ucu bir tiip yardimiyla agik birakilmistir, alt ucu ise sikica baglanarak kapatilmigtir.
Banyo hacmi 60 ml'dir. Ikinci banyoda ise 6zefagusun her iki ucu da bir tiip yardimiyla
acik birakilmis olup, banyo hacmi 200 ml'dir. Ozefagusun icine yerlestirilecek olan dozaj

175 mm i 35¢ m
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Sekil 2-7. Ozefagustan dozaj seklinin kopmasi igin gerekli olan kuvvetin 6l¢timiinde
kullanilan sistemin sematik goriiniimii
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formu ortasindan delinerek, bir bakir tel yardimiyla 500 g kapasiteli teraziye baglanmakta

ve sabit su akisi saglanarak kopma uygulanmaktadir. Bu yontem ile seker kaplama, film

kaplama, sert jelatin kapsiil v.b. gibi ¢ok ¢esitli kat1 oral dozaj formlarinin 6zefagusa

adhezyonu incelenebilmektedir.

2.2.5.6. Akis kanal metodu

Diger metodlara gore daha hassas oldugu one siiriilen bu metod Mikos ve Peppas

(108, 109) tarafindan kontrollii salim uygulamalarinda kullanilan biyoadhesiv polimerlerin

degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir. Bu istiinliigiin nedeni, kullamlan teknigin

kontrollii salim sistemlerinin aktiiel davranigini ¢ok iyi bir sekilde taklit edebilmesidir.

Boyu 29.9 c¢m, eni 4 cm ve yiiksekligi 0.4 cm olan bir akis kanali kullanilmigtir

(Sekil 2-8). Kanalin alt kismindaki termostatli bir ceket sistemi kanalin sicakligini kontrol

etmeye imkan saglamaktadir. Kanalin {ist kisminda yer alan kapak, kanal icerisindeki 0.4

cm derinligindeki bosluga, suni veya dogal mukus jeli ve incelenen polimerin

yerlestirilmesine olanak saglamaktadir. Bu teknigin digerlerinden farki, incelenen

polimerin tek bir mikropartikiilii ile ¢calisiimasidir. Kanal, akis kontrollii bir gaz tiipiine

bagli olup, gaz akis sirasinda partikiiliin hareketini incelemek amaciyla 151k mikroskobu,

video kameras: ve kayit cihazi ile fotograf makinasi kullanilmaktadir. Bu metod

kullanilarak mukoza ile 200 pm ¢apinda kat1 polimerik mikropartikiillerin arasindaki

adhesiv kuvvetler tayin edilmigtir (103).
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Sekil 2-8. Akis kanal metodunda kullanilan aletin sematik goriiniisti.

Rao ve Buri'nin (110) kapli mikropartikiiller i¢in 6ne siirdiigii eliisyon esasina

dayali yontem kendilerine 6zgii farkli yaklagimlardir. Biyoadhezyon ¢aligmalar acgisindan

yeni bir yaklasim olarak ortaya atilan kolloidal altin ydntemi de ilgi ¢ekici bir yontem gibi

goriinmektedir. Bu metod miisin ile konjugat olusturan altin partikiillerinin, adhezyon
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olayindan sonra biyoadhesiv polimer icerisine kolloidal olarak dagilmalar: ve kolloidal
altin partikiillerinin kantitatif olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir (103).

2.2.6. Biyoadhesiv sistemlerin uygulama alanlari

"Mukoadhesiv" kelimesinden de anlasilacag: gibi biyoadhesiv sistemlerin
uygulanacagi yer viicudun mukozal yiizeyleridir. Mukozal yiizey denince, gastrointestinal
kanal, genito-tiriner kanal, bronsiyal kanal, ag1z ve burun boslugu diisiiniilmektedir.
Ayrica biyoadhesiv sistemlerin okiiler tatbiklere de uygun oldugu bilinmektedir (103).

Lipozomlar, biyodahesiv ve geciktirilmis salim sistemlerinde ilag tastyicidirlar.
Biyoadhesiv lipozomlar topikal ve bolgesel uygulamalarda onemli ilerlemeler
kaydetmiglerdir. Tek ve cok kath biyoadhesiv lipozomlar kullanilir. Her ikiside diigiik
molekiil agirlikli ilaglarin salim periyodunu uzatirlar. Tek katli olanlar hedef ve hiicre
yonlendirmede kullanilirlar (103). '

Biyoadhesiv dozaj formlar1 uygulama yollarina gore asagida aciklanmaktadir.

2.2.6.1. Oral uygulamalar

Ilaclarin gastrointestinal kanalda absorpsiyon bolgelerinden gegis siirelerinin kisa
olmasi nedeniyle, verilen ilaglarin etkin kan diizeyinde kalabilmesi i¢in, dozlama sikligini
arttirmak gerekmektedir. Bu da hastanin tedavi rejimini aksatmasina neden olmaktadir.
Oral biyoadhesiv dozaj formlari, gastrointestinal kanalin spesifik bir bolgesinde lokalize
olarak, dozaj formunun gecis siiresini arttirirlar, dolayisiyla giinliik dozlama siklig1 azalir
(103).

Biyoadhesiv formiilasyonlara uygun ilaglar su 6zellikleri tagimalidir.

1. Kisa biyolojik yar1 Omiirlii olmali (2-8 saat),

2. Mide ve barsakta simirli ¢oziiniirliik,

3. Spesifik bolgede absorpsiyon,

4. Absorpsiyon hiz sabitinin kiiciik olmasi gerekir

Longer ve arkadaglarinin (111) klorotiyazidle yaptig: bir ¢alismada, biyoadhesiv
oral uygulamalarin, konvansiyonel oral uygulamaya iistlinliigii spesifik bolgede
absorpsiyonun fazla olmasi seklinde agiklanmustir. Klorotiyazid i¢eren albumin kiireleri ve
polikarbofilin karigtirilmasi ile, oral yolla uygulanan siirekli salim saglayan dozaj formu
hazirlanmug ve farelerde klorotiyazidin gastrointestinal gecis siiresi uzatilmig, bunun
sonucunda da biyoyararlanim iki kat artumistir. Mukus/epitelyal yiizeye dozaj formunun
yapismasi ile gastrointestinal kanaldan gecis stiresi uzatilmaktadir (103).
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Lehr ve arkadaglar1 (112) oral olarak uygulanabilen biyoadhesiv ilag serbestlestiren
sistemlerin dizaynini yapmislar ve polihidroksietil metil akrilat kullanarak matriks
cekirdegi hazirlamiglar. Bu matriks ¢ekirdek 9k carbopol 934 ve 1k eudragit RL 100
iceren mukoadhesiv polimer karisimiyla havada siispande ederek kaplanmis. Kaplama
materyalinin mukoadhesiv 6zellikleri kontrol edilmig ve kaplanmig tabletlerin
- kaplanmamislara gore daha uygun ve anlamli biydadhesiv davrams gﬁéterdigi
goriilmiistiir.

Harris ve arkadaglar1 (113-115) yaptiklar ii¢ ¢calismada insanlarda ve farelerde
biyoadhesiv sistemlerin gastrointestinal (GI) gecis potansiyelini incelemisler. Farelerde
%4-5 carbopol 934 iceren formiillerin GI gecis zamant %25 daha gec¢ bulunmustur.
Insanlarda ise biyoadhesiv formiilasyonla biyoadhesiv polimer icermeyen kontrol
formiilasyonu kargilagtirildigl zaman GI gecis zamani bakimindan anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Yine Harris ve arkadaglari (116) farelerde adhesiv formiilasyondan
hidroklortiazid'in oral biyoyararlilifini calismislar. Carbopol iceren formiiliin
gastrointestinal kanal1 ge¢is zamani ciddi sekilde gecikmistir ve bu formiilden etken
maddenin absorpsiyonu engellenmistir. Bunu ince barsaga gidildik¢e pH'nin artmasi ve
buna baglh olarak vistozitenin artmasiyla ilacin dissoliisyonun azalmasi seklinde
aciklamuglar.

Irache ve arkadaglari (117) lektin-latex ve albumin-latex bilesimlerinin mide miisin
sivilarinda biyoadhesivliklerini test etmigler. Aktivitede iiretim metodunun etkili olmadig:
fakat biitiin lektin-latex bilesimlerinin miisin ile daha fazla etkilesmeye girdigini
kaydetmigler.

Davis ve arkadaglar1 (118) oral ve bukkal uygulama i¢in stirekli etkili
formiilasyonlar hazirlamglar. Ayni etken maddenin her iki uygulama seklinde de farkl

salim hizina ve kinetigine sahip oldugunu gormiigler.
2.2.6.2. Bukal uygulamalar

Biyoadhesiv sistemlerin siklikla uygulandig1 bolgelerden biri de agiz igidir. Bukal
ilag uygulamasinin avantajlar su sekilde siralanabilir (119).
1. Karaciger ilk gecis etkisi, mide ve barsaklardaki degradasyon elimine
edilmektedir.
2. Miikemmel bir yaklagim;
- Acil vakalarda dozaj seklinin uygulanmasi ve uzaklastirilmasi kolaydir,
- Lokal uygulamadan dolay1 kesin dozaj saglarlar,
- Gerekirse lokal olarak doku gegirgenligi modifikasyonuna/proteaz aktivitenin

yasaklanmasina izin verirler.
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3. Etken madde direkt olarak ag1z i¢i mukozasindan absorbe olmaktadir.

4. Bukal doku deriye gore daha gecirgendir.

5. Ilag salimi tek yonlii olabilir; sadece oral mukozadan absorpsiyon icin.

6. llag salim: difiizyon siirli mukoza giiclendirilmesi ile engellenebilir.

7. Rektal veya vajinal tatbikten daha uygundur.

8. Oral mukoza, nazal mukozadan daha az irrite olur veya hasar goriir.

Bunun yaninda baz1 dezavantajlar vardir. Bunlar;

1. Oral mukozanin total alan kiigliktir, yaklagik 100 cm?2.

2. Hastaya sikinti vermemesi i¢in buraya uygulanacak farmasotik preparatin

kalinlig1 birka¢ mm ile simrlidr.

3. Penetrasyonu arttirmak icin bazi metodlar uygulanamayabilir.

Nagai ve arkadaglarinin (120-122) geligtirdigi bukal uygulanan mukoadhesiv dozaj
formlar1 arasinda en cok ilgi ¢eken preparat Japonya'da siklikla goriilen "Aphtous
Stomatitis"in (Aft) tedavisi i¢in gelistirilen formiilasyondur. Bu preparat Japonya'da
"Aftach" ticari ismiyle piyasaya sunulmustur. Etken maddesi triamsinolon asetonit olan bu
formiilasyon iki tabakali bir tablettir ve Sekil 2-9'da goriilmektedir. Tabletin tist tabakasi
0.7 mm kalinliginda olup, laktoz ile hazirlanmigtir. Lezyon ile temas eden alt tabaka ise
hidroksipropil seliiloz (HPC), carbopol 934 (CP) ve etken madde icermektedir. Preparatin
etken madde salim profili, merhem formu ile karsilastirildiginda, biyoadhesiv dozaj
formundan merhem formuna gore ¢cok daha uzun bir siire salim gerceklestigi ve ilacin
damak {iizerinde 30 dk. kaldiktan sonra uzun bir siire icerisinde bag dokusuna ve kaslara
dagildig gozlenmigtir.

Destek Tabakas:
(Laktoz+HPC)

Adheziv Tabaka
(Etken Maddet+HPC/CP)

Sekil 2-9. Aft tedavisinde kullanilan adhesiv tablet

Nagai ve ark.'nin (120, 122) oral biyoadhesiv dozaj formu olarak gelistirdikleri bir
diger preparat ise Insiilin igeren formiilasyondur. Bu formiilasyon da iki kisimdan olugan
iist yiizii konveks bir tablettir ve Jekil 2-10'da goriilmektedir. Tabletin ist tabakas1 HPC
ve CP ile hazirlanmustir ve adhesiv dzelliktedir. Ust tabakanin ortasinda yer alan béliimde
ise kakao yagi, insiilin ve absorpsiyon arttiric1 olarak sodyum glukolat bulunmaktadir. Bu
dozaj formu kopeklere uygulandiktan bir saat sonra kandaki geker diizeyinin % 40
azaldig:
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goriilmiistiir. Ancak i.m. uygulama ile karsilastirildiginda biyoyararlanimin % 0.5
diizeyinde kaldig1 goriilmektedir. Ishida ve ark.(123) "Aft" tedavisinde kullanilmak iizere
prednisolon ve carbopol iceren merhem tipi bir preparati kullanmuslar.

Tucker ve ark. (124) betametazon igeren disk tipi tabletleri adhesiv polimer olarak
yliksek viskoziteli sodyum karboksimetilseliiloz kullanarak hazirlamiglardir. '

Adheziv =~ \Cekirdek

Periferal Tabaka {Kakao Ya&i-Insiilin-Na Glukelat)
(HPC:CP=1:2)

Sekil 2-10. Insiilinin oral mukozal dozaj formu

Nagai ve Ishida (125, 126) hazirladiklar1 HPC, CP ve lidokain iceren biyoadhesiv
tablet formiilasyonu ve prostaglandin F2a iceren adhesiv gingival bir plaster ile dis
agrisint tedavi etmigler. Sekil 2-11'de goriilen lidokain iceren formiilasyon ii¢ tabakali bir
tablettir. Magnezyum stearat ve liyofilize edilmis HPC:CP karisimu tabletin iist yiizeyini
olustrmaktadir. Formiilasyonun in vivo absorpsiyon 6zellikleri incelenmis, elde edilen
verilere gore 1 saat sonunda etken maddenin % 30'nun absorbe oldugu, takip eden 4 saat
boyunca bu oranin ilk dozun % 10'u kadar artig gosterdigi gozlenmistir. Prostaglandin
F2o igeren adhesiv gingival plaster, hastalara uygulandiginda, hastalarin % 70'inde

ortodondik dig hareketlerini arttirdif1 goriilmiigtir.

D1s Tabaka

/(Hg-St{-Liyofine HPC/CP)
2mm
—Pecemwom |
Periteral — | | ' Cekirdek
T i
abaka (HPC/{ (LidokaintLiyofilize HPC/CP)

Sekil 2-11. Lidokainin adhesiv dozaj formunun sematik goriiniisii
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Rao ve ark.'nin (127) kodein fosfat ile yaptiklar1 ¢alismalar, Bottenberg ve ark.'nin
(128, 129) floriir ile ilgili caligmalari, Deasy ve O'Neill'in (130) baz timolol ile
geceklestirdikleri in vivo deneyler bukal ve gingival adhesiv dozaj formlarina iliskin
calismalar1 6rnek olarak verilebilir. Ayrica Rodu ve ark.'min (131) hidroksipropil
metilseliiloz ile ag1z igi ilserasyonlarin dis etkilere kars: korunmasi amaciyla hazirladiklart
etken maddesiz formiilasyon bu konuyla ilgili. ilging bir ornektir. | |

Candida cinsi mantarlarin sebep oldugu dis eti iltihaplarinda kullanilan
klorheksidin'in ag1z yikama ¢ozeltisi kullanildig1 zaman, klorheksidin konsantrasyonu
yiikselmekte, buda aci bir tat ve dis lekesine sebep olmaktadir. Bundan dolay: Rytting ve
arkadaglar1 (132) bu maddenin stirekli saliveren biyodahesiv formiiliinii gelistirmisler.
Bunun icin destek tabaka ve adhesiv madde/ilag rezervuar tabakadan olugan iki tabakali
formiil ve adhesiv tabaka, destek tabaka, ila¢ rezervuar tabakasi ve hiz kontrol
membranindan ibaret dort tabakali klorheksidin formtilleri hazirlamiglar. Destek tabaka
olarak etil seliiloz, adhesiv tabaka olarak da hidroksipropilseliiloz ve carbopol 941
kullanmuglar. Iki tabakali formiilden 16 saatte %90'dan fazla madde saliverildigi
gozlenmistir. Dort tabakali formiilde ise polimer orani arttikca ilag saliminin geciktigi
gozlenmistir.

Peppas ve arkadaglar1 (133) bukkal doku ve poliakrilik asit arasindaki etkilesmeleri
incelemigler. Poliakrilik asit ve hidroksipropilmetil seliiloz iceren tabletler hazirlamiglar ve
polimerin sisme ozelliklerini ve mukozaya yapismasini incelemigler.

Harris ve Robinson (134) peptid yapidaki ilaglarin saliminda biyoadhesiv
polimerlerin etkisini aragtirmislar. Peptid ilaclar genellikle injeksiyon yolu ile verilmesine
alternatif olarak bukkal, nazal, okiiler ve gastrointestinal mukozadan biyoadhesiv
formiilleri uygulamanin daha faydali olabilecegini belirtmisler.

Anlar ve arkadaglar1 (135) bukkoadhesiv morfin siilfat tablet formiilasyonu
hazirlamiglar. Hidroksipropilmetilseliloz (HPMC) ve carbomer'i biyoaktif adhesiv
komponent olarak kullanmiglar. Daha sonra saglikli goniilliilerde kontrollii saliveren
bukkoadhesiv tabletlerden etken maddenin absorpsiyonunu tayin ederek in vitro - in vivo
korelasyon yapmuslar.

Bouckaert ve Remon (136) nigasta ve poliakrilik asit kullanarak mikonazol nitratin
yavag salimli bukkal biyoadhesiv tabletlerini hazirlamiglar. Mukozadan ayrilma giiciiniin
nisasta ve PAA oranindan anlaml bir sekilde etkilendigini belirtmigler. Sadece PAA
kullanildig1 zaman ayrilma giicii yiiksek bulunmusg fakat sadece nisasta kullanilarak
yapilan formiillerde mukozadan ayrilma giicii oldukca diisiik bulunmustur.

Bir bagka calismada Bouckaert ve arkadaglar1 (137) mikonazol'un yavag salimli
bukkal tabletlerinin biyoadhesiv 6zelliklerini ve ilacin saliverilme karakteristiklerini 10
saghkli goniilliide incelemigler. Tabletler goniilliilerin dis etine tatbik edildikten sonra
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adhezyon zaman ve mikonazol seviyelerini dl¢erek kontrol yapmiglar. Sonug olarak lokal
tedavi i¢in biyoadhesiv bukkal sistemin uygulanmasinda en uygun yerin diseti mukozas:
oldugunu tesbit etmisler. Aynt grup arastirmaci yavas salimli bukkal biyoadhesiv
mikonazol tabletlerin biyoadhesiv Ozelliklerinin in vitro-in vivo korelasyonunu
gahgmlglar. Saglikli goniillillerde mukozadan ayrilma giicli, adhezyon ¢aligmasi gibi
biyoadhesiv dzellikler incelenmis. In vivo tayinlerde sadece polimer iceren karigimlarda
adhezyon zamani mikonazol iceren polimer karistmindan daha yiiksekken in vitro
calismalarda polimerin biyoadhesiv 6zelliklerinde mikonazol'iin etkisi anlamsiz
bulunmustur (138).

Vries ve arkadaglarinin (139) yaptiklar1 ¢calismada hidrojellerle hazirlanan bukkal
formiillerden hareket ederek domuz oral mukozasindan kopma giicii ve temas agisini
olgmiigler. Hidrojel olarak akrilik asit ve biitil akrilat kopolimerleri kullanmuglar. Sonug
olarak sicaklifin ve temas acisimin biyoadhezyon iizerinde etkili oldugunu
kararlagtirmuslar.

Bukal ve gingival uygulama yolunun 6zellikle peptitler gibi absorpsiyon problemi
olan molekiillerin daha etkin ve glivenilir bicimde uygulanabilmesi amaciyla bir¢ok
calismaya konu olacagi beklenebilir (103).

2.2.6.3. Nazal uygulamalar

Nazal biyoadhesiv uygulamalar daha ¢ok peptidler icin diisiiniildiigii ve caligmalarin
hemen hemen hepsinin peptitler ile yapildig: goriilmektedir (103).

Nazal biyoadhesiv sistemler ile uygulanabilirligi arastirilan peptitlerin basinda,
insiilin gelmektedir. Nagai ve arkadaglar1 (140) nazal uygulanabilecek insiilin iceren toz
formunda bir preparat gelistirmigler. Dondurularak kurutulmus insiilin iceren sivi ve toz
formiiller hazirlayarak anestezi altindaki kdpeklere uygulamislardir. Carbopol 934 (CP) ve
hidroksipropil seliiloz (HPC) ile hazirlanan formiilasyonlarin uzun bir siire mukozal
membranlar ile dogrudan temas ettifi gozlenmistir. Bundan hareketle CP ve
mikrokristalize seliiloz ile hazirlanan 3 IU/kg dozda verilen formiilasyonun 0.5 IU/kg
dozda uygulanan i.v. insiilinin iki kat1 etki sagladif1 gortilmtistiir.

Farraj ve arkadaglari (141) yan sentetik insan insiilini iceren degrade olabilen nisasta
mikrokiirelerini ve lizofosfotidilkolin ile hazirladiklar1 biyoadhesiv mikrokiirelerini diger
formiilasyonlarla karsilagtirmali sekilde koyunlar iizerinde in vivo olarak denemis. Bu
formiilasyonlar intranazal, intravendz ve subkiitan olarak uygulanmiglar. Uygulamayi
takiben koyunlardan belirli araliklarla kan numunesi alinarak plazma insiilin ve glukoz
diizeyleri 6l¢iilmiisler ve lizofosfotidilkolin ile hazirlanan mikrokiirelerin i.v. uygulamaya
benzer bir plazma insiilin profili gosterdigi, ancak etki siiresinin daha uzun oldugu
gormiigler. Illum ve arkadaglar1 (142) biyosentetik insan biiyiime hormonu (HGH) ile
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yiiriittiikleri benzer bir calismada da nazal biyoadhesiv mikrokiirelerin HGH
absorpsiyonunu arttirdig1 ve bu dozaj formunun HGH'nin nazal olarak uygulanabilmesi
icin bir oldugu bildirilmistir.

Giirsoy ve arkadaglar1 (143) poliakrilik asit (PAA) ve/veya karboksimetil seliiloz
(CMC) veya kitre zamki iceren tablet formiilasyonlar: hazirlayarak bunlarin 6kiiz burun,
yanak ve vajinal mukus membranlarina ve sodyum aljinat jeline yapisma gl‘icﬁ.nﬁ
aragtirmuglar. Kopma giliciiniin degisimi biyoadhesiv madde miktar: ile parelel bulunmus.
Fakat kitre iceren tabletler mukus membranlar aras1 biyoadhezyon farki gostermemis ve
biyoadhesivlikleri PAA ve CMC iceren tabletlerden daha az bulunmus.Tabletler diger
mukus membranlara gore sodyum aljinat jeline daha zayif bir biyoadhezyon gostermis.

Fare nazal ve gastrointestinal mukozasinda molekiil agirligina bagh olarak ilag
gecirgenligini caligmak icin Donovan ve arkadaslar1 (144) polietilen glikoller (PEG 600,
1000 ve 2000) kullanmiglar. PEG'lerin absorpsiyonu, 6. saatten sonra idrarla atilimlari
takip edilerek hesaplanmis. Ayrim i¢cin HPLC metodlar: kullanilmis. Nazal ve GI
mukozalarin her ikisininde gecirgenligi ayni sekilde molekiil agirligina baglilik
gostermigtir. Her iki mukozada da en hizh absorpsiyon PEG 600'de meydana gelmistir.
Ortalama absorpsiyon nazal bosluktan yaklasik %14 iken GI kanaldan sadece %9 olarak
bulunmus. PEG 2000 icin, intranazal uygulamay: takiben ortalama absorpsiyon %4 ve GI
uygulamayi takiben %2'nin altinda gézlenmistir.

2.2.6.4. Servikal uygulamalar

Biyoadhesiv sistemlerin servikal ylizeylere uygulanabilirlii konusunda yapilan
calismada; Japon kadinlarinda rastlanan kanser vakalarimin yaklasik % 22'si uterus
kanseridir. Carcinoma Colli'nin lokal olarak tedavisi i¢in bleomisin, karbazilkolin ve 5-
florourasil iceren; HPC ve CP kullanilarak hazirlanan ¢ubuk seklinde mukoadhesiv bir
formiilasyon gelistirilmigtir. Yiiriitiilen klinik ¢alismanin sonucunda 5-florourasil iceren
preparatlarin 0-fazinda bulunan hastalarda kanserli bolgenin tamamen yok olmasim
sagladig1, karbazilkinon'un ise 1a-fazindaki hastalarda yiiksek oranda iyilesme sagladigi
bildirilmistir (103).

2.2.6.5. Vajinal uygulamalar
Genel olarak, vajinal yolla ilaglar, kremler, tabletler, jeller, suppozituvarlar ve
kopiikler seklinde uygulanmaktadir. Giirsoy ve ark.(145) tarafindan gelistirlen, carbopol

934, sodyum karboksimetilseliiloz ve ¢inko siilfat iceren vajinal tabletler bu konuda
verilebilecek ornekler arasindadir. Caligmacilar hazirladiklar tabletlerden etken maddenin
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saliminin konvansiyonel tabletlere gore daha yavas oldugunu bulmuslardir. Calismacilar
degisik oranlarda ¢inko siilfat ve carbopol 934 iceren formiilasyonlarda ilk 1 saat i¢inde
ilag salim hizinin carbopol 934 konsantrasyonunun artmasiyla azaldigini
bulmuslardir. Ancak sonraki saatlerde fark gozlenmedigi Sekil 2-12'de goriilmektedir.
Antifungal ajanlar iceren vajinal Candidiasis'in tedavisinde kullanilan biyoadhesiv
formiilasyonlar Timmins ve ark.('146) tarafindan ha21rlahm1§t1r.. |

T

80

20

Salinan % Cinko Siilfat

4
t (Saat)

Sekil 2-12. F-P grubu tablet formiilasyonlarinda zamanin fonksiyonu olarak
fraksiyonel ¢inko siilfat salimi F-1P: %50 PAA, F-2P: %60 PAA,
F-3P: %70 PAA, F-4P: %80 PAA, F-5P: %90 PAA

Giirsoy ve Bayhan (147) USP dissoliisyon aleti ve BP vajinal tablet dezentegrasyon
aletlerinden esinlenerek kontrolli salim yapan biyoadhesiv tabletlere uygun bir
dissoliisyon sistemi gelistirmislerdir. Dort farkli biyoadhesiv tablet formiilasyonunda
ilagtan bagka anyonik polimerler, poliakrilikasit ve noniyonik polimerler, HPMC ve EC
kullanarak hazirladiklar1 formiillerde in vitro ve in situ salim profillerini ¢izmisler. Sonug
olarak hazirladiklar bu yeni test metodunun vajinal tablet caligsmalarinda ilag saliminin
incelenmesinde iyi bir model olabilecegini gostermislerdir. Arastirmacilarin gelistirdikleri
vajinal tabletler igin dissoliisyon aletinin sematik goriiniimii Sekil 2-13'de verilmistir.

2.2.6.6. Rektal uygulamalar

Antipirin ve teofilin iceren biyoadhesiv dozaj formlar1 gelistirilmistir. Silindirik
sekilde olan bu dozaj formu etilen glikol dimetakrilat ile capraz baglanmig hidroksi
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etilmetakrilat icermektedir. Bu dozaj formu uygulandiktan sonra ilk 4-5 saat icinde plazma
konsantrasyonunda artig gostermistir. Daha sonra salim sabitlesmistir (103).
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Dissoliisyon v Vajin \Ta§1y1c1
Ortam1 37°C Tablet Halka

Sekil 2-13. Yeni vajinal dissoliisyon aletinin sematik goriintimii
2.2.6.7. Okiiler uygulamalar

Okiiler ila¢ salim sistemlerinin en belirgin problemi diisiik absorpsiyondur. Kisa
gecis zamani ve yavag dissoliisyondan dolay: siispansiyonlarda bu problem
coziilememistir.

Hui ve Robinson (148) tarafindan yapilan ¢aligmada progesteronun okiiler salimi
icin, biyoadhesiv bir polimer iceren, kontrollii salim saglayan sistemler hazirlanmustir. 2,5
-dimetil-1,5 hekzadien ile capraz baglanmis olan akrilik asit polimeri icerisine hapsedilen
progesteronun salimi i¢in, polimer icermeyen kontrol grubu kullanilarak karsilastirmali
biyoyararlanim caligmasi yapilmustir. Farelerde yapilan biyoyararlanim ¢alismalari,
biyoadhesiv formiilasyonlarda egri alt1 alanin siispansiyonlardan 4.2 kez daha fazla
oldugunu gdstermistir.

Thermes ve arkadaglart (149) sigir konjunktivas: kullanmak suretiyle gerilme
direncini 6lcerek okiiler biyoadhesiv 6zellikleri incelemisler. Jelatin, poliakrilamid.
carbopol 934 , poliakrilik asit ve dekstran kullanarak 200 mg agirtlifinda 2mm kaliliginda
ve 1.3 mm c¢apinda tabletler hazirlamiglar. Farkli partikiil biiytikliigiinde polimerler
kullanmiglar. Partikiil biyiikligli azaldikga biyoadhezyonun arttigi goriilmiis.
Aragtirmacilar tablet formlarindan polimerlerin mukoadhezyonlarini 6lgmede partikiil

biiyiikliigiiniin cok 6nemli oldugunu gozlemisler.
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Saettone ve arkadaglar1 (150) etken madde olarak pilokarpin veya tropikamid,
yardimc1 madde olarakta hiyaluronik asit ve poliakrilik asit iceren bir seri okiiler matriksler
hazirlamiglar. Bu formiillerin mukoadhezyon 6zelliklerini ve biyolojik aktivitelerini in
vivo olarak farelerde arastirmislar. Hiyaluronik asit iceren formiillerde iyi mukoadhesiv
ozellikler gormiigler. - ' o '

Sonug olarak verilen oérneklerden de goriildiigii gibi biyoadhezyon, degisik etken
maddelerin terapotik etkinliginin arttirilmasinda kullanilan bir yontemdir. Biyoadhesiv
dozaj formlari, gastrointestinel kanalda kolaylikla degrade olabilen bazt ilaglarin parenteral
yolla uygulamalarina alternatif olarak nazal ve sublingual yolla ila¢ uygulamasini1 da

beraberinde getirmistir.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Ara¢ ve Gerecler
3.1.1.Kullanilan Maddeler

Asiklovir ‘ ilsan - fltas (TURKIYE)

Hidroksipropilmetil seliiloz E 15 (HPMC) Fluka
Karbopol 934 Goodrich
Metil seliiloz A4M (MC) Aldrich
Hidroksipropil seliiloz GF (HPC) Aldrich
Karboksimetil seliiloz 7LF(CMC) Aldrich
Adipik asit E.Merck
Misir nisastasi E.Merck
Kalsiyum laktat E.Merck
Laktik asit E.Merck
Siyanoakrilat Devcon Hi-Tech
Silikagel 60 HF254 E.Merck

3.1.2.Kullanilan Aletler

Su banyosu Grant Y 22, England

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

pH metre Jenway

Dissoliisyon cihazi Ildam

Karnigtirict Heidolph RZR 2000

Friabilitor Roche

Monsanto sertlik aleti Dener lab.

Kumpas Somet

Tablet makinasi Korsch, Erweka

Instron aleti Instron 1185, England

Magpnetik karigtirici Elektromag

Spektrofotometre (IR) Shimadzu IR-435

Erime derecesi tayin cihazi  Gallenkamp

Hamilton enjektor Kebo Gravo Switzerland

UV lamba Universal-UV-Lampe Camog
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3.2.YONTEMLER

3.2.1.Asiklovir'in Taninmasi

a. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ,

Asiklovir'in distile sudaki ve laktik ¢cozeltisindeki ¢ozeltileri, 0.25 mm kah'nhgmda
Silica Gel 60 HF754 ile kaplanmis plaga tatbik edilmigtir. Aseton :*Kloroform (1:1)
karigimindan olusan mobil fazda siiriiklenmeye birakildi. Siiriiklenme siiresi yaklagik
olarak 40-45 dakikadir. Bu siirenin sonunda plak kurutulduktan sonra UV lambasi altinda
254 nm'de leke tespiti yapild1 ve Rf degerleri hesaplandi (7).

b. Ultraviyole spektrumu (UV)
Asiklovir'in suni vajen vasatinda ve distile sudaki 20 pg/mL'lik cozeltileri
hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin 200-400 nm arasindaki UV spektrumlari alind1 ve Amax tespit

edildi.

¢. IR spektrumu

Asiklovir'in potasyum bromiir ile hazirlanmis disklerinin IR spektrumu 4000-400
cm~l araliginda alinmistir. Standart maddenin IR spektrumu ile karakteristik pikler
kargilagtinilmustir (4).

d. Erime derecesi
Asiklovir kilcal tiip icine yerlestirildikten sonra erime derecesi tayin cihazinda erime
derecesi tayin edildi ve standart asiklovir'inki ile karsilagtirild: (3, 4).

e. Coziiniirliik oraninin saptanmasi

Asiklovir'in suni vajen vasati'nda (laktik ¢ozeltisi) ve distile sudaki ¢oziiniirliiglinii
tayin edebilmek icin her iki ortamda da asir1 doymus ¢ozeltileri hazirland1 (n=5). Cozeltiler
siizgec kagidindan siiziilerek ¢oziinmemis maddelerden arindirilarak berrak ¢ozelti ayrildi.
Bu cozeltide (siiziintiide) gerekli seyreltmeler yapilarak UV spetrofotometrede
absorbanslari okundu ve buradan hareketle ¢oziinen etken madde miktar1 hesapland:
(3.4).

3.2.2. Asiklovir'in miktar tayini

Miktar tayini yontemi olarak spektrofotometfik yontem kullanilmigtir. Laktik
¢ozeltisinde (Kalsiyum laktat 3k, Laktik asit 1k, Distile su k.m. 100 k) (pH = 4.2) ve
ayrica distile suda asiklovir'in 400 pg/mL'lik stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢tzeltiden
0.1,0.2,0.3, 0.4, 0.5 ve 0.6 mL alinarak 10 mL'lik balon jojelerde laktik ¢ozeltisi ile 10
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mL'ye tamamlandi. Boylece 4.0, 8.0, 12.0, 16.0, 20.0 ve 24.0 pg/mL'lik alt1 seri ¢ozelti
hazirlandi. Boliim 3.2.1.b'de bulunan maksimum dalga boyunda (A max=252 nm) bu
cozeltilerin absorbanslari okundu. Bu okunan degerlere gore standart egriler ¢izildi, dogru
denklemleri ve korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Elde edilen bu dogru denkleminden
yararlanilarak yaptigimiz deneylefde asiklovir miktar hesapland.

3.2.3. Asiklovir'in stabilitesi

Gupta ve arkadaglan (151) asiklovir'in sodyum tuzunun dekstroz ve sodyum
kloriirdeki stabilitesini incelemisler ve bu ¢ozeltilerde stabil oldugunu gérmiiglerdir.

Bolim 3.2.1.a'da yapilan ITK deneylerinde kullanilan c¢o6zeltiler oda
temperatiiriinde ve 37°C'de 24 saat bekletildikten sonra tekrar Silica Gel 60 HF,54 ile
kaplanmis plaklara tatbik edildi ve ayn: sekilde deneyler yapildi. Elde edilen Rf degerleri
taze hazirlanmig standart asiklovir'in Rf degerleri ile karsilagtirilarak herhangi bir
bozunmanin olup olmadigina bakildi.

Ayni sekilde boliim 3.2.1.b'de yapilan UV deneylerinde kullanilan ¢ozeltilerde oda
temperatiiriinde ve 37°C 'de 24 saat bekletildikten sonra UV spektrumlar: alindi.
Bekletilmis ¢ozeltilerin A max 'lar1 ve absorpsiyon siddetleri taze hazirlanmig ¢ozeltinin
Amax'lart ve absorpsiyon siddetleri ile karsilagtirilarak herhangi bir degisiklik olup
olmadigina bakildi.

3.3. Biyoadhesiv vajinal tabletlerin hazirlanmasi

Tabletlerin hazirlanmasinda direk basim (DB) ve yas graniilasyon (YG) teknigi
kullanildi. Biyoadhesiv polimer olarak HPMC E15, Carbopol 934, MC A4M, HPC GF
ve CMC 7LF degisik oranlarda kullamildi. Ayrica bir tane de biyoadhesiv polimer
icermeyen bir formﬁlasyon hazirlandi. Bu gekilde 16 tane degisik tablet basildi. Vajinal
tablet igerikleri Cizelge 3-1'de verilmistir. DB tekniginde tozlar geometrik diliisyon
usuliine gore karigtirilds.

Tablet makinasinin miihre hacmi her formiile gére ayarlandi. Daha sonra sertlik
ayar1 yapilarak tabletler basildi. YG tekniginde ise; tozlar usulline uygun olarak
karistirildiktan sonra nigasta peltesi ile pat kivamina getirildi, graniilatér'den gegirildi ve
oda temperatiiriinde kurutuldu. Uygun delik ¢apina sahip elekten gegirildikten sonra
tabletler basildi. Vajinal tabletlerin 6zellikle gerekli asit pH'y1 saglayacak sekilde
tamponlanmalar: gerekir. pH'y1 aside kaydirmak igin laktik, adipik, siiksinik, sitrik,
askorbik, tartarik, borik asit gibi asitler kullanilabilir. Bizde tabletlerimize pH ayarlayicisi
olarak 70 'er mg adipik asit koyduk (pH=4).
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3.3.1. Tabletlerde yapilan kontroller

Hazirladigimiz tabletlerde agirlik sapmasi, sertlik, friabilite, yiikseklik, ¢ap kontrolii
etken madde miktar tayini, sisme kontrolii (in vitro, in situ), mukozaya yapigma giicii (in
vitro) ve ¢oziinme hizi (in vitro) testleri yapilmugtir.

a. Etken madde miktar tayini

Tabletlerdeki asiklovir miktarini saptamak icin 10 tablet tartildi ve havanda iyice toz
edildi. Bu toz karigimindan yaklagik olarak 20 mg asiklovir iceren toz tartilarak (n=5) ayr
ayr1 50 mL'lik balon jojelere alinarak laktik ¢ozeltisinde ¢oziindiiriildii ve hacim 50 mL'ye
tamamlandi ve siiziildii. Siiziintiiden 0.5 mL 6rnek alind1 ve 10 mL'lik balon jojede

Cizelge 3-1. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tablet formiilasyonlari

Form. Tablet icerikleri (mg)

Asiklovir | ' HPMC | Karbopol | MC HPC CMC Adipik | Nigasta

934 asit peltesi

F1 200 100 - - - - 70 -
F2 200 | 150 - - - - 100 -
F3 200 - 100 - - - 70 -
F4 200 - - 100 - - 70 -
F5 200 35 35 35 - - 70 -
F6 200 50 - 50 - - 70 -
F7 200 200 - - - - 100 -
F8 200 - .- - 100 - - -
F9 200 - - - 100 - 70 -
F10 200 - - - - 100 - -
F11 200 100 - - - - 70
F12 200 - - - 100 - 70 km
F13 200 - - - - 100 70
F14 200 - 50 - 50 - 70 -
F15 200 200 - - - - 70 km
F16 200 - - - - - 70 -

laktik cozeltisi ile 10 mL'ye tamamlandi. Bunlarin absorbanslar1 252 nm'de
spektrofotometrede okundu. Boliim 3.2.2.'da hesaplanan dogru denkleminden
yararlanarak bir tabletteki asiklovir miktar hesaplandi.
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b. Yiikseklik-cap tayini
Her bir formiilasyona ait 10 tabletin yiiksekligi (h) ve cap1 (d) kumpas ile lgiildii ve
d/h orani hesaplandi.

¢. Agirlik sapmasi tayini (BP 1993)
20 tablet tek tek tartihr, ortalama agirlik bulunur. Sonuclar agagidaki Cizelge 3-2'ye
gore degerlendirilir. Iki tabletten fazlasi burada gosterilen yiizde sapmay1 asmamalidir ve

hi¢ bir tablette sapma miisaade edilen yiizdenin iki katindan biiyiik olmamalidir.

Cizelge 3-2. Ortalama tablet agirlig1 ve kabul edilen sapma sinirlar1 (BP 1993)

Ortalama tablet agirhig1 % Sapma
80 mg ve daha kiiciikler 10.0
80-250 mg 7.5
250 mg ve daha biiyiikler 5.0

d. Sertlik tayini

Monsanto sertlik tayin aleti ile 10 tabletin sertlikleri 6lgiildii ve ortalama tablet
sertligi bulundu.

e. Kinlabilirlik (friabilite) tayini

Her bir formiilasyon i¢in tozlarindan kurtarilan 5 tablet birlikte hassas terazide
tartilip friabilitore yerlestirildi. Friabilitorde tabletler 25 devir/dakika hizla 4 dakika
dondiiriildiikten sonra tozlarindan kurtarilan tabletlerin toplam agirlig: yeniden olgiilerek
aradaki fark bulunarak % agirlik kayb: hesaplandi.

f. Invitro ¢ziinme (dissoliisyon) hizt tayini

Sekil 3-1'de gosterilen dissoliisyon aleti kullamld: (125, 126).

Aletin icine 50 mL laktik ¢ozeltisi konur ve alet sirkiilasyonlu su banyosuna
baglanarak sicaklik 37 + 0.5°C'ye getirilir. Sepet icine tayini yapilacak tablet yerlestirilir
ve alet 15 rpm hizla ¢aligtirilir. Ayrica alt taraftanda magnetik karigtiric ile karigtirtlir.
Silindirik kabin kapagina 6rneklerin siiziilmesinde kullanilan Whatman siizge¢ kagidi
takilmus filtreli enjektor yerlestirilir. Belirli zaman araliklarinda dissoliisyon ortamindan
2'ser mL Ornek alinir, alinan her o6rnegin yerine yine 37°C'de bekleyen laktik
cozeltisinden 2 mL taze dissoliisyon vasati eklenir. Alinan 6rnekler agzi1 kapakl tiiplere
konur ve gerekli seyretmeler yapildiktan sonra UV spektrofotometrede absorbanslari

ol¢iiliip, salinan etken madde miktar1 hesaplanir.
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Sekil 3-1. Dissolusyon tayin aletinin gematik olarak goriiniigii

g. Sisme kontrolii (145)

Tabletlerin sisme kontrolii distile suda, laktik ¢codzeltisinde ve sigir vajeni i¢indeki
sisme durumu incelenerek yapilmistir. Onceden agihiklar, cap ve yiikseklikleri belli olan
tabletler 25 mL laktik ¢ozeltisi ve 25 mL distile su (ayr1 ayr1) bulunan beher igcinde
37°C'de su banyosunda bekletildi. 6 saat siiresince belli araliklarla (1 saat ara ile)
tabletlerin agirliklari, cap ve yiikseklikleri 6lgiildii .

Si1gir vajeninde bekletilen tabletlerin ise bir saat sonunda agirlik ve hacim olarak
degisimleri saptandi. Bunun i¢in taze kesilmis sigirlardan ¢ikartilan vajenler bekletilmeden
kullanildi. Tabletler vajene yerlestirildi ve vajenler 37°C'de su banyosunda bekletildi. 1
saat sonunda Ol¢timler yapilda.

Normalize sisme degerlerinin hesaplanmasi: Tabletler hem laktik cozeltisinde hem
de inek vajeninde 1 saat bekletildikten sonra agirlik ve hacimdeki degismeler saptandi.

Normalize agirlik ve hacim degerleri agagidaki formiiller uygulanarak hesaplandi.

_Islak agirlik
Kuru agirhik

p =g/g

p=Agurlik olarak normalize sisme degeri

Islak hacim 3 3

q= =mm~ / mm
Kuru hacim

g=Hacim olarak normalize sisme degeri
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h. In situ mukozaya yapigsma tayini
HazirladiZimiz tabletlerin mukozaya yapigsma 6zelliklerini aragtirmak i¢in yeni
kesilmis inekten ¢ikarilan taze vajen icindeki sisme 6zellikleri ve mukozaya yapigma

giicleri saptandi. Bunun icin asagida Sekil 3-2 'de resmi, Sekil 3-3 'te Instron 1185
aletine tablet ve mukozanin tatbik edilmis resmi goriilen INSTRON 1185 aleti kullanildi
(97, 105, 145). '

Sekil 3-2. Instron 1185 aletinin resmi

Sekil 3-3. Instron 1185 aletine tablet ve mukozanin tatbik edilmis resmi
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Biyoadhesiv tablet testine aletin uyumu i¢in, her iki ucada paslanmaz celikten
levhalar monte edilmistir. Bunlardan biri tablet icin, digeride vajen mukozas: igindir. Yeni
kesilmis hayvanlarin vajenleri ayr ayn ve biyoadhesiv ¢alismalarda kullanilincaya kadar
-30°C'de saklandi. Deneyde; bir tablet iistteki mengeneye baglandi ve 2 mm kalinhigindaki
inek vajeni mukozasi da alt mengeneye yerlestirildi. Tablet ve mukoza paslanmaz celik
levhalara s1v1 siyahoakrilat kullanilarak yapistirildi. Hamilton enjektor ile tablet yiizeyine
10 pL su konuldu ve iki yiizey 10 dakika temas ettirildi. Daha sonra mukozadan
biyoadhesiv tabletin ayrilmasi i¢in 1 mm / dakika 'lik hizla artan gii¢ tatbik edilerek
ayrilma giicii 6l¢tildii. Tiim testler oda temperatiiriinde yapildi (145).

47



4.SONUC VE TARTISMA
4.1.Asiklovir'in Taninmasi

4.1.1.ince tabaka kromatograf1s1 (ITK)

Asiklovir'in ITK's1 boliim 3.2.1.a'da izah edlldlgl sekilde yap11d1 Asiklovir'in Rf
degerleri laktik ¢Ozeltisinde 0.67, distile suda ise 0.69 olarak bulunmugtur. Bu veriler
literatiirlerle parelellik gostermektedir (7). Sonuclar Sekil 4-1'de gosterilmistir.

Adsorban; Silica Gel 60 HF 254
Mobil faz: Kloroform:Aseton (1:1)

7 ~ /»:.} Tatbik edilen ¢ozeltiler:
Dy v 1. Asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki ¢ozeltisi
v | (20 pg/mL)
l | 2. Asiklovir'in distile sudaki ¢ozeltisi
(20 pg/mL)

Leke tespiti: UV lambasinda 254 nm'de
i Siiriiklenme siiresi: 40 dakika

Sekil 4-1.Asiklovir'in ince tabaka kromatografisi

4.1.2.UV spektrumu

Asiklovir'in laktik ¢ozeltisinde ve distile sudaki 20 pg/mL'lik ¢ozeltilerinin UV
spektrumlari boliim 3.2.1.b'de anlatildig1 gibi alindi. Laktik ¢6zeltisindeki Amax't 252.0
nm ve distile sudaki Amax"1 252.0 nm olarak bulunmustur. Spektrumlar Sekil 4-2 ve

4-3'de verilmistir.
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Sekil 4-3. Asiklovir'in distile sudaki UV spektrumu

4.1.3.Asiklovir'in IR spektrumu

Asiklovir'in potasyum bromiir diskle IR spektrumu alind1. 1720 cm1 'de (C=0),
1630-1495 cm-! 'de (C=N, C=C) ve 1100,1028 cm-1 'de (C-O) gerilim bandlari

goriilmiistiir. Bu bandlar maddenin standardinin IR spektrumu ile aymidir (4). Bizim
kullandigimuz asiklovir'in IR spektrumu Sekil 4-4'de verilmigtir.
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Sekil 4-4. Asiklovir'in IR spektrumu

4.1.4.Asiklovir'in erime derecesi
Asiklovir'in erime derecesi 255.6°C olarak bulunmustur. Bu da standart ile aynidir
(3, 4).

4.1.5.Asiklovir'in ¢oziiniirliik oram

Bolim 3.2.1.e'de anlatildig1 gibi ¢oziiniirliik oraninin deneyleri yapildi (3, 4).
Asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki ¢oziiniirligii 5 mg/mL distile sudaki ¢oziintirliigii ise
12 mg/mlL. olarak bulunmustur.

4.2.Asiklovir'in miktar tayini

Bolim 3.2.2.'de anlatildig1 gibi stok cozeltiler ve bunlardan bir seri ¢ozelti
hazirlandi. Absorbanslan 6lciildii. Standart egrileri cizildi, korelasyon katsayilari ve
standart egri esitli§i hesaplandi. Cizelge 4-1'de hazirlanan serilerin konsantrasyonlar1 ve
absorbanslar verilmigtir. Sekil 4-5'de ise asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki standart egrisi
goriilmektedir. Korelasyon katsayist 0.9998, standart egri esitligide
C=32.623-Abs-0.4600 olarak bulunmustur

Aymni islemler distile su icinde yapilmigtir. Cizelge 4-2'de asiklovir'in distile sudaki
belirli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerinin konsantrasyonlar1 ve absorbanslar verilmistir.
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Sekil 4-6'da ise asiklovir'in distile sudaki standart e8risi verilmistir. Distile sudaki
korelasyon katsayis1 r=0.9997, standart egri esitlifide C=16.615-Abs-0.1495 olarak

bulunmugtur.

Cizelge 4-1. Asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki belirli konsantrasyonlardaki

cozeltilerinin absorbanslar1 (n=10)

Konsantrasyon Absorbans
(ng/mL)
4.0 0.145
8.0 0.266
2.0 0.390
16.0 0.504
20.0 0.625
24.0 0.744
C=KiaBs+E K= Z2.8622 B=-B.4c80
+0.28A8 T -
_"_-'r-_.-
_-“*-.—.
CRsOIW.2 e, -~
_f:}--—
.-"-bf—.
+8.068nA —
. COHC. 4.28@a-DI. 24 .008

.,_
!
.
-
(]

Sekil 4-5. Asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki standart egrisi
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Cizelge 4-2. Asiklovir'in distile sudaki ¢ozeltilerinin konsantrasyonlar1 ve
absorbanslari (n=10)

Konsantrasyon Absorbans
(1g/mL) ‘

4.0 ' 0.237
8.0 | 0.508
12.0 0.741
16.0 0.980
20.0 1.221
24.0 1.432

TSI C=KiaEBES+E K= 1&.5815 E=-B8.1435

+1.68R8 T

+

-‘_-.-‘.-
~
;__—'
T
A.zaa -~
Chas0Il . e
.-"f-+-
e
..-J--
F
.-’f-—’-
A
- o
- -"J-—.-
+0.808 L -
Q.0 CONC. 4.288-D01W. 24 .93484

Sekil 4-6. Asiklovir'in distile sudaki standart egrisi

4.3.Asiklovir'in stabilitesi

Stabilite ¢alismalari boliim 3.2.3.'de anlatildig1 gibi yapildi. I.T.K.calismalarina ait
kromatogram Sekil 4-7'de verilmigtir. 37.0£0.5°C'de 24 saat bekletilen ¢ozeltilerin Rf
degerleri, taze hazirlandiklar zamanki degerlere yakin bulunmustur.

Ayni sekilde bolim 3.2.1.b'de yapilan UV spektrumu deneylerinde kullanilan
cozeltiler ayn1 sekilde 37.0+0.5°C'de 24 saat bekletildikten sonra ayni islemler tekrar
yapildi. Amax'lar ve absorbsiyon siddetleri degismedi. Laktik ¢ozeltisindeki 20 ug/mLTik
¢Ozeltisinin Amax'1 252.0 nm ve absorbansida 0.618, distile sudaki ¢ozeltisinin 20 pLg/mL
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'lik ¢ozeltisinin Amax'1 252.0 nm ve absorbanst 1.208 olarak bulundu. Bu degerle aym
¢ozeltileri taze hazirlandiklart zamanki degerlere olduk¢a yakin bulunmustur. Bu da
maddenin bu sartlarda stabil olabilecegini gostermektedir (151).

Absorban: Silica Gel 60 HF 254
Mobil faz: Kloroform:Aseton (1:1)
a ~ Tatbik edilen ¢ozeltiler:
,W\!‘ «7 /i 1. Asiklovir'in laktik ¢ozeltisindeki 37 ©C'de
; N 24 saat bekletilmis cozeltisi, Rf=0.66
2. Asiklovir'in distile sudaki 37°C'de 24 saat
bekletilmis ¢ozeltisi, Rf=0.70
Leke tespiti:UV lambasinda 254 nm'de

Siiriiklenme siiresi: 40 dakika

Sekil 4-7.Asiklovir'in stabilite ¢aligmalarina ait kromatogram

4.4. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerine ait bulgular
4.4.1. Tabletlerde yapilan kontrolle/r

4.4.1.1.Etken madde miktarmnin saptanmasi

Biyoadhesiv vajinal tabletlerdeki asiklovir miktar1 boliim 3.3.1.a'da anlatildig: gibi
yapilmigtir. Her formiilasyon igin sekiz deney ortalamasi alinmus, standart sapmalari

hesaplanmusg ve sonuglar Cizelge 4-3'de verilmistir.
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4.4.1.2.Yiikseklik ve cap tayini

Her formiilasyona ait 10 tabletin yiikseklik ve cap tayini (d/h) boliim 3.3.1.b'de

anlatildig1 sekilde yapilmus ve sonuglar Cizelge 4-3'de verilmistir.

4.4.1.3.Agirhk sapmasi tayini

Boliim 3.3.1.c'de anlatildig: gibi tabletlerde agirlik sapmast tayini yapildi. Cizelge

3-2 de verilen sapma sinirlarina gore degerlendirme yapildi. Bizim hazirladigimiz

tabletlerin hi¢ biri bu sapma sinirinin digina ¢ikmamastir. Bu da hazirlanan formiillerin

agirlik sapmasi yoniinden farmakope simirlarina uygun oldugunu gostermektedir (4).

Sonuglar ¢izelge 4-3'de verilmistir.

Cizelge 4-3. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerine ait spesifikasyonlar (n =10).

Tablet Tablet Spesifikasyonlari

No Asiklovir Sertlik Friabilite Yiikseklik ve | Ortalama Tablet

Miktan (mg) (ke) (%) Cap (d/h) | A (mg)

1 202.78%+1.45 | 2.20+0.45 0.47+ 4.00+ 372.7+0.30

2 200.96x2.09 | 3.09+0.66 0.23+ 3.75% 450.4%0.18

3 199.34+0.67 | 3.23+0.79 0.38+ 4.80t 369.410.72

4 203.77+2.03 | 1.34%0.56 1.08+ 4.40% 371.71£0.28

5 200.99+1.88 | 4.07£1.06 0.31+ 5.00% 375.0+0.23

6 205.61+2.34 | 2.991+0.65 0.56+ 4.60+ 371.2+0.35

7 201.384+0.78 | 3.41+0.27 0.42+ 3.75% 500.5+0.29

8 202.14+0.91 | 1.67+0.89 1.09% 5.00+ 298.7+1.70

9 203.11£3.21 | 1.3440.37 1.25% 4.00+ 369.0£0.98

10 198.67+1.83 | 1.07+0.69 0.99+ 6.00+ 300.8+0.30

11 201.4610.57 | 4.38+0.57 0.31+ 4.40+ 387.610.26

12 206.72%+3.08 | 2.03%+0.70 0.67+ 4.40+ 380.910.20

13 203.09+0.81 | 2.11+0.93 0.72+ 5.00+ 380.710.27

14 204.55+0.69 | 2.47+1.53 0.58+ 4.60+ 368.5+1.27

15 201.47£0.61 | 4.05+0.42 0.18%+ 3.60% 482.910.07

16 200.83%+1.39 | 1.00+0.00 1.36% 3.50+ 270.310.23
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4.4.1.4.Sertlik tayini

Boliim 3.3.1.d'de anlatildig1 sekilde monsanto sertlik ‘aleti kullanilarak her formiil
icin 10 tabletin sertligi 6l¢iildii, ortalama sertlik bulundu ve standart sapmalari hesaplandi.
Sonuglar Cizelge 4-3'de verilmistir. '

4.4.1.5.Friabilite tayini

Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerinin friabilitesi boliim 3.3.1.e'de anlatildig:
sekilde yapildi ve % friabilite hesaplandi. Sonuclar Cizelge 4-3'de verilmistir.

4.4.1.6.In vitro dissoliisyon hiz1 tayini

Hazirlanan on alt1 formiilasyondan in vitro olarak laktik ¢dzeltisi icinde etken madde
salimi incelendi. Dissoliisyon calismalar1 Sekil 3-1'de gosterilen dissoliisyon aleti
kullanilarak yapilmistir. Deneyler boliim 3.3.1.f'de anlatildig gibi yapilmigtir. Sonuglar
zamana kars1 saliverilen % asiklovir olarak Cizelge 4-4'de verilmigstir. Zamana kars1
saliverilen % asiklovir miktar: grafige gecirildi ve elde edilen dissoliisyon profilleri Sekil
4-8, 4-9, 4-10 ve 4-11'de verilmigtir.
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Cizelge 4-4.Biyoadhesiv vajinal tabletlerden saliverilen asiklovir miktart (%)

Zaman Formiilasyonlar Formiilasyonlar .

(Dakika)] F1 F2 F3 F4 FS F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 Fl4 F15 Fl6
30 47.01 | 39.87 | 12.58 | Dagildi | 9.78 67.52 | 34.08 | Dafildi ) Dagildi | Dagildi | 10.67 | 90.52 Dagildi | 16.14 | 7.98 | Dagilds
60 59.17 | 45.73 | 20.49 17.61 | 83.49 { 40.59 18.67 | 102.71 32.35 | 14.86
90 64.02 | 51.62 | 28.16 24.18 | 87.10 | 43.82 25.67 - 52.73 | 20.32
120 68.90 | 53.96 | 35.73 28.59 | 90.02 | 47.55 32.00 - 76.22 | 25.18
150 73.62 | 54.03 | 40.54 32.54 | 9294 | 51.85 36.87 - 92.31 ] 30.89
180 77.49 | 58.49 | 45.47 3537 | 93.52 | 57.68 42.25 - 97.75 | 35.25
210 81.44 | 56.24 | 49.42 36.12 | 97.83 | 61.36 45.07 - 99.72 | 40.83
240 84.04 | 58.79 | 52.23 37.69 | 104.19 | 65.24 50.74 - 102.00 | 43.47
270 90.82 | 61.49 | 57.11 38.69 - 70.13 57.34 - - 43.89
300 93.890 | 67.72 | 58.27 40.02 - 74.15 61.18 - - >46.42
330 97.55 | 69.39 | 60.74 42.69 - 75.13 66.87 - - 46.52
360 99.00 | 72.99 [ 62.12 43.42 - 76.37 69.48 - - 49.17
390 - 74.41 | 63.51 44.55 - 76.75 73.49 - - 51.29
420 - 75.85 | 64.53 45.15 - 77.50 76.42 - - 54.68
450 - 78.42 | 65.57 46.13 - 78.20 78.83 - . L 55.63
480 - 80.05 | 66.27 47.21 - 78.57 80.38 - - 60.28
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Sekil 4-8. F1, F2, F3 ve F4 formiilasyonlarinin dissoliisyon grafikleri
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Sekil 4-9. F5, F6, F7 ve F8 formiilasyonlarinin dissoliisyon grafikleri
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Sekil 4-10. F9, F10, F11 ve F12 formiilasyonlarinin dissoliisyon grafikleri
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Sekil 4-11. F13, F14, F15 ve F16 formiilasyonlarinin dissoliisyon grafikleri
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4.4.1.7. Sisme kontrolii sonuclari

Boliim 3.3.1.g'de anlatildig: gibi laktik ¢ozeltisinde, distile suda ve sigir vejeninde
sisme kontrolleri yapildi. Deneye baslarken tabletlerin agirliklari, yiikseklik ve caplari
6l¢iildii. Daha sonra belirli araliklarla dlgiimler tekrarland: ve tabletlerin sismeleri
- gozlendi. Laktik ¢cozeltisindeki sisme sonuglan Cizelge 4-5'de ve distile su'daki §i§me
sonuclar1 Cizelge 4-6'te verilmistir. Cizelge 4-7'de in situ vajen icindeki sisme degerleri
goriilmektedir. Tabletlerin s1gir vajeninde bir saat bekletildikten sonra elde edilen hacim ve
agirlik olarak sisme degerleri, laktik ¢ozeltisi ve distile su icindeki degerlere nazaran daha
diisiik cikmstr.

Tabletlerin agirlik ve hacim olarak degisimlerini birbiri ile kargilastirabilmek icin
normalize hacim ve agirlik degerleri hesaplanmigtir. Bunun icin tabletlerin laktik
cozeltisindeki, distile sudaki ve sigir vajenindeki agirlik ve hacim olarak normalize sigme
degerleri Cizelge 4-8'de verilmistir. MC A4M, HPC GF ve CMC 7LF iceren tabletler bir
saat icinde dagilmis olduklarn i¢in, bu polimerlerin bulundugu formiillerin normalize
hacim ve agirlik sisme degerleri saptanamamistir. Ayni sekilde polimer icermeyen
F16'ninda normalize sigsme degerleri hesaplanamamistir. Sisme deneylerinin sabitlestigi
zaman, belli bir siire gistikten sonra erozyona ugrayan ve dagilan formiiller tesbit
edilmistir.

4.4.1.8. In situ mukozaya yapisma giicii tayini

Tabletlerin vajen mukozasina yapistiktan sonra kopma giicii olciilerek dolayli olarak
yapisma giicii saptanmustir. Instron aletinde in situ s1ir vajeni ile yapilan deney sonuglar
Cizelge 4-9'da verilmistir. En yiiksek kopma degeri HPMC E15 iceren tabletlerde
bulunmustur. MC A4M ve HPC GF igeren formiillerde kopma kuvvetleri disiiktiir.
Carbopol 934 ve CMC 7LF iceren formiillerde ise kopma kuvvetleri birbirine
yakindir.Cizelge 4-9'de goriildiigii gibi 6zellikle HPMC E15 iceren formiillerde polimer
miktar1 azaldikca kopma giiclinde diisme gozlenmistir. Direk basim ve yag graniilasyon
teknigi ile hazirlanan tabletlerin kopma kuvvetleri arasinda anlamli bir fark yoktur. Bu da
hazirlanma yonteminin deney sonuglarini fazla etkilemedigini gostermektedir.
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Cizelge 4-5. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerinin laktik ¢ozeltisi'ndeki

sisme deneyi sonuglari (E: Erozyon)(hacim mL, agirlik g) (n=5).

Form. 0. saat 1. saat 2. saat 3. saat
Hacim | Agulk |Hacim | Agulikk |Hacim | Agrhk |Hacim | Agulik
F1 339.1 | 370.5| 6943 | 9695 | 676.6 | 7269 | 676.6 | 642.8 |
+2.1 | 2.2 | +13.2| +15.6 | +13.0E| +13.5E| +13.0 | +12.7
F2 361.7 | 448.9 | 1230.9| 1361.5| 1076.4| 1265.2| 958.5 | 1040.4
+1.4 | #1.9 | £17.5| +18.4 | +164 E| £17.8 E| +15.5 | *l16.1
F3 282.6 | 371.8 | 6235 | 767.0 | 7142 | 856.1 | 811.3 | 878.3
2.4 | 2.4 | £12.5| £13.8] +143 | +14.6 | 151 | +14.8
F4 305.2 | 371.7 | Dagld
+1.0 | #1.0
F5 2713 | 3748 | 506.5 | 629.9 | 662.5 | 6554 | 707.2 | 608.7
+42 | #£3.7 | +11.3 | +12.5| +12.7| +12.8 | #13.3 | +12.3
F6 293.9 | 3723 ] 1050.7| 963.5 | 767.7 | 834.8 { 789.3 | 730.0
+1.5 | #2.6 | +16.2| +15.5| +13.8 E| +144 E| +14.0 | +13.5
F7 361.7 | 500.4 | 958.5 | 1117.8| 1170.5| 945.3 | 1091.6| 961.6
+1.5 | +1.2 | %15.5| +16.7 | £17.1 B| +15.4 E| +16.5 | +15.5
F8 271.3 | 297.8 | Dagldi
+8.2 | 8.6
F9 339.1 | 370.3 | Dagldi
£2.2 | £2.6
F10 | 226.1 | 300.2 | Dagild
+45 | £1.7
F11 305.2 | 387.6 | 666.5| 620.7 | 717.6 | 663.3 | 676.6 | 727.1
+37 | +4.8 | 129 +12.5| +13.4| +12.8| *13.0| #1355
F12 | 3052 | 379.9 | 5659 | 5492 | 732.9 | 643.3 | Dagild
+37 | #2.7 | £11.9| +11.7 | +135E| +12.7E
F13 | 2713 | 379.4 | Dagildi
+4.2 | #3.7
Fl4 | 2939 | 368.7 | 798.6 | 892.3 | 1297.9| 1061.6] 1127.7| 1110.3
+35 | +4.6 | +14.1| +14.9] +18.0| +16.3 | +168 E{ +16.7E
F15 | 373.0 | 497.1 | 758.3 | 818.2 | 1027.4| 923.0 | 1123.8| 1003.1
+2.6 | +2.1 | +13.7| +14.3| +16.0| +152| £16.7 | £15.8
Fl6 | 271.3 | 270.9 | Dagild |
+1.4 | £1.2
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Cizelge 4-5. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerinin laktik ¢ozeltisi'ndeki

sisme deneyi sonuglar (E: Erozyon)(hacim mL, agirlik g) (n=5).

Form. 0. saat 4. saat 5. saat 6. saat
Hacim | Agulk |Hacim | Agulk |Hacim | Afulk | Hacim | Aguhk
F1 339.1} 370.5| 717.6 | 581.8{ 645.7| 5579 | 627.8 | 513.9
+2.1. | +2.2 | *134| *12.1 | +12.7| +11.8} +12.5| *11.3
F2 361.7 1 4489 | 957.3| 917.51 1074.3| 918.1 | 11224} 931.8
+1.4 +1.9 | +155) +15.1] +16.4| *152} *16.7| +15.3
F3 282.6 | 371.8( 914.6 | 906.0| 902.3 | 9064 | 963.1 | 902.7
+2.4 +2.4 | +18.8| *16.8| £15.7H *155E =+155| £154
F4 305.2 | 371.7 | Daglddi
+1.0 +1.0
F5 2713 | 3748 | 769.3 ]| 706.0| 7813 | 707.5| 822.6| 731.4
+4.2 +3.7 +13.7| +13.3| +13.9| +13.3| +143| *13.5
F6 2939 | 3723 9442 | 652.0] 5509 | 592.8 | 532.7 571.6
+1.5 £2.6 | +15.4) +12.7] £11.7} +12.2| *11.5| #119
F7 361.7 | 500.4 ] 1091.6f 964.5| 1155.5| 1013.7} 1208.7( 1093.3
+1.5 +1.2 | *16.5| *15.5] *£16.9| *159| *174 | *16.5
F8 271.3 | 297.8 | Dagild:
18.2 +8.6
F9 339.1 | 370.3 | Dagildi
+2.2 2.6
F10 226.1 1 300.2 | Dagildi
+4.5 +2.6
F11 3052 | 3876 | 6877 712.0| 7325 | 7853 8129 | 8228
+3.7 +4.8 +13.1} x13.3]| *13.5| +14.0| *+143 | 143
F12 305.2 | 379.9 | Dagildi
+1.7 +2.7
F13 271.3} 379.4 | Dagild:
+4.2 +3.7
F14 2939 | 368.7 | Dagildi
+3.5 +4.6
F15 373.0 | 497.1 | 10274} 997.6 | 982.8 | 9734 | 9253 | 954.2
+2.6 +2.1 | +16.0E +15.8| *15.7| *15.6| 152 | =*154
F16 271.3 | 270.9 { Dagildi
+1.4 +1.2
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Cizelge 4-6. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerinin distile su'daki sisme deneyi

sonuglari (E: Erozyon)(hacim mL, agirlik g) (n=5).

Form. 0. saat 1. saat 2. saat 3. saat
Hacim | Afuhk |Hacim | Afulk |Hacim | Agulik | Hacim | Aguhk
F1 | 339.1| 3715 | 882.9 | 726.9 | 784.0 | 658.0 | 810.3 | 635.0
' +22 | #3.6 | +14.8 | +13.5 [+140E[ +128 E| +14.2 | 2126
F2 361.7 | 452.8 | 958.5| 843.9 | 1076.3| 853.7 | 1090.6 | 887.7
+2.5 +2.6 | £15.5| +145 | *+164 | +14.6 | +16.5 | £14.9
F3 282.6 | 369.2 | 7544 | 799.4 | 1119.1| 941.5 | 870.6 | 680.6
+3.4 2.6 | +13.7 | £14.1 | +£16.7 | +15.3 |+14.7 E| £13.0 E
F4 305.2 | 372.5 | Dagildi
+2.7 12.6
F5 271.3 | 3748 | 7259 | 684.7 | 7735 | 7447 | 918.5 | 866.7
+4.2 4.7 | £13.5 | £13.1 | +13.9 [ *13.6 | +15.1 | +14.7
F6 2939 | 371.3 | 6584 | 5748 | 779.6 | 630.4 | 676.6 | 601.0
+3.5 +3.6 | +12.8 [ £11.9 | +13.9 | £12.5 | £13.0 E| £12.3 E
F7 361.7 | 499.6 | 947.1 | 821.8 | 1023.3] 927.6 | 1130.4 | 1020.5
‘ +1.5 +1.2 | +154 | £143 | +159 | *15.2 | £16.8 | *15.9
F8 271.3 | 299.5 | 446.6 | 496.2 | 5273 | 536.2 | 634.7 | 602.8
+1.2 2.6 | £10.6 | £11.1 | +11.5 | £11.6 | +12.6 | *£12.3
F9 339.1 | 369.4 | Dagild
12.2 +1.6
F10 226.1 | 301.7 | Dagildt
+2.5 +2.7
F11 305.2 | 3929 | 6825 | 655.6 | 7219 | 696.9 | 775.6 | 739.3
+3.7 +3.9 | £13.0 | £12.8 | +13.4 | +13.2 | +13.9 | *13.6
F12 305.2 | 378.4 | 479.1 | 477.1 | Dagldi
+4.7 +3.7 [ £10.9E|+10.9 E
F13 271.3 | 380.9 | Dagild:
+3.2 +3.7
Fl14 2939 | 368.5 | 702.6 | 669.0 | 1161.2| 940.6 | Dagild:
+2.5 +1.6 | £13.2 | +£12.9 | 17.0E| 153 E
F15 373.0 | 4945 | 749.8 | 795.0 | 940.4 | 927.6 | 1054.2 | 1003.8
+4.6 +4.1 | £13.7 | +14.1 | +153 | *+152 | *16.2 | £15.8
F16 271.3 | 269.8 | Dagildi
+2.2 +3.2
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Cizelge 4-6. Asiklovir'in biyoadhesiv vajinal tabletlerinin distile su'daki sisme deneyi
sonuglart (E: Erozyon)(hacim mL, agirlik g) (n=5).

Form. 0. saat 4. saat 5. saat 6. saat
Hacim | Agulk |Hacim |Agubk |Hacim |Aguhk |Hacim | Afwhk
F1 339.1 | 371.5 | 704.8 | 647.7 | 653.9 | 623.4 | 632.1 | 598.7
+22 | 3.6 | +133 | 127 | 128 | 2125 +12.6 | +12.2
F2 361.7 | 452.8 | 1041.8 ] 906.3 | 1073.7 | 927.3 | 1095.4 | 951.8
+2.5 +2.6 | *16.1 E|*I15.0E|] +16.4 | +152 | £16.5 | *£154
F3 282.6 | 369.2 | Dagildi
+3.4 +2.6
F4 305.2 | 372.5 } Dagidi
+2.7 +2.6
F5 2713 | 374.8 | 941.1 | 8379 | 941.1 | 880.3 | 968.2 | 915.2
+4.2 +4.7 | 153 E|[+145El +153 | +14.8 | 155 | *15.1
F6 2939 | 3713 | 683.9 | 638.7 | 7774 | 641.6 | 793.5 | 652.1
+3.5 +3.6 | +13.1 | £12.6 | £13.9 | +12.6 | £14.1 | £12.7
F7 361.7 | 499.6 | 1170.4 | 1082.7 ] 1241.7 | 1133.1 | 1353.8 | 1245.7
+1.5 +1.2 | *£17.1 | 164 | *£17.6 | £16.8 | £184 | +17.6
F8 271.3 | 299.5 | Dagildi
+1.2 +2.6
F9 339.1 | 369.4 | Dagild:
+2.2 +1.6
F10 226.1 | 301.7 | Dagild:
+2.5 +2.7
F11 305.2 | 392.9 | 8425 | 743.8 | 846.4 | 759.7 | 897.3 | 803.9
+3.7 3.9 | +145 | £13.6 | +14.5 | *£13.8 | £14.9 | *£14.2
F12 305.2 | 378.4 | Dagldt
+4.7 +3.7
F13 271.3 | 380.9 | Dagid:
+3.2 +3.7
F14 293.9 { 368.5 | Dagildi
12.5 +1.6
F15 373.0 | 4945 | 1178.9| 1074.4 | 11789 | 1114.6 | 1263.5| 1178.2
+4.6 +4.1 +17.2 | x164 | +17.2 | £16.7 | £17.8 | *17.2
F16 271.3 | 269.8 | Dagid:
+2.2 +3.2
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Cizelge 4-7. In situ vajen icindeki sisme degerleri (n=3)

Form. 0. saat 1. saat
| Hacim | - Agulik Hacim | . Aglrhk
(mL) (8) (mL) (2)

F1 339.142.1 371.1£2.5 514.5+6.3 514.817.4
F2 361.7+1.4 448.7%3.2 601.8+76.2 691.516.8
F3 282.612.4 371.3+1.8 424.5+5.7 528.0+6.3
F4 305.2+1.0 371.0+1.3 519.7+6.3 541.849.1
F5 271.314.2 374.34+4.1 378.847.2 541.8%7.7
F6 239.9+1.5 371.1+3.2 . 537.248.1 573.1+8.5
F7 361.7£1.5 498.1+£2.7 668.8+5.4 674.817.8
F8 271.3%1.2 298.3+2.5 411.3+£5.2 408.918.8
F9 339.1+2.2 367.8+4.7 410.4+6.7 501.349.8
F10 226.114.5 300.24!.2 404.918.2 461.8+9.5
F11 305.243.7 391.043.8 423.7+6.8 509.948.3
F12 305.2+3.7 382.212.1 398.844.3 489.517.6
F13 271.314.2 379.242.7 398.3+6.1 482.7+8.6
Fl14 293.943.5 367.613.6. 506.1+7.2 524.94+10.1
F15 373.012.6 495.44+4.3 505.7+6.3 624.1%8.7
F16 271.311.4 269.613.1 295.41+2 .4 300.4%5.3
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Cizelge 4-8. Biyoadhesiv tabletlerin agirlik ve hacim olarak normalize sisme degerleri

(n=5)
Formiiller Distile Su Laktik Cozeltisi Inek Vajeni

1 q p | g4 p_ g |
F1 2.60 1.95 2.04 - 2.61 1.52 1.38
F2 2.64 1.86 3.40 3.03 1.66 1.54
F3 2.66 2.16 2.20 2.06 1.50 1.42
F4 Dagild: Dagildi 1.70 1.46
F5 2.67 1.82 1.86 1.67 1.39 1.37
F6 2.24 1.54 3.57 2.58 2.24 1.54
F7 2.61 1.64 2.64 2.23 1.85 1.35
F8 1.64 1.65 Dagildi 1.52 1.37
F9 Dagild: Dagildi 1.21 1.36
F10 Dagildi Dagildi 1 79 1.54
F11 2.23 1.66 2.18 1.60 1.39 1.30
F12 1.56 1.26 1.85 1.44 1.31 1.28
F13 Dagild: Dagildi 1.47 1.27
F14 2.39 1.89 2.71 2.42 1.72 1.43
F15 2.01 1.60 2.03 1.64 1.35 1.26
F16 Dagild: Dagildi 1.09 1.11

q = Hacim olarak normalize sisme degeri
p = Agurlik olarak normalize sisme degeri
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Cizelge 4-9. Vajen mukozasina yapisan Asiklovir biyoadhesiv tabletlerinin In situ
kopma kuvveti degerleri (n=3).

Formiilasyonlar | Mukozadan kopma kuvveti
' kg kPé |
F1 0.05+0.2 4.4240.8
F2 0.06%0.7 5.31+0.5
F3 0.05%0.2 4.42+0.2
F4 0.03+0.3 2.65%0.7
F5 0.05%0.8 4.4210.9
F6 0.02+0.3 1.77+0.3
F7 0.03+0.2 2.6510.7
F8 0.02%1.2 1.77%0.2
F9 0.02+0.7 1.77+0.3
F10 0.03+0.6 2.65+0.7
F11 0.04+0.9 3.54+0.5
F12 0.05+0.3 4.4210.8
F13 0.05%1.1 4.42%+0.9
F14 0.03%0.2 2.65t1.0
F15 0.0210.3 1.77£1.2

F16 Alet okuyamadi -
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SONUC VE TARTISMA

Once asiklovir'in taninma deneyleri yapilmig ve standartlara uygun oldugu ve
caligma ortaminda (laktik ¢ozeltisinde ve 3710.5°C'de) maddenin stabil olduguda
gozlenmistir (3, 4, 7, 151). ' '

Asiklovir'in oral biyoyararliliginin diisiik olmasi (%10-20), infiizyon yerinde
tromboflebit yapmas: ve renal tubuluslarda kristalize olarak ¢okmesi nedeni ile bobrek
fonksiyonu bozuk olanlarda kullanilmamasi, bu maddeyi vajinal viral enfeksiyonlarin
tedavisinde en iyi uygulayabilecegimiz farmasotik seklin vajinal biyoadhesiv tabletleri
olabilecegini kararlastirdik (64-68).

Cesitli literatiir aragtirmalar1 sonucunda bu amag icin kullanilabilecek polimerler
secilmigtir. Polimerlerin laktik ¢ozeltisi icinde sisme 6zellikleri kontrol edilmis ve
formiiller hazirlanmistir. Deneyi laktik ¢ozeltisi i¢cinde (pH=4) yapmamiza ragmen
formiillerin hastalara uygulanabilecegini dij§iinerek‘; pH'y1 aside kaydirmak i¢in adipik asit
kulanilmistir (145).

Bu caligmada vajen mukozastna yapigabilen on bes, bir de polimersiz olmak iizere
on alt1 biyoadhesiv tablet formiilasyonu hazirlanmistir. Tabletler dig goriiniis olarak
muntazam, parlak ve el mukavemetine dayanabilmektedir. Hazirlanan tiim
formiilasyonlarin agirlik sapmalar1 farmakope limitleri i¢indedir (4).Tablet agirhiklarina
bagli olarak yiikseklik/cap oranlarinda farkliliklar gézlenmistir. Tabletin ¢ap1 ayn: oldugu
icin agirhi§in artmasi veya azalmasi ile bu oran degismektedir. Tabletlerin sertlikleri de
icerdikleri polimer oranina gore farklilik gdstermektedir. Formiillerdeki biyoadhesiv
polimer orani arttikca tablerin sertlifide artmistir. HPMC ve Karbopol igeren formiillerde
ufalanma asinma yiizdesi oldukca diisiiktiir (yaklasik % 0.2-0.5). Bu polimerlerin
formiildeki miktar arttik¢a friabilite buna paralel olarak azalmaktadir. HPC GFve CMC
7LF iceren formiillerde friabilite %1 civarindadir. Hazirlanan formiiller icerisinde en
yiiksek firiabilite bu polimerleri (HPC GF ve CMC 7LF) iceren tabletlerde goriilmiistiir.
Direk basim teknigi ile hazirlanan tabletlerin friabilitesi, yas graniilasyonla hazirlanan
formiillere nazaran daha yiiksek bulunmugtur. CMC 7LF ve HPMC E15 igeren ve yas
graniilasyon teknigi ile hazirlanan tabletlerin sertlikleri, ayn1 polimerleri igeren ve direk
basim teknigi ile hazirlanan tabletlere nazaran daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir.

Dissoliisyon sonuglarina baktigimizda HPMC E15 igeren formiillerin amacimiza
daha uygun oldugunu gordiik.F1'de ( % 50 HPMC E15) yaklasik 6 saatte ilacin % 99'u
¢oziinmiistiir. % 75 HPMC E15 olan F2 formiiliinde ise 8 saatin sonunda ilacin % 80'i
¢oziinmiistiir. Polimer yiizdesinin ilacin saliverilmesinde etkili oldugu goriilmektedir.
HPMC'yi (E15) asiklovir ile birebir oranda kattiimiz zaman ve yag graniilasyon ile tablet
hazirlandiginda ilacin saliverilmesi daha da yavaglamugtir. MC A4M, HPC GF ve
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CMC 7LF igeren formiiller dissoliisyon ortamina konduktan sonra bir saat i¢inde
tamamen dagilmistir (F4, F8, F9, F10, F13 ve F16). HPC GF iceren F12 formiiliinde ise
bir saat iginde etken maddenin tamamu saliverilmistir. Bu formiillerde hazirlama teknigide
etkili olmamustir. Elde edilen bu sonuglara gére bu ii¢ polimeri igeren formiilasyonlarin
~ caligmamizin amacma uygun olmadig kararlastirilmistir. HPMC E15, carbapol 934 ve
MC A4M karigim halinde kullanildigs zaman (F5) ila¢ salumt daha da yavaslamustir. Buda
bize polimer karigiminin ve oranlarinin ilag salimini etkiledigini gostermektedir.
Kullandigimiz polimerlerin laktik c¢ozeltisindeki sisme ozelliklerine baktifimizda,
HPMC'nin (E15) laktik ¢ozeltisi icinde en 1yi sisme 6zelligine sahip oldugunu gordiik.
Karbopol 934 ise laktik ¢ozeltisi icinde (pH=4) tam olarak sismemektedir. Dissoliisyon
sonuglarina baktifimiz zaman Karbapol 934 iceren formiillerden ilag salimi diger
formiillere gore ¢ok daha yavag olmaktadir (Cizelge 4-3). Polimerin sisme 6zelligi, onun
ila¢ salim hiz ve oraniyla dogru orantili olarak degismektedir. Giirsoy ve arkadaglari(145)
yaptiklar ¢aligmada sisme ortamu olarak pH=5 fitalat tamponu kullanmuglar ve Karbopol
ve CMC 7LF iceren tabletlerin alt1 saat boyunca sismeye devam ettigini gérmiisler. Bizim
sonuglarimiza gore ise Ozellikle Karbopol iceren formiillerde sismenin daha yavag oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alisma ortaminin biyoadhesiv vajinal tablerin sismesini 6nemli ol¢iide
etkiledigini gostermektedir. Tabletlerin sisme 6zelligi onlarin mukozaya yapisma ve ilaci
serbestlestirme Ozelliklerini belirlemesi agisindan onemlidir. HPMC EI15 iceren
formiillerin laktik ¢ozeltisindeki ve distile sudaki sisme degerleri birbirine yakindir.
Hemen hemen 5. saatte sisme sabitlegmigtir. Dissoliisyon deneylerinde oldugu gibi MC
A4M, HPC GF ve CMC 7LF iceren formiilasyonlar laktik ¢ozeltisine ve distile suya
konduktan sonra 1 saat i¢cinde dagilmigslardir. Carbopol 934 iceren F3 formiilasyonunda
laktik ¢ozeltisinde sisme HPMC E15 iceren formiillere gore daha yavagtir. F3 distile suda
sismeye birakildiginda 2. saatte sigme maksimuma ulasmis ve daha sonra erozyon
baglamugtir.Carbopol ile HPC'nin (GF) bereber kullanildig1 formiilasyonda (F14) 3.
saatte laktik ¢ozeltisinde sisme maksimum olmus, takip eden zamanlarda erozyon ve
dagilma goézlenmigtir. Sigsme sonuclar1 Cizelge 4-5 ve 4-6'da goriilmektedir. F3
(Karbopol iceren) distile suda sismeye birakildiginda 2 saat sonunda sisme maksimuma
ulagmus ve erozyon baglamistir. Carbopol 934 ile HPC'nin (GF) beraber kullanildi:
formiilasyonda (F14) laktik ¢ozeltisinde sisme 3. saatte maksimuma ulagmg daha sonra
erozyon ve dagilma goriilmiistiir.Cizelge 4-5 ve 4-6'da verilen sonuglara gore en iyi sisme
ozelligini HPMC E15 iceren formiiller gostermigtir. Formiilde HPMC E15 miktarinin
artmasi hacim ve agirlik olarak sisme degerlerinin fazlalasmasina neden olmaktadir. Hi¢
polimer icermeyen formiilasyonda (F16) hem laktik ¢dzeltisinde hemde distile suda bir
saat icinde dagilma gozlenmis ve dogal olarakta hicbir sigme belirtisi goriilmemigtir.
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Tabletlerin distile sudaki ve laktik ¢ozeltisindeki sisme degerleri in situ vajen
icindeki sisme degerlerinden daha yiiksektir. In situ vajen igindeki sisme degerleri Cizelge
4-7'de goriilmektedir. Bunun nedeni vajen igerisindeki stvinin miktarinin azligi olabilir.
Gursoy ve arkadaglar (145) yaptiklan ¢aligmada aym sonuca varmuglardir.

Literatiirlerde blyoadhesw tabletlerin mukozaya yapisma ozelhklerml aragtirmak icin
taze kesilmis hayvan mukozalar: kullanilarak in situ sisme zellikleri ve mukozaya
yapisma giicleri saptanmis. Mukozaya yapisma giicii tayin edilirken INSTRON aleti
kullanilmis (97, 105, 145 ). Gerek dissoliisyon ¢aligmalarinda gerekse mukozadan
ayirilma giiciinii tayin etmede kullanilan alteler agsag1 yukar1 birbirlerine benzemektedir.
Calisma prensipleri ayni, aletler iizerinde kiiciik bazi modifikasyonlar yapilarak
kullanilmuglardir (126, 147)

Tabletlerin in situ mukozadan kopma degerleri incelendigi zaman; HPMC E15
iceren formiillerin mukozaya yapigsma giicii yiiksek bulunmustur. HPMC E15 yiizdesi
yapisma giiciiniide etkilemektedir. Fakat yag graniilasyon teknigi ile hazirlanan tabletlerin
yapisma giicii ile direk basim teknigi ile hazirlanan tabletlerin yapisma giicii arasinda fark
goriilmemigtir. Diger bulgulardada oldugu gibi yas graniilasyon teknigi kullanilmasinin
sadece bu formiilasyonlar icin fazlaca bir yarar yoktur. Cizelge 4-8'de goriildiigii tizere
sisme degerlerinde oldugu gibi MC A4M, HPC GF ve CMC 7LF iceren formiillerin in
situ vajen mukozasindan kopma degerleri diisiik cikmistir. Bu sonuglar gore, kullanilan
polimerin cinsinin ve oraninin biyoadhesiv formiillerin mukozaya yapismasini dnemli
olciide etkiledigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak % 50-100 HPMC E15 iceren formiiller 6-8 saat siiresince ilag
serbestlestirebilme yetenegine ve yliksek biyoadhesiv giice sahiptir. Biitiin bu deney
sonuclar1 goéz 6niinde bulunduruldugunda asiklovir'in vajinal biyoadhesiv tabletlerini
hazirlayabilmek icin, HPMC'nin (E15) uygun bir polimer olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica
polimer ila¢ oran1 mukozaya yapisan polimerin sisme 0zelligi % ilag serbestlesmesinde
etkili olmaktadir. Bu gdzlem literatiir bilgilerine uygundur (145).
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