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OZET

Bu ¢aligmada, suda ¢oziinirliagii ¢ok yitksek ve kisa eliminasyon yarn 6mre
sahip antikolinesteraz bir etkin madde olan piridostigmin bromiir’in yan etkileri
ve kisa eliminasyon yant Omriniin neden oldugu sik kullanimimi ortadan
kaldirmak i¢in salim hizim yavaglatmak amaglanmistr. Bu amagla, akrilik
polimer bir tagiyict ile mikron buyikliginde partikiillerin  hazirlanmast
distnialmistir.

Formiilasyonlarda kullanilan etkin ve yardimci maddeler Gizerinde yapilan
¢aligmalarda, elde edilen deney bulgularinin referans kitaplar ve firma
spesifikasyonlarina uygun olduklan saptanmsgtir.

Caliymamizda, mikropartikiil hazirlamak amaci ile, uygulanabilecek
yontemler arasindan, Once emiilsiyondan ¢ozicii ucgurulmasi ve ¢oziici
buharlagturma yontemleri denenmistir. Caligma sirasinda, etkin madde-polimer
orani, organik ¢ozici miktann gibi parametreler degistirilerek, etkin madde ile
yiklenmis mikropartikiller elde etmeye calisilmistir. Ancak, bu yontemlerle elde
edilen tirinlerde etkin maddenin yiiklenmemis oldugu génilmiigtiir. Kullandigimiz
etkin madde ve polimerin 6zellikleri agisindan, piiskiirterek kurutma ydnteminin
calismamizda kullamlmasimmin uygun olabilecegi disunilmistir. Hazirlama
yonteminde kullanilan ¢oziiciniin, partikil karakteristiklerine etkisini incelemek
amaciyla, aym formiilasyonlar, aym: yontemle, degisik ¢oziciiler kullanarak
hazirlanmistir. Organik ¢oziiciiyl degistirerek siispansiyon (polimerik ¢ozeltide
etkin madde dagitilarak) ve ¢ozelti (polimerik ¢ozeltide etkin madde
¢oziindiirilerek) olusturduktan sonra puskurterek kurutucuya besleme yapilma
arasinda bir kargilagtirma yapilmigtir.

Formiilasyonlarin in vitro salimlann incelendiginde, piridostigmin
bromiir’tn partikiillerden saliminda, formiilasyon parametrelerinin etkili oldugu,
salim ortaminin pH’sinin anlamli bir sekilde etkili olmadif saptanmigtir.
Piridostigmin bromiir’tin mikropartikillerinden salim kinetigi incelendiginde ise,
bilinen matematiksel modellerden, modifiye Hixson-Crowell kinetiine uyum
saptanmugtir,

Sonug olarak, myastenia gravis hastaligi tedavisine yonelik gelistirmek
istedigimiz piridostigmin bromir partikillerinin in vitro degerlendirmelerinde,
salim hizinin kontrol edilebilecegi saptanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Piridostigmin bromiir, Mikropartikiil, Piskiirterek Kurutma,
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ABSTRACT

To slow the dissolution rate of an anticholinesterase active ingredient,
piridostigmin bromide, whose aqueous solubility is high and has a short
elimination half-life, is aimed in this study, to avoid its side effects and frequent
use because of its short elimination half-life. For this purpose, preparation of
particles with micron size using an acrilic polymer vehicle was planned.

As a result of the studies on active and additive materials used in
formulations, experimental data obtained was determined to be in accordance with
the reference books and company specifications.

For the preparation of microparticles, solvent evaporation from emulsion
and solvent evaporation methods” were first tried in our study, among the
applicable methods. Parameters like active agent-polymer ratio and organic
solvent amount were varied in order to obtain microparticles loaded with the
active agent, all through the studies. However, no active agent could be loaded
using the mentioned methods. Spray-drying method was thought to be an
appropriate method of preparation considering the characteristics of the active
agent and the polymer we use. In order to investigate the effect of the solvents
used in the preparation method on the characteristics of the particles, the same
formulations were prepared using the same method but using different solvents.
Feeding the spray-dryer following the formation of suspension (dispersion of the
active agent in the polymeric solution) and solution (solubilization of the active
agent in the polymeric solution), were compared.

When the in vitro dissolution of the formulations were examined,
formulation parameters were determined to be effective but pH value of the
dissolution media was ineffective on the release of piridostigmin bromide from
the particles. Upon examination of the release kinetics of piridostigmin bromide
from the microparticles, using the known mathematical models, fit to the
Modified Hixson-Crowell kinetics was found.

As a conclusion, in vitro evaluation of the piridostigmin bromide particles
which were aimed to be developed for the therapy of myastenia gravis disease
showed that dissolution rate could be controlled.

Key Words: Pyridostigmine Bromide, Microparticle, Spray Drying,

Dissolution Rate Aiz/
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1. GIRIS ve AMAC

Her gecen giin, geligen farmasotik teknolojiyle birlikte konvensiyonel
ilaglarin kullamimlarindan dogan sikintilan azaltmaya yonelik birgok yeni
¢alisma yapilmaktadir. Bu dogrultuda, mikrokiire, mikrokapsiil ve nanopartikiil
gibi yeni ilag sekilleri tizerinde yogun ¢aligmalar siirmektedir. Bu ilag gekilleri,
etkin maddeyi en diigikk dozda ve etkin olarak hastaya vermeyi amaglamaktadir.
Aym zamanda, bu sistemler, etkin maddeyi polimer (membran, matris) igine
gomerek, kararliligin saglanmasi, yan etkilerinin azaltilmasi ve ilag salim hizinin

modifiye edilmesi gibi bir¢ok avantajlar sunmaktadr (1).

Calismamizda,  polimerik  mikropartikiillerin =~ hazirlanmasinda,
kullandigimiz etkin madde ve polimerin Ozellikleri agisindan, puskiirterek
kurutma yonteminin kullanilmasimn  uygun olabilecegi digiinilmiistiir.
Puskiirterek kurutma yontemi, mikropartikiillerin hazirlanmasinda kapsamli

olarak kullamilan 6nemli bir teknolojidir (2,3).

Formiilasyonlann diigiiniilen partikiillerde etkin madde olarak tersinir
antikolinesteraz etkili bir etkin madde olan piridostigmin bromiir segilmisgtir.
Piridostigmin bromiir, myastenia gravis hastalifinda yaygin olarak kullamlan
kolinerjik bir maddedir (4). Aynica Alzheimer hastahinin tedavisinde
denenmektedir (5,6). Fakat, tedavi swrasinda sik ilag alimindan ve yan
etkilerinden kaynaklanan sakincalar bulunmaktadir. Bu nedenle, etkin maddenin
yan etkileri ve kisa eliminasyon yan omrinin neden oldugu sik kullanimim
ortadan kaldirmak, uzun siireli etki elde etmek bu galigmadaki hedeflerimiz

arasindadir,

Hazirlamay: planladigimiz partikiillerde tasiyici olarak inert ve
uzatilmig salim saglama potansiyeli olan akrilik polimer (Eudragit® RS) tercih
edilmistir (7,8). Eudragit® RS, akrilik ve metakrilik asit esterlerinin
kopolimeridir (9).

Farkli hazirlama yontemleri ve konsantrasyon oranlan ile hazirlanacak
partikiillerde, once in vitro ¢aligmalarla partikillerin 6zellikleri (gekil, partikiil
iriligi dagihimi, PB’in yiiklenmesi, PB salimi ve stabiliteleri) saptanarak, iki

farkhh hazirlama yontemi ile hazirlanan formiilasyonlar arasinda karsilastirma



yapilacaktir. Bu g¢aligmalara baslamadan o6nce, kullanilacak etkin madde ve
polimerin spesifikasyonlara uygunluklan tespit edilecek, etkin maddenin in vitro
miktar tayini igin segilen yontemin validasyonu gergeklestirilecektir. In vitro
caligmalardan elde edilen sonuglar, toz piridostigmin bromir ile
kargilagtinlacaktir. Boylece, yiiksek derecede hidrofilik bir etkin madde olan
piridostigmin ~ bromir’in  akrilik  polimer tagiyict  sistem  iginde
mikropartikillerinin geligtirilmesi ile sik ilag aliminin azaltilmasina ne oranda

katkida bulunabilecegimiz aragtinlacaktir.



2. KAYNAK BILGISI

2.1. PIRIDOSTIGMIN BROMUR

2.1.1. Yapis: ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Piridostigmin bromiir (PB), kolinerjik, myastenia gravis tedavisinde
kullanilan bir etkin maddedir (10,11). A¢ik formiilii 3-dimetilkarbamoiloksi-1-
metilpiridinium bromur’dir ve kimyasal yapisi Sekil 2.1°de gbsterillmistir.
Kapali formili CoHi3BrN,O,, molekil agirlign ise 261.12°dir (10,11,12,13).
Beyaz veya beyazimsi renkli, kristal yapida tozdur. 20°C altinda 1 kisim PB, 1
kisimdan az miktarda su ve alkolde, 1 kisim kloroformda ¢oziniir. Eter, aseton
ve benzende pratik olarak ¢oziinmez (10,11,12,13,14,15). Erime derecesi 152-
154°C (15) veya 154-157°C olarak rapor edilmigstir (16). Hava gegirmeyen
kaplarda saklanmalidir. Isiktan korunmahdir. Otoklavda sterilize edilebilir
(11,12).
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Sekil 2.1. Piridostigmin Bromiir’iin Kimyasal Yapis1

2.1.2. Analiz Yontemleri

PB, spektrofotometrik ve kromatografik yontemler ile kolayca analiz
edilebilir. PB ve ana metaboliti olan 3-hidroksi-1-metilpiridinium bromiir’in,
kan ve idrar omeklerinde kantitatif analizi, sirasiyla, kolorimetri, radyoimmiin
inceleme, sivi gaz kromatografisi, gaz kromatografisi, TLC ve HPLC ile
yapilmigtir. Biyolojik sivilarda PB ve temel metabolitinin kantitatif analizinde
HPLC yonteminin duyarli, segici, kolay ve hizh bir yontem oldugu saptanmigtir
(17,18).

Son yillarda, HPLC ile kiitle spektrometresi arasindaki ylzeysel

termosprey kullamlarak, PB’iin insan plazmasindaki konsantrasyonu kantitatif



olarak analiz edilmistir. Bu yontem ¢ok duyarh ve spesifiktir. Bu yontemin diger
bir ozelligi ise, PB’in plazma konsantrasyonunun 1 ng.ml’e kadar
olgiilebilmesidir (19).

Bagka bir kantitatif ¢alismada, PB’iin insan idrarinda kantitatif analizi
Direct Inlet Electron Impact Ionization Mass Spectrometry (DI/EI-MS) ile
yapilmistir (20). Bu yontem katerner amonyum gurubu iceren bilesiklerin

analizinde etkili, hizli ve uygun bir yéntemdir (20).

Bagka bir analiz ¢aligmasinda ise, PB’iin plazma konsantrasyonunu
tayin etmek i¢cin HPLC yonteminden daha duyarh ve daha gegerli bir yontem
kullamlmustir (21). Bu yontem, radyoimmiin inceleme’dir. Radyoimmiin
inceleme yontemi son yilarda fizyolojik, toksikolojik ve terapotik ajanlarin
analizinde kullamlmaya baglanmistir. Bu yaklasgimdan hareket ederek, siganlara
kas igine uygulandiktan sonra, piridostigmin’in farmakokinetik parametrelerinin
saptanmasina ¢alisilmigtir. Bu ydntemde, plazma omekleri kiigik hacimlerde
(100 pl) kullamimaktadir; bu yiizden bu yontemi kullanarak kiigik hayvanlarda
piridostigmin’in farmakokinetik ¢alismalan gergeklestirilebilir (21).

2.1.3. Farmakolojik Ozellikleri

Tersinir antikolinesterazlardan PB, myastenia gravis tedavisinde ve sinir
sistemine etki eden ajanlara kars:t koruyucu olarak kullamlir. Ayrica Alzheimer
hastaliginin tedavisinde denenmektedir (5,6). Giinimiizde, myastenia gravis
tedavisinde kullamlan antikolinesteraz ilaglarin arasinda en sik tavsiye edilen
etkin madde piridostigmin’dir (4). Tercih edilmesinin nedeni, muskarinik
bolgedeki etkisinin, kullammda bulunan diger tersinir antikolinesteraz
maddelerin etkilerinden daha istiin olmasidir (5). Myasfenia gravis tedavisinde
kullarilan bagka bir etkin madde olan neostigmin’in etki siiresinden daha uzun
etki stiresine sahiptir (10,22,23). Yiizeysel muskarinik reseptorlerin
stimiilasyonunun eksikligi ile belli bir gekilde karakterize edilen néromiskiiler
hastaliklarda da kullamilmaktadir. Piridostigmin’in, sinir sistemine etki eden
ajanlar Sarin® ve Soman® gibi tersinir olmayan organofosfat antikolinesteraz
inhibitorlerinin meydana getirdikleri zehirlenmelere karsi kuilamlmas:

onerilmektedir (24,25).



Piridostigmin bromiir, sinir dokusunun asetilkolinesteraz: ile yanisarak
tersinir olarak baglamr, periferik sinir sisteminin asetilkolinesteraz aktivitesini
%30-40 tersinir olarak inhibe eder; boylece sinir dokusunun asetilkolinesterazin,
organofosfat gazlarla uzun stireli tersinir olmayan inhibisyondan korur (6,26).
Farmakolojik bir ¢alismada, 18 myastenik hastada, oral piridostigmin ile tedavi
gorurken, kas giicii, yardimci sinirin siirekli stimiilasyon sonucu trapezius
kasindaki néromiiskiler gecisin azalmasit ve piridostigmin plazma seviyesi
birkag kez olgilmiigtir. 11 durumun 3’inde piridostigmin konsantrasyonu ile
etkinlik parametreleri arasinda anlamli korelasyon oldugu gozlenmistir. Bu 11
durumda, aragtirma siiresi iginde piridostigmin’in plazma seviyelerinin 25
ng.ml’ -100 ng.ml" arasinda degistii saptanmigtir. Diger gozlemlerin bazilarina
gore, piridostigmin plazma seviyelerinin 100 ng.ml’i ge¢mesi, noromiiskiiler
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (27).

Bir bagka calismada, asetilkolinesteraz inhibitéri olarak kullanilan
PB’in insanlarda cilt kan akigini azalttig: gorilmustiir (28).

Israii’de gergeklestirilen bir galigmada, birkag seneden beri
antikolinesteraz ilaci olan Mestinon®’u giinlik 300-600 mg dozda alan 24
myastenik hastamin safra kesesi ve safra kanallart ultrason kullamlarak
incelenmis ve bu bolgelerde tas olusmasina ait bir kanit bulunamamigtir. Ustelik
Israil halkinin yaklastk %30’unun safra kanallari ve safra kesesinde tasg
olugmaktadir. Aym bolgede ve aym sartlara maruz kalan 112 saghkl: kisiye ayn
kontroller yapilmig, kontrollerin sonucuna gore 45 kisinin safra tag1 tagidigi
gozlenmigtir. Mestinon®’un etkisinin, vagal sistemde siirekli parasempatomim-
etik etkileri uyarip saframn hareketini arttirmasi oldugu, ve boylece safra
salgisinin bogalmasin diizelttigi dasinilmektedir (29).

Piridostigmin, katerner amonyum gurubu igerdii igin kan-beyin
engelini agamamakta ve bundan dolayi1 santral sinir  sisteminin

asetilkolinesterazim etkileyememektedir (6,22).
2.1.3.1. Etki Mekanizmasi

Piridostigmin, asetilkolin’in hidrolizini saglayan kolinesterazin sentetik

bir tersinir inhibitériidir (26,30,6). Piridostigmin, asetilkolinesteraz’a baglanmak



i¢in asetilkolin ile yangir ve asetilkolin gibi enzimle hidrolize edilir. Bununla
birlikte, piridostigmin’in hidrolizi, asetilkolin hidrolizinden daha yavagtir.
Dolayisiyla, asetilkolin’in hidrolizi daha etkili bir gekilde engellenir ve sonugta
muskarinik stimiilasyon artar (24,25). Kolinesteraz inhibisyonu ile néromiiskiiler
kavsaktaki sinaptik aralikta bulunan asetilkolin konsantrasyonunu arttinp

kaslarin kasilmasinin artmasina yol agar (23,31).

Karbamoil gurubuna sahip olan etkin maddeler asetilkolinesteraz ile
hidrolize edilirler (32). S6z konusu karbamatlar, tipki bazt kolin esterleri gibi,
kolinesterazlarin substratidirlar. Boylece asetilkolin ile enzimin aktif merkezi
icin yangirlar (22). Katerner amin guruplan fizyolojik pH’larda katyon olarak
hareket ederler (32). Katerner amin guruplan ile aktif merkezin anyonik
noktasina tutunurlar, karbamoil guruplar ile ise enzimin esteratik (agil baglayan)
noktasina kovalan bagla baglanirlar. Bu sirada molekiilde ester bag: kinlir ve baz
kismt aynlir; sonug olarak enzim karbamoillenmis olur (22). Boylece tersinir
antikolinesteraz olan piridostigmin, iskelet kaslarda bulunan asetilkolinesteraz’in
etkinligini, asetilkolinesteraz’in aktif bolgesinde yer alan serin’in hidroksil
gurubunu karbamoilleyerek inhibe etmektedir (5). Esteratik bolge ile
piridostigmin’in karbamoil gurubu arasinda olugan bag olduk¢a hizli hidrolize
edildigi igin kolinesteraz molekiliiniin inhibisyonu olduk¢a kisa siirer (30).
Asetilkolin’in enzimle etkilesmesi sonucu olugan asetil-enzim kompleksi ¢ok
¢abuk hidrolize edildigi halde, metilkarbamoil-asetilkolinesteraz veya
dimetilkarbamoil-asetilkolinesteraz kompleksleri daha kararlidirlar ve daha geg
hidrolize edilirler. Sonug olarak, enzim tersinir olarak birkag saat inhibe edilmis
olur (22,32).

2.1.3.2. Farmakokinetigi

Piridostigmin hakkinda cesitli farmakokinetik c¢aligmalar rapor
edilmigtir. Fare ve kopeklere damar igi, kas igi ve oral yol ile uygulandiktan
sonra piridostigmin’in farmakokinetigi incelenmigtir. Ayrnica, myastenik
hastalarda plazma konsantrasyonu, biyoyararlanimi, metabolizmast ve anne siiti

ile atilimi da rapor edilmigtir (23).

Piridostigmin, katerner amonyum gurubu igermesi nedeniyle, agiz

yolundan alindiginda gastrointestinal bolgeden az emilir (24). Gonilla



insanlarda, PB’iin, 60 mg tek oral dozundan sonra eliminasyon yan émriiniin

0.35 saat oldugu saptanmugtir (6).

Farelerde yapilan bir galismada, piridostigmin’in total viicut klerensi ve
kararli durumda dagilim hacmi gibi farmakokinetik degerlerini incelemek igin
farelere damar igine (0.5-2 umolkg™) etkin madde verilmesinin ardindan, total
viicut klerensinin 15.0 +0.2 ml.dak™ kg, kararh durumda dagilim hacminin
0.353 +0.05 L.kg", eliminasyon yan 6mriiniin 24.2 +4.2 dak oldugu bulunmugtur
(23). Bu galigmada elde edilen sonuglar, bagka ¢aligmalarda elde edilen sonuglara
benzememektedir. Bunun nedeni ise, deney kogullan, doz ve &rnekleme
programinin  farkli olmasi1 olabilir. Kolinesteraz inhibitorleri, hizhi
eliminasyonuna kargin, karaciger ve bobrekte yiiksek oranda birikirler. Damar
igine uygulanan dozun, 20 dakika sonra yaklagik %50’si karaciger ve bobrekte
dagilmasina ragmen, kararli durumda dagilim hacmi bir dereceye kadar digiiktiir.
Kararli durumda dagilim hacmi, ekstrasellillar araliklardakinden biraz yiiksek,
kas/plazma konsantrasyon oranina ise benzemektedir. Bunun nedeni,
kolinesteraz  inhibitérlerinin  karaciger ve bobrege taspiminca plazma
kompartmanlarina geri donebilmesinin zor olmasidir. Etkin maddenin bu
dokulara taginmasi, eliminasyon iglemi gibi sayilmig olabilir. Onun igin, belki de,
karaciger ve bobreklere taginma islemi, kolinesteraz inhibitorlerin toplam viicut
klerensi’nde baglica bélirleyicidir. Dolayisiyla, kolinesteraz inhibitorlerin
plazmadan hizla kayip olmasinin nedeni, karaciger ve bobrege yogun bir gekilde
taginmasi olabilir. Bununla birlikte, bir dereceye kadar diisik olan kararli durum
dagilim hacmi, asetilkolinesteraz inhibitérlerin dagiliminin esas belirleyici olarak
kaslarda ve diger organlar/dokularin ekstraselliilar araliklarinda oldugunu
gostermektedir (23).

Bir bagka caligmada, piridostigmin’in farmakokinetigi, 6 erkek av
kopegine damar i¢i enjeksiyon, surup ve tablet olarak oral yol ile uygulandiktan
sonra incelenmigtir (25). Plazmada piridostigmin’in ortalama konsantrasyonlar,
Sekil 2.2°de gorilmektedir. Damar i¢i uygulamadan sonra piridostigmin’in
ortalama yan omrii 8.3 saat +2.1 (standart sapma) bulunmustur. Sonuglara gore,
piridostigmin’in oral biyoyararlanimi digiiktiir: suruplardan sonra sistemik

biyoyararlamm % 44.4+4 3’ diir; tabletlerden sonra ise % 33.6 £9.5’dur. Sistemik



klerensin 13 ml.dak’ kg™ + 1; toplam dagilim hacminin (Vd,;), 8.7 lkg' + 1.9;
ve kararh durumda dagilim hacminin ise (Vds), 3.9 lkg' + 09 oldugu
saptanmustir. Dokularda ve plazmada ortalama kalma siiresinin oram 4’ten
buytktir. Piridostigmin’in, gastrointestinal bolgede yavas emilimi ve digiik
biyoyararlanimina ragmen, kopeklere, surup seklinin uygulanmasimin ardindan
sistemik yararlanim oldukga kararhdir (% 40-50) (25).
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Sekil 2.2. Kopek Plazmasinda PB’iin Konsantrasyon Ortalamasi (n==6): 10 mg PB

i.v. Infiizyonundan sonra (0-0); surup alimindan sonra (m-m); tablet ahmindan
sonra (A-A).



Bagka arastirmacilar, kopeklere damar igt yolu ile verilen
piridostigmin’in (0.14 mgkg®) %74’uniin degismeden 4 saat iginde atildigm
rapor etmiglerdir (25). Bu nedenle, karaciger, bu etkin maddenin baglica
eliminasyon orgam olarak gorilmeyebilir. Sonug¢ olarak, biyoyararlanimin

dusukligii, presistemik eliminasyondan ¢ok emilim eksikligine ait olabilir.

Piridostigmin tabletlerinin aliminin ardindan, ilk dort saat iginde etkin
madde konsantrasyonu ve biyoyararlanimdaki azalma, tabletlerden maddenin
salim eksikliginden kaynaklanmig olabilir. Bunun yanisira, etkin madenin
tabletlerden biyoyararlamimi ¢ok degiskendir. Degiskenlik katsayilari tablette
%28.3 iken surup i¢in %9.7°dir. Bu veriler, kolinesteraz inhibitérlere karst
piridostigmin uygulamasinda tablet kullamiminin, surup kullammina avantajli

olmadigin gostermektedir (25).

Bagka bir farmakokinetik ¢aligmada, siganlara PB (0.056 mg/kg) kas
i¢ine uygulandiktan sonra, piridostigmin’in plazma seviyeleri incelenmistir (21).
Sonugta, goriimiir dagilim hacmi 1.97 Lkg™, AUC 1010 ng.dak.mi”, emilim yar
omri 2.41 dak, eliminasyon yart 6mrii 24.8 dak, Cpaxs 21.3 ng.ml'1 ve tmas 9.02
dak olarak bulunmugtur. Bu ¢aligmada, siganlarda dagilim hacminin 1.94 1kg™
oldugu bildirilirken, baska bir ¢alismada insanda dagilim hacminin 1.43 1kg?’
oldugu rapor edilmistir (21). Bunun yamsira, siganlardaki eliminasyon yan
omruniin (25 dak), bagka bir ¢alismada rapor edilen insandaki eliminasyon yari
omriinden (89-112 dak) ¢ok farkli ¢ikmasi, piridostigmin’in siganlarda
metabolizmasimin ve/veya atiiminin insanlardakinden daha hizli oldugunu

gostermektedir (21).

Bagka bir calismada, hem myastenik hastalara hem de saglikh
goniillillere 4 mg damar igi ve 60 mg oral yol ile PB verildikten sonra plazmada
piridostigmin farmakokinetik degerleri hesaplanmigtir (33). AUC hesaplan
sonucu, oral biyoyararlammm % 11.5-189 oldugu bulunmugtur
(ortalama=%14.3). Oral alimin ardindan, yari dmiir ortalamasi 200 dak’dir. Cpaks,
doz verildikten 1-5 saat sonra elde edilmigtir. Damar i¢i uygulamadan sonra
eliminasyon yart émrii 97 dak’dir. Bunun sonucu, ozellikle ilacin yemekten
hemen sonra verildigi kosulda, emilim olaymnin eliminasyon olayindan daha

yavasg seyrettigi kararina varilmistir (33).
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Piridostigmin plazma kineti§i, myastenik hastalara ve saglikli
goniillilere, oral ve parenteral dozlan verildikten sonra incelenmigtir (33).
Calismada elde edilen verilerin birbirinden oldukga farkli oldugu bulunmustur.
Bunun nedeni iki temel faktérden olabilir: kullanilan analiz yontemleri ile ilgili
problemler (duyarlihik, segicilik ve tekrarlanabilirlik gibi); plazma orneklerinin
uygun olmayan saklama kosullan. Plazma 6meklerinin -20°C sicaklikta
saklanmasi piridostigmin’in kararsizligina yol agmaktadir. Bu nedenle, bu
caligmada, plazma Orneklerin asitlegtirilmesi ve -75°C sicakbkta saklanmasi
onerilmektedir (33). Aym ¢alismada, oruglu durumlarda piridostigmin
emiliminin orugsuz durumlara oranla daha hizli oldugu bulunmustur. Aym
zamanda, orugsuz durumlarda etkin madde emilimi degiskendir (33). Bagka bir
calismaya gore, gida alinmasi biyoyararlamma etki etmemekte, ancak plazma
konsantrasyonunun doruk noktasina ulagmasi igin gegen siireyi geciktirmektedir
(12).

Piridostigmin, kolinesteraz tarafindan hidrolize edildigi igin karacigerde
metabolize edilir (10). Bilindigi gibi, katerner amonyum gurubu igeren
kolinesteraz inhibitorleri idrar yolu ile kolayca ve ¢ok miktarlarda atilirlar (23).
Degismeden ve metabolitleri halinde baglica idrarla atilir (10). Piridostigmin’in
plazma klerensinin %75°i renal fonksiyonlara baghdir (12). Piridostigmin alan
hastalarin idrarlanindan izole edilen ii¢ metabolitten birisi ve ilk gecis
metabolizmast ile olugtugu sanilan 3-hidroksi-N-metilpiridinium teshis edilmistir

(12,11,17,23). Sekil 2.3.’de piridostigmin’in par¢alanmas: gosterilmektedir (17).
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Sekil 2.3, Piridostigmin’in Par¢alanmas:

Insanlara verilen dozun % 2-16’st degigsmeden ve % 2.5’u 3-hidroksi-

N-metilpiridinium olarak idrarla atilir (11). Siganlara verilen piridostigmin’in ise
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% 42’si idrarla, % 38’i diski ile atilmaktadir (11). Farelerde yapilan bir
¢aliymada, idrar yolu ile atilan etkin madde orammn % 59.5 £11.2 oldugu ve
safra yolu ile atilan etkin madde orammn ise % 0.23 £0.22 oldugu bulunmugtur
(23). Piridostigmin, plasentadan gegebilir ve ¢ok az miktarlarda anne siitii ile
atilir. Santral sinir sistemine gegmesi zayiftir (10).

2.1.3.3. Formiilasyonu

Aralarinda piridostigmin’in de bulundugu antikolinesteraz etkili
maddeleri hastalanin % 99’u oral yol ile almaktadir. Asetilkolinesteraz etkili
maddeleri asagidaki nedenlerden dolay: farkli formiilasyonlarda uygulamak
uygun olabilir (4):

a- Piridostigmin gibi katerner amonyum grubu iceren bilesiklerin
gastrointestinal bolgedeki emilimleri zayiftir,
b- Biuyik hacimli oral dozlar, bilinmeyen bir nedenle barsaktan emilimin

artmasi sonucu toksik etkilere yol agabilir,

c- Orofarenks’in gii¢siizlugii, oral tedaviyi oOnleyebilir, ve gerekli 6nlemler

alinmadan asetilkolinesterazlarin uygulanmasi tehlikeli olabilir.

Intranazal formiilasyonlarin ustiinligii, damarlarca zengin olan
rinofarenkste lokal tedavi gereksiniminde, hastalara her giin uygulama kolayhg,

diizensiz barsaktan emilim veya yutma giigsiizliigiine sahip olan hastalarda 6ne
¢ikmaktadir (4).

Yapilan bir galigmada, PB farkli yardimci maddelerle karigtinlarak,
siganlarin normal ve skarli derilerinden emilimi incelenmistir (34). Elde edilen
sonuglara gore, PB’tin deri yolu ile emilimi arttinlabilir veya azaltilabilir. % 8
nerol igeren etanol ile ilag emilimi yiksek olmakta (normal deride % 78.443.6 ve
skarll deride % 72.844.5), ancak % 10 propilen glikol igeren etanol,
piridostigmin’in emilimini diigiirmektedir (normal deride % 9.9+2.6 ve skarh
deride % 2.2+1.2) (34).

PB’in emilimi, gastrointestinal bolgeden zayif oldugu igin bu etkin
maddenin transdermal yol ile salimi tercih edilebilir. Ancak, polar hidrofilik bir
etkin madde olmas1 nedeni ile de deriden yiiksek oranda gegirgenlik gdstermez.

Bir c¢alismada, insan kadavra derisinden, PB’iin gegisi incelenmistir (35).
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Sonuglar, piridostigmin’in deriden gegisinin zayif oldugunu gostermigtir.
Anyonik ve noniyonik yiizey etkin maddeler (6megin, sodyum oleat, sodyum
lauril sulfat, n-desil metil suilfoksit ve N,N-dimetildodesilamin-N-oksit)

kullanilarak maddenin gegisi arttinlabilir (35).
2.1.4. Yan Etkileri ve Toksisitesi

Piridostigmin alan hastalarda stk goriilen istenmeyen beﬁrtiler,
yorgunluk, goz kapag agirhifs ve gastrik gikayetlerdir (33). Bu belirtiler, dozu
verdikten sonra ilk 2-3 saat iginde ortaya ¢ikarlar ve piridostigmin plazma
duzeyleri ile baglantili degildir. Baz1 hastalarda ise, damar i¢i uygulamann

ardindan kas seyirmeleri rapor edilmigtir (33).

PB’Gin yan etkileri arasinda, bulanti, kusma, kann kramplari;
peristaltizm’de artma, ishal, tikrik salgisinda artis ve miyozis sayilabilir (36).
Antikolinesteraz etkili maddelerin agirt dozda kullamlmasina baglh olarak, genel
kas giigsiizligu ve solunum felci ile ortaya c¢ikan kolinerjik kriz gorilebilir.
Myastenik hastalarda atropin ve benzeri maddelerle birlikte kullanilmasi yan
etkileri maskeleyebilir. Kusma, terleme, agini tikkritk ve gbzyas: salgisi, miyozis,
yuzde solukluk, solunumda bozulma, kas felci, bradikardi, hipotansiyon gibi
belirtiler yiiksek dozlarda goriiliir. Konfiizyon ve koma da goriilebilir (36).

PB’lin, transdermal olarak kullanildigi durumlarda alerjik temas

dermatit’i gorilebilir ve dolayisiyla deri duyarl: hale gelir (37).

Kopeklere verilen PB’iin toksik etkileri incelenmistir (24). Etkilerin
genellikle gastrointestinal bolge ile sinirh kaldig: ve ishal veya yumusak digki ve
kirmuz1 renkli veya mukozal digks gibi belirtiler ortaya ¢ikmigtir. Yitksek dozlar
verildiginde (14 giin boyunca, ginlik doz 10 veya 20 mgkg") baz1 kopeklerde
olduricii etki gorilmigtir; bazilarinda ise, siddetli intestinal agriya neden
olmugtur. Gorillen 6liimlerin nedeni ise barsagin bir kisminin yandaki kisima
girmesidir. Ayrica yiksek dozlara bagh olarak, sistemik toksisite agir1 tukrik

salgis:1 ve titremeler icermektedir (24).

PB’e, akut ve subakut olarak maruz kalan siganlarda, diyafram, soleus
ve extensor digitorium longus kaslarinin néromiiskiiler kavgaklarinda morfolojik

degisiklikler olmustur (6).
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PB, hamile siganlara yiiksek dozlarda verildikten sonra, yavrularn
agirhginda hafif ve gegici azalma, kemik gelismesinde hafif bir gecikme ve erken
geri emilim gorilmusgtir (26).

PB tedavisi goren bazi hastalarda bromiir zehirlemesi olustugu rapor
edilmistir (38). Hastalarda, ajitasyon, zihin kangikli§i, paranoya kuruntu ve
gorsel halisinasyon gibi belirtiler ile karakterize edilen akut norolojik
semptomlar meydana gelmektedir. Bu gegici belirtiler, bromiir igeren bilesiklerin
yuksek dozlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Nérolojik semptomlarin, yogun stres ile
birlikte psikoz olusturabilecegi tahmin edilmektedir (38).

2.2. MYASTENIA GRAVIS HASTALIGI

Mpyastenia gravis, néromiiskiiler bir hastaliktir. Baglica belirtileri ¢gizgili
kaslann gligsuzligi ve gabuk yorulmadir (22,32). Hastaligin belirtileri zaman
zaman siddetlenir (myasteni krizi) ve ardindan bir siire kismen hafiflesir.
Myastenia gravis’teki fizyolojik bozukluk, néromiiskiler kavsaklardaki sinaptik
gecistedir (22,32). Hastalik, asetilkolin’in nikotinik reseptérlerine kargi antikor
olusmasi1 nedeniyle olusan noromiiskiiler gegisteki eksiklik ve bunun sonucu olan
kaslarin giigstizlugi ile karakterize edilmektedir (10). Normalde motor sinirleri
25 Hz frekans ile uyarilinca, elektriksel ve mekaniksel yanitlar diizgiin olarak
sirdirilmektedir. Bu frekans degeri, noromiskiler gecigin guvenlikle
strdirilmesi igin uygun bir sinirdir. Myastenik hastalarda ilk yamtlar normal
olabilir, ancak hizla azalir. Bu durum, istemli kas kasilmasinin kisa siireli
periyotlardan daha fazla siirdirilebilmesindeki giigliikleri agiklamaktadu.
Hastaligin olugmasinda otoimmiinite 6nemli rol oynar. Olgularin pek ¢ogunda
noromuskuler kavsaktaki nikotinik asetilkolin reseptorlerine karsi serumda
antikor bulunmustur. Bu antikorlarin kasta postsinaptik membranda (son-plakta)
toplandigs gosterilmistir (22). Antikorlann, oradaki kolinerjik reseptorierin
yikilmasim hizlandirmas: nedeniyle reseptdr sayist bilyiik oranda azalmugtir.
Yilan norotoksinlerinin nikotinik reseptorlere yiksek afinite ile baglanma
ozellikleri kullanarak myastenik  hastalarda son plak nikotinik kolinerjik
reseptorlerin sayismda % 70-90 azalma tespit edilebilmistir. Antikorlar,

asetilkolin’in reseptorlere baglanmasini bozmazlar.
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Mpyastenia gravis’te noromiiskiiler kavsaktaki bozuklufun 6nemi,
Patrick ve Lindstrom (1973) tarafindan kesfedilmistir (32). Elektrik
yilanbaligindan elde edilen saflagtinlmig nikotinik reseptérlerin tavsanlara
enjeksiyonu ile elde edilen antikorlar ile, deney hayvanlarinda “deneysel
myastenia” olusturulmustur. Myastenia gravis’in belirtilerine benzeyen, kaslarin
gligsiizligi ve solunumda zorluklar gibi belirtiler gelistirilmigtir. Hastalarin
serumunun farelere enjeksiyonu ile de ayni1 durum olugmaktadir (32). Myastenia
gravis hastalarinda resept6r antikorlar: hemen teshis edilir. Myastenik hastalarin
klinik durumu, antikor titrasyonu ile tam olarak bagimli olmamasina ragmen,
hastalarin %90’ 1nin serumunda reseptér ile antikorlarin baglandigi bulunmustur.
Plazmada olusan antikorlar, reseptorlerin sayisin1 azaitir. Otoimmiin reaksiyonlar
reseptorlerin pargalanmasini arttirir. Myastenia sendromuna yakalanan hastalanin
yaklasik %10’unda goriilen kas giigsiizligiinin otoimmiin olmasindan ziyade
dogustan kaynaklandig: bildirilmistir (32).

Antikolinesteraz  ilaglarim  agin  dozlan  kolinerjik  krnizlerle
sonuglanmaktadir. Durum, motor son plak depolarizasyonundan meydana gelen
gugstizliikle karakterize edilir; diger durumlar ise, muskarinik reseptorlerin agir
uyanlmasi sonucu ortaya ¢ikar (32). Depolarizasyonun bloklanmasiyla meydana
gelen giigsiizlilk, myastenik giigsiizliife benzeyebilir; bu durum antikolinesteraz
tedavisi yetersiz oldugu zaman olmaktadir. Aralanindaki fark pratigin énemini
gostermektedir: ilki antikolinesteraz ajanlarin verilmemesi ile, digeri ise

antikolinesteraz ajanlarin uygulanmasi ile tedavi edilir (22,32).

Hastalarin ¢ogunun timusunda bozukluk vardir, bazilarinda timus
tiimériine (timoma) rastlanmigtir. Myastenia gravis, belirtilerin dagilim yerine ve

siddetine gore siniflandinlabilir (32):

- Okiiler myastenia. Hastalik ekstraokiiler kaslarda gornilir.

- Hafif veya orta siddetli myastenia. Ekstraokiiler kaslarin disindaki kaslarda etki
goriiliir,

- Aniden, siddetle olugan gegici myastenia.

- Gittikge siddetlesen myastenia.
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Bir bagka simiflandirma ise yag ve timoma’li olup olmadifini temel almaktadr.
Buna gore, timoma’li olmayanlar 40 yasindan 6énce ve sonra olmak iizere iki

guruba aynlir.

Myastenia’nin diger bir tipi, myastenia’li annelerden dogan bebeklerin
bir kisminda goriilen, plasentadan gegen reseptér antikorlar nedeniyle, 1-6 hafta
siren “Neonatal myastenia’dir. Bagka bir tipi de, penisilamin kullanimi ile

ortaya ¢ikan myastenia’dir (10).

2.3. MIKROPARTIKULLER
2.3.1. Tammi

Mikropartikiil terimi, etkin madde igﬁ;ren ve 1000 pm'den kiigik ¢aptaki
polimerik kiresel partikilleri tammlamak icin kullamlan genel bir isimdir.
Bununla birlikte daha biyik boyuttaki mikropartikillerin de hazirlandig:
goriilmektedir (1,39,40,41).

Ozellikle son yirmi yildir, mikropartikiiler ilag tasiyici sistemlerde,
polimerlerin degisik tipleri kullarularak yogun caligmalar yapilmaktadir. Bu
sistemlerin, etkin maddeyi polimer ag i¢ine gémerek kararlilifinin saglanmasi,
yan etkilerinin azaltilmasi, lokal irritasyon kapsamindaki yan etkilerden
korunmas: ve maddenin sahm hizinin modifiye edilmesi gibi birgok amaci vardir
).

2.3.2. Smiflandiriimas:

Mikropartikiiler sistemlerin birgok siniflandirmasi yapilmigtir. Yapisal
karakteristiklerine bagli olarak 6zellikle mikrokiireler ve mikrokapsiller olarak
isimlendirilebilirler. Mikrokapsiillerin isimlendirme sistemini ilk kez Arshady
ortaya koymustur (42). Mikrokapsiiller, membran ile gevrelenmis, kat1 veya sivi
ilag gekirdeginden olusan partikiillerdir (Sekil 2.4b) (1) . Membran, bir veya
daha ¢ok polimerden olugur ve etkin madde saliminin hiz siurlayic1 unsurudur.
Bu sistemler depo tip partikiiller olarak da nitelendirilebilirler. Mikrokiireler ise,
etkin maddenin, polimer matriste bagtan basa disperse oldugu veya ¢ozindiigi,
monolitik veya homojen karakterli, partikiiler veya molekiiler halde iyi aglomere
olmus partikiiller olarak tammlanabilir (Sekil 2.4a) (1,39).
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Mikropartikiil genel terimi kullanilmalidur, giinkii, siklikla mikrokapsiil
ve mikrokiireleri birbirinden aywdetmek ¢ok gigtiir. Mikropartikiiller, birkag
etkin madde kristali i¢erdiginde, multiniikleer mikrokapsiiller (Sekil 2.4¢) veya
heterojenik mikrokiireler (Sekil 2.4d) olarak nitelendirilirler (1,39,43).

(a) (o)) (©) (d)

Sekil 2.4. Mikropartikiiller: Mikrokiireler (a), Mikrokapsiiller (b),
Multiniikleer Mikrokapsiiller (c) ve Heterojenik Mikrokiireler (d)

Mikrokiirelerin ve mikrokapsiillerin partikil irilikleri 1 pm'den ufak
oldugunda ise, yapisal olarak, sirasiyla, nanokureler ve nanokapsiiller olarak
tamimlamrlar (1).

2.3.3. Mikropartikiil Hazirlamada Kullanilan Maddeler

Her bir farmakoterapinin ana hedefi, etik kurallara gore insan
organlarina, saghga ve giivenli yagama zarar vermeden, insan hastalifini
iyilestirmektir. Bu yiizden etkin madde ve tagiyici sistemler, tamamen
biyouyumlu, bitinilyle tolere edilebilen ve nontoksik olmahidir, irritasyon
yapmamalidir ve tedavi edebilmelidir. Bu temel hedefler "Good Pharmaceutical
Practice” de (GPP), "Drug Delivery Research” de ve "Good Manufacturing
Practice" de (GMP) esastir (44).

2.3.3.1. Matris Maddeler

Tum ilag tasiyict sistemlerin tagimasi gereken Ozelliklerin yam sira,

kullanilan matris maddelerin tagimasi gereken 6zellikler de vardir (45):
- Organizmada pargalanabilmeli,
- Salim hizin1 denetleyebilmeli,
- Antijenik etkiye sahip olmamals,

- Toksik etkisi ¢ok az olmaly,
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- Biyolojik yarilanma 6mri yeterince uzun olmalidir.

Son yirmi yildir, mikropartikiiler ilag tasiyici sistemler, polimerlerin
degisik tipleri ile yaygin olarak ¢ahsilmistir. Formiilasyonlarda kullamilacak
polimer maddelerin se¢iminde, polimer/polimerlerin ¢ozunirlagu, elastik
ozellikleri, kristal yapisi, vb ozelliklerin g6zoninde bulundurulmasi
gerekmektedir (46). Polimer maddesinin segimi, mikropartikiilin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini belirler. Ozellikle mikropartikiillerden etkin madde salimy,
polimerlerin hidrofilikligine baghdir (1). Ayrica, etkin maddenin polimere
baglanma afinitesi, mikropartiktillerin mikroyapisi ve ilag salimi, biiyiikk oranda
polimerin tipine baglidir (47).

- Seliloz tirevleri, mikroenkapsilasyon teknolojisinde kullamilan ilk
maddelerdir (48). Etil seliiloz, mikroenkapsiilasyonda kaplama materyali,
mikrokiire ve nanokiire matris maddesi veya bir mikropellet 6gesi olarak ¢ok
aragtinlmusg, bilinen bir polimerdir. Seliiloz tirevleri, mikropartikiler ilag tastyict
sistem formiilasyonlarinda eterler ve esterleri olarak siklikla kullanilirlar. Seliloz
esterleri, 6zel asit ile asit anhidritin reaksiyonu ile elde edilir. Seliloz asetat,
seliloz asetat butirat ve seliilloz asetat ftalat esterleri suda ¢oziinmezler, organik
cozuculerde dagilirlar. Selilloz asetat ftalat, pH'ya bagimli ¢ozunirlik ile
karakterize edilir; enterik kaplama istendiginde bu polimer kullamlir. Seliloz
eterleri ise alkilkloriir ve siilfat kullamilarak elde edilir. Yapilan bir ¢aligmada,
mikropartikiillerin hazirlanmas: i¢in seliloz bazli seliiloz asetat trimellitat
kullamlmigtir (48). Enterik bir polimer olan seliloz asetat trimellitat, son
yillarda, farmasétik alanda, graniileler veya oral kat1 dozaj formlarinin
kaplanmasinda  6nem kazanmigtir. Hazirlanan mikropartikiiler sistemde,
yiizeylerarasi gerilimin partikiil iriliginde higbir etkisinin olmadigs; oysa, i¢ ve
dig fazlarin viskozitelerinin partikil iriligini etkiledigi gosterilmistir (48).
Bhardway ve arkadaslan (49), g farkl seliiloz esteri ile (seliiloz asetat, seliloz
asetat propiyonat, seliiloz asetat butirat) hazirladiklari mikrokiirelerin ¢oziinme
hizi davramglanim  kargilagtrmugtir.  Aragtirmacilar, seliiloz  esterlerinin
hidrofobisitesindeki artiga paralel olarak, sirasiyla, seliiloz asetat, selilloz asetat

propiyonat ve seliiloz asetat butirat ile ilag salim hizinin arttifin belirtmislerdir.

Cadasi Universites:
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Biyolojik olarak pargalanabilen polimerlerin farkli tipleri kullamlarak
yapilan mikropartikiiller, ¢esitli ¢aligmalar ile genis bir gekilde incelenmigtir. Bu
ilag tagiyict sistemler, enjeksiyon sirasinda organizma igine biyolojik olarak
pargalanabilen polimer girdigi igin ozellikle parenteral verilig igin tasarlanmigtir
(intramiiskiiler, intraperitonal, intraartikiler ve subkiitan). flag tagiyic1 sistem oral
verilig i¢in planlandiginda, biyolojik olarak pargalanabilen polimere bu anlamda
ihtiyag yoktur (1). Biyolojik olarak pargalanabilen materyallerin giivenlikle
kullamumt in vivo kosullardaki biyogec¢imliligine baghdir. Enflamatuar tepkileri
ve implantasyonun ardindan yara iyilestirici 6zellikleri agisindan, laktik-ko-
glikolik asit A-bloklar1 ve poli (oksietilen) B-bloklarim igeren ABA-triblok
kopolimer kompozisyonlarindan elde edilmis mikropartikiiller denenmistir.
Siganlarda yapilan bu ¢aligmanin sonuglari ABA-triblok kopolimerlerden
hazirlanan mikropartikiillerin, PLG'ye ¢ok benzer ozellikleri ile biyogecimli

tasiyici sistem olarak degerlendirilebilecegini gostermistir (50).

Son yillarda, polimer kombinasyonu ile hazirlanan mikropartikillerin
gelismesi, mikroenkapsiilasyon alanina olan dikkati daha da arttrmigtir. Bu
sistemler, klasik, tek polimer kokenli mikrokapsiillere gore onemli ustiinliikler
saglamaktadir (51):

1) Uygun gekirdek/geper polimeri kombinasyonunun segilmesi ile
hidrofilik ve hidrofobik ilaglarin eszamanli olarak enkapsiilasyonu
mimkiindir;

2)  Mikrogekirdekler igindeki etkin maddeler izole edilmeye ve
korunmaya uygundur;

3)  Cekirdek maddenin, salimimin kontrolii, kaplama polimerine bir

madde ilavesi ile saglanabilir.

GA ve LA kopolimer oram ve molekiil agiligi mikrokiirelerin
karakteristiklerinde ve in vitro salim kinetiklerinde belirgin etkiler gostermistir.
PLGA’in igerigindeki LA ve molekil agirhfmin artist ile mikrokirelerin
yiizeyinde genis mikroporlar g6zlenmistir ve bu porlarin genisligi artma

egilimindedir (52). Bu egilim mikrokirelerden in vitro ilag saliminin hizi ile
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uyumludur (52). Yapilan bir ¢aligmada, polimerin molekil agirhgimin artmasi ile
ilag yiklemesi artmigtir (53).

Bir bagka 6rnek caligmada, CAB veya EC gibi hidrofobik bir seliiloz
tiirevi polimer iginde hidrofilik CS mikrogekirdeklerinin tutulmasi ile olusan yeni
bir mikropartikiiler kontrollii salim sistemi tasarlanmigtir (51). Mikropartikiiller
disik pH'larda bile kararhdir, ayrica oral dagilim igin uygundurlar. Bundan
dolay1 bu galigmanin amaci, hidrofilik makromolekiillerde oldugu gibi hidrofobik
tagtytcilanin - kontrolli  salim, enkapsiilasyon ve oral verilise uygun
mikropartikillerinin hazirlanmasi igin yeni yaklagimlar sunmaktir (51). CS'in
degisik tipleri ve farkli cekirdek/ceper oranlan ile 70 um'den kiigiik
mikropartikiiller elde edilmistir. Farkli bilesikler kullamlarak [sodyum
diklofenak (SD) ve floressein izotiyosiyanat-biyiikbag hayvan serum albiimini
(FITC-BSA)] ilaglarin ve proteinlerin kontrollii salimi ve tutulmamn 6zellikleri
aragtinlmigtir (51). Sonuglar gostermistir ki, SD'in tutulma yetenegi islem
kosullart ne olursa olsun ¢ok yiiksektir ve bundan dolay1 enkapsiile edilen
molekiillerin in vitro salhimini kontrol etmek mimkiindir. Ilag salim hiz,
mikropartikiiller igindeki CS'1n suyu absorbe etme hizi ve sigme orani ile kontrol
edilebilir.

Yine polimer kombinasyonu ile hazirlanan bir ¢aligmada, Eudragit 1100

ve S100%n (1:1) kangimu ile insiilin mikrokiireleri hazirlanmistir (54).

Mikrokiirelerde, g¢ok bilinen maddeler yaninda insan serum albiimini

gibi degisik maddeler de matris maddesi olarak kullanilmistir (55).
2.3.3.2. Yiizey Etkin Maddeler

Kullamilan yizey etkin maddeler mikrokiirelerin emiilsifikasyon ile
olusumunda ¢nemli bir rol oynarlar. Mikrokiirelerin 6zellikleri, yiizey etkin
maddelerin tipi ve HLB'sinden etkilenmektedir (56). Daha ¢ok yagh asit
zincirlerinden olusan aym HLB'deki yiizey etkin maddeler ile iretilen
mikrokiireler biiyiktiir ve yilksek etkin madde igeriklerine sahiptirler. Buna
kargtik uzun polioksietilen zincirli yiizey etkin maddeler ile uretilen
mikrokiireler kiigiiktiir. Etkin madde igeriginde HLB de etkilidir. Etkin madde
salim mz1 genellikle diisiik HLLB'ye sahip yiizey etkin maddeler ile yavaslatilir.
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Hazirlama yontemi de 6nemlidir. Etkin madde igeren sulu faza hidrofilik yiizey
etkin maddenin eklenmesi ile digik oranda madde enkapsiilasyonu ve biyik
mikrokiireler hazirlanir. Uriinde biyiik miktarda serbest etkin madde ve sonugta
hizli ilag salimi goriliir (56).

Farkli HLB'lerdeki polioksietilen sorbitan trioleat ve sorbitan trioleat
kanigimlan kullanildiginda elde edilen sonuglar, mikrokiirelerin olusumunda
HLB ve yiizey etkin madde konsantrasyonunun onemli bir rol oynadigim
gostermigtir (57). Mikropartikiillerin irilikleri ve irilik dagilimlan HLB
tarafindan anlamh olarak etkilenmigtir. Bununla birlikte, HLB etkin madde
enkapstlasyonunu degistirmemis fakat salim hizim etkilemistir (57). Buna
paralel olarak yapilan bir bagka ¢alismada da, kullamlan yiizey etkin maddenin
HLB degerinin uygun olarak segilmesi ile etkin madde salimmin regiile
edilebilecegi vurgulanmustir (58). Yapilan bir baska galigmada ise, yiizey etkin
maddenin HLB'si ile, hazirlanan partikiillerin iriligi arasinda bir korelasyon
olmadig: bulunmustur (59). Bir diger ¢alismada da HLB degeri 15 olan Tween
80%®, en iyi kolloidal ilag dagrtic1 madde olarak gosterilmigtir (60).

2.3.4. Mikropartikiil Hazirlama Yontemleri

Mikropartikiiler ilag tagiyict sistemleri hazirlamak igin birgok
mikroenkapstilasyon yontemi gelistirilmigtir. Mikroenkapsiilasyon tekniklerinin
seciminde, esas olarak, apolar bir organik ¢dziicii iginde kaplama polimeri ve
etkin madde ¢oziiniirliginiin kargilastirmast yapilir (61,62,63). Omek olarak, su-
icinde-yag (y/s) emilsiyonundan organik ¢oziiciiniin ugurulmas:, hidrofobik
matris igindeki lipofilik etkin maddelerin enkapsiilasyonunda uygun bir
yontemdir. Suda ¢oziinen etkin maddeler, ya susuz faz ayirma teknigi veya yag-
icinde-yag emiilsiyonunun i¢ fazinin buharlagabilen ¢oziiciisiiniin ugurulmas: ile
hidrofobik polimer iginde kolayca immobilize olurlar. Y/y emiilsiyonunun
kullamldigr yontemde, etkin madde ¢nce kaplama maddesini igeren polimer
¢ozeltisinde dagitilir ve daha sonra da siirekli faz1 olugturan mineral yag iginde
emiilsifiye edilir (61).

Hidrofobik polimerlerden matris (mikrokiire) veya rezervuar

(mikrokapstil) yapisinda ilag igeren partikiillerin hazirlanmas: i¢in en popiiler
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yontemler, organik faz ayngmasi (koaservasyon) ve ¢oziicli uzaklagtirma
teknikleridir. Tkinci yontem kendi iginde soyle siniflandinlabilir: ¢oziicii ugurma,
¢Oziici ekstraksiyonu, puskiirterek kurutma ve siiperkritik sivi teknolojisi
(62,64).

Mikropartikiiler sistemlerin hazirlanmas: igin genellikle kullanilan
yOntemler sunlardir: ’

2.3.4.1. Koaservasyon

Bu terim, sivi damlalann iginde lipofilik katilann faz ayrigmasim
belirtmektedir (1). Bir bagka tanima gore, kolloidal ve dayamksiz sistemlerde
meydana gelen ve pihtilasma veya topaklanma seklinde gézlenen (her iki terimde
kendi arasinda degigebilir bir gekilde kullamlabilir), ¢oktiirme yapmadan,
kolloidal sistemlerin iki sivi faz igindeki aynigmasidir (1). Bu yoéntemde,
mikropartikill Uretiminin ardindan, kati mikropartikiiller elde etmek igin,
mikropartikilleri sertlestirici bir basamak izler. Koaservasyon terimini kolloid
kimyasinda ilk kez kullananlar Kruty ve Bungenberg de Jong’dur (65). Bu
aragtirmacilar, koaservasyon terimini sadece sulu ortamda ¢6ziinen polimerlerden
faz aynigmasi olayr i¢in kullanmiglardir. Fakat bugiin aym terim organik
¢ozicide ¢ozinmis polimerlerden faz ayrigmasi olayi igin de kullaniimaktadir
(40). Bu, neredeyse geleneksellesmis yontem, bugiine kadar bir¢ok polimere

uygulanmig ve yaygin olarak incelenmistir (1).

Koaservasyon isleminin iki tipi vardir: basit koaservasyon ve kompleks
koaservasyon. Kompleks koaservasyon terimi enkapsiilasyon olugumunda birden
cok polimer etkilegmesini igaret ederken basit koaservasyon tek bir kaplama
polimerini igermektedir. Her iki durumda da, koaservasyon, mikrokiireden gok

mikrokapsil olusumu ile sonuglanmaktadir (41).

Koaservasyon yonteminde faz ayrigmasinda etkili olan faktorler
sunlardir: Ortamun sicaklifim degistirerek faz ayrigmasini saglamak, ge¢imsiz iki
polimerin aym ¢oziiciide ¢6zindiirilmesi ve bunlarin gegimsizliginden
faydalanarak faz aynigmasmi saglamak, polimer ¢ozeltisine polimerin
¢oziinmedigi ikinci bir siv1 ilave edilmesi ile faz ayrigmasim saglamak, polimer

¢ozeltisi iginde gekirdek madde siispande edildikten sonra ortama inorganik bir
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tuz ¢ozeltisi ekleyerek faz ayrigmas: saglamak ve polimer — polimer etkilesmesi
ile faz ayrigmas (66).

Koaservasyon geleneksel bir teknik olmasina ragmen bugiin hala
tizerinde yogun c¢aligmalar siirmektedir. Buna 6mek olarak, Thomasin ve

arkadaslarinin (67) ¢aligmasi verilebilir.
2.3.4.2. Emiilsiyondan Coziicii Ekstraksiyonu (68)

Bu yontem, 1984'de Maharaj ve arkadaglani (1) tarafindan aseton/etanol
kangimm i¢inde polimer (CAP) ¢Ozeltisinin, kanistrma siirdiiriiliirken, mineral
yaga eklenmesi ile baslatilmigtir. Daha sonra, kloroform eklenerek olusan
mikrokiireler sertlestirilmistir. Polimer ¢ozeltisini eklemeden énce mineral yaga
etkin madde “eklenerek madde yukli mikrokapsiiller elde edilmistir. Absorbe
edilen nem miktanim azaltmak ve esneklik 6zelligini arttirmak igin bir plastifiyan
madde eklenmesi ile bu yontem kullamlarak mikropartikiiller de hazirlanabilir.
Aym yazarlar, bu yontemle 1-3 mm aralifinda gap ile kiresel partikiiller elde
etmislerdir. Enterik kapli mikrokiirelerin yapay mide kosullarinda en az 6 saat

kararh kaldig: da g6sterilmigtir (1).

2.3.4.3. Emiilsiyondan Coziici Ucurulmasi (1,47,52,53,63,68,69,70,
71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81)

Klasik ¢oziici ugurulmas: tekniginde, etkin madde iceren organik
polimer ¢ozeltisi uygun bir stabilizator igeren sulu faz icinde emulsifiye edilir.
Etkin maddenin ¢ozuniirlikk 6zelliklerine bagh olarak ¢oziindiiriliir veya disperse
edilir veya organik polimer ¢ozeltisi i¢inde sulu bir ¢ozelti olarak emulsifiye
edilir (82). Bu polimer ¢ozeltisinde, etkin maddenin fiziksel durumu daha sonra
enkapsiilasyon derecesinde ve mikrokiirelerin diger 6zelliklerinde etkili olacaktir
(62,77).

Emiilsiyondan ¢6ziici ugurulmasi, biyolojik olarak pargalanabilen
polimerler kullanarak mikrokiire iiretiminde basit ve baganili bir yontemdir.
Polilaktit ve polilaktit-ko-glikolit gibi polimerler yaygin olarak kullanulmigtir. Bu
teknigin kullanildigi bir g¢aligma, bir emiilgator iceren sulu bir ¢ozelti iginde
polimer ¢ozeltisinin emiilsifikasyonunun ardindan, etkin madde igeren metilen

kloriir iginde dispersiyonunu igermektedirr Daha sonra ¢oziicl, oda
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temparatiiriinde 1 saat sirekli kangtinlarak ugurulmus ve kati polimerik
mikrokiireler elde edilmistir (1). Coziicii ugurulmasi igin, ¢aligma sicakliginin ve
sicaklik artiy hmzinin etkin maddenin salim profilinde ¢ok etkili oldugu
bulunmustur (83).

Cozucu ekstraksiyonu/ugurulmasi yontemleri kullanilarak
mikrokirelerin  olusum iglemi, karmagik kimyasal reaksiyonlarla iligkili
olmaksizin nispeten basit gorinmektedir. Bununla birlikte olusumun
mekanizmasi, bagta polimer, ¢Oziici, yardimcr ¢oziicli ve etkin maddelerin
Ozellikleri olmak tizere sistemdeki birkag parametre ile baglantilidir (84).
Emilsifikasyonu, ¢oziicii ugurma ile izleyen islem, ¢ogunlukla suda ¢oziinen
ilaglar ve proteinler igeren mikropartikiillerin hazirlanmas: i¢in kullanilan bir
tekniktir (85). Proteinlerin, peptidlerin ve suda ¢oziinen etkin maddelerin
enkapsiilasyon tekniginde basit su-i¢inde-yag (y/s) tekniginin kullamlmasinin
sonucunda genellikle buytik partikiiller ve diizensiz protein salimi goralmektedir.

2.3.4.4. Piiskiirterek Kurutma (2,86,87,88)

Puskiirterek kurutma, farmasotik, kimyasal ve biyokimyasal alanlarin
yansira gida ve kozmetik endustrisinde de kapsamli olarak kullanilan énemli bir
teknolojidir  (1,2,39,89,90). Cesitli maddeler, lipozomlar, mikrokireler,
oksihemoglobin, enzimler, rekombinant insan anti IgE monoklonal antikorlar, vb
puskiirterek kurutulmustur (90). Farmasotik alanda, bashca, ilag tasiyici
mikropartikiiler sistemleri hazirlamada yararlanilir. Puskarterek  kurutma
yonteminde, etkin madde polimerik ¢ozeltide ya dagitilir ya da ¢oziindirtlir.
Buna bagl olarak, elde edilen mikropartikiillerin yapisi farklidir. Genellikle,
etkin madde polimerik c¢ozeltide dagitilirsa mikrokapsiil, polimerik ¢ozeltide
¢ozindiriilirse mikrokiire elde edilir (2). Bu teknolojinin cesitli islemlerinin,
kullanilan farkli maddelerin (polimerler ve etkin maddeler) ve islem
parametrelerinin mikropartikiil karakteristikleri iizerine etkilerinin incelenmesi
siirdiiriilmektedir (39). Farmasotik alanda piiskiirterek kurutma yonteminin
uygulama amaglan arasinda, kurutma, 6megin bitkisel ekstreler, 1siya duyarh
maddeler; farmaso6tik tozlarin akicilik 6zelligini gelistirip yardimc1 maddelerin
elde edilmesi, ornegin piiskiirterek kurutulmus laktoz; graniilasyon; suda

¢oziinen polimerle kat1 dispersiyon hazirlayip, suda az ¢6ziinen etkin maddelerin
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¢oziinirlugiinii artirmak igin siklodekstrinlerle komplekslesmenin saglanmast;
etkin maddelerin polimorfizminin degistirilmesi; aerosoller i¢in kuru tozlarn
hazirlanmasi; ugucu urinlerin enkapsiilasyonu; tatlar1 maskelemek ve etkin
maddeyi oksidasyondan korumak icin enkapsiilasyon sayilabilir. Bunlara ek
olarak, gida (siit), biyokimya (enzimler) ve tip (hemoglobin) alanlarinda da
kullamlimaktadir (39,89).

Puskirterek kurutma yontemi kullanarak hazirlama sonucunda elde
edilen ince, tozsuz ve aglomere olmus tozlar spesifikasyonlara uygun
bulunmustur (89). Islem, bir sivimin toz madde haline transformasyonundan
olusmaktadir (39).

Puskiirterek kurutma islemi asagida belirtilen doért asamay: igine
almaktadir (39,89):

1) Besleme maddelerinin atomizasyonu,

2) Puskiirtme-hava temast,

3) Piiskiirtme damlalarinin kurutulmast,

4) Gazdan, kurumusg tiniiniin toplanmast

(puskiirterek kurutulmus mikropartikiiller).

Kurutma swrasinda ¢ozici ugurulma olayr hizli oldugundan dolays,
damlalarin sicakligy, kurutma havasinin sicakhigindan asagida tutulabilir. Bu
nedenle, puskiirterek kurutma teknigi, 1siya direngli veya duyarli maddelerin her
ikisinin de kullamlmasmna olanak saglar (39). Puskiirterek kurutucular, asin
derecede yiiksek kurutma sicakhiklan kullamlmadikga, zayif termal oOzellige
sahiptirler (89).

Puskirterek kurutma, farmasotik proteinlerin  kurutulmasi igin
liyofilizasyona alternatif olarak da yararli olabilir (89).

Puskurterek  kurutma  teknigi, kaydincilanin  hazirlanmasinda
kullamilmaktadir.  Rotthauser ve arkadaglan (91), efervesan tablet
formiillasyonunun optimizasyonu igin piskirterek kurutulmus L-l6sin ile
polietilen glikol 6000 bilesimini lubrikan olarak kullanmuglar. L-16sin miktan
artidn zaman, kaydinicilik ozelliginin tyilestigi gozlenmistir. Bunun yanisira,

ezme kuvveti azalmig ve tabletlerin dagilma siireleri uzamugtir.
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Bagka bir caligmada, proteinin yapisina ve aktivitesine, piiskiirterek
kurutma tekniginin etkisi araghnlmigtir (92). Model protein olarak tripsinojen
secilmigtir. Yardimci madde yoklugunda, piiskiirterek kurutma yonteminin,
proteinin enzimatik aktivitesinde disik miktarda kayba neden oldugu
gorilmugtiir, Puskirterek kurutma ¢ozeltisine belli bir konsantrasyona kadar
sakkaroz eklenmesinin, protein kararhiliini arttinp, enzimatik etkenligini
azalmaktan korudugu gozlenmistir (92).

Piiskiirtme tasarimina gore atomizasyon sistemleri : doner atomizasyon,
basingh atomizasyon ve iki sivii (pnomatik) atomizasyon olarak
smniflandinlabilir. Doner atomizasyonda, besleme sivisi kurutucu odaya donen
- bir disk veya tekerlek araciligiyla verilerek damlaciklarin sprey haline gelmesi
saglanir. Adindan da anlagilacafy tizere, basingli atomizasyon yénteminde,
besleme basing altinda yapilarak sivinin damlaciklar haline gelmesi saglamir.
Pnomatik atomizasyonda ise, besleme sivisi ve atomize edici hava ayn ayn
sisteme sokulur ve sistem i¢inde kangarak havanin siviy1 sprey haline getirmesi
ile sonuglanir. Pnomatik sistemler, genellikle, laboratuar 6lgegindeki piiskiirterek
kurutuculan kapsamaktadir (farmasétik aragtirmalarda kullanilan Bichi 190 gibi)
(89).

o-Laktoz monohidrat ve sodyum aljinat sulu ¢ozeltisinden piiskirterek
kurutma yontemi ile hazirlanan partikiiller, kontrolli salimli matris tabletlerinin
hazirlanmasinda kullanilmugtir (93). Piiskiirterek kurutulmus partikiller, ¢ok iyi
akicihik 6zelligine sahip olmugtur. Bu akicilik, partikiillerin kiiresel sekillerine ve
benzer irilik dagilimina baghdir. Piskiirterek kurutulmus partikiller, tablet
halinde basilinca, gerilme kuvveti, ticari laktoz ile direk basiml1 tabletlerden ve
laktoz ve sodyum aljinat partikiillerinin fiziksel kansimindan hazirlanan
tabletlerden ¢ok daha fazladir. Bunun yamsira, piskirterek kurutulmusg
partikiillerden hazirlanan matris tabletlerden etkin madde salimy, laktoz, sodyum
aljinat ve etkin maddenin fiziksel karigitminin tabletlerinden ¢ok daha uzundur
(93).

Bu y6ntemde bazt teknolojik parametrelere dikkat edilmesi

gerekmektedir: puskiirtilen polimerik ¢6zeltinin konsantrasyonu, giris ve ¢ikis
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hava sicakliklar, besleme piiskiirtme orani, havamn akig hizi, sicaklik ve hava
bosalmasi (2).

Teofilin mikroenkapsiilasyonu, sulu sistemlerde ve piiskiirterek kurutma
teknigi kullamlarak Wan ve arkadaglari (94) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu
caliyma ile sispansiyon ve ¢Ozelti beslenmesi arasinda bir karsilastirma
yapilmistir. Siispansiyon beslenmesi ile elde edilen piiskirterek kurutulmus
triniin akicihigt daha iyi bulunmugtur. Aym yazarlar, teofilin ile yiikli
hidroksipropil metil seliloz mikropartikiillerinin piiskiirterek kurutma ile
hazirlanmasinda iglem parametrelerinin etkisini degerlendirmislerdir. Uretim
ozelliklerinin, puskiirtme agz1 buyukligi, kurutma girig sicakligi, kurutma hava
akig hiz1, besleme hiz1 ve atomizasyon basinci ile kontrol edildigini bulmuglardir.
Omnek olarak, yitksek kurutma giris sicakhi ile iiretilen kaplanmg partikiiller ile
yavag ¢Ozuniirlik hizi; izl kurutma hava akis hzi ile hazirlanan partikiillerle
daha 1iyi akicihk elde edilmistir. Yiksek besleme hizi sonucunda etkisiz
atomizasyon ve dolayisiyla kotii sekilli trtinler gozlenmistir (1).

Bir bagka c¢aligmada, piskiirterek kurutulmus biyopargalanabilir
mikrokiirelerin morfolojisi, yiizey yapisi ve ¢ap ortalamasi, X-151m fotoelektron
spektroskopi (XPS) teknigi, taramali elektron mikroskobu (SEM) ve foton
korelasyon spektroskopisi ile incelenmigtir (95). PLA ve polietilen glikol 400
distearat’in [PEG-400 (C;s), ] farkli konsantrasyonlan kullanilarak, paskirterek
kurutma ile bu iki madde kangtinlmigtir. Mikrokurelerin irilik dagilimi,
morfolojisi ve PEG dagilimi aragtinldiginda, puskirterek kurutulmug
¢ozeltilerdeki PLA ve PEG konsantrasyonlarina bilyitk oranda bagli oldugu

kanitlanmistir.

Forni ve arkadaglari (96), puskirterek kurutma teknigini kullanarak
puskiirterek-kurutulmug ve piskirterek-gomilmiis etilseliloz mikropartikilieri
hazirlamiglardir. Mikropartikiillerin (mikrokapsiil veya mikrokire) yapisi, etkin
maddenin (diltiazem hidrokloriir) puskurterek kurutulmus etilseliloz ¢ozeltisi
icinde  dagitilmis veya  ¢Ozindirilmis  oldugunu  gostermektedir.
Mikropartikiillerden etkin madde salim oraninin, amorf veya kristalin gibi
fiziksel durumdan degil, mikropartikijliin yapisindan etkilendigi goriilmiigtir.
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Puskiirterek kurutma teknigi, hem suda ¢éziinen, hem de ¢dziinmeyen
etkin maddelerin mikrokiirelerinin hazirlanmasinda kullamlir (39). Sudaki
¢ozinlrliga disik, onemli bir steroidal etkin madde olan deksametazon'un,
piskiirterek kurutma y6ntemi kullamlarak, polimerik kitosan iginde tutulmas: ile
¢oziinme hizinda iyilegsme kaydedilmistir (97).

Lin ve Kao (98), piskiirterek kurutma teknigini kullanarak,
asetaminofen, indometazin, piroksikam ve varfarin ile [-siklodekstrin’in
inklizyon komplekslerini hazirlamiglardir. Pliskiirterek kurutma tekniginin,
amorf inkliizyon komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilabildigi bulunmustur.
Elde edilen puskirterek kurutulmusg iiriinlerin, akicilik ve sikigtinlabilirliklerinin
zayif oldugu ortaya gikmustir. Bu zayifhk, partikiillerin kiigiik hacimlerinden ileri
gelmektedir. Bununla birlikte, puskiirterek kurutulmus partikaller ile hazirlanan
tabletlerden etkin maddenin ¢6ziinme hizi, saf etkin maddenin ve etkin madde ile
B-siklodekstrin’in fiziksel karigimlarimn ¢6ziinme hizindan daha fazladir.
Piskiirterek kurutulmusg tirinlerin ¢6ziinme hizindaki artiglar, partikiillerin kiigtik
hacimlerine, yiiksek-enerjili amorf haline ve inkliizyon kompleks olugsmasina ait

olabilir.

Bagka bir ¢aligmada, Forni ve arkadaglari (99), puskirterek kurutma
teknigini kullanarak, salbutamol siilfat mikrokapsiillerini hazirlamiglardir.
Salbutamol silfat ile etilselilozun, degigik oranlarn1 ile hazirlanan
mikrokapsiillerden etkin madde salimim incelemislerdir. Sonugta, polimer/etkin

madde oram arttirildikga, mikropartikiillerden saltmin uzatildig: gorilmuistir.

Lin ve Kao (100), puskiirterek kurutma teknigi ile diklofenak
sodyum’un enterik kapli mikrokapsillerini hazirlamiglardir. Kaplama materyali
olarak Eudragit L30D’yi kullanmiglar ve daha sonra bu mikrokapsiilleri tablet

haline getirmiglerdir.

Conti ve arkadaglan (101), piiskiirterek kurutma teknigini kullanarak,
indometazin mikropartikiillerini hazirlamiglar ve farkli ¢oziinme iz
yontemlerini kullanarak, karigtirma hizi, iyonik gii¢ ve ytizey etkin madde varhigt
gibi kosullann etkilerini degerlendirmiglerdir (101).
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Yine, Conti ve arkadaslari (87), piskiirterek kurutma teknigini
kullanarak, asiklovir partikiillerini hazirlamiglardir. Polimer olarak, farkli
molekil aguhigina sahip (3000-109000) PL ve PLG biyopolimerini
kullanmiglardir. Sonuglara gére, mikropartikillerin morfolojik 6zelliklerinin ve
in vitro ¢ozinme hzi verilerinin, polimerin molekil agirligina bagli oldugu
gozlenmistir (87).

Ganza-Gonzalez ve arkadaglan (102), farkli miktarlarda ¢apraz
baglayict olan formaldehid igeren sulu polimer dispersiyonlari kullanarak
puskurterek kurutma teknigi ile metoklopramid hidrokloriir mikrokireleri

hazirlamiglardir. Polimer olarak kitosan ve kondroitin siilfat kullanilmigtir.

Guo ve Bodmeier (103), etkin madde-sulu kolloidal akrilik polimer
dispersiyonundan piiskiirterek kurutma teknigi ile polimerik mikropartikiller
hazirlamislardir. Polimer olarak, Eudragit RS30D kullanmiglardir. Polimerik
dispersiyonun sulu fazinda, etkin madde ya ¢o6zindiurilmis (klorfeniramin
maleat) ya da siispanse edilmigtir (ibuprofen, naproksen). Piskiirterek
kurutmanin optimum kosullann altinda hazirlanan mikropartikiillerden, hem

pelletler hem de ¢abuk parcalanabilen tabletler hazirlanmigtir.

Bir¢ok uygulamada, piiskiirterek kurutmanin esas dezavantaji, ekipman

ve islem sirasindaki maliyettir.
2.3.4.5. Diger Yontemler

Yukarida bahsi gegen ve sikga kullamlan bu yontemler diginda
literatirde degisik ve/veya modifiye yontemlere de rastlanmaktadir. Bunlar,
emiilsiyon polimerizasyonu (104,105), c¢oklu emiilsiyondan ¢oziicii ugurma
(106,107,108), emilsiyondan ¢ozici-difiizyonu (109), puskirterek sogutma
(58), modifiye emilsiyon polimerizasyonu (110), modifiye ¢oziicii ugurma
(86,111,112) yontemleridir.

Mikropartikiil 6zelliklerine hazirlama tekniklerinin etkisini incelemek
amaci ile bazi galigmalarda bu yontemler kargilagtirilmigtir. Model etkin madde
olarak Vitamin D3 igeren polilaktit mikrokureleri ¢oziicti ugurulmasi, ¢dziici
ekstraksiyonu ve puskiirterek kurutma ile hazirlanmigtir (113). Caligmada, tg

farkli hazirlama yonteminde, mikrokiirelerin 6zelliklerini etkileyen her bir etken
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belirlenip kargilagtinlmigtir.  Coziicii  ekstraksiyonunun  diger geleneksel
yontemlerden daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu karara vanilma nedenleri, daha
diizenli sekil, ufak boyut, irilik dagiliminin sinirhilign ile yiiksek porozite
olmustur. Puskiirterek kurutmamn verimi ¢dziicii ekstraksiyonu verimine esit
olmasina kargin, ¢oziicii ekstraksiyonu yontemi ile daha yitksek enkapsiilasyon
verimi ve daha kisa hazirlama siiresi, ¢6ziinme profilinde de daha kontrollii etkin

madde salim1 gézlenmigtir (113).

Bir baska caligmada, farkli teknikler ile hazirlanan Eudragit RI.100 ve
Eudragit RS100 kapl tolmetin mikropartikiilleri degerlendirilmigtir (3).
Mikropartikiller ii¢ farkli teknik ile hazirlanmigtir: geleneksel emiilsiyondan
¢0ziichi ugurulmas: teknigi, kuasi emiilsiyondan ¢6ziicii difiizyonu yéntemi ve
puskiirterek kurutma. Bu galigmada, etkin madde enkapsiilasyonu ve in vitro
salima ek olarak, partikiil verimi ve irilik dagilimi sonuglan incelenmigtir. Sonug
olarak, farkli hazirlama tekniklerinin enkapsiile edilebilen etkin madde
miktanna, partikiil dagilimina ve in vitro salim hizina etkili oldugu gérilmistir
@3).

Model madde olarak diklofenak sodyum’un kullamldig: baska bir
¢aligmada, 6nce piiskiirterek kurutma teknigini kullanarak CS mikrogekirdekleri
hazirlanmig, daha sonra bu mikrogekirdekler, y/y ¢oziici ugurulmast yontemi
kullanilarak Eudragit L-100 ve Eudragit S-100 ile kaplanmgtir (114). Bu yeni
¢oklu partikiil sistemi ile, gastrik ¢ozeltide CS’in yiksek ¢ozinirliginden ve
dolayisiyla diklofenak sodyum’un gastrik ortamda salimindan kagimilmistir.
Boylece, asidik pH’larda salim gorilmeyip, Eudragit’in ¢oziiniirhik pH’sina
ulagildigs zaman (8-12 saat) siirekli salim elde edilmigtir (114).

Bagka bir ¢aligmada, iki-boyutlu elektroforez kullanarak, in vitro plazma
protein adsorpsiybnu tizerinde mikrokiirelerin hazirlama teknikleri ve polimer
kangimlarin etkileri aragtirilmigtir (115). Mikropartikiiller, L-PLA, PLGA ve
ABA-triblok  [poli-(oksietilen)  (B-bloklari), poliesterler  (A-bloklar)]
kopolimerler kullamlarak hazirlanmigtir. Mikropartikiil hazirlanmasinda iki farkh
yontem, s/y/s emiilsiyon ¢oziicii ugurulmasi ve puskiirterek kurutma teknigi
kullamlmigtir. Polimer karigimlan ve ozellikle enkapsulasyon tekniginin, plazma

proteinleri ile etkilesme lizerinde anlamli etkisi oldugu gérilmigtir (115).
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Yapilan diger bir ¢alismada, biyolojik olarak pargalanabilen
eritropoitein ile floressein izotiyosiyanat igaretli dekstran kaph mikrokiireler,
modifiye edilmis piiskiirterek kurutma teknigi kullanarak hazirlanmigtir (116).
Bu mikroenkapsiilasyon yontemi, s/y/s g¢oklu emilsiyon yontemi ile
kargilagtinlmigtir (116). Kullamlan s/y/s ¢oklu emiilsiyon yéntemi, Ogawa ve
arkadaslan (77,116) tarafindan, 1988'de, poli (laktit-ko-glikolit) mikrokiireleri |
iginde l0porelit asetatin enkapsiilasyonu i¢in tammlanmigtir. Beklenen,
mikrokiire morfolojisi, partikiil iriligi ve partikiil inligi dagiliminin dretim
islemlerine baghh olmasi idi. Bu ozellikler yoniinden, piskiirterek kurutma
yonteminin avantajlart s/y/s ¢oklu emiilsiyon teknigi ile karsgilagtinlmig ve tistiin
oldugu bulunmustur. S/y/s ¢oklu emiilsiyon teknifinin esas avantaji ise

enkapsiilasyon trinlerinin etkinliklerini sirdiirebilir olmasidir (116).

Polimer parcalanmas: iizerinde mikropartikiil hazirlama teknikleri ve
peptid yilkklenmesinin etkileri, in vitro test kullanarak incelenmigtir (117).
Mikropartikiller, u¢ farkli yontemle hazirlanmigtir: piiskiirterek kurutma, s/y/s
¢oziicti ugurulmasi ve aerosol ¢ozicii ekstraksiyonu. Polimer olarak,
biyoparg¢alanabilir poli(laktik asit) ve poli(laktik-ko-glikolik asit) guruplarindan
bes polimer segilmigtir: L-PLA, M,; 81200; DL-PLGA (75:25), My; 64300; DL-
PLGA (50:50), M,; 52600, DL-PLGA (50:50), M,z 14500, ve DL-PLGA
(50:50), M,z 3400. Peptid modeli olarak tetrakosaktid kullamlmustir. Coziicii
ugurulmasi teknigi ile hazirlanan mikropartikiillerin, ¢ap ortalamas:1 ve etkin
madde enkapsiilasyon verimlerinin, polimerin molekil agirhg azalmasi ve
polimerde glikolik asit oram artmas: ile azaldigi saptanmigtir. Piiskiirterek
kurutma teknigi ile hazirlanan mikropartikiillerde ise, bu parametrelere,
polimerin ozelliginin direkt etki gostermedigi gozlenmistir. Ug yontemde de
enkapsiilasyon esnasinda polimer paralanmasinin az oldugu gorilmistir. In
vitro test swrasinda ise, li¢ yontemle hazirlanan L-PLA ve DL-PLGA (75:25)
mikropartikiillerde de polimer pargalanmasi karmagik bulunmus ve etkin madde
yilklenmesinden etkilenmedigi gozlenmistir. DL-PLGA (50:50), Mas 52600 ile
hazirlanan mikropartikiillerde, etkin madde yiiklenmesi arttinlinca, pargalanma
oram hafifge azalmigtir. Sadece DL-PLGA (50:50), M,z 14500 kullanildiginda,
puskiirterek kurutma teknigi ile hazirlanan mikropartikiillerde polimer
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pargalanma orani, s/y/s ¢oOziici ugurulmasi teknigi ile hazirlanan
mikropartikiillere gore daha yiiksektir (117).

Poliester mikrokiirelerin in vitro pargalanmasma ve 6zelliklerine,
hazirlama tekniklerinin etkisini incelemek amaci ile yapilan bagka bir galismada,
model madde olarak diazepam igeren poliester mikrokiireleri ¢dziicii ugurulmasi
ve puskiirterek kurutma yontemleri ile hazirlanmgtir (118). Incelemeler hem bog
hem de etkin madde yiikli partikillerde yapilmugtir. Sonuglar, partikiillerin
degisik Ozelliklerinin hazirlama yoéntemine bagli oldugunu goéstermistir.
Puskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan mikrokiirelerin, ¢oziicli ugurulmast
ile hazirlanan mikrokiirelerden daha ufak boyuta, daha yumusak ve diizenli gekle
ve daha smurh irilik dagilimina sahip oldugu belirlenmistir. Yine elde edilen
sonuglara gore, mikrokiirelerin pargalanmasinda hazirlama yontemi ve diazepam

varliginin énemli rol oynadidi gorilmiistiir.

Yeni bir caliymada kullamlan aerosol ¢ozicii ekstraksiyon sistemi
(ASES), biyolojik olarak pargalanabilen polimerik mikropartikiillerin tiretiminde
uygun ve {imit verici bir iglemdir (119). Islem parametrelerinin degistirilmesi ile
6-50 pm arah@inda partikiil irilifine sahip mikropartikiiller iretilebilmistir. Bu
yontemde kullanlan CO, yogunlugunun, partikal iriligine 6nemli bir etkisi
oldugu gorilmustir. Yiksek CO, yogunluklarinda uretilen partikiiller kigiik
caplara sahiptir. Aym1 zamanda, distik yogunlukta CO, kullanarak hazirlanan

partikillerin yuizeylerinde catlak ve deliklerin varligi saptanmigtir. Oysa diger
partikillerin yiizeyleri diizgiin ve gozeneksizdir (119).

In vivo bir galismada, makromolekiiler etkin madde igeren biyolojik
olarak pargalanabilen mikro- ve nanopartikiiller, dokuya baglanma ve emilim
ozellikleri agisindan karsilagtinlmistir (120). Nanopartikiiller, mikropartikiil-
lerden bu ozellikleri agisindan daha iyi olmakla birlikte, uygulanan tiim
partikillerin yaklagtk %10'unun barsak membraminda adsorbe edildigi
bulunmugtur. Bu ¢aligmanmn sonucunda, makromolekiiler etkin maddelerin oral
biyoyararlammlanm arttirmak igin 6ncelikle partikiillerin membran afinitelerini

arttirmaya ihtiyag oldugu vurgulanmsgtir (120).
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2.3.5. Etkin Madde Salim

Tibbi hedeflere ulagmak igin sadece non-toksik, non-immiinojenik,
biyolojik olarak pargalanabilen ve biyolojik olarak rezorbe olabilen degil, aym
zamanda etkin madde yiikklemeye ve salim karakteristiklerine uygun partikiillere
gereksinim vardir (121).

Kat: dispersiyon teknolojisinde, mikropartikiil formiilasyonlari, suda az
¢oziinen etkin maddelerin goziinme hizi dzelliklerinin iyilestirilmesi ve hidrofilik
bilesiklerin suda ¢oziinmeyen polimer dispersiyonu ile ¢6ziinme hzi oranlarinmn
ve dolayisiyla biyoyararlanimlarinin diizeltiimesinde yaygin olarak kullanilirlar
(3,122). Bu nedenle mikropartikiillerin ¢ogu kontrollii salim dozaj formlarinda
timit verici olarak ortaya ¢ikmigtir (123).

Antikanser ajanlarin kontrolli salimi igin tagiyici olarak beyaz balmumu
mikrokireleri aragtinlmig, hazirlanan mikrokiirelerden etkin madde salimi in
vitro olarak degerlendirilmigtir (124). Mikrokire olusumunun sonucu, etkin
maddenin ¢dziinme hiz1 fazlasiyla yavaglamigtir. Ibuprofen mikrokiireleri de aym
sekilde, gostermis olduklart in vitro siurekli salim profilleri ile olumlu
bulunmustur (125).

2.3.5.1. Etkin Madde Salimimnin Incelenmesinde Kullamlan

Yontemler

Kati etkin maddelerin formilasyonu, gelistirilmesi ve kalite
kontroliinde, ¢6ziinme hizi oranlarmin degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.
Katilarin ¢oziinme iz oranlan, deneysel olarak, teorik olarak tasarlanarak ve
sistemin fizikokimyasal Ozelliklerine bagh olarak belirli zaman araliklannda
saptanabilir (126). Mikropartikiiler ilag tagiyict formtlasyonlarin davranist da,
genellikle etkin madde salim profilinin in vitro 6lgimu ile karakterize
edilmektedir. Bu tip veriler formiilasyonun davrams1 hakkinda fikir edinmede
kullanilabilir (127). Bu nedenle, in vitro salim testleri, etkin maddenin
emiliminde, formiilasyon faktorlerinin de@igiminin etkisini degerlendirmede,
uzatilmsg salimh dozaj formlarimn kalite kontroliinde bir arag¢ olarak kullambir
(128).
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Mikropartikuler ilag dagitim sistemleri ile ilgili resmi bir ¢oziinme hzi
yontemi yoktur. Halen, farkli ¢6ziinme hizi yéntemleri kullamilmaktadir. Oysa,
etkin madde saliminda farkli ¢evresel kosullar, kanstirma hizi, iyonik gic ve
yuzey etkin madde varlif: oldukea etkilidir. Bu nedenle, kullamlan ¢6ziinme hizi
yontemi onemlidir. Ustelik, birgok galigmada in vitro salim sonuglarina gére,
etkin maddenin oral kullamim igin elverisli olup olmadigina karar verilmektedir

(101).

Mikropartikiiler sistemlerde kullamlan ¢oziinme hizi yontemleri
sunlardir (101):

1-USP XXII Dissolution Test Apparatus (Paddle) (USP
dissoliisyon test yOntemi - Palet) (87,109,128,129,130,131)
2- Rotating Bottle Apparatus (d6nen sise yontemi) (107,112,132)
3- Shaker Incubator (galkalayici inkiibatér) (103, 114,117,133, 134)
4- Modified Recycling Flow Through Cell (128)
(modifiye akis hiicresi)
Bu yontemlerin hepsi de avantaj ve dezavantajlara sahiptir (135).

Literatiirde ¢oziinme hzi ¢aligmalan i¢in farkh modifiye yontemlere de
rastlanmaktadir. Baz1 ¢alismalarda etkin maddenin in vitro salim igin USP
basket yontemi kullamlmg (136,54), bir c¢aligmada da mikrokiireler
mikrosantrifiij tiiplerinde c¢alkalama ile inkiibe edilmistir (137). Bir diger
caligmada ise, mikrokiireler ¢oziinme ortaminda su listiinde yizmeye egilimli
olduklar1 igin, minibasketlerin kullamildigi modifiye edilmis USP yontemi
kullanilmigtir (138). Yine bir diger c¢alismada, mikropartikiillerden etkin
maddenin in vitro salim igin, 25 ml.dak” akisla, 250 ml deiyonize su iginde
kolon-tip aparey (Dissotest CE-1)  kullanilmigtir (99,96). Deney “sink
kosullar’da yapilmigtir. Bagka bir caligmada, Spinfilter dissoliisyon test apareyi
(nominal porozite 1 pm) kullanilmigtir. Buradaki ortam sivisi, spektrofoto-
metreden siirekli gegerek absorbanslar kayit edilmistir (139). Baz:1 aragtirmacilar
geleneksel olarak kendi iilkelerinin farmakopelerindeki ¢éziinme hizi yéntemini
kullanmislardir. Omek olarak, Japon arastirmacilar mikrokiire ¢ahigmalarinda, in

vitro salim konusunda referans olarak JP X1'i vermiglerdir (140).
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Farkli ¢oziinme hizt yontemlerinin  degerlendirildigi bir baska
¢aligmada, etkin madde saliminda farkli ¢evresel kosullarin, kangtirma hizinin,
iyonik ve yiizey etkin madde varligimn etkisi aragtinlmigtir (101). Test edilen
yontemler ile elde edilen sonuglar gostermistir ki, etkin madde salim profilinde
cevresel kosullar ve kullanilan in vitro ¢ozinme hizi yontemi etkilidir. Bu
cahsmaya gore, parenteral verilis igin tasarlanan mikropartikiillerin in vitro
¢oziinme hiza testlerinde, hiicre iginden akig ¢ok uygun géninmektedir (101).
Yapilan bir diger c¢ahsmada, palet yontemi ile siirekli-akis teknikleri
kargilagtinlmis, salim egrileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmustur (128). Farkli bir goériige gore “sink” kosullarda yapilan bu salim
olgumlerinde ortam son derece seyreltiktir ve ilag salimi bu son derece seyreltik

¢ozeltiden olgiilemez (127).

Mikrondan daha ufak partikillerden etkin madde saliminin
olciilmesinde, daha iri partikiiler sistemlerde kargilagilmayan birgok giichikler
vardir. Tum bu yontemlerde esas giiglik, kolloidal tasiyici stispansiyondan,
stirekli faz igindeki maddenin salimimi ayirmaya galisirken ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle, mikrodisperse sistemlerde salim profillerinin tayini i¢in tagtyici ve
¢Ozeltinin ayrilmasina bagli olmayan analitik teknikleri kullanmak daha iyidir.
Bu analitik teknikler sunlardir (135,141): 1. Denge diyalizi, 2. Ornek ve ayirma,
3. Siirekli akis, 4. In situ yontemler.

2.3.5.2. Sahm Mekanizmasi

Etkin madde, mikrokiirelerin hazirlanmas: sirasinda matris iginde
toplandig: gibi yiizeye de tutunabilir. Buradan, yiizey erozyonu, mikrokiirenin

tamamen dagilmasi, mikrokiire hidrasyonu ve diflizyon ile salinir (134).

Mikrodisperse sistemlerden ilag saliminda ¢ok Onemli islemler

bulunmaktadir. Bunlar:

1- Etkin madde kat1 matristen tasiyicimin digina difiize olabilir. Bu yol
makroskobik dagitim sistemleri i¢in ihmal edilebilir derecede yavastir fakat

mikrondan ufak tagiyicilar igin izl olabilir.

34



{
|
g&

Sekil 2.5, Etkin Maddenin Partikiil ve Siirekli Faz Arasinda Difiizyon
Dengesi (135).

2- Etkin madde, mikropartikiile penetre olan ¢éziiciide ¢oziniip digariya
difiize olabilir.

3- Tagtyici, gevre tarafindan bozunabilir veya ¢ozindinilebilir. Bu
durumda madde yeterli derecede hareketsizdir, esit zaman araliklarinda

tagtyicidan diflize olur. Boylece tagiyicinin bozunmasimin ardindan stirekli fazda
etkin madde birikir (135).

Mikropartikiiler bir sistemden olasi ilag salim mekanizmas: Sekil
2.6.°de gosterilmistir (51). Buna gore ilag salimi su iglemleri igerir:

a- Mikropartikiiller i¢ine suyun penetrasyonu,

b- Polimerin sigmesi/jellesmesi ve etkin bilegigin ¢oziinmesi,

c- Polimer hidrojelleri i¢inden etkin bilesigin difizyonu.
Bu iglemlerden dolayi, etkin maddenin salim hizi, mikropartikiller igindeki

maddenin su absorbsiyon hizi ve sigme oram ile kontrol edilebilir (51).

Yapilan bir c¢alismada, ¢oziici ugurma teknigi ile hazirlanan
mikrokiirelerden etkin maddenin salim profili ve taginma kapasitesi incelenmigtir
(142). 0.2-30 pm arasinda farkli partikil irilikleri tanimlanmig olan etkin
maddenin mikrokiirelerden in vitro salim profilleri siirekli akis aleti kullanilarak
tayin edilmigtir. 37°C'lik su banyosunda bir hiicre bulunduran bu alet,
mikrokiirelerden maddelerin salim: igin "sink kosullan” saglamaktadir. Etkin
madde tasima kapasitesi, partikiil iriligi ve 6zellikle ilag ve ilag/polimer oranina
bagh bulunmustur. Madde sahmimin, ilag yuklenmesine bagh oldugu saptanmisg
ve karakteristik trifazik model ile gosterilmistir (142,72). Etkin madde
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molekiilleri yerlerine yerlestikten sonra, ilk bagtaki yavas fazi takip eden patlama
etkisi ile tagiyicilann yiizeyinden uzaklagmiglardir. Sabit yavas salim hiz1 ise
etkin maddelerin polimer tasiyicidan gegerek digiik hizda diflizyonunu
gostermigtir (142).

ilag yukli kitosan-seliloz patlama sisen/jellegen kitosan
multigekirdek mikropartikiili  etkisi ¢ekirdekleri boyunca ilag diflizyonu

Sekil 2.6. Etkin Madde Igeren Cekirdek-Ceper Mikropartikiillerinin Yatay Kesitlerinin
Teorik Yapisi ve Salim Mekanizmasi

Nifedipin yiikkli PLG mikrokiirelerinden salim degerlendirildiginde,
nifedipin salimi 1 ginlik patlama etkisinden sonra 15 giin icinde
tamamlanmigtir. 80 um’lik mikrokiireler i¢in bifazik ve 18 pum mikrokureler i¢in
ise oldukca lineer profiller elde edilmistir (74).

Bir bagka c¢alismada, s,/y/s, emilsiyonundan g¢dziici ugurulmasi
yontemi ile hazirlanan mikrokirelerin in vitro salim deneylerinde, 10. dakikadan

sonra % 60'dan fazla salim ile dramatik patlama etkisi gozlenmistir (63).

Bir diger mikrokiire ¢alismasinda ise, mikrokire Omnekleri fosfat
tamponu icersinde test tiiplerine konularak her bir tip doner palet aletine
baglanmistir (143). Calhsmada kullanilan polimerin molekiil aguhginin
fonksiyonu olarak iki tip profil tanimlanmigtir. Yiksek molekiil agirligy icin
salim 6nemli derecede patlama etkisi ile karakterize edilmigtir. Diisik molekiil
agirhikli polimer kullamldifinda, patlama etkisinin yok olmasi, protein ve
polimer arasinda gelisen fizikokimyasal etkilesmenin varhg ile agiklanmigtir
(143).

Diger bir mikrokiire ¢aligmasinda, ¢6ziicii ugurma teknigi ve PLG ile 5-
florourasil kullamimigtir (100). Kullanilan polimerler ti¢ farkli molekiil agirhigma

sahiptir. Polimerlerin molekiil agirhg ile salim hizz ve tampon ¢ozeltilerdeki 5-
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florourasilin ¢oziinirliigi arasinda dogrusal bir korelasyon saptanmigtir (100).
Salim ¢aligmalan, alkalayici sise yontemi ile yapilmugtir. Salim hiz1 verileri sifir
derece, birinci derece ve Higuchi kinetikleri kullarularak incelenmigtir. Sahm
¢aligmalan sonucunda, ¢ozinme ortammin pH'st ve polimerin molekiil
agirh@indaki farkhiliklar ile anlamli degismeler bulunmustur. Etkin maddenin
¢oziintrligiinde, yalnizca ¢ozinme ortaminin pH's1 degil, molekiil agirligina
bagli olarak polimer de kendi bagina etkilidir. Diugitk molekiil agirhgindaki
polimerlerde gozlenen kisa zincir molekilleri, yiiksek ¢oziiniirlik hzina yol
acabilir ve ¢bziinme sirasinda, digilk molekil agirhigindaki polimerin matris

hacminde kanallar ve porlar olusur (144).

S/y emiilsiyonundan ¢oziici ugurulmasi yéntemi ile hazirlanan ve
progesteron igeren kitosan mikrokiirelerinin salim hizlan incelendiginde, salim
kinetiklerinin kullamlan hazirlama yéntemi ve formiilasyona bagl olarak ciddi
farkhiliklar gosterdigi bulunmustur (145). Saptanan minimum madde saliminin
bile mikrokiire hazirlamadan 6nce progesteronun polimer g¢ozeltisi igindeki
kangtirma periyodlan ile 6nemli derecede iliskili oldugu gosterilmigtir (145).
Buna benzer sekilde, y/s ve s/y/s emilsiyonu yontemleri ile hazirlanan
mikrokirelerin salim hizlan arasinda farkliliklar gézlenmigtir; bu farkin i¢ faz
hacmindeki artiga bagh olarak gozeneklilikteki artigtan dolayr olabilecegi
belirtilmis ve bu yorum mikrokiirelerin SEM analizleri ile de desteklenmigtir
(137).

Bir bagka ¢aligmada, higcbir patlama etkisi olmaksizin etkin maddenin
uzatilmig salimma izin veren mikrokiirelerin hazirlanmasinda bagaril
olunamadiysa da, eger etkin madde ve polimer matris arasindaki ge¢imlilik 1yi
degilse, mikrokiirelerin  hazirlama  kosullarimin  optimizasyonu ile
mikrokiirelerden etkin madde salim profilinin diizeltilebilecegi gosterilmigtir
(83).

2.3.5.3. Etkin Madde Salimin1 Etkileyen Faktorler

Mikropartikiillerden istenilen salim ozelliklerini elde etmek igin su
faktorler gozoninde tutulmalidir: etkin maddenin mikrokiire i¢indeki konumu;
matris maddenin tipi, miktan (112,146) ve molekiil agirhg: (72,87); partikiillerin
yiizeysel ozellikleri, (146), bi¢im ve irilikleri (58,112); etkin maddenin
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fizikokimyasal 6zelligi, molekiil agirhig1 ve konsantrasyonu (58,112); yardimei

maddelerin se¢imi (146); salim ortami ve kosullan (134).

Etkin maddenin en 6nemli ozellikleri, molekiiliin biyikligi, sekli ve
¢ozinirlagidir. Molekiil agirhign (M) ve difiizyon katsayisi (D) arasinda,
yaklasik bir log-log korelasyonu vardir:

logD =a-blogM

a ve b sabit say1 olmak iizere M arttikga, D azalir. Polimerler i¢in
genellikle M buyiktir ve D giderek kiigiilerek yok olur (147).

Genel olarak, suda ¢ozinmeyen maddelerin barsaktan emiliminin
onceden belirlenmesi igin, mide-barsak ortamu kullanilarak yapilan ¢6ziinme hiz:
¢aliymalannda, simirlt hiz dikkat ¢ekmektedir (148). Dolayisiyla, etkin maddenin
sudaki ¢ozunurligi ilacin sahm hizina etkilidir (149).

Etkin maddenin mikrokirelerden salimini, mikrokare iriligi de
etkilemektedir (134). Etkin madde, daha kiigiik tasiyic1 partikiillerden, ikinci faz
boyunca ¢ok daha fazla ve hizli bir gekilde salinmaktadir. Bunun buyik bir

olasilikla 1ki nedeni vardir:
a)  Salim olayi igin kullamulabilir yiizey alaninin biiyiimesi,
b)  Etkin maddelerin digartya difiizyonu igin gerekli olan mesafenin
kisalmas.

Mikrokiirelerin irilikleri arttinldiginda ise ikinci fazdaki salim yavasglamaktadir
(134).

Ibuprofen mikrokiirelerinin uzatilmis salim gosteren siispansiyonlari ile,
in vivo etkin madde emilimi ve in vitro salm arasindaki iligki incelenmistir
(140). Suspansiyonlardan salim hizinin, mikrokirelerin i¢ porozitesi, ilag-
polimer oram ve partikul iriligi tarafindan kontrol edildigi saptanmigtir. Calisilan
3 siispansiyondan Uglnciisii ticari graniile ile karsilagtinldiginda, 3 kat uzun
plazma doruk diizeyine ulagma siresi (t,,, ) ve esit emilim (AUC) ile ideal bir
biyoyararlamim gostermigtir. Diger iki siispansiyonun in vitro salim hizlan aym
oldugu halde, biyoyararlamim oranlann arasinda anlamli farkliliklar olmasi
ilgingtir. Biyoyararlammdaki bu farkhliklarin, mikroktrelerin mide-barsak

alaninda kalma zamanina bagli olabilecegi disinalmustir (140).
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2.3.6. Mikropartikiillerin Uygulama Yerleri

Mikropartikiiler ilag tastyict sistemler, hacimlerine, partikilleri
olusturan etkin madde ve polimerlere, terapotik amaglarina gore, partikiillerin
hazirlama tekniklerine bagli olarak farkli yollar ile verilebilirler: tablet veya
jelatin kapsiil igine konularak oral (39,150); nazal olarak transmukozal (151);
intraperitonal; intraartikiiler; subkiitan; intramiiskiler ve intravenoz.
Mikropartikiler sistemi olugturacak olan polimerin tipi ve sistemin boyutu,
tedavinin cinsine ve verilig yoluna bagh olarak tasarlanir (1). Mikropartikiiler
sistemlerin oral yol ile verilmesi birgok avantaj tasir. Bu sistemler,
gastrointestinal alan iginde genigsge yayilarak diizenli hareketleri ile etkin
maddeyi kontrollii salabilirler, ilaglarin emilimini arttirabilirler ve mide veya
barsak mukozasindaki irritasyonu azaltabilirler (1,3). Mikropartikiiler ilag
dagitim sisteminin oral verilisi ile, 6zellikle kronik ila¢ kullaniimast durumunda,
polimerik maddelerin istenmeyen retansiyonundan sakimilabilir (1). Bunlarn
yamusira, yeni deneysel g¢aligmalar, mikropartikiillerin insanlarda ve diger
tiirlerde, mide-barsak liimeninde, bagirsak i¢inden emilerek biyoaktif bir cevap
saglayabildigini gostermistir. Boylece, ilaglar ve agt antijenleri gibi profilaktik
ajanlann oral yoldan uygulanmasi mikropartikiiler tasiyici bir sistem ile miimkiin
kitinmigtir (150). Bu bilgileri dogrulayict ¢aligmalann birinde, Eudragit RL ve
Eudragit RS ile hazirlanmig tolmetin mikropartikulleri ile, suda yavas ¢oziinen
bu etkin maddenin yararh etkileri uzatilmig ve ilserasyon gibi yan etkileri
azaltilmistir (3). Yine tolmetinin polilaktit mikrokiireleri ile, intraperitonal
verilisten sonra etki anlamli olarak uzatilmisgtir. Ayrica, EC kaph tolmetin
mikrokiireleri serbest etkin maddeden daha iyi gastrik dayamiklihk gostermistir

ve llserojenik etki azalmigtir (3).

Mikropartikiillerin parenteral ve oftalmik uygulamalarinda, partikil
irilikleri 6nemlidir. Parenteral uygulama igin, subkiitan veya intramiiskiiler
enjeksiyonda, igneden kolaylikla gegmesini saglamak agisindan yeterli derecede
ufak olmalidir. Bundan dolay, ufak partikiillerin iiretilmesi hazirlama igleminde
onemli bir koguldur (143). Parenteral uygulamalarda, mikropartikil boyutunun
20-40 um  olmas1 istenir (1,152). Damarlarin tikanmasi ancak bilyik
partikiillerle olmaktadir (200-800 um), fakat yine de kimyasal embolizasyon
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beklenebilir. Bundan bagka, iriliklerine bagl olarak, mikropartikiiller viicudun
ozel yerlerinde tercihli olarak biraraya toplanabilirler. Ornegin, 2-5 pm
arahgindaki mikrokiirelerin makrofajlar tarafindan tutuldugu ispatlanmgtir (1).
Intravendéz enjeksiyondan sonra, mikropartikiillerin kandan eliminasyonu
partikiillerin yiizey 6zelliklerine baglidir (153,154,155). Oysa, retikiiloendotelyal
sistemde partikiiller yiizey 6zelliklerine bagh olmaksizin lokalize olurlar (154).
Parenteral ilag tasiyicilar araciligy ile Ozel yerlere ilag tasinmasi basarihi bir
stratejidir, ¢iinki diger viicut yerlerinde istenmeyen etkiler azalir. Bu nedenle,
mikroktireler viicutta dzellikle belirli bir hiicre, doku ya da organda toplanmasi
istenen etkin maddeler icin tasarlanan ilag tagiyic1 sistemler olarak tercih
edilmektedir. Hedeflendirme, aktif veya pasif olarak yapilabilmekte ve etkin
maddenin hedef bolgede kontrol edilebilen bir hizla salimi saglanmaktadir
(45,134,156). Bugiin piyasada, parenteral kullamm i¢in mikropartikiil igeren
birgok tiriin mevcuttur (123).

Son zamanlarda birka¢ amaca yoénelik olarak etkin maddeler sag
folikiillerine hedeflendirilmektedirler (157). Folikiiler hedeflendirilme igin sahip
oldugu birkag avantajindan dolay: en ¢ok mikrokiireler tercih edilmektedir. Bu
avantajlar sunlardir (157):

- Deriye uygulandiginda mikrokirelerin kararliliginin iyi olmasi,

- Sinirlt boyutta kolay hazirlanmalar,

- Deri yiizeyinde mikrokiire ajanlarinin bozunmasinda etkin madde

igeriginin korunmast,

- Mikrokiirelerden sag folikillerine kontrollii salim,

- Mikrokiireler iginde hem lipofilik hem de hidrofilik etkin maddelerin

her ikisinin bulunma olanag;.

Mikropartikiillerin yiizey o6zellikleri, partikiil irilikleri ve polimerin
bozunmasi gibi birgok faktor enflamasyon reaksiyonlarimn derece ve énemini
etkiler (50). Aslinda, mikropartikiillere olan doku reaksiyonu, normal korunma
reaksiyonudur. Bunun yanisira, diigiik bozunma hizinin da, daha az siddetli bir
reaksiyonun sonucu olabilecegi rapor edilmistir (50). Partikil iriliginin implante

materyallerin doku reaksiyonunda rol oynadig: gorilmustir. Williams (50),
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yiiksek molekiil agirligina sahip monolitik, kati, saf bir polimerin, genel olarak,
viicuda yabanci olmayacagim1 ve gok diisitk fibroz cevaba yol agacagini rapor
etmistir. Bu davramstan sapmanin ancak partikiiler halde implante edilmenin
ardindan gorilebilecegini ve bunun da fiziksel irritasyona bagh doku reaksiyonu

sonucu olabilecegini belirtmigtir.

Son wyillarda, mikropartikiiler sistemlerin kullanimi ile beyine ilag
tasinmasi da arastiricilarin galigtiklan konular arasina girmigtir. Boylece, gesitli
molekiillerin beyine taginmasi igin, fiziksel, biyolojik ve kimyasal bolgeye 6zgii
tagima sistemleri gelistirilmigtir (158). Benoit ve arkadaglan (158) hazirladiklan,
5-florourasil yiikli PLGA mikrokiirelerini, sigan beynine implante ederek in vivo
salm kinetiklerini ve toksisitelerini incelemisler, koti huylu gliomas: olan
hayvanlarda ise terapétik degerlendirmesini yapmuslardir. Yavas salim saglamast
tasarlanan mikrokiirelerin 30 gin siire ile salim sagladigi ve herhangi bir
norohistolojik anormallik gostermedigini bulmuglardir. PLGA  kullanarak
hazirlanan 5-florourasil mikrokiireleri beyne ilag dagitimi i¢in Uimit verici bir
¢ahsmadir. Cunki, bunlar kolaylikla implante edilebilen, biyolojik olarak
gecimli, biyolojik olarak parcalanabilen ve y-iginlant ile sterilize edilebilen

preparatlardir (159).

Diger taraftan, aym tip mikropartikiiller farklt verilis yollarna gore
farkli etkiler gosterebilmektedir. gD2 igeren mikropartikiiller hazirlanarak,
protein bitiinlikkleri ve antijen salim hizlan in vitro olarak saptanmustir (160).
Mikropartikiillerden, degismemis antijenin 6nce % 20-30 baslangic salimi
gosterdigi ve bunun ardindan antijenin ¢ok yavag salindigi bulunmugstur. Bu
sonug, gD2'nin poli (laktit-ko-glikolit) polimerine giigli olarak baglanmasi
olarak degerlendirilmis ve antijenin olasi yavag salim igin agiklayict oldugu
soylenmistir. Antijenin in vitro bozunmasi gozle goriiniir olmasina ragmen,
mikropartikiller tasiyict iginde intramiiskiller verilisin ardindan kuvvetli
immiinojenik, oral veriligin ardindan ise ¢ok zayif immiinojenik etkisinin oldugu
bulunmustur (160).

Glikokortikoitler i¢in tastyic1 bir sistem olarak kolajen mikropartikiilleri
degerlendirilmis ve bunlann fizikokimyasal ozellikleri saptanmustir (123). Bu

caliymada partikil yikiniin pH'ya bagimh oldugu gézlenmistir. Omegin, ortam
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4.5'un izerinde bir pH ile gevrelendiginde sonug negatif bir yiik, 4.5'un altinda
bir pH ile pozitif bir yiktir. Bu yik, ayrica ¢oziinmiis etkin maddelerde
etkilesmenin 6nemini tayin etmektedir. Prednilidin dietilaminoasetat partikiilleri,
pH 4.5 Uzerinde pozitif yikliyken, prednisolon sodyum fosfat bu pH'mn altinda
negatif yuklidur. Hidrokortizon gibi baglanmamuig lipofilik ilaglarin emilimi ise
¢ogunlukla pH'dan bagimsizdir. pH’dan bagimsiz oldugu i¢in, mikropartikiiler
sistemin stabilitesi ve salimi, sadece hidrokortizon ile test edilmistir. Bu
caligmanin sonuglan, kolajen mikropartikiillerinin lipofilik steroitler i¢in tasiyict

bir sistem olarak baganli bir gekilde kullanilabilecegini gostermigtir (123).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. MADDE ve CIHAZLAR
3.1.1. Kullamilan Maddeler

Diklormetan (CH,CL;); Hidroklorik asit (HCl); Sodyum dihidrojen
fosfat (NaH,PO,); Sodyum hidroksit (NaOH); Sodyum kloriir (NaCl)
E. Merck, Almanya

Etil asetat (C,H;0,) Carlo Erba, Italya
Eudragit RS Rohm Pharma, Almanya
Piridostigmin bromiir (PB) Roche, USA

Potasyum klortir (KCI) J.T.Baker, USA

3.1.2. Kullanidan Cihazlar

Buz Banyosu PolyScience 9005

Diferansiyel Taramalh Kalorimetre Mettler Toledo DSC 821
Electronic

Erime Derecesi Tayin Cihazi Electrothermal 1A9000

Isik Mikroskobu Olympus BX50

Magnetik Karnigtirict Electro-Mag

Partikiil Boyut Dagilim Cihaz: Malvern Mastersizer 2000

Puskirterek Kurutma Cihazi - Biichi 190

Spektrofotometre (IR) Shimadzu-IR 435

Spektrofotometre (UV) Shimadzu-160 A

Taramali Elektron Mikroskobu CamScan S4

Ultrasonik Banyo Elma Transsonic 470/H

Ultraturaks Janke&Kunke] IKA T25

X-Isin1 Kirinim Cihazi Rigaku

Yatay Calkalayici Nive

JCuia Universies.
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3.2. YONTEMLER

Bu bolimde, mikropartikiillerin formiilasyonunda kullanilan etkin ve
matris maddenin fizikokimyasal ozelliklerinin incelenmesi, kullamlan miktar
tayini yonteminin validasyon caligmalari, formiilasyonlarin hazirlamgi ve bu

formiilasyonlarda yapilan in vitro caligmalar anlatilacaktir.

3.2.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Tayinler

3.2.1.1. Piridostigmin Bromiir ile Yapilan Cahsmalar

PB’iin ¢esitli karakteristiklerini saptamak i¢in agagidaki g¢aligmalar
yapilmugtir.

3.2.1.1.1. Spektrofotometrik Cahsmalar

3.2.1.1.1.1. UV-Spektrofotometqre\

Farkh ortamlardaki [distile su, SF, pH 1.2 ve pH 7.4] PB ¢ozeltilerinin
spektrumlari 400-200 nm dalga boylarinda UV-Spektrofotometresi kullamilarak
almmig, A_ . ve A . degerleri belirlenmistir.

3.2.1.1.1.2. IR- Spektrofotometre

PB'in infrared (IR) spektrumu, IR spektrofotometresinde 4000-400
cm arasinda potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri kullamlarak alinmistir.

3.2.1.1.2. Erime Derecesi Tayini

PB'iin erime derecesi, kilcal tiip igersinde, erime derecesi tayin cihazi ile

saptanmugtir. Islem iig kez tekrarlanmustir.
3.2.1.1.3. Termal Analiz

PB’in termal analizinde, diferansiyel taramali kalorimetre
kullamilmigtir. Piridostigmin, duyarli olarak aluminyum 6rnek kabinda tartilmus,
kapak basing yardimi ile kapatihp, sikigtinlmisgtir. Aluminyum referans
kullanilarak, istma aralii oda sicaklifindan 165° K’e kadar, 1sitma hizi
5 K°.dak™, dinlendirme siresi 1 dak, sogutma hiz1 5 K°.dak™ ve 200 ml.dak™ N3

akis hizinda termal analiz iglemleri gergeklestiritmigtir.
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3.2.1.1.4. Piridostigmin Bromiir Miktar Tayini

In vitro ¢oziinme hizi testlerinde kullanilan UV-spektrofotometrik

yontemin giivenilirligini saptamak i¢in validasyon galigmalar yapilmustir.
3.2.1.1.4.1. UV Spektrofotometre icin Validasyon Calismalar
3.2.1.1.4.1.1. Dogrusallik |
PB'tin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde, pH 1.2, pH 7.4, distile su

ve SF i¢in 0.1 mg.ml.l konsantrasyondaki stok ¢ozeltilerinin seyreltilmesi ile 10-

50 pg.ml-l konsantrasyonlarinda PB ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu  farkh
ortamlardaki ¢ozeltilerin absorbanslan, ¢ahgilan ¢oziicinin maksimum dalga
boyunda belirlenmistir. Konsantrasyona karsihik gelen absorbans degerlerinden,
her bir ortama ait dogru denklemleri ve korelasyon katsayilan hesaplanmugtir.

Her konsantrasyon degeri igin deney alt1 kez tekrarlanmugtr.
3.2.1.1.4.1. 2. Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik

In vitro salim galigmalaninda ¢6ziinme ortamu olarak kullamilan distile
su, pH 1.2 ve pH 7.4 ortamlarinda PB'in 3’er farkh konsantrasyonda (15, 30 ve

45 ug.rnl-l) ¢ozeltilen hazirlanmistir. Bu konsantrasyonlar, validasyon

calismamizin gergek amacina ulagabilmesi i¢in, tim g¢aligma boyunca PB’iin
miktar tayininde kullandigimz kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde galigilan
konsantrasyonlar igerisinden segilmigtir. Cozeltilerin absorbanslary, galigilan
¢oziiciniin maksimum dalga boyunda belirlenmigtir. Her konsantrasyon degeri
icin deney alt1 kez yapilmigtir. 1. giin i¢in yapilan tiim bu ¢aligmalar, 2. ve 3.
ginlerde de tekrarlanmstir (k=3) (161). Ug giin boyunca elde edilen
sonuglardan, gerekli formiiller yardimiyla, yéntemin tekrarlanabilirlik ve giinler
arasi kesinlik degerleri hesaplanmistir (162).

3.2.1.1.4.1.3. Yontemin Uygulanabilirligi

Yoéntemin uygulanabilirligini aragtirmak amaci ile, biri etilasetatla (EF8)
digeri diklormetan (DF7) ile etkin madde igermeyen (plasebo) iki formiilasyon
hazirlanmigtir. Her iki test i¢in, in vitro sahm ¢ahigmalarinda kullanilan miktarda
formiilasyonlar kullamilarak, {i¢ ¢oziicii ortaminda (distile su, pH 1.2 ve pH 7.4)

altigar ¢oziinme hz ¢aligmasi yapilmistir. In vitro salim galigmalarinda
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kullamlan kosullarda galigilarak, alinan orneklerin absorbanslani belirlenmis ve

yontemin uygulanabilirligi aragtinlmigtir.
3.2.1.1.5. Coziiniirliik Tayinleri
3.2.1.1.5.1. Farkh Sivi Ortamlardaki Céziiniirliik Tayini

PB'iin ¢ozinurlugu, distile su, SF, pH 1.2 ve pH 7.4'te tayin edilmigtir.
pH 1.2 ve pH 7.4 tampon g¢ozeltileri, USP XXII'de belirtilen oranlar kullanilarak
hazirlanmigtir (163). Bu ortamlarda PB'in doymus ¢ozeltileri hazirlandiktan
sonra, ¢dziinmenin tam olarak saglanmast amaci ile, ultrasonik banyoda 15 dak
kangtinlmigtir. Cozeltiler, Whatman No.41 siizgeg kagidindan siizillerek sulu
kisimlar aynlmus ve ¢6ziinme ortamlan ile seyreltilerek UV-spektrofotometre ile
absorbanslani  olgilmiigtiir.  Coziinebilen PB  miktarlari,  kalibrasyon
denklemlerinden hesaplanmugtir. Bu islemler uger kez tekrarlanmis ve

ortalamalar bulunmustur.

3.2.1.1.6. Partikiil Boyut Analizi

PB'iin partikiil boyut dagilimi, PB’iin ¢6ziinmedigi ¢oziicliyl (etilasetat)
kullanarak, lazer taramalh cihaz ile saptanmugtir.

3.2.1.1.7. X-Isim1 Kirimim Analizi

PB'iin X-1s1m1 kiniim analizi, 0-40° arahginda, 40 kV voltaj ve 30 mA
akim siddetinde, Rigaku jenerat6r yardimi ile yapilmagtir.

3.2.1.2. Eudragit® RS ile Yapilan Cahymalar

Eudragit® RS'nin zelliklerini ve firma spesifikasyonlara uygunlugunu
saptamak amaci ile erime derecesi, reolojik, termal ve X-151m1 kinmim analiz
caligmalar: yapilmigtir.

3.2.1.2.1. Erime Derecesi Tayini

Fudragit® RS'nin erime derecesi, kilcal tiip icersinde, erime derecesi

tayin cihazi ile saptanmugtir, Islem iig kez tekrarlanmgtur.
3.2.1.2.2. Termal Analiz

Eudragit® RS’nin termal analizleri diferansiyel taramali kalorimetre ile

yapilmistir. Eudragit® RS aluminyum 6mek kaplarinda duyarh olarak tartildiktan
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sonra, kapaklar sikigtinlarak Bolim 3.2.1.1.4'de agiklanan kosullarda termal
analize tabi tutulmugtur.

3.2.1.2.3. Reolojik Analiz

Eudragit® RS'nin reolojik o6zellikleri 20°C'de, 1-10 rpm arasinda
belirlenmigtir. Analizde, Brookfield reometresi kullamilmustir. Kul_lamlan
reometre, koni-tabla geometrisine sahiptir. Segilen koninin agis1 1.565°, cap1 1.2
" cm ve kayma hizi 3.84xN’dir (N=rpm).

3.2.1.2.4. X-Ismm Kirinim Analizi

Analiz, 0-40° arahiginda, 40 kV voltaj ve 30 mA akim siddetinde
gerceklestirilmigtir.

3.2.2. Mikropartikiiller ile Yapilan Cahsmalar

3.2.2.1. Formiilasyonlan
Mikropartikiiller, ¢oziicii degistirerek iki farkli yontemle hazirlanmustir.
3.2.2.1.1. Etkin Madde Dagitilarak Hazirlanan Formiilasyonlar
Etkin maddenin hapsedilebilme orami ve partikillerden salim hizinin
modifiye edilebilmesini aragtirmak i¢in, giren hava sicakligi, ¢ikan hava sicaklig,
beslenme oram, paskurtme akig basinci ve deneyin diger parametreleri sabit
tutulmusg, sabit miktarda ¢oziiciide, PB ve polimer oranlan degistirilerek (etkin
madde/polimer: 1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4) piiskiirterek kurutma cihaz: kullamlarak
partikiiller hazirlanmigtir.
Kullamlan parametreler Cizelge 3.1.'de 6zetlenmis ve formiilasyonlarin

kodlari Cizelge 3.2.'de verilmigtir.
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Cizelge 3.1. Etkin Madde Dagitilarak Hazirlanan Formiilasyonlarda Kullanilan

Parametreler
Parametre Deney kosullar
Etkin madde Piridostigmin Bromiir (500 mg, 1 g,2 g)
Polimer Eudragit® RS (1:1, 1:2, 1:3, 1:4)
Coziici Etil Asetat
Dagitilma sicakhift -5°C
Kanstirma hiza 1000 rpm
Kanstirma siiresi 10 dak
Giren hava sicakhg 61°C
Cikan hava sicakh 43°C
Besleme orant 7 ml.dak’
Piskiirtme akis basinci 4 atm
Nozzle ¢ap1 0.7 mm
Saklama Desikatdr (CaCl,, atmosfer basincl,

oda sicaklif)

Cizelge 3.2, Etkin Madde Dagitilarak Hazirlanan Mikropartikiil Formiilasyonlarinin

Kodlan
Eudragit® RS (g) Piridostigmin EtkinMadde/Polimer Kod
Bromiir (g) Oram
0.5 0.5 111 EF1
1 0.5 12 EF2
1.5 0.5 13 EF3
2 0.5 1:4 EF4
1 1 111 EF5
2 1 1:2 EF6
3 1 1:3 EF7
4 1 1:4 EF8
2 2 1:1 EF9
4 2 1:2 EF10
6 2 1:3 EF11
8 2 1:4 EF12
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3.2.2.1.2.Etkin Madde Coziindiiriilerek Hazirlanan Formiilasyonlar

Yine, etkin maddenin hapsedilebilme oram ve partikiillerden salim
hizinin modifiye edilebilmesini aragtirmak igin, giren hava sicakligi, ¢ikan hava
sicaklifi, beslenme orany, puskiirtme akig basinci ve deneyin diger parametreleri
sabit tutulmug, sabit miktarda ¢oziiciide, PB ve polimerin oranlan degistirilerek
(etkin madde/polimer: 1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4) piskiirterek kurutma cihazim
kullanarak partikaller hazirlanmigtir.

Kullamlan parametreler Cizelge 3.3.'de 6zetlenmis ve formulasyonlarin

kodlari Cizelge 3.4.'de verilmistir .

Cizelge 3.3. Etkin Madde Coziind{iriilerek Hazirlanan Formiilasyonlarda Kullanilan

Parametreler
Parametre Deney kogullarn
Etkin madde Piridostigmin Bromiir (500 mg, 1 g,2 g)
Polimer Eudragit® RS (1:1, 12, 1:3, 1:4)
Coziici Diklormetan
Coziindirilme sicaklify Oda Sicakhigi
Giren hava sicaklify 61°C
Cikan hava sicakhifx 43°C
Besleme oram 7 mi.dak?
Piiskiirtme akig basinci 4 atm
Nozzle ¢api 0.7 mm
Saklama Desikator (CaCly, atmosfer basinct,
oda sicakhi)
3.2.2.2. Hazirlamslar
3.2.2.2.1. Etkin Maddenin Dagitilmas: ile Hazirlama

PB mikropartikiillerinin hazirlanmasinda kullamilan deney kosullan
Cizelge 3.1.'de gorilmektedir.

Yontem kisaca soyledir: polimer, ¢ézicide g¢oziindurilmistir. Etkin
madde polimerik ¢ozelti iginde, buz banyosunda mekanik kanigtiric1 ile 1000 rpm
de 10 dak kangtinlarak dagitilmistir. Etkin madde-polimer ¢ozeltisi, Cizelge

3.1.’de belirtilen parametreler kullanilarak piiskirterek kurutma yontemi ile
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mikropartikiiller elde edilmistir. Kangim cihaza beslenirken manyetik kanstirici
ile stirekli kangtinlmistir. Kolektorde toplanan ¢okelek ahnip desikatorde 48 saat
tutulmustur.

Cizelge 3.4, Etkin Madde Coziindiiriilerek Hazirlanan Mikropartikiil Formiilasyonlarimin

Kodlan
Eudragit® RS (g) Piridostigmin EtkinMadde/Polimer Kod
Bromiir (g) Oram
0.5 0.5 11 DF1
1 0.5 1:2 DF2
1.5 0.5 1:3 DF3
2 0.5 1:4 DF4
1 1 1:1 DF5
2 1 1:2 DF6
3 1 13 DF7
4 1 1:4 DF8
2 2 1:1 DF9
4 2 12 DF10
6 2 1:3 DF11
8 2 1:4 DF12
3.2.2.2.2. Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazirlama

PB mikropartikiillerinin hazirlanmasinda kullanilan deney kosullan
Cizelge 3.3.'de gérilmektedir.

Yontem soyle dzetlenebilir: polimer, ¢oziicide ¢oziindirulmustir. Etkin
madde polimer ¢6zeltisi i¢inde, oda sicaklifinda karigtinlarak ¢oziindintilmustir.
Etkin madde-polimer ¢ozeltisi Cizelge 3.3.°de belirtilen parametrelerle
puskiirterek kurutularak mikropartikiiller elde edilmigtir. Kolektorde toplanan
¢okelek alinip desikatorde 48 saat tutulmustur.

3.2.2.3. Mikropartikiillerin Ozelliklerine ait Calismalar
3.2.2.3.1. Sekilleri

Hazirlanan partikiillerin yiizey 6zellikleri ve sekilleri, hem 151k hem de
taramali elektron mikroskobunda saptanmustir. Hazirlanan partikiller ile saf

PB’u karsilastirmak amaciyla, toz haldeki PB ayn1 yontem ile incelenmistir.
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3.2.2.3.2. Partikiil Irilik Dagilimlan

Hazirlanan her bir mikropartikiil formiilasyonu, ultrasonik banyoda
distile su igerisinde disperse edilerek, partikiil boyut dagilimlan, lazer taramah
cihaz ile saptanmgtir.

3.2.2.3.3. IR Analizleri

Partikiil iriligi ve ¢6ziinme hizi On testlerine gore, her hazirlama
yonteminden birer formiilasyon segilmigtir. Bu formiilasyonlarin IR spektrumuy,

IR spektrofotometresinde 4000-400 cm’ arasmda potasyum bromiir ile

hazirlanan diskler kullamlarak alinmagtir.
3.2.2.3.4. Termal Analizleri
Hazirlanan PB’iin  mikropartikillerinin termal analigleri diferansiyel
taramal1 kalorimetre ile yapilmigtir. Mikropartikiil 6mekleri aluminyum 6mek
kaplarinda duyarli olarak tartildiktan sonra, kapaklar sikigtinlarak Bolim
3.2.1.1.4'de agiklanan kosullarda termal analize tabi tutulmugtur.
3.2.2.3.5. X-Isim1 Kirimim Analizi

Bahsi gecen iki formiilasyon tizerinde, hazirlama yéntemleri arasindaki

farki incelemek amaci ile, X-151m1 kinnim analizi yapilmagtir.
3.2.2.3.6. Hazirlama Verimi
Kullandigimiz her iki yontemin iiretim kapasitesini degerlendirebilmek

icin, formiilasyonlardaki toplam kati miktarindan hareketle, mikropartikiillerin

hazirlama verimleri hesaplanmgtir (46).

3.2.2.3.7. Partikiillerde Piridostigmin Bromiir Miktar Tayini

3.2.2.3.7.1. Filtre Materyalinin Adsorpsiyon Testi

Filtre materyalinin adsorpsiyon testi ¢aligmalan i¢in, ¢oziinme ortamm
olarak kullanilan distile su, pH 1.2 ve pH 7.4 ortamlarinda PB’lin 3’er farkh
konsantrasyonda (5, 12.5 ve 25 pgml™) cozeltileri hazilanmigtir. Bu
konsantrasyonlar, ¢oziinme ortamuna koydugumuz, bilinen miktardaki PB’iin
belirli yiizdelerinin ¢ozinmesi ile belirli zaman arahklarinda ¢oziinme
ortamindan alacagimiz  Orneklerde karsilagabilecegimiz konsantrasyonlar

gozoniine alinarak secilmigtir. Segilen konsantrasyonlarda etkin madde igeren
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gozeltilerde degisik filtre materyalleri (seliloz asetat, seliloz nitrat, poliamid)
denenerek, filtre materyalinin etkin madde adsorpsiyonu belirlenmistir. Her

konsantrasyon degeri i¢in deney ti¢ kez yapilmagtir.
3.2.2.3.7.2. Partikiillerde Yiiklenen Toplam Piridostigmin Bromiir
Miktan

20 mg hassas tartilmig mikropartikiil, distile su icerisinde, ultraturaks ile
8000 rpm de 15 dak galkalanmigtir. Whatman No. 41 ile aynlan siiziintiideki PB
miktart UV-spektrofotometrik olarak saptanmugtir. Her deney 3 kez

tekrarlanmisgtir.
3.2.2.3.7.3. Partikiillerde Hapsedilen Piridostigmin Bromiir Miktan

Hazirlanan mikropartikiillerde, hapsedilen PB miktarim1 saptamak
amactyla, mikropartikiillerin yﬁzeyihde ve igindeki etkin madde miktarlan ayr
ayn hesaplanmigtir. Yizeyde tutulan etkin madde miktarim belirlemek igin,
hassas olarak tartilmis 20 mg mikropartikiil, distile su i¢inde ultrasonik banyoda
5 dak tutulmus; mikropartikitler, 0.2 pm’lik poliamid membran filtre ile
aynlmigtir. Kalan ¢6zeltinin absorbans1 UV-spektrofotometre ile 6lgiilerek

yuzeydeki PB miktarlari hesaplanmustir.

Hapsedilen PB miktannin hesaplanmasi i¢in membran filtre ile ayrilan
mikropartikiller distile su’da bu kez ultraturaks kullanilarak 8000 rpm de 15 dak
calkalanmigtir. Whatman No. 41 ile aynlan siziintideki PB miktan UV-
spektrofotometrik olarak olgilmiis ve hapsedilen PB miktar1 gerekli
hesaplamalar ile bulunmugtur. Her deney 3 kez tekrarlanmistr.

3.2.2.4. Mikropartikiiller ile Yapilan In Vitro Sahm Calismalari

Bu caligmalar partikillerin in vitro davramglari hakkinda fikir
edinebilmek i¢in yapilmigtir.

In vitro kosullarda, mikropartikiillerden PB salimim1 degerlendirme
caligmalarinda, inkiibasyon yontemi kullamlmigtir (55,72,74,97,101,103,114,
117, 133, 134, 144,164).

Hazirlanan mikropartikillerin, 5 mg PB igeren omekleri, 100 ml

¢Ozithime ortaminda (distile su ile fizyolojik pH’lar olan pH 1.2 ve 7.4) siispanse
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edilmigtir. Sicaklik kontrollii su banyosu igeren yatay calkalayici cihaza
yerlestirildikten sonra, aletin sicaklifn 37+0.5°C’ye, galkalama iz 50 rpm’e
ayarlanmgtir. Céziinme ortamindan belirli zamanlarda (5. dak, 10. dak, 15. dak,
30. dak, 45. dak, 1.5,2.5,3.5,4.5,5.5,6.5,7.5,8. 5, 125, 24 5, 36. 5, 48
s’lerde) 0.2 pm'lik poliamid filtre ile siizillerek ahnan ornekler (2 ml) yerine,
taze ortam konulmustur. Alinan  Omneklerin  absorbanslan, - UV-
spekrofotometresinde Olgilmigtir. Absorbans degerlerine gore salinan PB

miktari hesaplanmistir. Her bir galigma 6 kez tekrarlanmigtir.

Salim bulgulan 6nce zamana kars1 yiizde yigilmali salim olarak grafige
gecirilmig, daha sonra bu amag i¢in yazilmug bir bilgisayar programi ile salim

kinetikleri incelenmigtir (165).
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4. SONUC ve TARTISMA
4.1. SONUCLAR
Bu bolimde PB ve Eudragit® RS’in fizikokimyasal ozelliklerine ait

sonuglar ile mikropartikiil formtilasyonlan iizerinde yapilan in vitro ¢aligmalarnn

sonuglan verilecektir.
4.1.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Tayinler
4.1.1.1. Piridostigmin Bromiir ile Yapilan Caliymalar
4. 1.1.1.1. Spektrofotometrik Calismalar
4.1.1.1.1.1. UV-Spektrofotometre

PB'in farkli ortamlardaki spektrumlan, UV-Spektrofotometresi ile
Bolim 3.2.1.1.1.1'de agiklandigs sekilde alinmugtir. Etkin maddenin ¢6ziiniirlogii
pH’dan etkilenmedigi igin, farkli ortamlardaki spektrumlarin ¢ok benzer oldugu
gonilmastir. Bu nedenle, yalnizca, PB’iin distile su ortamindaki UV-spektrumu
Sekil 4.1’de verilmigtir. Maksimum ve minimum absorbanslara ait dalga boylar,

sirastyla, 270.0 nm ve 240.4 nm’dir.

+2.0806A8

+8.08A LN - Nt
298.0 58.8C(NM/DIV.) 490.86

Sekil 4.1, Piridostigmin Bromiir’iin Distile Su Ortamndaki UV-Spektrumu

4.1.1.1.1.2. IR- Spektrofotometre
PB'iin potasyum bromiir diskleri ile elde edilen IR spektrumu Sekil 4.2a
. ]
'da gosterilmistir. Bu spektrumda, 3000-2400 cm1 arasinda -1\‘I+-. , 1730.9

cm ’de C=0, 1250 ve 1155 cm ’de C-O bantlari gorulmustir. PB’in
literatiir’ de gosterilen IR spektrumu ise, Sekil 4.2b 'de verilmistir (166).
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Sekil 4.2. PB’iin IR-Spektrumu; Elde Edilen IR-Spektrumu (a); Literatiirde

Verilen IR-Spektrumu (b)
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4.1.1.1.2. Erime Derecesi

Erime derecesi tayin cihazinda yapilan testler sonucunda PB’iin erime
derecesinin 154.2°C (n = 3) oldugu bulunmustur.

4.1.1.1.3. Termal Analiz

PB’in diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile analizi Bolim
3.2.1.1.3'de belirtilen kosullarda yapiimigtir. PB’iin termogramu Sekil 4.3 'de

gosterilmigtir.

-
4
R0
-+
i
P

-

L0

Sekil 4.3. PB’iin DSC Termogrami

4.1.1.1.4. Piridostigmin Bromiir'iin Miktar Tayini
4.1.1.1.4.1. UV Spektrofotometresi ile Validasyon Calismalar:

4.1.1.1.4.1.1. Dogrusalhk

Bolim 3.2.1.1.4.1.1'de agiklandifi sekilde farkh ortamlarda ve farkli
konsantrasyonlardaki PB ¢ozeltilerinin konsantrasyona karg1 absorbans grafikleri
¢izilmis ve bu veriler yardimiyla esitlikler hesaplanmustir.

Etkin maddenin ¢ozimirligi pH’dan etkilenmediginden, birbirine
benzer olan egrilerden, sadece distile su ortamindaki standart egri Sekil 4.4‘de
verilmistir. Bu egriye ait efim degeri 0.018, kesisim noktas1 0.003 ve korelasyon
katsayis1 da 0.999’dur.

56



+1.88A 7

Absorbans

+8.08R

Sekil 4.4. PB’iin Distile Su Ortamindaki Standart Egrisi

4.1.1.1.4.1.2. Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik

Bolim 3.2.1.1.4.1.2. °de anlatildi1 sekilde t¢ farkli konsantrasyon ile
¢ahgilarak, 3 giin boyunca (k=3), tim ¢ozeltilerin absorbanslan UV-
spektrofotometrik olarak olgilmigtir. Bu veriler ve formiiller yardimiyla

tekrarlanabilirlik ve kesinlik degerleri hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge

4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. UV- Spektrofotometrik Yonteme Ait Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik Sonuglan

0.0 Konsm;nsyon(pg'ml)

(RSD)
Konsantrasyon Distile Su pH12 pH 7.4
(pg.ml”) (%) (%) (%)
Tekrarlanabilirlik *
15 0.6469 0.5814 0.5134
30 0.3074 0.2859 0.2973
45 0.2221 0.1743 0.2768
Kesinlik
15 0.9886 0.6532 0.8816
30 0.5873 0.4221 0.4594
45 0.4734 0.2396 0.2906
* k=3, n=6
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4.1.1.1.4.1.3. Yontemin Uygulanabilirligi
Bolum 3.2.1.1.4.1.3.’de agiklanan g¢aligmalar yapildiginda, her iki

yontem ile hazirlanan plasebo formiilasyonun, her ii¢ ¢6ziinme ortaminda (distile

su, pH 1.2, pH 7.4) anlaml1 bir absorbans:1 bulunamamugtir.
4.1.1.1.5. Coziiniirliik Tayinleri
4.1.1.1.5.1. Farkh Ortamlardaki Coziiniirliik Tayini

PB’un farkli ortamlardaki ¢ozimirlik galigmalari Bélim 3.2.1.1.5.1.'de
aciklandig sekilde yapilmig ve elde edilen ¢ozinirlik degerleri Cizelge 4.2 'da
verilmigtir.

Cizelge 4.2. PB’iin Farkh Ortamlardaki Coziiniirliik Degerleri ve Standart Hatalan

Ortam Coziimirlik* (mg.ml)
Distile su 1262.96+0.018

SF 1201.91+0.006

pH 12 1156.97+0.009

pH 7.4 1220.96+0.005

*n=3

4.1.1.1.6. Partikiil Boyut Analizi

PB’iin partikiil boyut analizi Bolim 3.2.1.1.6'de de agiklandig gibi lazer
taramali cihaz ile saptanmgtir ve dagilim profili Sekil 4.5°de, gosterilmistir.
Analiz sonucunda, PB’in ortalama partikiil boyutunun 83.842 pm, spesifik
" yiizey alaminin ise 0.206 m?.g” oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.5. PB’iin Partikiil irilik Dagthm

4.1.1.1.7. X-Isyma Kirimum Analizi

PB’iin X-istn1 kinmim analizi Bokim 3.2.1.1.7'de agiklandigi gibi
yapilmis ve profili Sekil 4.6'da verilmigtir.

iddet [ops]

T,
2o A AA—

l
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Sekil 4.6. PB’iin X-Isim Kirnmm Profili

4.1.1.2. Eudragit® RS ile Yapilan Cahsmalar
4.1.1.2.1. Erime Derecesi

Erime derecesi tayin cihazinda yapilan analiz sonucunda Fudragit®in

erime derecesi 145°C (n = 3) olarak bulunmustur.

59



4.1.1.2.2. Termal Analiz
Eudragit®in termal analizi, diferansiyel taramali kalorimetre ile Bélim

3.2.1.2.2'de agiklandigr gibi yapilmis, analize ait termogram Sekil 4.7'de

verilmigtir.
S SoonnmEes
2_#\/—
o
2
_4_.
Tl'll]'lrl‘ll|TI]'TT'rl|llI(TT'l
Mﬁo . 10 20 20 40 sQ min
Sekil 4.7. Eudragit®in DSC Termogram
4.1.1.2.3. Reolojik Analiz

Bolim 3.2.1.2.3'de agiklandign gibi Eudragit™in reolojik ozellikleri
20°C'de, 1-10 rpm arasinda belirlenmistir. Gergeklestirilen reolojik analizde elde

edilen veriler Cizelge 4.3’da gosterilmistir. Reogram ise Sekil 4.8’de verilmistir.
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Cizelge 4.3. Eudragit”’in Reolojik Analizine ait Sonuglar

Kayma Kayma
Tork  Viskozite Gerilimi Hizn Sicaklik
# RPM (%)  (mPas.sn) (D/em?) (sn™) (°C)
001 1.0 66 3379 129.8 3.84 20.0
002 2.0 122 3123 239.9 7.68 20.0
003 3.0 177 3021 348.0 115 20.0
004 4.0 235 3008 462.0 154 19.9
005 5.0 300 3072 589.8 19.2 19.9
006 6.0 343 2927 674.4 23.0 20.0
007 7.0 412 3013 810.0 26.9 20.0
008 8.0 459 2938 902.4 30.7 19.9
009 9.0 51.6 2935 1014 34.6 20.0
010 10.0 577 2954 1134 38.4 20.0
1200 o]
- %
o o
I 4
§ 600
5 ,"’"‘ //
sl 2
0 t s "5, '2u v .25 v 30. - .9; )
Kayma Ha (1so)

Sekil 4.8. Eudragit®in Reogram
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4.1.1.2.4. X-Isim1 Kirnmm Analizi
Analiz, Bélim 3.2.1.2.4'de agiklandig: sekilde yapilmig ve profili Sekil

4.9'da verilmistir.

iddet {cpe]

,
2 ‘l- ‘!M'
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Sekil 4.9. Eudragit®in X-Isim Kinmm Analizi

4.1.2. Mikropartikiiller ile Yapilan Calismalar

4.1.2.1. Formiilasyonlan

In vitro deneylerde kullamlan mikropartikiiller ¢oziicii degistirerek iki
farkli yontem ile Bolim 3.22.1.1 ve 3.22.12'de agiklandift sekilde
hazirlanmustir. Tki farkli yontemle hazirlanan mikropartikiillerin kodlan Cizelge
3.2 ve Cizelge 3.4'de verilmistir.

ssiu Universites,
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4.1.2.2. Mikropartikiillerin Ozellikleri
4.1.2.2.1. Sekilleri

DF7, EF8 kodlu mikropartikiiller ile toz PB’in sekilleri Bolim
3.2.2.3.1°de agiklandig iizere incelenmis ve saptanabilen gorintiler Sekil 4.10,
Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13, Sekil 4.14 ve Sekil 4.15de gosterilmisgtir.

4.1.2.2.2. Partikiil Irilik Dagibmlan

Hazirlanan mikropartikiillerin partikil irilikleri Bolim 3.2.2.3.2'de
anlatiddigr gekilde tayin edilmis ve bu galigmalara ait bulgular Cizelge 4.4‘de
verilmigtir. Aynica her bir formiilasyona ait partikiil boyut dagilim grafikleri de
Sekil 4.16 ve Sekil 4.17’de gorulmektedir.
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Sekil 4.10. PB’iin Taramali Elektron Mikroskop Goriintiileri

10w

Sekil 4.11. Etkin Maddenin Céziindiiriilmesi ile Hazirlanan

Mikropartikiillerin Taramali Elektron Mikroskop Goriintiileri
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Sekil 4.12. Etkin Maddenin Dagitilmasi ile Hazirlanan

Mikropartikiillerin Taramal Elektron Mikroskop Goériintiileri

Sekil 4.13. PB’iin Isik Mikroskop Goriintiileri
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Sekil 4.14. Etkin Maddenin Coziindiirilmesi ile Hazirlanan
Mikropartikiillerin Itk Mikroskop Goriintiileri

Sekil 4.15. Etkin Maddenin Dagitilmas: ile Hazirlanan

Mikropartikiillerin Isik Mikroskop Goriintiileri
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Cizelge 4.4. Mikropartikiillerin Ortalama Partikiil irilikleri ve Spesifik Yiizey Alanlan

Formiilasyon Ortalama Partikul Iriligi Spesifik Yiizey Alan
(um) (m.g") -
EF1 3.765 2.076
EF2 4154 1.936
EF3 4.649 1.822
EF4 4631 1.794
EF5 3.724 2.158
EF6 4.637 1.852
EF7 5.996 1.508
EF8 6.854 1.412
EF9 4715 1.877
EF10 4.486 1.906
EF11 5.148 2.061
EF12 5.972 1.779
DF1 7.228 1.125
DF2 7.432 1.256
DF3 8.805 1.158
DF4 8.894 1.229
DF5 5.982 1.417
DF6 6.764 1.396
DF7 8.742 1.259
DF8 10.037 1.206
DF9 7.853 1.209
DF10 8.389 . 1.287
DF11 10.322 1.149
DF12 9.996 1.284

n=3
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4.1.2.2.3. Infrared Analizleri

Mikropartikiillerinin

her hazirlama

yonteminden

secilen

birer

formiilasyonunun, Bolim 3.2.2.3.3'de agiklandigi sekilde infrared analizleri
yapilmig ve bu analizlere ait spektrumlar Sekil 4.18’de gosterilmigtir.
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Sekil 4.18. Hazarlanan Mikroepartikiillerin IR Spektrumlan
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4.1.2.2.4. Termal Analizler

PB’iin mikropartikiillerinin Bélim 3.2.2.3.4."de agiklandig1 sekilde termal
analizleri yapilmig ve bu analizlere ait termogramlar sirasi1 ile Sekil 4.19°de
verilmigtir.
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Sekil 4.19. Hazirlanan Mikropartikiillerin DSC Termogramlar
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4.1.2.2.5, X-Ism1 Kirnmim Analizi
Bolim 3.2.1.1.8”de anlatildigs sekilde, biri etkin maddenin

¢ozindirilmesi, biri etkin maddenin dagitilmasi yontemi ile hazirlanan

partikiiller ile yapilan iki analize ait grafikler Sekil 4.20 ve 4.21‘de verilmistir.
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Sekil 4.20. Etkin Maddenin Dagtilmas: ile Hazirlanan Partikiillerin X-Isim Kinnmm Egrisi

roete foap.)

Sekil 4.21. Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazarlanan Partikiillerin X-Isim Kirimm
Egrisi
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4.1.2.2.6. Hazarlama Verimi

Iki teknigin hazirlama verimleri, Bolim 3.2.2.3.6.'da agiklandif sekilde
hesaplanmig, deney bulgulan Cizelge 4.5'da verilmistir.

Cizelge 4.5, Mikropartikiil Hazirlama Verimleri

Formiilasyon Verim (%)
EF1 4271
EF2 54.91
EF3 47.05
EF4 45.07
EF5 - 38.43
EF6 62.72
EF7 45.37
EF8 53.80
EF9 31.73
EF10 46.23
EF11 53.62
EF12 45.57
DF1 65.03
DF2 73.89
DF3 60.41
DF4 74.08
DF5 66.42
DF6 66.78
DF7 66.04
DF8 58.40
DF9 63.97
DF10 73.29
DF11 66.92
DF12 68.29
n=3
4.1.2.2.7. Mikropartikiillerde PB Miktar Tayinleri
4.1.2.2.7.1. Filtre Materyalinin Adsorpsiyon Testi

Filtre materyalinin adsorpsiyon testi galigmalari, Boliim 3.2.2.3.6.1.’de
agiklandigy sekilde yapilmigtir. Deney bulgulant Sekil 4.22 - Sekil 4.24°de

verilmigtir,
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4.1.2.2.7.2. Partikiillerde Yiiklenen Toplam PB Miktar

Hazirlanan mikropartikiillerde, yiiklenen toplam PB miktarlan, Boliim
3.2.2.3.6.2.'de agiklandig1 sekilde hesaplanmistir. Deney bulgulan, ortalamalan
ahnarak standart hatalan ile birlikte Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7 'de verilmistir.

4.1.2.2.7.3. Partikiillerde Hapsedilen PB Miktar:

Mikropartikillerde hapsedilen PB miktarini bulabilmek icin, Bolim
3.2.2.3.6.3.’de agiklandign gibi galigilmig, deney bulgulan ortalama ve standart
hatalar ile birlikte Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7’ de verilmistir.

Cizelge 4.6. Mikropartikiillerde Yiiklenen ve Hapsedilen PB Yiizdeleri ve

Standart Hatalan
Formiilasyon Yiiklenen Hapsedilen
PB (%) +SH PB (%) £ SH
EF1 21.87+0.33 0.75+0.03
EF2 9.70+0.36 0.39+0.03
EF3 12.5540.29 0.56+0.05
EF4 7.0540.13 0.42+0.01
EF5 31.39+0.77 3.07+0.09
EF6 20.28+0.63 2.86+0.06
EF7 10.05+0.13 2.48+0.05
EF8 7.18+0.44 2.2540.03
EF9 45.00+0.88 3.54+0.18
EF10 23.68+0.95 3.14£0.10
EF11 13.68+0.47 2.46+0.03
EF12 7.36+0.24 1.32+0.03
DF1 50.83+0.78 1.54+0.09
DF2 33.19+£0.60 1.81£0.11
DF3 26.49+0.09 3.70+0.12
DF4 20.2140.08 2.51+£0.19
DF5 51.1840.5 3.04+0.09
DF6 35.2140.74 3.39+0.05
DF7 26.5340.46 5.15+0.09
DF8 20.03+0.25 3.26£0.06
DF9 52.98+2.28 6.12+0.09
DF10 34.5840.58 4.190.08
DF11 24.8240.37 1.89+0.10
DF12 19.3440.11 0.98+0.07

n=3
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Cizelge 4.7. Mikropartikiillerde PB Yiikleme Kapasitesi ve Hapsedilme
Kapasitesi Yiizdeleri ve Standart Hatalan

Formiilasyon PB Yiikleme PB Hapsedilme

Kapasitesi Kapasitesi

(%) * SH (%) £ SH.
EF1 43.75+0.68 3.42+0.14
EF2 29.10+1.09 4.02+0.37
EF3 50.20+1.16 4.51+0.36
EF4 35.25+0.62 6.04+0.20
EF5 62.78+1.55 9.79+0.30
EF6 60.84+1.89 14.1120.30
EF7 40.20+0.50 24.70+0.44

- EF8 35.92+2.23 31.32+0.46

EF9 90.01£1.77 7.87+0.39
EF10 71.04+2.83 13.28+0.44
EF11 54.72+1.87 17.96+0.22
EF12 36.81+1.22 18.03+0.42
DF1 101.67+1.56 3.04+0.17
DF2 99.58+1.79 5.44+0.35
DF3 105.98+0.36 13.98+0.46
DF4 101.05+0.39 12.44+0.93
DF5 102.36+1.00 5.94+0.18
DF6 105.62+2.23 9.63+0.14
DF7 106.12+1.85 19.41+0.32
DF8 100.17+1.28 16.30+0.30
DF9 105.97+4.56 11.55+0.17
DF10 103.75£1.74 12.110.24
DF11 99.30+1.49 7.61+0.41
DFi2 96.70+0.56 5.09+0.40
n=3
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4.1.2.3. Mikropartikiiller ile Yapilan In Vitro Sahm Calismalar

Iki farkli yontem ile hazirlanan mikropartikiillerin farkli ¢oziinme
ortamlannda (distile su, pH 1.2 ve pH 7.4), Boliim 3.2.2.4.1'de agiklanan yéntem
ile yapilan salim deneylerinin sonuglan salinan yigilmah PB yiizdesi zamana
kars1 grafige gegirilerek, toz PB ile karsilagtinlmugtir. Bu ¢alismalara ait
sonuglar, Cizelge 4.8 - Cizelge 4.13°de, salim profilleri ise Sekil 4.25 - Sekil
4.30‘da verilmigtir. Tiim bu ¢aligmalarin sonunda, her iki yontemden birer
formiilasyon (EF8, DF7), partikiil irilikleri, etkin maddenin yiiklenmesi ve
¢ozinme hz1 goz Oniine alinarak segilmis ve bu iki formiilayonda daha ileri
incelemeler yapilarak toz etkin madde ile kargilagtinlmistir. Bu iki formiilasyon
ve saf etkin maddeye ait ¢oziinme hiz1 yiizdeleri ve standart sapmalar, Cizelge
~ 4.14“de, profilleri ise, Sekil 4.31-4.33"de gosterilmistir.

In vitro sahm ¢aligmalarindan elde edilen sonuglanin kinetik
incelemesinde, ¢oziinme verilerinin, Hixson-Crowell (Modifiye), birinci derece,
sifir derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW, Q-Square root of time, Higuchi,
Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab kinetik modellerine
uygulanmasi ile elde edilen Akaike degerleri (AIC) ve belirtme katsayilari
Cizelge 4.15 ‘da verilmigtir. Etkin madde ile yapilan tim in vitro salim
caligmalannda birinci dakikada % 100 salim gé6zlendiginden ve tekrarlanan
deneylerde bu zaman igerisinde en fazla 4 deger bulunabildiginden, bu kadar kisa
siire ve bu kadar az veri ile kinetik inceleme yapabilmemiz mimkiin olmamustir.

Bu nedenle etkin maddeye uygun bir kinetik model segilememistir.

Akaike kriteri ve belirtme katsayilarina gore incelenen verilerden, DF7 ve
EF8 kodlu formulasyonlar igin en uygun kinetik modelin Modifiye Hixson-
Crowell olacagina karar verilmis ve bu kinetige ait egriler Sekil 4.34-4.36 ‘da

gosterilmigtir.
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Cizelge 4.8. Toz PB ile Etkin Maddenin Dagtilmas ile Hazirlanan

Mikropartikiilerin Distile Su Ortammda Sahm Yiizdeleri

Sire | Toz | EF1 | EF2 | EF3 | EF4 | EF5 | EF6 | EF7 | EF8 | EF9 | EF10 | EF11 | EF12
(dak) | (PB)
0,25 | 82,88
0,5 91,1
0,75 197,12
1 103,1
5 95,56 | 94,56 | 94,22 1 92,54 | 89,22 { 84,88 | 70,89 | 64,89 | 87,56 | 85,56 | 79,78 | 74,78
10 99241 99 |98,6696,06| 93,1 | 88,58 | 75,75 169,96 | 90,08 | 88,48 | 82,71 { 77,49
15 101,3)101,2 {100,4 | 97,54 | 94.6 | 90,62 | 78,82 | 73,26 | 91,32 [ 89,28 | 84,29 | 78,96
30 101,8 ] 101,51 99,46 | 96,06 | 92,54 | 83,1 | 76,21 | 92,68 | 90.42 | 85,54 | 86,77
45 100,71 97,1 [ 94,02 86,3 | 78,61 | 94,15 91,76 | 87,01 | 82,47
60 101,91 98,12 {9538 88,8 8143} 954 92,68 88,15 83,84
120 9946 97,2 { 92,63 85,15 98,32 94,26 | 90,17 | 86,42
180 98,56 | 96,37 | 87.78 95,721 92,32 | 88,36
240 99,7 | 98,56 | 89,83 97,1 {94,03 90,73
300 99,82 [ 91,76 98,34 { 94,96 } 92,34
360 9347 96,31 | 93,7
420 95,17 98,111 96,5
480 96,53
720 99,78
120
@ + k3 3 . -
D, w2 T
' x oTz (P8
% nEF1
B2
£ xEF3
] xEF4
g _ o EF5
g o0- +EF6
B -EF7
> ~EF8
# » EF9
o <EF10
L EF1
xEF12
m_
0 T v ; 1 T v —— y
0 100 200 300 400 500 €00 700 800

Stire (Dak)
Sekil 4.25. Toz PB ile Etkin Maddenin Dafitilmas: ile Hazarlanan
Mikropartikiillerin Distile Su Ortamnda Salim Profilleri

Sudslu Universites:
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Cizelge 4.9. Toz PB ile Etkin Maddenin Dagitlmas ile Hazirlanan
Mikropartikiillerin pH 1.2 Ortaminda Salim Yiizdeleri

Sire | Toz | EF1 | EF2 | EF3 | EF4 | EF5 | EF6 | EF7 | EF8 | EF9 | EF10 | EF11 | EF12
(dak) | (PB)
0,25 |75,38
0,5 81,68
0,75 |100,2
1 107,0
5 933419244 (91,88 89,32 | 87,1 |82,54(69,33 59,56 | 86,44 | 81,56 | 78,44 | 73,22
10 97,96 |1 97,28 [ 95,16 |1 92,78 1 90,06 | 86,64 1 74,39 | 64,97 | 89,17 [ 84,18 | 81,01 | 76,24
15 100,71 100,2 { 99,18 | 94,14} 91,1 | 88,46 ] 78,46 | 67,83 ] 90,75 | 85,1 |} 82,26 | 77.83
30 100,71 101,21 96,28 | 92,34 | 90,06 | 81,65 | 71,99 | 92,11 | 86,34 ; 83,28 | 79,3
45 97,56 | 93,7 191,32 |84,27 75,86 | 93,58 { 87,36 | 84,74 | 80,33
60 98,8 | 95,16 (92,78 | 86,88 | 79,04 | 95,39 | 88,5 | 85,99 | 818
120 100,51 97,42 195,18 | 90,59 | 82,33 | 97,87 | 90,62 | 88,46 | 85,05
180 96,4 | 94,11 | 85,28 92,541 90,18 | 87,22
240 98,22 [ 97,07 | 87,45 94,48 { 92,21 | 90,27
300 98,46 | 89,05 96,18 | 94,25| 92,1
360 90,75 95,74 1 93,81
420 92,33 96,99 { 95,95
480 94,03
720 96,22
120 }
[
e L v .
g1t Dk ]
,‘,pc - N x z - ¢Tz (FB)
0t % XX i '?;;
E - - B xEF3
s - xEF4
s - o EF5
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Sekil 4.26. Toz PB ile Etkin Maddenin Dagrhlmas: ile Hazarlanan
Mikropartikiillerin pH 1.2 Ortaminda Sabm Profilleri
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Cizelge 4.10. Toz PB ile Etkin Maddenin Dagitilmas; ile Hazirlanan
Mikropartikiillerin pH 7.4 Ortaminda Salim Yiizdeleri

Sire | Toz | EF1 | EF2 | EF3 | EF4 | EF5 | EF6 | EF7 | EF8 | EF9 { EF10 | EF11 | EF12
(dak) | (PB)
0,25 |67,52
0,5 74,86
0,75 190,98
1 100,5
5 95 19544194,44{92,32188,76(84,54|70,22| 67 |87,22| 83 |81,11}7422
10 99,02 | 98,68 | 98,22 195,72 (92,54 { 88,02 | 75,4 { 71,78 | 90,19 { 86,22 | 83,51 ] 76,71
15 101,81 100,71 100,1 | 97,1 193,92 |89,94| 79,26 | 74,3 191,66 |87,12 | 84,86 | 78,5
30 101,6 | 101,71 98,44 | 95,28 | 92,08 | 82,78 | 76,46 | 93,02 | 88,26 | 86,11 | 80,54
45 99821 96,3 | 93,7 {8574 | 78,83 94,71 89,72 |1 87,58 | 81,8
60 100,71 97,22 | 94,94 | 88,24 | 81.1 | 95,97 | 90,86 | 88,83 | 83,27
120 101,9 | 98,68 | 96,64 | 91,62 | 84,26 { 98,99 | 92,68 | 90,85 | 86,19
180 98 195,13} 86,88 94,26 | 92,67 | 88,69
240 99,36 { 97,76 | 89,59 95,84 [ 93,93 1 91,41
300 99,36 | 91,65 97,54 | 95,59 | 92,79
360 93,8 96,76 | 94,04
420 95,62 98,34 | 974
480 97,32
720 99.8
120 -
X
L x -
4 E x X
% X B o Toz (PB)
z nEF1
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xEF3
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g []=5]
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Sekil 4.27. Toz PB ile Etkin Maddenin Dagitilmasi ile Hazirlanan
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Cizelge 4.11. Toz PB ile Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazirlanan
Mikropartikiillerin Distile Su Ortaminda Salim Yiizdeleri

Sire | Toz { DF1 | DF2 | DF3 | DF4 | DF5 { DF6 | DF7 | DF8 | DF9 | DF10 | DF11 | DF12
(dak) | (PB)
0,25 |82,88
0,5 91,1
0,75 | 97,12
1 103,1
5 94,89 1 93,22 | 76,56 | 81,89 { 92.56 | 86,44 | 70,12 | 75,89 | 85,78 | 81,67 { 85,33 | 89,22
10 98,341 96,09182,4286,08|9574| 894 | 74,62 |78,85|88,72|85,19|89,71 9245
15 99,71] 99 |86,17|84,91}97.88|9098|83,36|84,77]92,74| 84 |91,54]94,92
30 91,02 | 89,66 | 98,591 93,67 | 89,18 | 88,11 | 95,59 | 88,42 | 90,46 | 96,31
45 98,19 91,2 94,73 } 92,52 | 86,95 ] 95,99 | 90,29 | 93,44 | 97,33
60 96,9 98,081 94,7 | 88,7 | 98,33 | 93,77 | 94,94
120 96,86 | 92,96 96,4 196,53
180 98.68 | 93,94 97.45
240 96,62
300
120
100]
BN ‘_ z -
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ey T - T o Tz (FB)
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807 oF2
E x xDF3
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Sekil 4.28. Toz PB ile Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazirlanan
Mikropartikiillerin Distile Su Ortammda Salim Profilleri
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Cizelge 4.12. Toz PB il¢ Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazirlanan

Mikropartikiillerin pH 1.2 Ortaimnda Sahm Yiizdeleri

Siire | Toz | DF1 | DF2 | DF3 | DF4 | DF5 | DF6 | DF7 | DF8 | DF9 | DF10 | DF11 | DF12
(dak) | (PB)
0,25 {75,38
0,5 81,68
0,75 1100,2
1 1070
5 94 93 |7544182,67|93,44 (88,11 69 |7522|8567]79,89|86,78| 88,78
10 97,44 1 95,97 1 80,95 | 86,76 | 97,09 | 89,87 | 74,38 | 80,28 | 88,05 | 83,49 | 87,62 | 91,66
15 100,0 | 98,1 | 85,03 |85,36{96,13 92,76 | 80,56 | 83,13|91,73 | 82,3 | 88,94 | 94,58
30 99,59 | 89,78 [ 86,23 | 98,44 { 94,49 | 86,46 | 86,2 | 95,24 | 84,84 [ 91,63 | 95,41
45 98,76 190,02 | 99.26 | 96,41 | 89,82 [ 88,91 | 982 | 88,11} 92,58 | 97,43
60 97,76 98,44 192,32 [ 87,63 | 99,59 | 90,62 | 94,26 | 99,24
120 95,26 | 92,16 94,78 | 95,85
180 98,54 194,14 97.86 | 96,88
240 95,51
300 97,32
1204
o
1009 =
v :5 ; E * - i
xt. X % 7 o7z (PB)
o x ¥ wDF1
g Pix* o
X . xDF3
% xDF4
hd *DF5
E 60 +DF8
2 e
R «[OFO
40 4 = DF10
. DF11
xDF12
m p
0 Y 7 T + T T )
0 50 100 150 200 290 00 360
Stre (Dak)

Sekil 4.29. Toz PB ile Etkin Maddenin Coziindiiriilmesi ile Hazirlanan

Mikropartikiillerin pH 1.2 Ortammda Salim Profilleri
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Cizelge 4.13. Toz PB ile Etkin Maddenin Céziindiiriilmesi ile Hazirlanan
Mikropartikiilerin pH 7.4 Ortammda Salim Yiizdeleri

Siire | Toz | DF1 | DF2 | DF3 | DF4 | DF5 | DF6 | DF7 | DF8 | DF9 | DF10 | DF11 | DF12
(dak) | (PB)
0,25 }67,52
0,5 74,86
0,75 190,98
1 100,5
5 9433193227789 81 93 |88,787222]74,56{86,89| 81 {86,22]90,11
10 97,99 | 97,09 83,78 | 84,291 97,19 | 91,89 | 76,88 | 79,71 | 88,63 | 84,29 | 8995 | 93,7
15 99,48 199,02 | 8887 87,99 9846 |91,14 } 84,62 183,68 | 91,4 | 86,76 | 89,76 | 95,39
30 92,41 193,06 | 99,82 195,01!90,44 | 87,19 95,79 | 88,59 | 91,76 | 95,09
45 98,48 | 95,71 994219232 88,6 |97,2118785| 928 | 97,2
60 98,66 94,04 | 89,85 | 99,24 191,61 | 95,26 | 98,46
120 96,4 | 93,87 96,46 | 97,65
180 99,22 | 96,06 98,12
240 97,88
300
120 4
10 -L ] 8 s i X H : -
LSS B -
¥ ¥ozoow T eTaz(FB)
us nLFt
8015 DF2
P xDF3
'75; ) xDF4
@ f oDF5
g (2] +DF6
=) -DF7
> -[F8
3 s ]
204 + DF10
. DF11
xDF12
204
0+ T T T T T 7 1
o 5 100 150 200 0 300 B0

Stre (Do)
Sekil 4.30. Toz PB ile Etkin Maddenin Céziindiiriilmesi ile Hazirlanan
Mikropartikiilerin pH 7.4 Ortamnda Salim Profilleri
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Cizelge 4.14. Toz PB, EF8 ve DF7 Kodlu Formiilasyonlarin, Distile Su, pH 1.2 ve pH 7.4 Ortamlarindaki Salim Yiizdeleri ve Standart Sapmalart

Distile Su pH 1.2 pH7.4
Sitre | Toz [SD(+) | EF8 [SD (%) | DF7 {SD(x) | Toz |[SD(¢) | EF8 |SD(x) | DF7 |[SD(¢) | Toz [SD (x) | EF8 |SD (¥) [ DF7 |SD (%)
(dak) | (PB) (PB) (PB)
0,25 | 82,88 ] 1,03 75,38 | 3,74 87,52 2,03
0,5 91,1 | 2,42 81,68 | 1,33 74,86 | 1,79
0,75 | 97,12 | 1,59 100,16 3,41 90,98 | 2,35
1 103,12| 1,68 107,02| 5,81 100,48| 2,09
5 6489 | 1,45 | 70,12 | 2,76 59,56 | 0,84 | 69 23 67 1,01 | 72,22 | 2,25
10 69,96 | 1,05 | 7462 | 2,69 6497 | 0,81 | 74,38 | 0,99 71,78 | 1,39 [ 76,88 | 1,23
15 73261 09 | 8336 4,31 67,83 | 0,87 | 80,56 | 2,37 743 | 1,58 | 84,62 | 1,78
30 76,21 | 0,92 | 89,18 | 3,5 71,99 | 1,07 | 86,46 | 2,53 76,46 | 0,81 | 90,44 | 1,07
45 7861 | 0,92 | 92,52 | 2,75 7586 | 1,23 | 89,82 | 1,36 78,83 | 1,21 {9232 ] 1,68
60 81,43 1,36 | 94,7 | 1,76 79,04 | 1,15 | 92,32 | 1,08 81,1 [ 1,51 | 94,04 | 1,02
120 85151 1,35 | 96,86 | 1,52 82,33 | 1,19 {9526 | 1,09 8426 | 085 | 96,4 | 1,07
180 87,78 | 0,85 | 98,68 | 0,85 85,28 | 1,23 | 98,54 | 0,91 86,88 12 |9922] 0,9
240 89,83 [ 1,32 87,45 | 0,99 89,59 | 1,27
300 91,76 | 0,6 89,05| 1,3 91,65 | 0,99
360 93,47 | 0,98 80,75 | 0,81 93,8 | 1,42
420 9517 | 0,76 9233 | 05 9562 | 1,31
480 96,53 | 0,78 9403 | 0,73 97,32 | 0,53
720 99,78 | 1,03 96,22 | 0,76 99,8 | 1,07
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Cizelge 4.15, Mikropartikiillerin Céziinme Hiza Kinetiklerinin Matematiksel Modellere

Uyumu Cahsmalarimn Bulgulan
ORTAM Distile Su pH 1.2 pH 7.4
ESITLIK/KOD EF8 DF7 EF8 DF7 EF8 DF7

Hixson-Crowell (Modifiye) | AIC | -71.013 | -48.062 | -89.469 | -58.574 | -63.499 | -50.201

r 0.937 0.982 0.990 0.992 0.910 0.981

Birinci Derece AIC | 14215 | 6.234 | 17.450 | 5.640 14262 | 6.027
r 0.921 | 0923 | 0.955 | 0.960 0.930 | 0947

Sifir Derece AIC | 24.049 | 11.947 | 23.140 | 11.639 - 12.222

r 0.803 | 0613 | 0.759 [0.702 0842 | 0635

Hixon-Crowel (Sink) AIC | 15201 | 4919 | 14401 | 4679 - 5.213
r 0.937 | 0.826 | 0.901 | 0.898 - 0.872

RRSBW AIC | -59.697 | -49.642 | -79.110 | -53.046 | -54.217 | -50.473

' 0.857 0.989 | 0977 | 0.981 0.827 | 0971

Q-Square Root of Time AIC 9.931 1.577 8.096 | 1.045 10.263 | 2.006

r 0.944 0.789 | 0918 | 0.861 0.965 | 0.803

Higuchi AIC - - - - -
r 0969 | 0804 | 0911 | 0.887 0980 | 0.844
Hopfenberg Kiiresel AIC | 21918 | 10.510 | 22.560 | 10.067 | 21.984 | 10.681
r 0.973 | 0826 | 0.901 | 0.898 0.986 | 0.872
Hopfenberg Silindir AIC | 25.102 | 12.150 | 24,810 | 11.679 | 25216 | 12.402
r 0947 | 0771 | 0.868 | 0.853 0.966 | 0814
Hopfenberg Slab AIC | 31.002 | 15.058 | 29.562 | 14.619 | 31.184 | 15.316

r 0.803 0.613 0.759 | 0.702 0.842 0.635

AIC = Akaike Degeri
r =Belirtme Katsay1st
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4.2. TARTISMA

Bu bolimde, formiilasyonlarda kullanilan etkin ve yardimct maddenin
fizikokimyasal Ozelliklerine ait bulgular ile mikropartikiller iizerinde
gergeklestirilen in vitro galigmalara ait bulgular tartigilacaktir.

4.2.1. Cahsilan Maddelerle Yapilan Tayinler

4.2.1.1. Piridostigmin Bromiir

PB’in spektrumlan incelendiginde, UV-spektrumunda 269-270
nm’lerde maksimum absorpsiyon piki, IR- spektrumunda ise kimyasal yapisina
bagli olarak karakteristik pikler (Sekil 4.2) gozlenmigtir. Erime derecesi tayin
cihaz1 ve diferansiyel taramali kalorimetre ile yapilan analizlerde, PB’iin erime
derecesi 154.2 °C (Sekil 4.3) olarak saptanmigtir. Bu bulgular literatiir ile
uyumludur (15,16,166).

PB’lin miktar tayininde kullandifimiz UV-spektrofotometrik yontem
i¢in yapilan validasyon galigmalarninda, incelenen dort ortam (distile su, SF, pH
1.2 ve pH 7.4) i¢in yontemin dogrusalliimin yiiksek oldugu 0.999 degerindeki
korelasyon katsayilari ile tespit edilmigtir. UV-spektrofotometrik ydntemin
tekrarlanabilirlik ve kesinlik degerleri genel olarak %15°ten kiigiik oldugu igin
literatiire uygun bulunmugtur (167). Validasyon hakkinda yazilmis kitaplara ve
validasyonla ile ilgili literatiirlere bakildiginda tekrarlanabilirlik ve kesinlik
degerleri igin sinir % 15 (167), hatta baz literatiirlerde % 20 olarak verilmigtir
(168,169). Bu degerler goézinine alindiginda, tekrarlanabilirlik ve kesinlik
sonuglarimizdaki en yiiksek degerin [15 pg/ml konsantrasyonda distile sudaki
kesinlik degeri (0.9886)] bile % 1’in altinda olmasi, kullandiimiz yontemin bu
konsantrasyonlarda (15, 30, 45 upg/ml) son derece giivenilir oldugunu
kamtlanmigtir. Ayrica tim galigma boyunca yaptigimz Olgiimlerin bu
konsantrasyon aralifinda olmasina azami dzen gosterilerek bu konsantrasyonlar
digindaki degerlerde yapilacak olgiimlerden gelebilecek hatalar da onlenmeye
caligtlmigtir.  Mikropartikiil hazirlamada kullandigimiz her iki yontemin
uygulanabilirlik aragtirmalaninda ise, her iki yontem ile de etkin maddesiz
formiilasyonlar hazirlanmig ve bu formiilasyonlarin kullamlan ortam ve dalga

boyunda davramslan incelenmistir. Yapilan galiymalardan elde edilen sonuglar,
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etkin maddeli galigmalann sonuglarina gére anlamh olarak farklt bulunamadif
i¢in yeterli uygulanabilirlikte oldugu diginilmigtir. Aynca hazirladigimiz
formilasyonlar ile yaptiZimiz tiim miktar tayinlerinde ve dissoliisyon
calismalaninda, deneysel olarak elde ettifimiz etkin madde miktarlan, teorik
olarak hesapladigimiz miktarlan, tiim ¢aligma boyunca, destekler nitelikte
oldugu icin, polimer veya formiilasyonda kullanilan diger maddelerden
kaynaklanan bir girigim diigiiniilmemistir.

PB’in ¢oziinirlik oraminin  saptanmast  igin  gergeklestirilen
caliymalarda, ¢ozinirligin pH ile anlamli bir gekilde degismedigi gorilmusgtiir
(Cizelge 4.2). Kuvvetli asit ortamda (pH 1.2), PB ¢oziniirliigi 1156.97 mg.mL™
iken, notr (pH 7.4 ve distile su) ve notr’e yakin (SF) ortamlarda sirasiyla
1220.96, 1262.96 ve 1201.91 mg.mL' bulunmustur. Bu yiksek ¢oziniirtik
degerleri literatiirler ile uyumludur (11,13).

PB’iin partikiil boyut analizinde, partikiillerin %100’tiniin, 2187.8 um’in
altinda, ve partikiillerin ortalama irilik ¢aptnin 83.842 pm oldugu gorilmistiir.
Dolayisiyla mikropartikiill hazirlanmas: sonucu, etkin maddenin partikil
boyutunun da kiigtltilmesi olanaginin dogacag: beklenebilir. PB’in X- 15m
kirimim analizlerinin incelenmesinde, 2 ¢ degerlerine karsilik gelen siddetli pikler
gayet net gorilmiistir (Sekil 4.6). X-iginlarinin giddetleri toz numunesinin
ozelliklerine gore degismektedir. Yapisi kristalin olan, yani diizenli atom
dizimlerinden meydana gelen omneklerde, belli agilarda siddetli pikler goriliir.
Buna kargilik, amorf yapilar ve sivilarda, statik toplanmadan kaynaklanan genis
bir kinmm arahg, gaz yapilarda ise tamamen azalan giddet degerleri
gorilmektedir (170).

4.2.1.2. Eudragit® RS

Fudragit® RS’in fizikokimyasal 6zellikleri, erime derecesi tayini, termal
ve reolojik analiz ¢aligmalan ile incelenmigtir. Fudragit® RS’in erime derecesi,
145°C olarak bulunmugtur. Bu deger, firma spesifikasyonu ile uyumludur (9).
Eudragit® RS’in reolojik analizinde, Newtonian akisa yakin bir akis gosterdigi
saptanmigtir. Artan kayma hizi ile kayma gerilimindeki artigin dogrusallik
gosterdigi bu tip akig, Eudragit® RS’in iginde ¢dziinen bir madde varhginda ideal

92



gozelti verebilecegini gostermesi bakimindan anlam tagimaktadir. Eudragit®
RS’in X- 1gim kinmm analizlerinin incelenmesinde, 2 ¢ degerlerine karsilik
gelen hig bir pik gérilmemistir (Sekil 4.9).

4.2.2. Mikropartikiiller ile Yapilan Caligmalar

4.2.2.1. Formiilasyonlan

Aragtirmamizda, kolinerjik 6zellikte olan PB’in salimimin modifiye
edilebilmesi igin, farkli pH degerlerine bagimli olmayan bir akrilik polimer olan
Eudragit® RS’nin kullanilmasina karar verilmigtir. EudragithS, kontrolli-salim

gosteren oral farmasotik preparatlann hazirlanmasinda kullanilmaktadir (3).

Calismamizda, Eudragit®RS kullanarak mikropartikiil hazirlamak amaci
ile, uygulanabilecek yontemler arasindan, 6nce emiilsiyondan ¢oziicii ugurulmasi
ve ¢dziicli buharlagtirma yontemleri denenmistir. On denemelerde, su-iginde-
yag-iginde-su (s/y/s) emiilsiyon tekniginde, organik ¢o6ziicii olarak etilasetat,
stabilizator olarak ise Tween 80 kullamlmistir. On denemeler sirasinda, etkin
madde-polimer oram, organik ¢6ziicii miktann gibi parametreleri degistirerek,
etkin madde ile yiklenmig mikropartikiiller elde etmeye galisilmigtir. Ancak, bu
yontemle elde edilen urinlerde etkin maddenin yiklenmemis oldugu
gorulmistir, Calismamizda bu yontemin basansiz  olmasmmin  nedeni,
kullandigimiz etkin maddenin yiiksek hidrofilik 6zelliginden olabilir. Etkin
madde hidrofilik yapida ise, ¢oziicii ugurulmasi yontemi ile mikrokiire icine
hapsedilme yiizdesinin diigiik oldugu bildirilmistir (46).

Kullandigimiz etkin madde ve polimerin 6zellikleri agisindan (etkin
maddenin erime derecesinin yiksekligi, etkin madde ve polimerin, kullamlan
¢oziiciilerde ¢ozinirlugi gibi ozellikler), puskurterek kurutma yonteminin
¢alisgmamizda kullamlmasinin uygun olabilecegi disinilmistir. Puskiirterek
kurutma yontemi, mikropartikiillerin hazirlanmasinda yaygin bir sekilde
kullamlmaktadir (2,3,99). Cabsmamizda, hazirlama yonteminde kullamlan
¢oziictiniin, partikiil karakteristiklerine  etkisini incelemek amaciyla, aym
formiilasyonlar, aymi yontemle, degisik ¢oziciiler kullanarak hazirlanmigtir.
Organik ¢oziicliyi degistirerek siispansiyon (polimerik ¢ozeltide etkin madde

dagitilarak) ve ¢oOzelti (polimerik g¢ozeltide etkin madde ¢ozindirilerek)
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olusturduktan sonra puskirterek kurutucuya besleme yapilma arasinda bir
kargilastirma yapilmustir. Puskiirterek kurutma yonteminde bazi teknolojik
parametrelere dikkat edilmesi gerekmektedir: organik ¢oziiciideki polimer ve
etkin madde konsantrasyonu, giris ve ¢ikig hava sicakliklan, besleme sirasindaki
puskiirtme oram, havamn akig iz, sicaklik ve hava bosalmasi (2). Bunlann
yamsira, organik ¢ozicii, hazirlanan mikropartikiillerin 6zelliklerine anlamli bir
sekilde etki etmektedir (116). Etkin madde ¢o6ziindirilmesi ile hazirlanan
formilasyonlarda kullamilan ¢oziicii diklormetan, etkin madde dagitilmas: ile
hazirlanan formiilasyonlarda ise kullamilan ¢oziicii etilasetattir. Puskiirterek
kurutma yonteminde kullamlan parametreler hem kullandigimiz organik ¢ozici,
polimer ve etkin maddeye, hem de literatiirlere uygun qlmak secilmigtir.
Hazirlama yontemlerinde kullandigimiz giren hava sicakh@imn segiminde, hem
polimer hem de etkin maddenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine olumsuz etki
olmamas1 igin 6zen gosterilmigtir. Besleme oram ve puskiirtme basinci ise,
literatiirlere dayamlarak segilmigtir (87,118). On denemelerde kullandigimiz
giris sicakligi (50 °C+2°C) ile, ozellikle etkin madde dagitilmast ile hazirlanan
formilasyonlarda elde edilen verimlerin ¢ok disik oldugu goralmustir.
Laboratuarimizda bulunan piskiirterek kurutma cihazinin ancak giris sicakligi
ayarlanabilmekte, ¢ikis sicaklifi otomatik olarak giris sicakhifina baghdr. On
denemelerde, besleme ¢ozeltisi piiskirtilmeye baglayinca, ¢ikis sicaklif
istenilen degerden hemen diigmeye baglamigtir. Bu durumda ise, puskirtilen
polimerik ¢ozelti, cihazin cidarlanna film olusturarak yapigmaktadir. Bu da
verimlerin azalmasina sebep olmaktadir. Bu olay, ozellikle polimer ¢ozeltisinin
konsantrasyonu yiksek oldugunda ¢ok etkili olmaktadir. Bu nedenle,
kullandifimiz polimer ve etkin madde ozellikleri géz Oniine alinarak giris

sicaklign 61 °C£2°C’ye kadar arttirilmasgtir.

Conte ve arkadaglan (2), piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen
partikiillerin  karakteristiklerine, ¢esitli teknolojik parametrelerin etkilerini
incelediklerinde girig/cikis hava sicakliklani, besleme/piiskiirtme oram ve
polimerik ¢6zeltinin konsantrasyonu gibi parametrelerin, elde edilen partikiiilerin
seklini, hacmini ve etkin madde in vitro salmim 6énemli bir gekilde etkiledigini

saptamiglardir (2). Piiskiirterek kurutma tekniginde kullamlan polimerik
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¢Ozeltinin konsantrasyonu, elde edilen partikillerin karakteristiklerine énemli bir
sekilde etki etmektedir. Polimerik g¢ozeltinin seyreltik olmasi, elde edilen
partikiillerin tamamen olugmamasina yol ag¢maktadir (2). Caligmamizda,
hazirlanan partikiillerde, etkin madde ve polimer miktanindaki degisimin,
partikiiler tagiyict sistemin hazirlama verimine, etkin maddenin yiiklenmesine,
biyukliigiine ve in vitro salim ozelliklerine etkisini saglikli olarak
inceleyebilmek icin her bir yontemdeki hazirlama kogullar, organik ¢oziiciinin

miktan dahil olmak tGizere sabit tutulmugtur.
4.2.2.2. Ozellikleri

Mikropartikiillerin  karakteristik incelemeleri, literatiirlerde sik¢a
rastlanan yontemler ile yapilmigtir: Taramali -elektron mikroskobu, 151k
mikroskobu, diferansiyel taramali kalorimetre, partikiill boyut analizi, etkin
madde igerigi ve ¢oziinme hiz1 ¢aligmalari (76,77,144,102,115).

4.2.2.2.1. Sekilleri

EF8 ve DF7 kodlu formilasyonlarin sekilleri, 151k ve taramal elektron
mikroskobu ile incelendiginde, hazirlama tekniginin partikil sekline etkili
oldugu gorilmustir (Sekil 4.10- Sekil 4.15). Bu gorintiler toz PB ile
kargilagtinldiginda partikil seklinin degismis oldugu ve toz PB’in yiiksek
orandaki agregasyonunun nispeten azaldig tespit edilmisgtir.

Etkin madde dagilimi ile hazirlanan mikropartikiillerin, 151tk mikroskobu
gorintileri incelendiginde, mikropartikiillerin diizensiz ve bozuk sekilli olduklar
gorilmigtir. Bunun yamsira, etkin madde taneciklerinin etrafiin polimer
tarafindan kaplandig net bir sekilde gorilmektedir. Ayni partikiillerin taramah
elektron mikroskobu goriintilleri incelendiginde ise, gekirdek cukur seklinde
gorilmektedir. Bu gukur gozeneksiz kabukla kaplanmig haldedir. Bu goruntiiler,
benzer caligmalarda elde edilen goriintilere benzemektedir (68,87,99). Etkin
madde ¢oziindiriilerek elde edilen mikropartikiillerin 11k ve taramali elektron
mikroskobu goriintillerine bakildiginda ise, oldukga kiresel, diizgin ve
gozeneksiz yiizeyli mikropartikiller elde edildigi gozlenmektedir.

Sonug¢ olarak, ¢oziicii degistirilmesinin partikiillerin olusumunda ve

sekillerinde ¢ok onemli rol oynadigi gorillmektedir. Polimer ¢ozeltisinde etkin
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madde dagitiimasi ile elde edilen mikropartikiiller mikrokapsiil yapida iken etkin
madde ¢dziindiiriilmesi ile elde edilen mikropartikiillerin matris yapida oldugu

gorilmektedir.
4.2.2.2.2. Partikiil irilik Dagihmlan

Mikropartikiillerin ortalama partikiil irilikleri lazer taramali cihaz ile
incelendiginde, polimer konsantrasyonundaki artisa bagh olarak ortalama
partikiil iriliginin de arttigy gorilmustiir (Cizelge 4.4). Partikiil iriligi ve polimer
konsantrasyonu arasinda deneysel bir iligki oldugu literatirce de
desteklenmektedir (72,99,96,171).

Iki yontemle hazirlanan mikropartikiillerin ortalama partikiil iriliginin
siarhh oldugu (3.724 um-10322 pm arasinda) goriilmektedir. Benzer
¢aligmalarda paralel bulgular elde edilmistir (87,116,96). Ancak, bir ¢aligmada
ortalama partikil iriligi 2-5 pum arasinda degisirken (172), bagka bir ¢aligmada
100 pm’ye kadar partikiiller oldugu saptanmigtir (3).

Caliymamizda elde edilen partikiillerin ortalama partikiil irilikleri
incelendiginde, hazirlama yonteminin etkisi agitkga gorilmektedir. Etkin madde
dagitilmas:1 ile hazirlanan mikropartikiillerin 3.724-6.854 pm arasinda olan
ortalama partikiil iriliginin, etkin madde ¢ozindiirilmesi ile hazirlanan
mikropartikiillerin 5.982-10.322 um arasinda olan ortalama partikiil iriligine gore
daha kiicik oldugu gorilmektedir. Bu da, ¢oziicuniin etkisine baglt olabilir (68).

Partikiillerin ortalama partikiil iriligine etki eden faktorlerden birisi,
giris ve ¢ikig sicakliklan gibi deneysel parametrelerdir. Bir ¢alismada, giris ve
¢ikis sicakliklarim: degistirerek farkh boyutta partikiiller elde edilmistir (2).
Ancak, bizim c¢aligmamizin bitin formiilasyonlarinda, hava giris ve ¢ikig
sicakliklan sabit tutuldugu igin bu konuda bir yorum yapilamamaktadir.

Mikropartikiillerin hazirlanmasi sirasinda, etkin madde
konsantrasyonunda yapilan degisiklikler, partikiil irilifi agisindan anlamli bir
farka yol agmamustir. Bunun nedeni, etkin madde ¢ozindirilerek hazirlama
yonteminde etkin maddenin polimer g¢ozeltisi iginde ¢ozinerek polimer ile

birlikte hareket etmesi; etkin madde dagitilarak hazirlama yonteminde ise, etkin
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maddenin polimer ¢Gzeltisi iginde buz banyosunda kangtinlip 6giitilmesi ile,

etkin madde dagitilmasinin yeterli oranda standardize edilmesi olabilir.

4.2.2.2.3. IR Analizleri

Mikropartikillerde yapilan analizlerin sonucu elde edilen spektrumlarda
karakteristik PB pikleri gozlenmigstir. Etkin madde dagitilmas: ile hazirlanan

. \ -
partikiillerde, 3000-2400 cm™ arasinda -N-, 1729.5 cm " de C=0, 1250 ve 1148
cm ’de C-O bandlant gorilirken, etkin madde ¢oziindurilmesi ile hazirlanan
- \! .
partikiillerde, 3000-2400 om " arasinda-N<, 1729 em *de C=0, 1252 ve 1151

cm ’de C-O bandlan gorilmigstir. Bunun yamsira, spektrumlarda 500-1100
cm’’ arasindaki bolgede etkin maddeye ait pikler kiitlesmig ve sayilan azalmistir.
Elde edilen sonuglar, mikropartikiillerin hazirlanmasinda kimyasal degisiklikler

veya kimyasal etkilesme olmadiint géstermektedif.

Calismamizda elde edilen IR sonuglari, benzer galismalarda elde edilen

benzer sonuglar ile desteklenmektedir (87,97,3).
4.2.2.2.4, Termal Analizler

Kullanlan etkin madde, polimer ve hazirlanan partikillerin termal
incelemelerinde, diger termal analiz yontemlerine gore pekgok iistiinlikleri
literattrlerce desteklenen diferansiyel taramali kalorimetri kullanilmugtir.

Yapilan tiim termal analizlerde, Orneklere bir 1sitma ve bir sogutma
uygulanmigtir. EF8 ve DF7 formiilasyonlarna ait termogramlar, kullamlan
polimere ait termograma oldukca benzerlik géstermektedir. Etkin maddeye ait
pikler, EF8 ve DF7 termogramlarinda goériilmemigtir. Bunun nedeninin, etkin
maddenin erime noktasimn, kullandifimiz polimerin erime noktasmn biraz
ustinde ve yakin bir deger olmas: sebebiyle, cihazin sofutmaya gegtigi agamada
baslamus olan pik igerisinde gozlenememis oldugu diiginilmistir. Bu disiinceye
dayali olarak, etkin maddenin ¢o6ziindiirilmesi ve dagitilmasi yontemi ile
hazirlanan iki formiilasyon arasindaki fark da saghikli olarak izlenememistir. Bu
sonuglar, PB ve Fudragit® RS ile hazirlanan veya hazirlanacak formilasyonlann
termal incelemeleri igin maksimum sicakhk olarak 165°C’den yiiksek bir
stcakligin segilmesinin daha uygun olacagim gostermigtir. Ciinku, bu ¢aliymada

oldugu gibi, kullanilan tastyict maddelerin erime noktalan formiile edilmelerinden
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sonra veya cihazlar arasi farkliliklardan dolayr kayma gosterebilir. Bu
degisikliklerin olusabilecegi gozoniine alinarak, termal incelemelerde maksimum
sicakhigin  daha dikkatli segilmesi, termogramlarin saglikli  olarak
yorumlanabilmesinde faydali olacaktir.

4.2.2.2.5. X- Isim Kirnmum Analizleri

Kargilagtirma yapabilmek amaciyla, 6nce, kullamlan etkin madde ve
polimerin analizi yapilmig, daha sonra hazirlama yoénteminden gelebilecek
degisiklikleri izlemek amaciyla, kullanilan yontemlere ait birer formiilasyonda

inceleme yapilmugtir.

Etkin madde dagitilarak hazirlanan formiilasyonun X-gm1 kirmim
analizinde, pikler daha keskin ve saf maddenin piklerine uygundur. Oysa, etkin
madde ¢oziindiirilerek hazirlanan formilasyonun X-1ismi1 kirtmim analizinde
etkin maddeye ait pikler gorilmemisti. Bunun nedeni, hazirlanan
mikropartikiillerde etkin maddenin durumu olabilir. Analiz sonuglan, etkin
madde dagitilarak hazirlanan partikiillerde etkin maddenin kristal durumda
oldugunu, etkin madde ¢oOziindiirilerek hazirlanan partikillerde ise etkin
maddenin amorf durumda oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, literatiirler ile
desteklenmektedir (97,3,103,96).

4.2.2.2.6. Hazirlama Verimi

Iki farkli yontem ile hazirlanan mikropartikillerin  verimleri
incelendiginde, etkin madde dagitilmasi ile hazirlanan partikiillerin verimlerinin,
etkin madde ¢ozindirilmesi ile hazirlanan partikiillerin verimlerine oranla
oldukga diisiik oldugu bulunmustur (Cizelge 4.5). Etkin madde dagitilmas: ile
hazirlanan partikiillerin verimlerinin ortalamast % 47.27 iken, etkin madde
gézﬁndﬁrﬁlinesi ile hazirlanan partikiillerin verimlerinin ortalamasi % 66.96
olarak bulunmugtur. Caligmamizda elde edilen hazirlama verimlerinin, benzer
caligmalarda bulunan %40 civanindaki degerlere gore daha yiksek oldugu
gorilmugtor (87,2,97,116).

Hazirlamadan gelen kayiplarin nedeni, puskiirterek kurutma cihazinin
donammindan kaynaklanmis olabili. Tamamen kurutulmamis embriyonik
mikropartikiiller, kurutucu bolmenin cidarlarinda film olugsmasina yol agmakta,

dolayistyla hazirlama verimlerini azaltmaktadir (116).
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4.2.2.2.7. Piridostigmin Bromiir Yiikleme ve Hapsedilmesi

Literatiirde, etkin madde yiikleme kapasitesinin, mikropartikiiliin iriligi
ile iligkili oldugu (76,142), etkin madde ve etkin madde-polimer oranina bagh
bulundugu (39,99) saptanmustir. Calismamizda hazirlanan mikropartikiillerde,
yiklenen ve hapsedilen PB miktarlanina bakildiginda (Cizelge 4.6), degisen
parametrelere bagli olarak belirgin bir korelasyon oldugu gorilmiistir. Etkin
madde ¢6zindirilmesi ile hazirlanan partikiillerde, yiiklenen PB miktarinin
polimer konsantrasyonu ile iligkili oldugu, ancak, etkin maddenin
konsantrasyonunun etkisi olmadig1 gériilmigtiir. Bu partikillerde, hapsedilen PB
miktanina bakildiginda ise, DF1-DF8 kodlu_formiilasyonlarda hapsedilen PB
miktann genellikle polimer konsantrasyonu arttikga artarken, DF9-DF12
formiilasyonlarda ise hapsedilen PB miktan azalmig goriilmektedir. Etkin madde
dagitilmasi ile hazirlanan mikropartikiillerde yiiklenen PB miktari hem polimer
konsantrasyonu ile hem de etkin madde konsantrasyonu ile iliskilidir. Yine bu
partikillerde, hapsedilen PB miktarinin, etkin madde konsantrasyonu ve etkin

madde-polimer oram ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Hazirlanan mikropartikiillerin PB yitkleme kapasitesi karsilastirildiginda,
(Cizelge 4.7) etkin madde ¢oziindiriilmesi ile hazirlanan partikiillerde, etkin
madde dagitilmasi ile hazirlanan partikiillere gore kapasitenin daha ytiksek
oldugu gorilmustir. Etkin madde ¢oziindirilerek hazirlanan formiilasyonlarda,
PB yiikleme kapasitesi ortalama % 102.36 iken, etkin madde dagitilarak
hazirlanan formiilasyonlarda % 50.89 oldugu bulunmustur. Buna karsin, etkin
madde dagitilarak hazirlanan partikiillerdeki PB hapsedilme orammn, etkin
madde ¢dziindiiriilerek hazirlanan partikiillerdeki hapsedilme oranina gore daha
yilksek oldugu goérilmustir. Etkin madde ¢ozindirilerek hazirlanan
formulasyonlarda, PB yilkleme kapasitesi ortalamasi1 % 102.36 c¢ikmasinin
sebebinin, hazirlamyg sirasinda kayip olan polimer miktarinin, etkin maddenin
miktanna oranla daha fazla olabilecegi diiginilmektedir. Yine sonuglara
bakildiginda (Cizelge 4.7), etkin madde yiikleme ve hapsedilme kapasitesinin,
mikropartikiillerin ortalama partikiil iriligi ile iligkili oldugu gorilmektedir. Etkin
madde dagitilmasi ile hazirlanan partikiillerde, ortalama partikiil iriligi arttikca,
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PB yiikleme kapasitesi azalirken, PB hapsedilme kapasitesi artmaktadir. Etkin
madde ¢ozundiiriilmesi ile hazirlanan partikiillerde ise, PB yikleme kapasitesi,
ortalama partikil iriliginden etkilenmezken, ortalama partikiil iriligi arttikca, PB
hapsedilme kapasitesi genellikle artmaktadur.

4.2.2.3. Mikropartikiiller ile Yapilan In Vitro Salim Calismalar

Her iki yontemle hazirlanan mikropartikillerin, ii¢ degisik ortamda
(distile su, pH 1.2, pH 7.4) yapilan ¢oziinme hizi ¢aligmalarinda, ¢6ziinme ortami
pH’sinin, ¢ozinme hizina anlamh bir etkisi olmadigi saptanmistir. Bu sonug,
PB’in tampon g¢ozeltilerdeki ¢ozunurlugiine ait olabilir. PB’lin distile su ve
tampon ¢ozeltilerdeki ¢ozinirlik orammn birbirlerine olduk¢a yakin oldugu
belirlenmistir (Cizelge 4.8--Cizelge 4.13). Benzer in vitro galigmalarda, etkin
maddenin tampon gozeltilerdeki ¢ozinurlaginin fonksiyonu olarak, ¢oziinme
hizinda dogrusal bir iligki tespit edilmistir. Yani, etkin maddenin dissoliisyon
ortaminda salinan miktan, yiksek pH’lardaki ¢6zuniirligiine baglh olarak
artmigtir (144,173).

Tim formulasyonlarda, baslangicta, hizli sahm gozlenmistir. Bu iki
nedenden ileri gelmis olabilir: birincisi, ilk zamanlarda gozlenen hizli salim,
mikropartikiil ylizeyine yakin ve yiizeydeki PB’in hizli ¢oziinmesi ile salim
ortamina gegmesinden kaynaklanmstir (94). Ikincisi, bazi partikiillerin tamamen
olusmamasindan olabilir (2). Mikrokapsiil seklindeki partikiillerde oldugu gibi,
etkin madde kristalleri, polimerik ¢ozelti tarafindan ya gok ince film membran ile
kaplanmig ya da partikiillerin = kaplanmasi tamamlanmamus olabilir (94).
Literatirlerde incelenen salim sonuglarina gore, kisa siirede gozlenen bu hizhi
salim “burst effect” (patlama etkisi) tammu ile agiklanmistir (63,3). Patlama
etkisiyle salinan etkin maddenin, organizmada hizh Dbaslangic etk
saglayabilecegi diigiinilerek yararh gonilmektedir. Partikiillerin sahm
sonuglanna bakildiginda, her iki yontemde in vitro ¢dzinme hiz1 testinde, etkin
maddenin salim hizimin mikropartikiillerin ortalama partikil iriligi  ve
partikiillerde  etkin maddenin hapsedilme kapasitesi ile etkilendigi
rastlanmaktadir. Ortalama partikiil iriligi arttikga etkin maddenin ¢6ziinme
hizinin yavaglandig1 g6zlenmigtir. Bunun biyiik bir olasilikla iki nedeni vardir

(58,134); birincisi, sabm olay1 i¢in kullanilabilir yiizey alammn biiylimesi.
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Ikincisi, etkin maddelerin diganya difiizyonu igin gerekli olan mesafesinin

kisalmas:.

Partikiillerde  etkin maddenin hapsedilme  kapasitesi  arttikga,

mikropartikiillerden etkin maddenin ¢dziinme siiresinin uzadig: gozlenmistir.

Partikiillerin salim profillerine bakildiginda (Sekil 25- Sekil 30), etkin
madde-polimer oram ile ¢oziinme hzi arasinda anlamli sonuglar verecek
dogrusallik gozlenmistir. Etkin madde/polimer oram azaldikga, ¢6ziinme
siiresinin uzadif gorillmiistir. Iki yontemle hazirlanan partikillerin salim
profilleri kargilagtinldiginda, etkin madde dagitilmas: ile hazirlanan partikiillerin
salim yiizdesinin, etkin madde gozindiiriilmesi ile hazirlanan partikiillerin salim
ylizdesine gore daha yavag oldugu gozlenmistir. Etkin madde ¢6zindiirilmesi ile
hazirlanan DF7 kodlu formiilasyondan etkin maddenin yigilmah salim, 3. saatte
% 100’¢ ulagirken, etkin madde dagitilmasi ile hazirlanan EF8 kodlu
formiilasyondan yigilmali salimin, 12. saatte % 100’e ulastigi gézlenmistir.
Caligmamizda elde edilen bu bulgular, literatiirle desteklenmektedir. Lucy ve
arkadaslan (94), etkin madde olarak teofilin’i kullanarak polimerik ¢ozelti iginde
hem dagitilarak hem de ¢ozindirilerek, iki farkli yontemle mikropartikiil
hazirlamuglardir. Etkin madde dagitiimasi ile hazirlanan partikiillerin dissoliisyon
Tuso’l 64.7 dak olarak bulunurken, etkin madde ¢oziindiirilmesi ile hazirlanan
partikiillerin dissoliisyon Tus’'i 33.4 dak olarak bulunmugtur. Mikrokapsiil
yapisindaki partikiillerden ¢dziinme zamanimin, matris yapidaki partikillerin
¢Oziinme zamamna oranla onemli sekilde daha uzun olmas: iki faktore ait
olabilir: etkin madde taneciklerinin etrafindaki kaplama ve hazirlanan partiktiller
icindeki bityiikk hacimli etkin madde kristalleri. Bu iki faktor etkin madde
salimin1 yavaglatabilmektedir (94). Bunun yamsira, matris yapimn ylizeyinde

bulunan mikroporlar, etkin madde salimini hizlandirabilir.

Saf etkin madde ve iki farkli yontem ile hazirlanan formiilasyonlardan
secilen iki formiilasyon (EF8 ve DF7) ile yapilan in vitro sahm ¢aliymalarindan
elde edilen sonuglarin kinetik incelemesi, Dissol. 92 adh bilgisayar program ile
yapilmigtir (165). Bu incelemede sonuglar, Hixson-Crowell (modifiye), birinci
derece, sifir derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW, Q-Square root of time,
Higuchi, Hopfenberg kiiresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab kinetik
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modellerine uygulanmistir. Bu incelemenin sonunda (Cizelge 4.15) in vitro salim
caligmalarinin yapildign her ii¢ ortamda da, her iki formiilasyonun Modifiye
Hixson-Crowell modeline daha fazla uyum gésterdigi saptanmugtir. Her ne kadar
DF7 kodlu formiilasyon distile su icerisinde RRSBW modeline daha yyumlu ise
de, Modifiye Hixson-Crowell modeli ile arasinda Akaike kriteri ve
determinasyon katsayis1 agisindan ¢ok biyitk bir fark olmadign ve her iki
formiillasyonun her ¢ ortamda da aym kinetik model ile kargilagtiriimasini
yapabilmek i¢in bu formiilasyonun da kinetik verileri Modifiye Hixson-Crowell

modeli ile izlenmistir.

Etkin madde ile yapilan tim in vitro salim ¢aligmalaninda ilk birinci
_dakikada % 100 salim gozlendiginden ve tekrarlanan deneylerde bu zaman
icerisinde en fazla 4 deger bulunabildiginden, bu kadar kisa bir sire ve bu kadar
az bir veri ile kinetik inceleme yapabilmemiz mimkin olmamistir. Bu nedenle

etkin maddeye uygun bir kinetik model segilememigtir.

Calismamizda elde edilen bulgular incelendiginde, mikropartikiillerden
etkin madde salim oraninin daha ¢ok mikropartikiliin yapisindan etkilendigi
belirlenmigtir. Sonu¢ olarak, her iki yontemle hazirlanan mikropartikiillerden
PB’in salim hizinin azaltilabilecegi bulunmugtur. Ancak, etkin madde
dagitilmast ile hazirlanan mikropartikiillerden salim hizinin, etkin madde
¢oziindirilmesi ile hazirlanan mikropartikiillerden salim hizina gore daha yavag
oldugu saptanmigtir. Cozinme hzimn disirilmesi ile sik ilag alimimin
engellenmesi  diigiincesi, formiillasyonda daha ileri ¢aligmalar ile

desteklenmelidir.
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