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ÖZET 

Bu çalışmada, suda çözünürlüğü çok yüksek ve kısa eliminasyon yan ömre 
sahip antikolinesteraz bir etkin madde olan piridostigmin bromür'ün yan etkileri 
ve kısa eliminasyon yan ömrünün neden olduğu sık kullanımını ortadan 
kaldırmak için salım hızını yavaştatmak amaçlanmıştır. Bu amaçla, akrilik 
polimer bir taşıyıcı ile mikron büyüklüğünde partiküllerin hazırlanması 

düşünülmüştür. 
Formülasyonlarda kullanılan etkin ve yardımcı maddeler üzerinde yapılan 

çalışmalarda, elde edilen deney bulgularının referans kitaplar ve firma 
spesifıkasyonlarına uygun olduklan saptanmıştır. 

Çalışmamızda, mikropartikül hazırlamak amacı ile, uygulanabilecek 
yöntemler arasından, önce emülsiyondan çözücü uçurulması ve çözücü 
buharlaştırma yöntemleri denenmiştir. Çalışma sırasında, etkin madde-polimer 
oranı, organik çözücü miktan gibi parametreler değiştirilerek, etkin madde ile 
yüklenmiş mikropartiküller elde etmeye çalışılmıştır. Ancak, bu yöntemlerle elde 
edilen ürünlerde etkin maddenin yüklenınemiş olduğu görülmüştür. Kullandığımız 
etkin madde ve polimerin özellikleri açısından, püskürterek kurutma yönteminin 
çalışmamızda kullanılmasının uygun olabileceği düşünülmüştür. Hazırlama 

yönteminde kullanılan çözücünün, partikül karakteristiklerine etkisini incelemek 
amacıyla, aynı formülasyonlar, aynı yöntemle, değişik çözücüler k'Ullanarak 
hazırlanmıştır. Organik çözücüyü değiştirerek süspansiyon (polimerik çözeltide 
etkin madde dağıtılarak) ve çözelti (polimerik çözeltide etkin madde 
çözündürülerek) oluşturduktan sonra püskürterek kurutucuya besleme yapılma 
arasında bir karşılaştırma yapılmıştır. 

Formülasyonların in vitro salunları incelendiğinde, piridostigmin 
bromür'ün partiküllerden salımında, formülasyon parametrelerinin etkili olduğu, 
salı m ortamının pH' sının anlamlı bir şekilde etkili olmadığı saptanmıştır. 

Piridostigmin bromür'ün mikropartiküllerinden salım kinetiği incelendiğinde ise, 
bilinen matematiksel modellerden, modifiye Hixson-Crowell kinetiğine uyum 
saptanmıştır. 

Sonuç olarak, myastenia gravis hastalığı tedavisine yönelik geliştirmek 
istediğimiz piridostigmin bromür partiküllerinin in vitro değerlendirmelerinde, 
salım hızının kontrol edilebileceği saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Piridostigmin bromür, Mikropartikül, Püskürterek Kurutma, 
Salım Hızı 
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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 
partides 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 specifıcations. 

For the preparation of microparticles, solvent evaparation from emulsion 
and solvent evaparation methods- were fırst 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 
Modifıed Hixson-Crowell kinetics was found. 

As a conclusion, in vitro evaluation of the piridostigmin bromide parti cl es 
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 
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ı. GİRİŞ ve AMAÇ 

Her geçen gün, gelişen farmasötik teknolojiyle birlikte konvensiyonel 

ilaçların kullanımlarından doğan sıkıntılan azaltmaya yönelik birçok yeni 

çalışma yapılmaktadır. Bu doğrultuda, mikroküre, mikrokapsül ve nanopartikül 

gibi yeni ilaç şekilleri üzerinde yoğun çalışmalar sürmektedir. Bu ilaç şekilleri, 

etkin maddeyi en düşük dozda ve etkin olarak hastaya vermeyi amaçlamaktadır. 

Aynı zamanda, bu sistemler, etkin maddeyi polimer (membran, matris) içine 

gömerek, kararlılığın sağlanması, yan etkilerinin azaltılması ve ilaç salım hızının 

modifiye edilmesi gibi birçok avantajlar sunmaktadır (1 ). 

Çalışmamızda, polimerik mikropartiküllerin hazırlanmasında, 

kullandığımız etkin madde ve polimerin özellikleri açısından, püskürterek 

kurutma yönteminin kullanılmasının uygun olabileceği düşünülmüştür. 

Püskürterek kurutma yöntemi, mikropartiküllerin hazırlanmasında kapsamlı 

olarak kullanılan önemli bir teknolojidir (2,3). 

Formülasyonlan düşünülen partiküllerde etkin madde olarak tersinir 

antikolinesteraz etkili bir etkin madde olan piridostigmin bromür seçilmiştir. 

Piridostigmin bromür, myastenia gravis hastalığında yaygın olarak kullanılan 

kolinerjik bir maddedir (4). Ayrıca Alzheimer hastalığının tedavisinde 

denenınektedir (5,6). Fakat, tedavi sırasında sık ilaç alımından ve yan 

etkilerinden kaynaklanan sakıncaları bulunmaktadır. Bu nedenle, etkin maddenin 

yan etkileri ve kısa eliminasyon yarı ömrünün neden olduğu sık kullanımını 

ortadan kaldırmak, uzun süreli etki elde etmek bu çalışmadaki hedeflerimiz 

arasındadır. 

Hazırlamayı planladığımız partiküllerde taşıyıcı olarak inert ve 

uzatılmış salım sağlama potansiyeli olan akrilik polimer (Eudragit® RS) tercih 

edilmiştir (7,8). Eudragit® RS, akrilik ve metakritik asit esterlerinin 

kopelimeridir (9). 

Farklı hazırlama yöntemleri ve konsantrasyon oranları ile hazırlanacak 

partiküllerde, önce in vitro çalışmalarla partiküllerin özellikleri (şekil, partikül 

iriliği dağılımı, PB 'ün yüklenmesi, PB salımı ve stabiliteleri) saptanarak, iki 

farklı hazırlama yöntemi ile hazırlanan formülasyonlar arasında karşılaştırma 



yapılacaktır. Bu çalışmalara başlamadan önce, kullanılacak etkin madde ve 

polimerin spesifikasyonlara uygunluklan tespit edilecek, etkin maddenin in vitro 

miktar tayini için seçilen yöntemin validasyonu gerçekleştirilecektir. İn vitro 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar, toz piridostigmin bromür ile 

karşılaştınlacaktır. Böylece, yüksek derecede hidrofilik bir etkin madde olan 

piridostigmin bremür'ün akrilik polimer taşıyıcı sistem içinde 

mikropartiküllerinin geliştirilmesi ile sık ilaç alımının azaltılmasına ne oranda 

katkıda bulunabileceğimiz araştınlacaktır. 
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. PİRİDOSTİGMİN BROMÜR 

2.1.1. Yapısı ve Fizikokimyasal Özellikleri 

Piridostigmin bremür (PB), kolinerjik, myastenia gravis tedavisinde 

kullanılan bir etkin maddedir (ıo,ıı). Açık formülü 3-dimetilkarbamoiloksi-ı­

metilpiridinium bremür'dür ve kimyasal yapısı Şekil 2.1'de gösterilmiştir. 

Kapalı formülü ~H13BrNıOı, molekül ağırlığı ise 26I.ı2'dir (ı0,11,ı2,13). 

Beyaz veya beyazımsı renkli, kristal yapıda tozdur. 20°C altında ı kısım PB, ı 

kısımdan az miktarda su ve alkolde, 1 kısım kloreformda çözünür. Eter, aseton 

ve benzende pratik olarak çözünmez (10,11,12,13,14,15). Erime derecesi 152-

1540C (15) veya 154-157°C olarak-rapor edilmiştir (16). Hava geçirmeyen 

kaplarda saklanmalıdır. Işıktan korunmalıdır. Otoklavda sterilize edilebilir 

(11, ı2). 

Şekil2.1. Piridostigmin Bromür'ün Kimyasal Yapısı 

2.1.2. Analiz Yöntemleri 

PB, spektrofotometrik ve kromatografık yöntemler ile kolayca analiz 

edilebilir. PB ve ana metaboliti olan 3-hidroksi-1-metilpiridinium bromür'ün, 

kan ve idrar örneklerinde kantitatif analizi, sırasıyla, kolorimetri, radyoimmün 

inceleme, sıvı gaz kromatografisi, gaz kromatografisi, TLC ve HPLC ile 

yapılmıştır. Biyolojik sıvılarda PB ve temel metabolitinin kantitatif analizinde 

HPLC yönteminin duyarlı, seçici, kolay ve hızlı bir yöntem olduğu saptanmıştır 

(17,18). 

Son yıllarda, HPLC ile kütle spektrometresi arasındaki yüzeysel 

termosprey kullanılarak, PB 'ün insan plazmasındaki konsantrasyonu kantitatif 
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olarak analiz edilmiştir. Bu yöntem çok duyarlı ve spesifıktir. Bu yöntemin diğer 

bir özelliği ise, PB'ün plazma konsantrasyonunun 1 ng.mrı,e kadar 

ölçülebilmesidir (19). 

Başka bir kantitatif çalışmada, PB'ün insan idrarında kantitatif analizi 

Direct Inlet Electron Iınpact Ionization Mass Spectrometry (DIIEI-MS) ile 

yapılmıştır (20). Bu yöntem katemer amonyum gurubu içeren bileşiklerin 

analizinde etkili, hızlı ve uygun bir yöntemdir (20). 

Başka bir analiz çalışmasında ise, PB'ün plazma konsantrasyonunu 

tayin etmek için HPLC yönteminden daha duyarlı ve daha geçerli bir yöntem 

kullamlmıştır (21). Bu yöntem, radyoimmün inceleme'dir. Radyoimmün 

inceleme yöntemi son ydlarda fizyolojik, toksikotojik ve terapötik ajanların 

analizinde kullamlmaya başlanmıştır. Bu yaklaşımdan hareket ederek, sıçanlara 

kas içine uygulandıktan sonra, piridostigmin'in farmakokinetik parametrelerinin 

saptanmasına çalışılmıştır. Bu yöntemde, plazma örnekleri küçük hacimlerde 

(100 J.!l) kullamlmaktadır; bu yüzden bu yöntemi kullanarak küçük hayvanlarda 

piridostigmin' in farmakokinetik çalışmaları gerçekleştirilebilir (21 ). 

2.1.3. Farmakolojik Özellikleri 

Tersinir antikolinesterazlardan PB, myastenia gravis tedavisinde ve sinir 

sistemine etki eden ajanlara karşı koruyucu olarak kullamlır. Aynca Alzheimer 

hastalığımn tedavisinde denenınektedir (5,6). Günümüzde, myastenia gravis 

tedavisinde kullamlan antikolinesteraz ilaçların arasında en sık tavsiye edilen 

etkin madde piridostigmin'dir (4). Tercih edilmesinin nedeni, muskarinik 

bölgedeki etkisinin, kullammda bulunan diğer tersinir antikolinesteraz 

maddelerin etkilerinden daha üstün olmasıdır (5). Myastenia gravis tedavisinde 

kullamlan başka bir etkin madde olan neostigmin'in etki süresinden daha uzun 

etki süresine sahiptir (1 0,22,23). Yüzeysel muskarinik reseptörlerin 

stimülasyonunun eksikliği ile belli bir şekilde karakterize edilen nöromüsküler 

hastalıklarda da kullamlmaktadır. Piridostigmin'in, sinir sistemine etki eden 

ajanlar Sarin® ve Soman® gibi tersinir olmayan organofosfat antikolinesteraz 

inhibitörlerinin meydana getirdikleri zehirlenmelere karşı kullanılması 

önerilmektedir (24,25). 
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Piridostigmin bromür, sinir dokusunun asetilkolinesterazı ile yarışarak 

tersinir olarak bağlanır, periferik sinir sisteminin asetilkolinesteraz aktivitesini 

%30-40 tersinir olarak inhibe eder; böylece sinir dokusunun asetilkolinesterazını, 

organofosfat gaztarla uzun süreli tersinir olmayan inhibisyondan korur (6,26). 

Farmakolojik bir çalışmada, 18 myastenik hastada, oral piridostigmin ile tedavi 

görürken, kas gücü, yardımcı sinirio sürekli stimülasyon sonucu trapezius 

kasındaki nöromüsküler geçişin azalması ve piridostigmin plazma seviyesi 

birkaç kez ölçülmüştür. ll durumun 3 'ünde piridostigmin konsantrasyonu ile 

etkinlik parametreleri arasında anlamlı korelasyon olduğu gözlenmiştir. Bu ll 

durumda, araştırma süresi içinde piridostigmin'in plazma seviyelerinin 25 

ng.mı·ı -lQ_O ng.ml.ı arasında değiştiği saptanmıştır. Diğer gözlemlerin bazılarına 

göre, piridostigmin plazma seviyelerinin 100 ng.ml.ı,i geçmesi, nöromüsküler 

fonksiyonların bozulmasına neden olmaktadır (27). 

Bir başka çalışmada, asetilkolinesteraz inhibitörü olarak kullanılan 

PB 'ün insanlarda cilt kan akışını azalttığı görülmüştür (28). 

İsrail'de gerçekleştirilen bir çalışmada, birkaç seneden beri 

antikolinesteraz ilacı olan Mestinon®'u günlük 300-600 mg dozda alan 24 

myastenik hastanın safra kesesi ve safra kanalları ultrason kullanılarak 

incelenmiş ve bu bölgelerde taş oluşmasına ait bir kanıt bulunamamıştır. Üstelik 

İsrail halkının yaklaşık %30'unun safra kanalları ve safra kesesinde taş 

oluşmaktadır. Aynı bölgede ve aynı şartlara maruz kalan 112 sağlıklı kişiye aynı 

kontroller yapılmış, kontrollerin sonucuna göre 45 kişinin safra taşı taşıdığı 

gözlenmiştir. Mestinon®'un etkisinin, vagal sistemde sürekli parasempatomim­

etik etkileri uyarıp safranın hareketini arttırması olduğu, ve böylece safra 

salgısının boşalmasını düzelttiği düşünülmektedir (29). 

Piridostigmin, katemer amonyum gurubu içerdiği için kan-beyin 

engelini aşamamakta ve bundan dolayı santral sınır sisteminin 

asetilkolinesterazını etkileyememektedir (6,22). 

2.1.3.1. Etki Mekanizması 

Piridostigmin, asetilkolin'in hidrolizini sağlayan kolinesterazın sentetik 

bir tersinir inhibitörüdür (26,30,6). Piridostigmin, asetilkolinesteraz'a bağlanmak 
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için asetilkelin ile yarışır ve asetilkelin gibi enzimle hidrolize edilir. Bununla 

birlikte, piridostigmin'in hidrolizi, asetilkelin hidrolizinden daha yavaştır. 

Dolayısıyla, asetilkolin'in hidrolizi daha etkili bir şekilde engellenir ve sonuçta 

muskarinik stimülasyon artar (24,25). Kolinesteraz inhibisyonu ile nöromüsküler 

kavşaktaki sinaptik aralıkta bulunan asetilkolin konsantrasyonunu arttınp 

kasların kasılmasının artmasına yol açar (23,31). 

Karbamoil gurubuna sahip olan etkin maddeler asetilkolinesteraz ile 

hidrolize edilirler (32). Söz konusu karbamatlar, tıpkı bazı kolin esterleri gibi, 

kolinesterazlann substratıdırlar. Böylece asetilkelin ile enzimin aktif merkezi 

için yarışırlar (22). Katemer amin guruplan fizyolojik pH'larda katyon olarak 

_ hareket ederler (32). Katemer amin guruplan ile aktif merkezin anyonik 

noktasına tutunurlar, karbamoil gurupları ile ise enzimin esteratik (açil bağlayan) 

noktasına kovalan bağla bağlanırlar. Bu sırada molekülde ester bağı kırılır ve baz 

kısmı ayrılır; sonuç olarak enzim karbamoillenmiş olur (22). Böylece tersinir 

antikolinesteraz olan piridostigmin, iskelet kaslarda bulunan asetilkolinesteraz'ın 

etkinliğini, asetilkolinesteraz'ın aktif bölgesinde yer alan serin'in hidroksil 

gurubunu karbamoilleyerek inhibe etmektedir (5). Esteratik bölge ile 

piridostigmin'in karbamoil gurubu arasında oluşan bağ oldukça hızlı hidrolize 

edildiği için kolinesteraz molekülünün inhibisyonu oldukça kısa sürer (30). 

Asetilkolin'in enzimle etkileşmesi sonucu oluşan asetil-enzim kompleksi çok 

çabuk hidrolize edildiği halde, metilkarbamoil-asetilkolinesteraz veya 

dimetilkarbamoil-asetilkolinesteraz kompleksleri daha kararlıdırlar ve daha geç 

hidrolize edilirler. Sonuç olarak, enzim tersinir olarak birkaç saat inhibe edilmiş 

olur (22,32). 

2.1.3.2. Farmakokinetiği 

Piridostigmin hakkında çeşitli farmakokinetik çalışmalar rapor 

edilmiştir. Fare ve köpeklere damar içi, kas içi ve oral yol ile uygulandıktan 

sonra piridostigmin'in farmakokinetiği incelenmiştir. Aynca, myastenik 

hastalarda plazma konsantrasyonu, biyoyararlanımı, metabolizması ve anne sütü 

ile atılımı da rapor edilmiştir (23). 

Piridostigmin, katemer amonyum gurubu içermesi nedeniyle, ağız 

yolundan alındığında gastrointestinal bölgeden az emilir (24). Gönüllü 
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insanlarda, PB 'ün, 60 mg tek oral dozundan sonra eliminasyon yarı ömrünün 

0.35 saat olduğu saptanmıştır (6). 

Farelerde yapılan bir çalışmada, piridostigmin'in total vücut klerensi ve 

kararlı durumda dağılım hacmi gibi farmakokinetik değerlerini incelemek için 

farelere damar içine (0.5-2 ~mol.kg-ı) etkin madde verilmesinin ardından, total 

vücut klerensinin 15.0 ±0.2 ml.dak-1.kg"\ kararlı durumda dağılım hacminin 

0.353 ±0.05 l.kg-1
, eliminasyon yan ömrünün 24.2 ±4.2 dak olduğu bulunmuştur 

(23). Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, başka çalışmalarda elde edilen sonuçlara 

benzememektedir. Bunun nedeni ise, deney koşullan, doz ve örnekleme 

programının farklı olması olabilir. Kolinesteraz inhibitörleri, hızlı 

eliminasyonuna karşın, karaciğer ve böbrekte yüksek oranda birikirler. Damar 

içine uygulanan dozun, 20 dakika sonra yaklaşık %50'si karaciğer ve böbrekte 

dağılmasına rağmen, kararlı durumda dağılım hacmi bir dereceye kadar düşüktür. 

Kararlı durumda dağılım hacm~ ekstrasellülar aralıklardakinden biraz yüksek, 

kas/plazma konsantrasyon oranına ıse benzemektedir. Bunun nedeni, 

kolinesteraz inhibitörlerinin karaciğer ve böbreğe taşınınca plazma 

kompartmanlarına geri dönebilmesinin zor olmasıdır. Etkin maddenin bu 

dokulara taşınması, eliminasyon işlemi gibi sayılmış olabilir. Onun için, belki de, 

karaciğer ve böbreklere taşınma işlemi, kolinesteraz inhibitörlerin toplam vücut 

klerensi'nde başlıca belirleyicidir. Dolayısıyla, kolinesteraz inhibitörlerin 

plazmadan hızla kayıp olmasının nedeni, karaciğer ve böbreğe yoğun bir şekilde 

taşınması olabilir. Bununla birlikte, bir dereceye kadar düşük olan kararlı durum 

dağılım hacmi, asetilkolinesteraz inhibitörlerin dağılımının esas belirleyici olarak 

kaslarda ve diğer organlar/dokuların ekstrasellülar aralıklannda olduğunu 

göstermektedir (23). 

Bir başka çalışmada, piridostigmin'in farmakokinetiği, 6 erkek av 

köpeğine damar içi enjeksiyon, şurup ve tablet olarak oral yol ile uygulandıktan 

sonra incelenmiştir (25). Plazmada piridostigmin'in ortalama konsantrasyonları, 

Şekil 2.2'de görülmektedir. Damar içi uygulamadan sonra piridostigmin'in 

ortalama yan ömrü 8.3 saat ±2.1 (standart sapma) bulunmuştur. Sonuçlara göre, 

piridostigmin'in oral biyoyararlanımı düşüktür: şuruplardan sonra sistemik 

biyoyararlanım% 44.4±4.3'dür~ tabietlerden sonra ise% 33.6 ±9.5'dur. Sistemik 
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klerensin 13 ml.dalc"ı .kg-ı ± 1; toplam dağılım hacminin (Vd,.z), 8.7 l.kg-ı ± 1.9; 

ve kararlı durumda dağılım hacminin ise (Vdss), 3.9 l.kg-ı ± 0.9 olduğu 

saptanmıştır. Dokularda ve plazmada ortalama kalma süresinin oranı 4'ten 

büyüktür. Piridostigmin'in, gastrointestinal bölgede yavaş emilimi ve düşük 

biyoyararlanımına rağmen, köpeklere, şurup şeklinin uygulanmasının ardından 

sistemik yararlarnın oldukça kararlıdır (% 40-50) (25). 

1111111 

_ .. oo 

J -eo 

i· 
tO 

1 

2 

o .. • 12 ,. • 

ı-an(Sut) 

Şekil2.2. Köpek Plazmasmda PB'ün Konsantrasyon Ortalaması (n=6): 10 mg PB 

i.v. İnfüzyonundan sonra (o-o); şurup alımından sonra (•-•); tabJet alımından 
sonra (A-A). 
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Başka araştırmacılar, köpeklere damar ıçı yolu ile verilen 

piridostigmin'in (0.14 mg.kg-ı) %74'ünün değişmeden 4 saat içinde atıldığını 

rapor etmişlerdir (25). Bu nedenle, karaciğer, bu etkin maddenin başlıca 

eliminasyon organı olarak görülmeyebilir. Sonuç olarak, biyoyararlanımın 

düşüklüğü, presistemik eliminasyondan çok emilİm eksikliğine ait olabilir. 

Piridostigmin tabietlerinin alımının ardından, ilk dört saat içinde etkin 

madde konsantrasyonu ve biyoyararlanımdaki azalma, tabietlerden maddenin 

salım eksikliğinden kaynaklanmış olabilir. Bunun yanısıra, etkin marlenin 

tabietlerden biyoyararlanımı çok değişkendir. Değişkenlik katsayıları tablette 

%28.3 iken şurup için %9.7'dir. Bu veriler, kolinesteraz inhibitörlere karşı 

piridostigmin uygulamasında tablet kullanımının, şurup kullanımına avantajlı 

olmadığını göstermektedir (25). 

Başka bir farmakokinetik çalışmada, sıçanlara PB (0.056 mg/kg) kas 

içine uygulandıktan sonra, piridostigmin'in plazma seviyeleri incelenmiştir (21). 

Sonuçta, görünür dağılım hacmi 1.97 I.kg-ı, AUC 1010 ng.dak.mr\ emitim yarı 

ömrü 2.41 dak, eliminasyon yarı ömrü 24.8 dak, Cmaks 21.3 ng.mrı ve tınaks 9.02 

dak olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, sıçanlarda dağılım hacminin 1.94 l.kg-ı 

olduğu bildirilirken, başka bir çalışmada insanda dağılım hacminin 1.43 l.kg-ı 

olduğu rapor edilmiştir (21 ). Bunun yanısıra, sıçanlardaki eliminasyon yan 

ömrünün (25 dak), başka bir çalışmada rapor edilen insandaki eliminasyon yarı 

ömründen (89-112 dak) çok farklı çıkması, piridostigmin'in sıçanlarda 

metabolizmasının ve/veya atılımının insanlardakinden daha hızlı olduğunu 

göstermektedir (21 ). 

Başka bir çalışmada, hem myastenik hastalara hem de sağlıklı 

gönüllülere 4 mg damar içi ve 60 mg oral yol ile PB verildikten sonra plazmada 

piridostigmin farmakokinetik değerleri hesaplanmıştır (33). AUC hesapları 

sonucu, oral biyoyararlanımın % 11.5-18.9 olduğu bulunmuştur 

(ortalama=%14.3). Oral alımın ardından, yarı ömürortalaması 200 dak'dır. Cmaks, 

doz verildikten 1-5 saat sonra elde edilmiştir. Damar içi uygulamadan sonra 

eliminasyon yarı ömrü 97 dak' dır. Bunun sonucu, özellikle ilacın yemekten 

hemen sonra verildiği koşulda, emilim olayının eliminasyon olayından daha 

yavaş seyrettiği kararına varılmıştır (33). 
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Piridostigmin plazma kinetiği, myastenik hastalara ve sağlıklı 

gönüllülere, oral ve parenteral dozlan verildikten sonra incelenmiştir (33). 

Çalışmada elde edilen verilerin birbirinden oldukça farklı olduğu bulunmuştur. 

Bunun nedeni iki temel faktörden olabilir: kullamlan analiz yöntemleri ile ilgili 

problemler (duyarlılık, seçicilik ve tekrarlanabilir lik gibi); plazma örneklerinin 

uygun olmayan saklama koşulları. Plazma örneklerinin -20°C sıcaklıkta 

saklanması piridostigmin'in kararsızlığına yol açmaktadır. Bu nedenle, bu 

çalışmada, plazma örneklerin asitleştirilmesi ve -75°C sıcaklıkta saklanması 

önerilmektedir (33). Aym çalışmada, oruçlu durumlarda piridostigmin 

emitiminin oruçsuz durumlara oranla daha hızlı olduğu bulunmuştur. Aym 

zamanda, oruçsuz durumlarda etkin madde emilimi değişkendir (33). Başka bir 

çalışmaya göre, gıda alınması biyoyararlanıma etki etmemekte, ancak plazma 

konsantrasyonunun doruk noktasına ulaşması için geçen süreyi geciktirmektedir 

(12). 

Piridostigmin, kolinesteraz tarafından hidrolize edildiği için karaciğerde 

metabolize edilir (1 0). Bilindiği gibi, katemer amonyum gurubu içeren 

kolinesteraz inhibitörleri idrar yolu ile kolayca ve çok miktarlarda atılırlar (23). 

Değişmeden ve metabolitleri halinde başlıca idrarta atılır (10). Piridostigmin'in 

plazma klerensinin %75'i renal fonksiyonlara bağlıdır (12). Piridostigmin alan 

hastaların idrartanndan izole edilen üç metabolitten birisi ve ilk geçiş 

metabolizması ile oluştuğu samlan 3-hidroksi-N-metilpiridinium teşhis edilmiştir 

(12, ll, 17,23). Şekil2.3.'de piridostigmin'in parçalanması gösterilmektedir (17). 

CH, 
ocot( 

("'y 'cH, ...!:!!:... 
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ı 

CHs 

BrownTar 

Şekil 2.3. Piridostigmin'in Parçalanması 

İnsanlara verilen dozun% 2-16'sı değişmeden ve% 2.5'u 3-hidroksi­

N-metilpiridinium olarak idrarta atılır (ll). Sıçanlara verilen piridostigmin'in ise 
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% 42'si idrarla, % 38'i dışkı ile atılmaktadır (ll). Farelerde yapılan bir 

çalışmada, idrar yolu ile atılan etkin madde oranımn % 59.5 ±1 1.2 olduğu ve 

safra yolu ile atılan etkin madde orammn ise % 0.23 ±0.22 olduğu bulunmuştur 

(23). Piridostigrnin, plasentadan geçebilir ve çok az miktarlarda anne sütü ile 

atılır. Santral sinir sistemine geçmesi zayıftır (10). 

2.1.3.3. Formülasyonu 

Aralarında piridostigrnin'in de bulunduğu antikolinesteraz etkili 

maddeleri hastaların % 99'u oral yol ile almaktadır. Asetilkolinesteraz etkili 

maddeleri aşağıdaki nedenlerden dolayı farklı formülasyonlarda uygulamak 

uygun olabilir ( 4): 

a- Piridostigrnin gibi katemer arnonyum grubu ıçeren bileşiklerin 

gastrointestinal bölgedeki ernilirnleri zayıftır, 

b- Büyük hacirnli oral dozlar, bilinmeyen bir nedenle barsaktan emitirnin 

artması sonucu toksik etkilere yol açabilir, 

c- Orofarenks'in güçsüzlüğü, oral tedaviyi önleyebilir, ve gerekli önlemler 

alınmadan asetilkolinesterazların uygulanması tehlikeli olabilir. 

İntranazal formülasyonların üstünlüğü, darnarlarca zengin olan 

rinofarenkste lokal tedavi gereksinirninde, hastalara her gün uygulama kolaylığı, 

düzensiz barsaktan ernilirn veya yutrna güçsüzlüğüne sahip olan hastalarda öne 

çıkmaktadır ( 4). 

Yapılan bir çalışmada, PB farklı yardırncı maddelerle karıştınlarak, 

sıçanların normal ve skarlı derilerinden ernilirni incelenmiştir (34). Elde edilen 

sonuçlara göre, PB 'ün deri yolu ile ernilirni arttınlabilir veya azaltılabilir. % 8 

nerol içeren etanol ile ilaç ernilirni yüksek olmakta (normal deride% 78.4±3.6 ve 

skarlı deride % 72.8±4.5), ancak % 10 propilen glikol içeren etano~ 

piridostigrnin'in emitimini düşürrnektedir (normal deride % 9.9±2.6 ve skarlı 

deride% 2.2±1.2) (34). 

PB 'ün emi li mi, gastrointestinal bölgeden zayıf olduğu için bu etkin 

maddenin transdermal yol ile salımı tercih edilebilir. Ancak, polar hidrofilik bir 

etkin madde olması nedeni ile de deriden yüksek oranda geçirgenlik göstermez. 

Bir çalışmada, insan kadavra derisinden, PB'ün geçişi incelenmiştir (35). 
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Sonuçlar, piridostigmin'in deriden geçışının zayıf olduğunu göstermiştir. 

Anyonik ve noniyonik yüzey etkin maddeler (örneğin, sodyum oleat, sodyum 

lauril sülfat, n-desil metil sütfoksit ve N,N-dimetildodesilamin-N-oksit) 

kullanılarak maddenin geçişi arttınlabilir (35). 

2.1.4. Yan Etkileri ve Toksisitesi 

Piridostigmin alan hastalarda sık görülen istenmeyen belirtiler, 

yorgunluk, göz kapağı ağırlığı ve gastrik şikayetlerdir (33). Bu belirtiler, dozu 

verdikten sonra ilk 2-3 saat içinde ortaya çıkarlar ve piridostigmin plazma 

düzeyleri ile bağlantılı değildir. Bazı hastalarda ise, damar içi uygulamanın 

ardından kas seyirmeleri rapor edilmiştir (33). 

PB 'ün yan etkileri arasında, bul antı, kusma, karın kramplarÇ 

peristaltizm' de artma, ishal, tükrük salgısında artış ve rniyozis sayılabilir (36). 

Antikolinesteraz etkili maddelerin aşırı dozda kullanılmasına bağlı olarak, genel 

kas güçsüzlüğü ve solunum felci ile ortaya çıkan kolinerjik kriz görülebilir. 

Myastenik hastalarda atropin ve benzeri maddelerle birlikte kullanılınası yan 

etkileri maskeleyebilir. Kusma, terleme, aşırı tükrük ve gözyaşı salgısı, miyozis, 

yüzde solukluk, solunumda bozulma, kas felci, bradikardi, hipotansiyon gibi 

belirtiler yüksek dozlarda görülür. Konfuzyon ve koma da görülebilir (36). 

PB 'ün, transdermal olarak kullanıldığı durumlarda alerjik temas 

dermatit'i görülebilir ve dolayısıyla deri duyarlı hale gelir (37). 

Köpeklere verilen PB'ün toksik etkileri incelenmiştir (24). Etkilerin 

genellikle gastrointestinal bölge ile sınırlı kaldığı ve ishal veya yumuşak dışkı ve 

kırmızı renkli veya mukoza! dışkı gibi belirtiler ortaya çıkmıştır. Yüksek dozlar 

verildiğinde (14 gün boyunca, günlük doz 10 veya 20 mg.kg-1
) bazı köpeklerde 

öldürücü etki görülmüştür; bazılarında ise, şiddetli intestinal ağrıya neden 

olmuştur. Görülen ölüınierin nedeni ise barsağın bir kısmının yandaki kısırna 

girmesidir. Ayrıca yüksek dozlara bağlı olarak, sistemik toksisite aşırı tükrük 

salgısı ve titrerneler içermektedir (24). 

PB'e, akut ve subakut olarak maruz kalan sıçanlarda, diyafraın, so/eus 

ve extensor digitorium /ongus kaslarının nöromüsküler kavşaklarında morfolojik 

değişiklikler olmuştur (6). 
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PB, hamile sıçanlara yüksek dozlarda verildikten sonra, yavruların 

ağırlığında hafif ve geçici azalma, kemik gelişmesinde hafif bir gecikme ve erken 

geri emilim görülmüştür (26). 

PB tedavisi gören bazı hastalarda bromür zehirlernesi oluştuğu rapor 

edilmiştir (38). Hastalarda, ajitasyon, zihin karışıklığı, paranoya kuruntu ve 

görsel halüsinasyon gibi belirtiler ile karakterize edilen akut nörolojik 

semptomlar meydana gelmektedir. Bu geçici belirtiler, bromür içeren bileşiklerin 

yüksek dozlarında ortaya çıkmaktadır. Nörolojik semptomların, yoğun stres ile 

birliktepsikoz oluşturabileceği tahmin edilmektedir (38). 

2.2. MYASTENİA GRA vis HASTALIGI 

Myastenia gravis, nöromüsküler bir hastalıktır. Başlıca belfrtileri çizgili 

kasların güçsüzlüğü ve çabuk yorulmadır (22,32). Hastalığın belirtileri zaman 

zaman şiddetlenir (myasteni krizi) ve ardından bir süre kısmen hafifleşir. 

Myastenia gravis'teki fizyolojik bozukluk, nöromüsküler kavşaklardaki sinaptİk 

geçiştedir (22,32). Hastalık, asetilkolin'in nikotinik reseptörlerine karşı antikor 

oluşması nedeniyle oluşan nöromüsküler geçişteki eksiklik ve bunun sonucu olan 

kasların güçsüzlüğü ile karakterize edilmektedir (1 0). Normalde motor sinirleri 

25 Hz frekans ile uyarılınca, elektriksel ve mekaniksel yanıtlar düzgün olarak 

sürdürülmektedir. Bu frekans değeri, nöromüsküler geçişin güvenlikle 

sürdürülmesi için uygun bir sınırdır. Myastenik hastalarda ilk yanıtlar normal 

olabilir, ancak hızla azalır. Bu durum, istemli kas kasılmasının kısa süreli 

periyotlardan daha fazla sürdürülebilmesindeki güçlükleri açıklamaktadır. 

Hastalığın oluşmasında otoimmünite önemli rol oynar. Olguların pek çoğunda 

nöromüsküler kavşaktaki nikotinik asetilkolin reseptörlerine karşı serumda 

antikor bulunmuştur. Bu antikorların kasta postsinaptİk membranda (son-plakta) 

toplandığı gösterilmiştir (22). Antikorların, oradaki kolinetjik reseptörlerin 

yıkılmasını hızlandırması nedeniyle reseptör sayısı büyük oranda azalmıştır. 

Yılan nörotoksinlerinin nikotinik reseptörlere yüksek afinite ile bağlanma 

özellikleri kullanarak myastenik hastalarda son plak nikotinik kolinetjik 

reseptörlerin sayısında % 70-90 azalma tespit edilebilmiştir. Antikorlar, 

asetilkolin'in reseptörlere bağlanmasını bozmazlar. 

13 



Myastenia gravis'te nöromüsküler kavşaktaki bozukluğun önemi, 

Patrick ve Lindstrom (1973) tarafından keşfedilmiştir (32). Elektrik 

yılanbalığından elde edilen saflaştırılmış nikotinik reseptörlerin tavşantara 

enjeksiyonu ile elde edilen antikorlar ile, deney hayvanlarında "deneysel 

myastenia" oluşturulmuştur. Myastenia gravis'in belirtilerine benzeyen, kasların 

güçsüzlüğü ve solunumda zorluklar gibi belirtiler geliştirilmiştir. Hastatann 

serumunun farelere enjeksiyonu ile de aynı durum oluşmaktadır (32). Myastenia 

gravis hastalarında reseptör antikorları hemen teşhis edilir. Myastenik hastaların 

klinik durumu, antikor titrasyonu ile tam olarak bağımlı olmamasına rağmen, 

hastaların %90'ının seromunda reseptör ile antikorların bağlandığı bulunmuştur. 

Plazmada oluşan antikorlar, reseptörlerin sayısını azalt~. Otoimmün reaksiyonlar 

reseptörlerin parçalanmasını arttırır. Myastenia sendromuna yakalanan hastaların 

yaklaşık %10'unda görülen kas güçsüzlüğünün otoimmün olmasından ziyade 

doğuştan kaynaklandığı bildirilmiştir (32). 

Antikolinesteraz ilaçların aşırı dozları kolinerjik krizlerle 

sonuçlanmaktadır. Durum, motor son plak depolarizasyonundan meydana gelen 

güçsüzlükte karakterize edilir; diğer durumlar ise, muskarinik reseptörlerin aşırı 

uyarılması sonucu ortaya çıkar (32). Depolarizasyonun bloklanmasıyla meydana 

gelen güçsüzlük, myastenik güçsüzlüğe benzeyebilir; bu durum antikolinesteraz 

tedavisi yetersiz olduğu zaman olmaktadır. Aralarındaki fark pratiğin önemini 

göstermektedir: ilki antikolinesteraz ajanların verilmemesi ile, diğeri ise 

antikolinesteraz ajanların uygulanması ile tedavi edilir (22,32). 

Hastaların çoğunun tirnusunda bozukluk vardır, bazılannda timus 

tümörüne (timoma) rastlanmıştır. Myastenia gravis, belirtilerin dağılım yerine ve 

şiddetine göre sınıflandırılabilir (32): 

- üküler myastenia. Hastalık ekstraoküler kaslarda görülür. 

- Hafif veya orta şiddetli myastenia. Ekstraoküler kasların dışındaki kaslarda etki 

görülür. 

- Aniden, şiddetle oluşan geçici myastenia. 

- Gittikçe şiddetleşen myastenia. 
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Bir başka sınıflandırma ise yaş ve timoma 'lı olup olmadığını temel almaktadır. 

Buna göre, timoma'lı olmayanlar 40 yaşından önce ve sonra olmak üzere iki 

guruba ayrılır. 

Myastenia'nın diğer bir tipi, myastenia'lı annelerden doğan bebeklerin 

bir kısmında görülen, plasentadan geçen reseptör antikorlar nedeniyle, 1~6 hafta 

süren "Neonatal myastenid'dır. Başka bir tipi de, penisilamin kullanımı ile 

ortaya çıkan myastenia'dır (10). 

2.3. MİKROPARTİKÜLLER 

2.3.1. Tanımı 
·-

Mikropartikül terimi, etkin madde içeren ve 1000 J..lm'den küçük çaptaki 

polimerik küresel partikülleri tanımlamak için kullanılan genel bir isimdir. 

Bununla birlikte daha büyük boyuttaki mikropartiküllerin de hazırlandığı 

görülmektedir (1,39,40,41). 

Özellikle son yirmi yıldır, mikropartiküler ilaç taşıyıcı sistemlerde, 

polimerlerin değişik tipleri kullanılarak yoğun çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

sistemlerin, etkin maddeyi polimer ağ içine gömerek kararlılığının sağlanması, 

yan etkilerinin azaltılması, lokal irritasyon kapsamındaki yan etkilerden 

korunması ve maddenin salım hızının modifiye edilmesi gibi birçok amacı vardır 

(1). 

2.3.2. Smıflandırılması 

Mikropartiküler sistemlerin birçok sınıflandırması yapılmıştır. Yapısal 

karakteristiklerine bağlı olarak özellikle mikroküreler ve mikrokapsüller olarak 

isimlendirilebilirler. Mikrokapsüllerin İsimlendirme sistemini ilk kez Arshady 

ortaya koymuştur (42). Mikrokapsüller, membran ile çevrelenmiş, katı veya sıvı 

ilaç çekirdeğinden oluşan partiküllerdir (Şekil 2.4b) ( 1) . Membran, bir veya 

daha çok polimerden oluşur ve etkin madde salımının hız sınırlayıcı unsurudur. 

Bu sistemler depo tip partiküller olarak da nitelendirilebilirler. Mikroküreler ise, 

etkin maddenin, polimer matriste baştan başa disperse olduğu veya çözündüğü, 

monolitik veya homojen karakterli, partiküler veya moleküler halde iyi aglomere 

olmuş partiküller olarak tanımlanabilir (Şekil2.4a) (1,39). 
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Mikropartikül genel terimi kullanılmalıdır, çünkü, sıklıkla mikrokapsül 

ve mikroküreleri birbirinden ayırdetmek çok güçtür. Mikropartiküller, birkaç 

etkin madde kristali içerdiğinde, multinükleer mikrokapsüller (Şekil 2.4c) veya 

heterojenik mikroküreler (Şekil2.4d) olarak nitelendirilirler {1,39,43). 

(a) (b) (c) (d) 

Şekil 2.4. Mikropartiküller: Mikroküreler (a), Mikrokapsüller (b), 

Multinükleer Mikrokapsüller (c) ve Heterojenik Mikroküreler (d) 

Mikroküreterin ve mikrokapsüllerin partikül irilikleri 1 J..lm'den ufak 

olduğunda ise, yapısal olarak, sırasıyla, nanoküreler ve nanokapsüller olarak 

tanımlanırlar (1 ). 

2.3.3. Mikropartikül Hazırlamada Kullanılan Maddeler 

Her bir farmakoterapinin ana hedefi, etik kurallara göre insan 

organlarına, sağlığa ve güvenli yaşama zarar vermeden, insan hastalığını 

iyileştirmektir. Bu yüzden etkin madde ve taşıyıcı sistemler, tamamen 

biyouyumlu, bütünüyle tolere edilebilen ve nontoksik olmalıdır, irritasyon 

yapmamalıdır ve tedavi edebilmelidir. Bu temel hedefler "Good Pharmaceutical 

Practice" de (GPP), "Drug Delivery Research" de ve "Good Manufacturing 

Practice" de (GMP) esastır (44). 

2.3.3.1. Matris Maddeler 

Tüm ilaç taşıyıcı sistemlerin taşıması gereken özelliklerin yanı sıra, 

kullanılan matris maddelerin taşıması gereken özellikler de vardır (45): 

- Organizmada parçalanabilmeli, 

- Salım hızını denetleyebilmeli, 

- Antijenik etkiye sahip olmamalı, 

- Toksik etkisi çok az olmalı, 
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- Biyolojik yarılanma ömrü yeterince uzun olmalıdır. 

Son yirmi yıldır, mikropartiküler ilaç taşıyıcı sistemler, polimerlerin 

değişik tipleri ile yaygın olarak çalışılmıştır. Formülasyonlarda kullanılacak 

polimer maddelerin seçiminde, polimer/polimerlerin çözünürlüğü, elastik 

özellikleri, kristal yapısı, vb özelliklerin gözönünde bulundurulması 

gerekmektedir ( 46). Polimer maddesinin seçimi, mikropartikül ün fiziksel ve 

kimyasal özelliklerini belirler. Özellikle mikropartiküllerden etkin madde salımı, 

polimerlerin hidrofılikliğine bağlıdır (1). Ayrıca, etkin maddenin polimere 

bağlanma afınitesi, mikropartiküllerin mikroyapısı ve ilaç salımı, büyük oranda 

po li m erin tipine bağlıdır ( 4 7). 

Selüloz türevleri, mikroenkapsülasyon teknolojisinde kullanılan ilk 

maddelerdir (48). Etil selüloz, mikroenkapsülasyonda kaplama materyali, 

mikroküre ve nanoküre matris maddesi veya bir mikropellet ögesi olarak çok 

araştırılmış, bilinen bir polimerdir. Selüloz türevleri, mikropartiküler ilaç taşıyıcı 

sistem formülasyonlarında eterler ve esterleri olarak sıklıkla kullanılırlar. Selüloz 

esterler~ özel asit ile asit anhidritin reaksiyonu ile elde edilir. Selüloz asetat, 

selüloz asetat butirat ve selüloz asetat ftalat esterleri suda çözünmezler, organik 

çözücülerde dağılırlar. Selüloz asetat ftalat, pHya bağımlı çözünürlük ile 

karakterize edilir; enterik kaplama istendiğinde bu polirner kullanılır. Selüloz 

eterleri ise alkilklorür ve sülfat kullanılarak elde edilir. Yapılan bir çalışmada, 

rnikropartiküllerin hazırlanması için selüloz bazlı selüloz asetat trirnellitat 

kullanılmıştır ( 48). Enterik bir polirner olan selüloz asetat trirnellitat, son 

yıllarda, farmasötik alanda, granüleler veya oral katı dozaj formlarının 

kaplanmasında önem kazanmıştır. Hazırlanan rnikropartiküler sistemde, 

yüzeylerarası gerilirnin partikül iriliğinde hiçbir etkisinin olmadığı; oysa, iç ve 

dış fazların viskozitelerinin partikül iriliğini etkilediği gösterilmiştir ( 48). 

Bhardway ve arkadaşları ( 49), üç farklı selüloz esteri ile (selüloz asetat, selüloz 

asetat propiyonat, selüloz asetat butirat) hazırladıkları mikrokürelerin çözünme 

hızı davranışlarını karşılaştırmıştır. Araştırmacılar, selüloz esterlerinin 

hidrofobisitesindeki artışa paralel olarak, sırasıyla, selüloz asetat, selüloz asetat 

propiyonat ve selüloz asetat butirat ile ilaç salım hızının arttığını belirtmişlerdir. 
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Biyolojik olarak parçalanabilen polimerlerin farklı tipleri kullanılarak 

yapılan mikropartiküller, çeşitli çalışmalar ile geniş bir şekilde incelenmiştir. Bu 

ilaç taşıyıcı sistemler, enjeksiyon sırasında organizma içine biyolojik olarak 

parçalanabilen polimer girdiği için özellikle parenteral veriliş için tasarlanmıştır 

(intramüsküler, intraperitonal, intraartiküler ve subkütan). İlaç taşıyıcı sistem oral 

veriliş için planlandığında, biyolojik olarak parçalanabilen polimere bu anlamda 

ihtiyaç yoktur (1). Biyolojik olarak parçalanabilen materyalierin güvenlikle 

kullanımı in vivo koşullardaki biyogeçimliliğine bağlıdır. Enflamatuar tepkileri 

ve implantasyonun ardından yara iyileştirİcİ özellikleri açısından, laktik-ko­

glikolik asit A-blokları ve poli (oksietilen) B-bloklarını içeren ABA-triblok 

kopolimer kompozisyonlarından elde edilmiş mikropartiküller denenmiştir. 

Sıçanlarda yapılan bu çalışmanın sonuçları ABA-triblok kopolimerlerden 

hazırlanan mikropartiküllerin, PLG'ye çok benzer özellikleri ile biyogeçimli 

taşıyıcı sistem olarak değerlendirilebileceğini göstermiştir (50). 

Son yıllarda, polimer kombinasyonu ile hazırlanan mikropartiküllerin 

gelişmesi, mikroenkapsülasyon alanına olan dikkati daha da arttırmıştır. Bu 

sistemler, klasik, tek polimer kökenli mikrokapsüllere göre önemli üstünlükler 

sağlamaktadır (51): 

1) Uygun çekirdek/çeper po timeri kombinasyonunun seçilmesi ile 

hidrofilik ve hidrofobik ilaçların eşzamanlı olarak enkapsülasyonu 

mümkündür; 

2) Mikroçekirdekler içindeki etkin maddeler izole edilmeye ve 

korunmaya uygundur; 

3) Çekirdek maddenin, salımının kontrolü, kaplama polimerine bir 

madde ilavesi ile sağlanabilir. 

GA ve LA kopolimer oranı ve molekül ağırlığı mikroküreterin 

karakteristiklerinde ve in vitro satım kinetiklerinde belirgin etkiler göstermiştir. 

PLGA'ın içeriğindeki LA ve molekül ağırlığının artışı ile mikrokürelerin 

yüzeyinde geniş mikroporlar gözlenmiştir ve bu porların genişliği artma 

eğilimindedir (52). Bu eğilim mikrokürelerden in vitro ilaç salımının hızı ile 
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uyumludur (52). Yapılan bir çalışmada, polimerin molekül ağırlığının artması ile 

ilaç yüklernesi artmıştır (53). 

Bir başka örnek çalışmada, CAB veya EC gibi hidrofobik bir selüloz 

türevi polimer içinde hidrofılik es mikroçekirdeklerinin tutulması ile oluşan yeni 

bir mikropartikül er kontrollü salı m sistemi tasartanını ştır ( 5 ı). Mikro partiküller 

düşük pHlarda bile kararlıdır, ayrıca oral dağılım için uygundurlar. Bundan 

dolayı bu çalışmanın amacı, hidrofılik makromoleküllerde olduğu gibi hidrofobik 

taşıyıcıların kontrollü salım, enkapsülasyon ve oral verilişe uygun 

mikropartiküllerinin hazırlanması için yeni yaklaşımlar sunmaktır (5ı). CS'ın 

değişik tipleri ve farklı çekirdekiçeper oranları ile 70 J.lm'den küçük 

mikropartiküller elde edilmiştir. Farklı bileşikler kullanılarak [sodyum 

diklofenak (SD) ve floressein izotiyosiyanat-büyükbaş hayvan serum albümini 

(FITC-BSA)] ilaçların ve proteinlerin kontrollü salımı ve tututmanın özellikleri 

araştırılmıştır ( 5 ı). Sonuçlar göstermiştir ki, SD'ın tututma yeteneği işlem 

koşulları ne olursa olsun çok yüksektir ve bundan dolayı enkapsüle edilen 

moleküllerin in vitro salımını kontrol etmek mümkündür. İlaç salım hızı, 

mikropartiküller içindeki CS'ın suyu absorbe etme hızı ve şişme oranı ile kontrol 

edilebilir. 

Yine polimer kombinasyonu ile hazırlanan bir çalışmada, Eudragit Lıoo 

ve SıOO'ün (I: ı) karışımı ile insülin mikroküreleri hazırlanmıştır (54). 

Mikrokürelerde, çok bilinen maddeler yanında insan serum albümini 

gibi değişik maddeler de matris maddesi olarak kullanılmıştır (55). 

2.3.3.2. Yüzey Etkin Maddeler 

Kullanılan yüzey etkin maddeler mikroküreterin emülsifıkasyon ile 

oluşumunda önemli bir rol oynarlar. Mikroküreterin özellikleri, yüzey etkin 

maddelerin tipi ve HLB'sinden etkilenmektedir (56). Daha çok yağlı asit 

zincirlerinden oluşan aynı HLB'deki yüzey etkin maddeler ile üretilen 

mikroküreler büyüktür ve yüksek etkin madde içeriklerine sahiptirler. Buna 

karşılık uzun polioksietilen zincirli yüzey etkin maddeler ile üretilen 

mikroküreler küçüktür. Etkin madde içeriğinde HLB de etkilidir. Etkin madde 

salım hızı genellikle düşük HLB'ye sahip yüzey etkin maddeler ile yavaşlatılır. 
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Hazırlama yöntemi de önemlidir. Etkin madde içeren sulu faza hidrofilik yüzey 

etkin maddenin eklenmesi ile düşük oranda madde enkapsülasyonu ve büyük 

mikroküreler hazırlanır. Üründe büyük miktarda serbest etkin madde ve sonuçta 

hızlı ilaç salımı görülür (56). 

Farklı HLB'lerdeki polioksietilen sorbitan trioleat ve sorbitan trioleat 

karışınıları kullanıldığında elde edilen sonuçlar, mikroküreterin oluşumunda 

HLB ve yüzey etkin madde konsantrasyonunun önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir (57). Mikropartiküllerin irilikleri ve irilik dağılımları HLB 

tarafindan anlamlı olarak etkilenrniştir. Bununla birlikte, HLB etkin madde 

enkapsülasyonunu değiştirmemiş fakat salını hızını etkilemiştir (57). Buna 

paralel olarak yapılan bir başka çalışmada da, kullanılan yüzey etkin maddenin 

HLB değerinin uygun olarak seçilmesi ile etkin madde salımının regüle 

edilebileceği vurgulanmıştır (58). Yapılan bir başka çalışmada ise, yüzey etkin 

maddenin HLB'si ile, hazırlanan partiküllerin iriliği arasında bir korelasyon 

olmadığı bulunmuştur (59). Bir diğer çalışmada da HLB değeri 15 olan Tween 

so®, en iyi kolloidal ilaç dağıtıcı madde olarak gösterilmiştir (60). 

2.3.4. Mikropartikül Hazırlama Yöntemleri 

Mikropartiküler ilaç taşıyıcı sistemleri hazırlamak ıçın birçok 

rnikroenkapsülasyon yöntemi geliştirilmiştir. Mikroenkapsülasyon tekniklerinin 

seçiminde, esas olarak, apolar bir organik çözücü içinde kaplama polimeri ve 

etkin madde çözünürlüğünün karşılaştırması yapılır (61,62,63). Örnek olarak, su­

içinde-yağ (y/s) emülsiyonundan organik çözücünün uçurulması, hidrofobik 

matris içindeki lipofılik etkin maddelerin enkapsülasyonunda uygun bir 

yöntemdir. Suda çözünen etkin maddeler, ya susuz faz ayırma tekniği veya yağ­

içinde-yağ emülsiyonunun iç fazının buharlaşabilen çözücüsünün uçurulması ile 

hidrofobik polimer içinde kolayca imm o bilize olurlar. Y /y emülsiyonunun 

kullanıldığı yöntemde, etkin madde önce kaplama maddesini içeren polimer 

çözeltisinde dağıtılır ve daha sonra da sürekli fazı oluşturan mineral yağ içinde 

ernülsifıye edilir ( 61 ). 

Hidrofobik polimerlerden matris (mikroküre) veya rezervuar 

(mikrokapsül) yapısında ilaç içeren partiküllerin hazırlanması için en popüler 
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yöntemler, organik faz ayrışması (koaservasyon) ve çözücü uzaklaştırma 

teknikleridir. İkinci yöntem kendi içinde şöyle sınıflandınlabilir: çözücü uçurma, 

çözücü ekstraksiyonu, püskürterek kurutma ve süperkritik sıvı teknolojisi 

(62,64). 

Mikropartiküler sistemlerin hazırlanması ıçın genellikle kullanılan 

yöntemler şunlardır: 

2.3.4.1. Koaservasyon 

Bu terim, sıvı damlaları içinde lipofilik katıların faz ayrışmasını 

belirtmektedir (1). Bir başka tanıma göre, kolloidal ve dayaruksız sistemlerde 

meydana gelen ve pıhtılaşma veya topaklanma şeklinde gözlenen (her iki terimde 

kendi arasında değişebilir bir şekilde kullanılabilir), çöktürme yapmadan, 

kolloidal sistemlerin iki sıvı faz içindeki ayrışmasıdır (1 ). Bu yöntemde, 

mikropartikül üretiminin ardından, katı mikropartiküller elde etmek için, 

mikropartikülleri sertleştirici bir basamak izler. Koaservasyon terimini kolloid 

kimyasında ilk kez kullananlar Kruty ve Bungenberg de Jong'dur (65). Bu 

araştırmacılar, koaservasyon terimini sadece sulu ortamda çözünen polimerlerden 

faz ayrışması olayı için kullanmışlardır. Fakat bugün aynı terim organik 

çözücüde çözünmüş polimerlerden faz ayrışması olayı için de kullanılmaktadır 

( 40). Bu, neredeyse gelenekselleşmiş yöntem, bugüne kadar birçok polimere 

uygulanmış ve yaygın olarak incelenmiştir (1). 

Koaservasyon işleminin iki tipi vardır: basit koaservasyon ve kompleks 

koaservasyon. Kompleks koaservasyon terimi enkapsülasyon oluşumunda birden 

çok polimer etkileşmesini işaret ederken basit koaservasyon tek bir kaplama 

polimerini içermektedir. Her iki durumda da, koaservasyon, mikroküreden çok 

mikrokapsül oluşumu ile sonuçlanmaktadır ( 41 ). 

Koaservasyon yönteminde faz ayrışmasında etkili olan faktörler 

şunlardır: Ortamın sıcaklığını değiştirerek faz ayrışmasını sağlamak, geçimsiz iki 

polimerin aynı çözücüde çözündürülmesi ve bunların geçimsizliğinden 

faydalanarak faz ayrışmasını sağlamak, polimer çözeltisine polimerin 

çözünmediği ikinci bir sıvı ilave edilmesi ile faz ayrışmasını sağlamak, polimer 

çözeltisi içinde çekirdek madde süspande edildikten sonra ortama inorganik bir 
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tuz çözeltisi ekleyerek faz aynşması sağlamak ve polimer - polimer etkileşmesi 

ile faz aynşması (66). 

Koaservasyon geleneksel bir teknik olmasına rağmen bugün hala 

üzerinde yoğun çalışmalar sürmektedir. Buna örnek olarak, Thomasin ve 

arkadaşlannın (67) çalışması verilebilir. 

2.3.4.2. Emülsiyondan Çözücü Ekstraksiyonu (68) 

Bu yöntem, 1984'de Malıaraj ve arkadaşlan (1) tarafından aseton/etanol 

karışımı içinde polimer (CAP) çözeltisinin, kanştırrna sürdürülürken, mineral 

yağa eklenmesi ile başlatılmıştır. Daha sonra, kloroforrn eklenerek oluşan 

mikroküreler sertleştirilmiştir. Polimer çözeltisini eklemeden önce mineral yağa 

etkin madde-eklenerek madde yüklü mikrokapsüller elde edilmiştir. Absorbe 

edilen nem miktarını azaltmak ve esneklik özelliğini arttırmak için bir plastifıyan 

madde eklenmesi ile bu yöntem kullanılarak mikropartiküller de hazırlanabilir. 

Aynı yazarlar, bu yöntemle 1-3 mm aralığında çap ile küresel partiküller elde 

etmişlerdir. Enterik kaplı mikrokürelerin yapay mide koşullannda en az 6 saat 

kararlı kaldığı da gösterilmiştir (1). 

2.3.4.3. Emülsiyondan Çözücü Uçurulması (1,47,52,53,63,68,69,70, 

71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79,80,81) 

Klasik çözücü uçurulması tekniğinde, etkin madde içeren organik 

polimer çözeltisi uygun bir stabilizatör içeren sulu faz içinde emülsifıye edilir. 

Etkin maddenin çözünürlük özelliklerine bağlı olarak çözündürülür veya disperse 

edilir veya organik polimer çözeltisi içinde sulu bir çözelti olarak emülsifıye 

edilir (82). Bu polimer çözeltisinde, etkin maddenin fiziksel durumu daha sonra 

enkapsülasyon derecesinde ve mikrokürelerin diğer özelliklerinde etkili olacaktır 

(62,77). 

Emülsiyondan çözücü uçurulması, biyolojik olarak parçalanabilen 

polimerler kullanarak mikroküre üretiminde basit ve başanlı bir yöntemdir. 

Polilaktit ve polilaktit-ko-glikolit gibi polimerler yaygın olarak kullamlmıştır. Bu 

tekniğin kullamldığı bir çalışma, bir emülgatör içeren sulu bir çözelti içinde 

polimer çözeltisinin emülsifıkasyonunun ardından, etkin madde içeren metilen 

klorür içinde dispersiyonunu içermektedir. Daha sonra çözücü, oda 
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temparatüıünde 1 saat sürekli karıştırılarak uçurulmuş ve katı polimerik 

mikroküreler elde edilmiştir (1). Çözücü uçurulması için, çalışma sıcaklığının ve 

sıcaklık artış hızının etkin maddenin salım profilinde çok etkili olduğu 

bulunmuştur (83). 

Çözücü ekstraksiyonu/uçurulması yöntemleri kullanılarak 

mikroküreterin oluşum işlemi, karmaşık kimyasal reaksiyontarla ilişkili 

olmaksızın nispeten basit görünmektedir. Bununla birlikte oluşumun 

mekanizması, başta polimer, çözücü, yardımcı çözücü ve etkin maddelerin 

özellikleri olmak üzere sistemdeki birkaç parametre ile bağlantılıdır (84). 

Emülsifikasyonu, çözücü uçurma ile izleyen işlem, çoğunlukla suda çözünen 

_ ilaçlar ve proteinler içeren mikropartiküllerin hazırlanması için kullanılan bir 

tekniktir (85). Proteinlerin, peptidlerin ve suda çözünen etkin maddelerin 

enkapsülasyon tekniğinde basit su-içinde-yağ (y/s) tekniğinin kullanılmasının 

sonucunda genellikle büyük partiküller ve düzensiz protein salımı görülmektedir. 

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

Püskürterek kurutma, farmasötik, kimyasal ve biyokimyasal alaniann 

yanısıra gıda ve kozmetik. endüstrisinde de kapsamlı olarak kullanılan önemli bir 

teknolojidir (1,2,39,89,90). Çeşitli maddeler, lipozomlar, mikroküreler, 

oksihemoglobin, enzimler, rekombinant insan anti IgE monoklonal antikorlar, vb 

püskürterek kurutulmuştur (90). Farmasötik alanda, başlıca, ilaç taşıyıcı 

mikropartiküler sistemleri hazırlamada yararlanılır. Püskürterek kurutma 

yönteminde, etkin madde polimerik çözeltide ya dağıtılır ya da çözündürülür. 

Buna bağlı olarak, elde edilen mikropartiküllerin yapısı farklıdır. Genellikle, 

etkin madde polimerik çözeltide dağıtılırsa mikrokapsül, polimerik çözeltide 

çözündürülürse mikroküre elde edilir (2). Bu teknolojinin çeşitli işlemlerinin, 

kullanılan farklı maddelerin (polimerler ve etkin maddeler) ve işlem 

parametrelerinin mikropartikül karakteristikleri üzerine etkilerinin incelenmesi 

sürdürülmektedir (39). Farmasötik alanda püskürterek kurutma yönteminin 

uygulama amaçları arasında, kurutma, örneğin bitkisel ekstreler, ısıya duyarlı 

maddeler; farmasötik tozların akıcılık özelliğini geliştirip yardımcı maddelerin 

elde edilmesi, örneğin püskürterek kurutulmuş laktoz; granülasyon; suda 

çözünen polimerle katı dispersiyon hazırlayıp, suda az çözünen etkin maddelerin 
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çözünüdüğünü arttırmak için siklodekstrinlerle kompleksleşmenin sağlanması; 

etkin maddelerin polimorfizminin değiştirilmesi; aerosoller için kuru tozların 

hazırlanması; uçucu ürünlerin enkapsülasyonu; tatları maskeiemek ve etkin 

maddeyi oksidasyondan korumak için enkapsülasyon sayılabilir. Bunlara ek 

olarak, gıda (süt), biyokimya (enzimler) ve tıp (hemoglobin) alanlarında da 

kullanılmaktadır (39,89). 

Püskürterek kurutma yöntemi kullanarak hazırlama sonucunda elde 

edilen ince, tozsuz ve aglomere olmuş tozlar spesifikasyanlara uygun 

bulunmuştur (89). İşlem, bir sıvının toz madde haline transformasyonundan 

oluşmaktadır (39). 

Püskürterek kurutma işlemi aşağıda belirtilen dört aşamayı ıçme 

almaktadır (39,89): 

1) Besleme maddelerinin atomizasyonu, 

2) Püskürtme-hava teması, 

3) Püskürtme damlalarının kurutulması, 

4) Gazdan, kurumuş ürünün toplanması 

(püskürterek kurutulmuş mikropartiküller). 

Kurutma sırasında çözücü uçurulma olayı hızlı olduğundan dolayı, 

damlaların sıcaklığı, kurutma havasının sıcaklığından aşağıda tutulabilir. Bu 

nedenle, püskürterek kurutma tekniği, ısıya dirençli veya duyarlı maddelerin her 

ikisinin de kullanılmasına olanak sağlar (39). Püskürterek kurutucular, aşırı 

derecede yüksek kurutma sıcaklıkları kullanılmadıkça, zayıf termal özelliğe 

sahiptirler (89). 

Püskürterek kurutma, farmasötik proteinlerin kurutulması için 

liyofilizasyona alternatif olarak da yararlı olabilir (89). 

Püskürterek kurutma 

kullanılmaktadır. Rotthauser 

tekniği, kaydıncıların 

ve arkadaşları (91), 

hazırlanmasında 

efervesan tabJet 

formülasyonunun optimizasyonu için püskürterek kurutulmuş L-lösin ile 

polietilen glikol 6000 bileşimini lubrikan olarak kullanmışlar. L-lösin miktarı 

arttığı zaman, kaydıncılık özelliğinin iyileştiği gözlenmiştir. Bunun yanısıra, 

ezme kuvveti azalmış ve tabietierin dağılma süreleri uzamıştır. 
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Başka bir çalışmada, proteinin yapısına ve aktivitesine, püskürterek 

kurutma tekniğinin etkisi araştınimıştır (92). Model protein olarak tripsinojen 

seçilmiştir. Yardımcı madde yokluğunda, püskürterek kurutma yönteminin, 

proteinin enzimatİk aktivitesinde düşük miktarda kayba neden olduğu 

görülmüştür. Püskürterek kurutma çözeltisine belli bir konsantrasyona kadar 

sakkaroz eklenmesinin, protein kararlılığını arttınp, enzimatik etkenliğini 

azalmaktan koruduğu gözlenmiştir (92). 

Püskürtme tasarımına göre atomizasyon sistemleri : döner atomizasyon, 

basınçlı atomizasyon ve iki sıvılı (pnömatik) atomizasyon olarak 

sınıflandınlabilir. Döner atomizasyonda, besleme sıvısı kurutucu odaya dönen 

_ bir disk veya tekerlek aracılığıyla verilerek damlacıkların sprey haline gelmesi 

sağlanır. Adından da anlaşılacağı üzere, basınçlı atomizasyon yönteminde, 

besleme basınç altında yapılarak sıvının damlacıklar haline gelmesi sağlanır. 

Pnömatik atomizasyonda ise, besleme sıvısı ve atomize edici hava ayn ayn 

sisteme sokulur ve sistem içinde karışarak havanın sıvıyı sprey haline getirmesi 

ile sonuçlanır. Pnömatik sistemler, genellikle, laboratuar ölçeğindeki püskürterek 

kururuculan kapsamaktadır (farmasötik araştırmalarda kullanılan Büchi 190 gibi) 

(89). 

a.-Laktoz monohidrat ve sodyum aljinat sulu çözeltisinden püskürterek 

kurutma yöntemi ile hazırlanan partiküller, kontrollü salımlı matris tabietlerinin 

hazırlanmasında kullanılmıştır (93). Püskürterek kurutulmuş partiküller, çok iyi 

akıcılık özelliğine sahip olmuştur. Bu akıcılık, partiküllerin küresel şekillerine ve 

benzer irilik dağılımına bağlıdır. Püskürterek kurutulmuş partiküller, tablet 

halinde basılınca, geritme kuvvet~ ticari Iaktoz ile direk basımlı tabietlerden ve 

laktoz ve sodyum aljinat partiküllerinin fiziksel kanşımından hazırlanan 

tabietlerden çok daha fazladır. Bunun yanısıra, püskürterek kurutulmuş 

partiküllerden hazırlanan matris tabietlerden etkin madde salımı, laktoz, sodyum 

aljinat ve etkin maddenin fiziksel karışımının tabietlerinden çok daha uzundur 

(93). 

Bu yöntemde bazı teknolojik parametrelere dikkat edilmesi 

gerekmektedir: püskürtülen polimerik çözeltinin konsantrasyonu, giriş ve çıkış 
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hava sıcaklıklan, besleme püskürtme oranı, havanın akış hızı, sıcaklık ve hava 

boşalması (2). 

Teofilin mikroenkapsülasyonu, sulu sistemlerde ve püskürterek kurutma· 

tekniği kullanılarak Wan ve arkadaşları (94) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu 

çalışma ile süspansiyon ve çözelti beslenmesi arasında bir karşılaştırma 

yapılmıştır. Süspansiyon beslenmesi ile elde edilen püskürterek kurutulmuş 

ürünün akıcılığı daha iyi bulunmuştur. Aynı yazarlar, teofilin ile yüklü 

hidroksipropil metil selüloz mikropartiküllerinin püskürterek kurutma ile 

hazırlanmasında işlem parametrelerinin etkisini değerlendirmişlerdir. Üretim 

özelliklerinin, püskürtme ağzı büyüklüğü, kurutma giriş sıcaklığı, kurutma hava 

akış hızı, besleme hızı ve atomizasyon basıncı ile kontrol edildiğini bulmuşlardır. 

Örnek olarak, yüksek kurutma giriş sıcaklığı ile üretilen kaplanmış partiküller ile 

yavaş çözünürtük hızı; hızlı kurutma hava akış hızı ile hazırlanan partiküllerle 

daha iyi akıcılık elde edilmiştir. Yüksek besleme hızı sonucunda etkisiz 

atomizasyon ve dolayısıyla kötü şekilli ürünler gözlenmiştir (1). 

Bir başka çalışmada, püskürterek kurutulmuş biyoparçalanabilir 

mikroküreterin morfolojis~ yüzey yapısı ve çap ortalaması, X-ışını fotoelektron 

spektroskopi (XPS) tekniği, tararnalı elektron mikroskobu (SEM.) ve foton 

korelasyon spektroskopisi ile incelenmiştir (95). PLA ve polietilen glikol 400 

distearat'ın [PEG-400 (Cıs)ı ] farklı konsantrasyonları kullanılarak, püskürterek 

kurutma ile bu iki madde karıştırılmıştır. Mikroküreterin irilik dağılımı, 

morfolojisi ve PEG dağılımı araştınldığında, püskürterek kurutulmuş 

çözeltilerdeki PLA ve PEG konsantrasyonianna büyük oranda bağlı olduğu 

kanıtlanmıştır. 

Forni ve arkadaşları (96), püskürterek kurutma tekniğini kullanarak 

püskürterek-kurutulmuş ve püskürterek-gömülmüş etilselüloz mikropartikülleri 

hazırlamışlardır. Mikropartiküllerin (mikrokapsül veya mikroküre) yapısı, etkin 

maddenin (diltiazem hidroklorür) püskürterek kurutulmuş etilselüloz çözeltisi 

içinde dağıtılmış veya çözündürülmüş olduğunu göstermektedir. 

Mikropartiküllerden etkin madde salım oranının, amorf veya kristalin gibi 

fiziksel durumdan değil, mikropartikülün yapısından etkilendiği görülmüştür. 
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Püskürterek kurutma tekniği, hem suda çözünen, hem de çözünmeyen 

etkin maddelerin mikrokürelerinin hazırlanmasında kullanılır (39). Sudaki 

çözünürlüğü düşük, önemli bir steroidal etkin madde olan deksametazon'un, 

püskürterek kurutma yöntemi kullanılarak, polimerik kitosan içinde tutulması ile 

çözünme hızında iyileşme kaydedilmiştir (97). 

Lin ve Kao (98), püskürterek kurutma tekniğini kullanarak, 

asetaminofen, indometazin, pireksikarn ve varfarin ile ~-siklodekstrin'in 

inklüzyon komplekslerini hazırlamışlardır. Püskürterek kurutma tekniğinin, 

amorf inklüzyon komplekslerinin hazırlanmasında kullanılabildiği bulunmuştur. 

Elde edilen püskürterek kurutulmuş ürünlerin, akıcılık ve sıkıştınlabilirliklerinin 

zayıf olduğu ortaya çıkmıştır. Bu zayıflık, partiküllerin küçük hacimlerinden ileri 

gelmektedir. Bununla birlikte, püskürterek kurutulmuş partiküller ile hazırlanan 

tabietlerden etkin maddenin çözünme hızı, saf etkin maddenin ve etkin madde ile 

~-siklodekstrin'in fiziksel karışımlarının çözünme hızından daha fazladır. 

Püskürterek kurutulmuş ürünlerin çözünme hızındaki artışlar, partiküllerin küçük 

hacimlerine, yüksek-eneıjili amorf haline ve inklüzyon kompleks oluşmasına ait 

olabilir. 

Başka bir çalışmada, Forni ve arkadaşları (99), püskürterek kurutma 

tekniğini kullanarak, salbutamol sülfat mikrokapsüllerini hazırlamışlardır. 

Salbutamol sülfat ile etilselülozun, değişik oranları ile hazırlanan 

mikrokapsüllerden etkin madde salımını incelemişlerdir. Sonuçta, polimer/etkin 

madde oranı arttırıldıkça, mikropartiküllerden satırnın uzatıldığı görülmüştür. 

Lin ve Kao (100), püskürterek kurutma tekniği ile diklofenak 

sodyum'un enterik kaplı mikrokapsüllerini hazırlamışlardır. Kaplama materyali 

olarak Eudragit L30D'yi kullanmışlar ve daha sonra bu mikrokapsülleri tabJet 

haline getirmişlerdir. 

Conti ve arkadaşları (101), püskürterek kurutma tekniğini kullanarak, 

indemetazin mikropartiküllerini hazırlamışlar ve farklı çözünme hızı 

yöntemlerini kullanarak, karıştırma hızı, iyonik güç ve yüzey etkin madde varlığı 

gibi koşulların etkilerini değerlendirmişlerdir (101). 
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Yine, Conti ve arkadaşları (87), püskürterek kurutma tekniğini 

kuilanarak, asiklovir partiküllerini hazırlamışlardır. Polimer olarak, farklı 

molekül ağırlığına sahip (3000- ı 09000) PL ve PLG biyopolimerini 

kullanmışlardır. Sonuçlara göre, mikropartiküllerin morfolojik özeiliklerinin ve 

in vitro çözünme hızı verilerinin, polimerin molekül ağırlığına bağlı olduğu 

gözlenmiştir (87). 

Ganza-Gonzalez ve arkadaşları (102), farklı miktarlarda çapraz 

bağlayıcı olan formaldehid içeren sulu polimer dispersiyonları kuiianarak 

püskürterek kurutma tekniği ile metoklopramid hidroklorür mikroküreleri 

hazırlamışlardır. Polimer olarak kitosan ve kondroitin sülfat kuilanılmıştır. 

Guo ve Bodmeier (ı03), etkin madde-sulu kolloidal akrilik polimer 

dispersiyonundan püskürterek kurutma tekniği ile polimerik mikropartiküller 

hazırlamışlardır. Polimer olarak, Eudragit RS30D kullanmışlardır. Polimerik 

dispersiyonun sulu fazında, etkin madde ya çözündürülmüş (klorfeniramin 

maleat) ya da süspanse edilmiştir (ibuprofen, naproksen). Püskürterek 

kurutmanın optimum koşulları altında hazırlanan mikropartiküilerden, hem 

pelletler hem de çabuk parçalanabilen tabietler hazırlanmıştır. 

Birçok uygulamada, püskürterek kurutmanın esas dezavantajı, ekipman 

ve işlem sırasındaki maliyettir. 

2.3.4.5. Diğer Yöntemler 

Yukarıda bahsi geçen ve sıkça kullanılan bu yöntemler dışında 

literatürde değişik ve/veya modifiye yöntemlere de rastlanmaktadır. Bunlar, 

emülsiyon polimerizasyonu (104,ı05), çoklu emülsiyondan çözücü uçurma 

(1 06, ı 07, ı 08), emülsiyondan çözücü-difiizyonu (1 09), püskürterek soğutma 

(58), modifiye emülsiyon polimerizasyonu (110), modifiye çözücü uçurma 

(86, ı ı ı, 1 ı 2) yöntemleri dir. 

Mikropartikül özelliklerine hazırlama tekniklerinin etkisini incelemek 

amacı ile bazı çalışmalarda bu yöntemler karşılaştırılmıştır. Model etkin madde 

olarak Vitamin D3 içeren polilaktit mikroküreleri çözücü uçurulması, çözücü 

ekstraksiyonu ve püskürterek kurutma ile hazırlanmıştır (1 13). Çalışmada, üç 

farklı hazırlama yönteminde, mikrokürelerin özelliklerini etkileyen her bir etken 
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belirlenip karşılaştınlmıştır. Çözücü ekstraksiyonunun diğer geleneksel 

yöntemlerden daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu karara varılına nedenleri, daha 

düzenli şekil, ufak boyut, irilik dağılımının sınırldığı ile yüksek porozite 

olmuştur. Püskürterek kurutmanın verimi çözücü ekstraksiyonu verimine eşit 

olmasına karşın, çözücü ekstraksiyonu yöntemi ile daha yüksek enkapsülasyon 

verimi ve daha kısa hazırlama süresi, çözünme profilinde de daha kontrollü etkin 

madde salımı gözlenmiştir (113). 

Bir başka çalışmada, farklı teknikler ile hazırlanan Eudragit RLIOO ve 

Eudragit RS 100 kaplı .tolmetin mikropartikülleri değerlendirilmiştir (3). 

Mikropartiküller üç farklı teknik ile hazırlanmıştır: geleneksel emülsiyondan 

çözücü uçurulması tekniği, kuasi emülsiyondan çözücü difiizyonu yöntemi ve 

püskürterek kurutma. Bu çalışmada, etkin madde enkapsülasyonu ve in vitro 

salıma ek olarak, partikül verimi ve irilik dağılımı sonuçları incelenmiştir. Sonuç 

olarak, farklı hazırlama tekniklerinin enkapsüle edilebilen etkin madde 

miktarına, partikül dağılımına ve in vitro salım hızına etkili olduğu görülmüştür 

(3). 

Model madde olarak diklofenak sodyum'un kullanıldığı başka bir 

çalışmada, önce püskürterek kurutma tekniğini kullanarak es mikroçekirdekleri 

hazırlanmış, daha sonra bu mikroçekirdekler, y/y çözücü uçurulması yöntemi 

kullanılarak Eudragit L-100 ve Eudragit S-100 ile kaplanmıştır (114). Bu yeni 

çoklu partikül sistemi ile, gastrik çözeltide CS'ın yüksek çözünürlüğünden ve 

dolayısıyla diklofenak sodyum'un gastrik ortamda salımından kaçınılmıştır. 

Böylece, asidik pH'larda salım görülmeyip, Eudragit'in çözünürlük pH'sına 

ulaşıldığı zaman (8-12 saat) sürekli salım elde edilmiştir (114). 

Başka bir çalışmada, iki-boyutlu elektroforez kullanarak, in vitro plazma 

protein adsorpsiyonu üzerinde mikroküreterin hazırlama teknikleri ve polimer 

karışımların etkileri araştınımıştır (115). Mikropartiküller, L-PLA, PLGA ve 

ABA-triblok [poli-( oksietilen) (B-blokları), poliesterler (A-bloklan)] 

kopolimerler kullanılarak hazırlanmıştır. Mikropartikül hazırlanmasında iki farklı 

yöntem, s/y/s emülsiyon çözücü uçurulması ve püskürterek kurutma tekniği 

kullanılmıştır. Polimer karışımiarı ve özellikle enkapsülasyon tekniğinin, plazma 

proteinleri ile etkileşme üzerinde anlamlı etkisi olduğu görülmüştür (115). 

29 



Yapılan diğer bir çalışmada, biyolojik olarak parçalanabilen 

eritropoitein ile floressein izotiyosiyanat işaretli dekstran kaplı mikroküreler, 

modifiye edilmiş püskürterek kurutma tekniği kullanarak hazırlanmıştır (1 16). 

Bu mikroenkapsülasyon yöntemi, s/y/s çoklu emülsiyon yöntemi ile 

karşılaştınlmıştır (1 16). Kullanılan s/y/s çoklu emülsiyon yöntemi, Ogawa ve 

arkadaşları (77,116) tarafından, 1988'de, poli (laktit-ko-glikolit) mikroküreleri 

içinde löporelit asetat'ın enkapsülasyonu için tanımlanmıştır. Beklenen, 

mikroküre morfolojisi, partikül iriliği ve partikül iriliği dağılımının üretim 

işlemlerine bağlı olması idi. Bu özellikler yönünden, püskürterek kurutma 

yönteminin avantajları s/y/s çoklu emülsiyon tekniği ile karşılaştınlmış ve üstün 

olduğu bulunmuştur. S/y/s çoklu emülsiyon tekniğinin esas avantajı ıse 

enkapsülasyon ürünlerinin etkinliklerini sürdürebilir olmasıdır (1 16). 

Polimer parçalanması üzerinde mikropartikül hazırlama teknikleri ve 

peptid yüklenmesinin etkileri, in vitro test kullanarak incelenmiştir (117). 

Mikropartiküller, üç farklı yöntemle hazırlanmıştır: püskürterek kurutma, s/y/s 

çözücü uçurulması ve aerosol çözücü ekstraksiyonu. Polimer olarak, 

biyoparçalanabilir poli(laktik asit) ve poli(laktik-ko-glikolik asit) guruplarından 

beş polimer seçilmiştir: L-PLA, Mağ 81200; DL-PLGA (75:25), Mağ 64300; DL­

PLGA (50:50), Mağ 52600; DL-PLGA (50:50), Mağ 14500; ve DL-PLGA 

(50:50), Mağ 3400. Peptid modeli olarak tetrakosaktid kullanılmıştır. Çözücü 

uçurulması tekniği ile hazırlanan mikropartiküllerin, çap ortalaması ve etkin 

madde enkapsülasyon verimlerinin, polimerin molekül ağırlığı azalması ve 

polimerde glikolik asit oranı artması ile azaldığı saptanmıştır. Püskürterek 

kurutma tekniği ile hazırlanan mikropartiküllerde ise, bu parametrelere, 

polimerin özelliğinin direkt etki göstermediği gözlenmiştir. Üç yöntemde de 

enkapsülasyon esnasında polimer parçalanmasının az olduğu görülmüştür. İn 

vitro test sırasında ise, üç yöntemle hazırlanan L-PLA ve DL-PLGA (75:25) 

mikropartiküllerde de polimer parçalanması karmaşık bulunmuş ve etkin madde 

yüklenmesinden etkilenmediği gözlenmiştir. DL-PLGA (50:50), Mat 52600 ile 

hazırlanan mikropartiküllerde, etkin madde yüklenmesi arttınlınca, parçalanma 

oranı hafifçe azalmıştır. Sadece DL-PLGA (50:50), Mağ 14500 kullanıldığında, 

püskürterek kurutma tekniği ile hazırlanan mikropartiküllerde polimer 
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parçalanma oranı, s/y/s çözücü uçurulması tekniği ile hazırlanan 

mikropartiküllere göre daha yüksektir (117). 

Poliester mikroküreterin in vitro parçalanmasına ve özelliklerine, 

hazırlama tekniklerinin etkisini incelemek amacı ile yapılan başka bir çalışmada, 

model madde olarak diazepam içeren poliester mikroküreleri çözücü uçurulması 

ve püskürterek kurutma yöntemleri ile hazırlanmıştır (118). İncelemeler hem boş 

hem de etkin madde yüklü partiküllerde yapılmıştır. Sonuçlar, partiküllerin 

değişik özelliklerinin hazırlama yöntemine bağlı olduğunu göstermiştir. 

Püskürterek kurutma yöntemi ile hazırlanan mikrokürelerin, çözücü uçurulması 

ile hazırlanan mikrokürelerden daha ufak boyuta, daha yumuşak ve düzenli şekle 

ve daha sınırlı irilik dağılımına sahip olduğu belirlenmiştir. Yine elde edilen 

sonuçlara göre, mikroküreterin parçalanmasında hazırlama yöntemi ve diazepam 

varlığının önemli rol oynadığı görülmüştür. 

Yeni bir çalışmada kullanılan aerosol çözücü ekstraksiyon sistemi 

(ASES), biyolojik olarak parçalanabilen polimerik mikropartiküllerin üretiminde 

uygun ve ümit verici bir işlemdir (119). İşlem parametrelerinin değiştirilmesi ile 

6-50 ıun aralığında partikül iriliğine sahip mikropartiküller üretilebilmiştir. Bu 

yöntemde kullanılan co2 yoğunluğunun, partikül iriliğine önemli bir etkisi 

olduğu görülmüştür. Yüksek C02 yoğunluklarında üretilen partiküller küçük 

çapiara sahiptir. Aynı zamanda, düşük yoğunlukta C02 kullanarak hazırlanan 

partiküllerin yüzeylerinde çatlak ve delikierin varlığı saptanmıştır. Oysa diğer 

partiküllerin yüzeyleri düzgün ve gözeneksizdir (I 19). 

İn vivo bir çalışmada, makromoleküler etkin madde içeren biyolojik 

olarak parçalanabilen mikro- ve nanopartiküller, dokuya bağlanma ve emiJim 

özellikleri açısından karşılaştırılmıştır (120). Nanopartiküller, mikropartikül­

lerden bu özellikleri açısından daha iyi olmakla birlikte, uygulanan tüm 

partiküllerin yaklaşık %1 O'unun barsak membranında adsorbe edildiği 

bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucunda, makromoleküler etkin maddelerin oral 

biyoyararlanımlarım arttırmak için öncelikle partiküllerin membran afinitelerini 

arttırmaya ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır (120). 
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2.3.5. Etkin Madde Salımı 

Tıbbi hedeflere ulaşmak için sadece non-toksik, non-immünojenik, 

biyolojik olarak parçalanabilen ve biyolojik olarak rezorbe olabilen değil, aynı 

zamanda etkin madde yüklerneye ve salım karakteristiklerine uygun partiküllere 

gereksinim vardır (121). 

Katı dispersiyon teknolojisinde, mikropartikül formülasyonları, suda az 

çözünen etkin maddelerin çözünme hızı özelliklerinin iyileştirilmesi ve hidrofilik 

bileşiklerin suda çözünmeyen polimer dispersiyonu ile çözünme hızı oranlarının 

ve dolayısıyla biyoyararlanımlarının düzeltilmesinde yaygın olarak kullanılırlar 

(3, 122). Bu nedenle mikropartiküllerin çoğu kontrollü salım dozaj formlarında 

ümit verici olarak ortaya çıkmıştır (123). 

Antikanser ajanların kontrollü salımı için taşıyıcı olarak beyaz balmumu 

mikroküreleri araştırılmış, hazırlanan mikrokürelerden etkin madde salımı in 

vitro olarak değerlendirilmiştir (124). Mikroküre oluşumunun sonucu, etkin 

maddenin çözünme hızı fazlasıyla yavaşlamıştır. İbuprofen mikroküreleri de aynı 

şekilde, göstermiş oldukları in vitro sürekli satım profılleri ile olumlu 

bulunmuştur (125). 

2.3.5.1. Etkin Madde Salımının incelenmesinde Kullanılan 

Yöntemler 

Katı etkin maddelerin formülasyonu, geliştirilmesi ve kalite 

kontrolünde, çözünme hızı oranlarının değerlendirilmesi son derece önemlidir. 

Katıların çözünme hızı oranları, deneysel olarak, teorik olarak tasarianarak ve 

sistemin fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak belirli zaman aralıklannda 

saptanabilir (126). Mikropartiküler ilaç taşıyıcı formülasyonların davranışı da, 

genellikle etkin madde salım profılinin in vitro ölçümü ile karakterize 

edilmektedir. Bu tip veriler formülasyanun davranışı hakkında fikir edinmede 

kullanılabilir (127). Bu nedenle, in vitro salım testleri, etkin maddenin 

emiliminde, formülasyon faktörlerinin değişiminin etkisini değerlendirmede, 

uzatılmış salımlı dozaj formlarımn kalite kontrolünde bir araç olarak kullanılır 

(128). 
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Mikropartiküler ilaç dağıtım sistemleri ile ilgili resmi bir çözünme hızı 

yöntemi yoktur. Halen, farklı çözünme hızı yöntemleri kullanılmaktadır. Oysa, 

etkin madde salımında farklı çevresel koşullar, karıştırma hızı, iyonik güç ve 

yüzey etkin madde varlığı oldukça etkilidir. Bu nedenle, kullanılan çözünme hızı 

yöntemi önemlidir. Üstelik, birçok çalışmada in vitro saltın sonuçlarına göre, 

etkin maddenin oral kullanım için elverişli olup olmadığına karar verilmektedir 

(101). 

Mikropartiküler sistemlerde kullanılan çözünme hızı yöntemleri 

şunlardır ( 101): 

1-USP XXII Dissolution Test Apparatus (Paddle) (USP 

dissolüsyon test yöntemi- Palet) (87,109,128,129,130,131) 

2- Rotating Bottle Apparatus (dönen şişe yöntemi) (107, 112, 132) 

3- Shaker Incubator ( çalkala yı cı inkübatör) (1 03, 114,117,133, 134) 

4- Modified Recycling Flow Through Cell (128) 

(modifiye akış hücresi) 

Bu yöntemlerin hepsi de avantaj ve dezavantajlara sahiptir (135). 

Literatürde çözünme hızı çalışmaları için farklı modifiye yöntemlere de 

rastlanmaktadır. Bazı çalışmalarda etkin maddenin in vitro salımı için USP 

hasket yöntemi kullanılmış (136,54), bir çalışmada da mikroküreler 

mikrosantrifuj tüplerinde çalkalama ile inkübe edilmiştir (137). Bir diğer 

çalışmada ise, mikroküreler çözünme ortamında su üstünde yüzmeye eğilimli 

oldukları için, minibasketlerin kullanıldığı modifiye edilmiş USP yöntemi 

kullanılmıştır (138). Yine bir diğer çalışmada, mikropartiküllerden etkin 

maddenin in vitro salımı için, 25 ml.dak"1 akışla, 250 ml deiyonize su içinde 

kolon-tip aparey (Dissotest CE-I) kullanılmıştır (99,96). Deney "sink 

koşullar''da yapılmıştır. Başka bir çalışmada, Spinfilter dissolüsyon test apareyi 

(nominal porozite 1 ı.ım) kullanılmıştır. Buradaki ortam sıvısı, spektrofoto­

metreden sürekli geçerek absorbanslar kayıt edilmiştir (139). Bazı araştırmacılar 

geleneksel olarak kendi ülkelerinin farmakopelerindeki çözünme hızı yöntemini 

kullanmışlardır. Örnek olarak, Japon araştırmacılar mikroküre çalışmalannda, in 

vitro satım konusunda referans olarak JP XI'i vermişlerdir (140). 
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Farklı çözünme hızı yöntemlerinin değerlendirildiği bir başka 

çalışmada, etkin madde salımında farklı çevresel koşulların, karıştırma hızımn, 

iyonik ve yüzey etkin madde varlığımn etkisi araştırılmıştır (101). Test edilen 

yöntemler ile elde edilen sonuçlar göstermiştir ki, etkin madde salım profilinde 

çevresel koşullar ve kullamlan in vitro çözünme hızı yöntemi etkilidir. Bu 

çalışmaya göre, parenteral veriliş için tasarlanan mikropartikütlerin in vitro 

çözünme hızı testlerinde, hücre içinden akış çok uygun görünmektedir (101). 

Yapılan bir diğer çalışmada, palet yöntemi ile sürekli-akış teknikleri 

karşılaştınlmış, salım eğrileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunmuştur (128). Farklı bir görüşe göre "sink'' koşullarda yapılan bu salım 

ölçümlerinde ortam son derece seyreltiktir ve ilaç salımı bu son derece seyreltik 

çözeltiden ölçülemez (127). 

Mikrondan daha ufak partiküllerden etkin madde salımının 

ölçülmesinde, daha iri partiküler sistemlerde karşılaşılmayan birçok güçlükler 

vardır. Tüm bu yöntemlerde esas güçlük, kolloidal taşıyıcı süspansiyondan, 

sürekli faz içindeki maddenin salımını ayırmaya çalışırken ortaya çıkmaktadır. 

Bu nedenle, mikrodisperse sistemlerde satım profillerinin tayini için taşıyıcı ve 

çözeltinin aynlmasına bağlı olmayan analitik teknikleri kullanmak daha iyidir. 

Bu analitik teknikler şunlardır (135,141): 1. Denge diyalizi, 2. Örnek ve ayırma, 

3. Sürekli akış, 4. İn situ yöntemler. 

2.3.5.2. Salım Mekanizması 

Etkin madde, mikroküreterin hazırlanması sırasında matris içinde 

toplandığı gibi yüzeye de tutunabilir. Buradan, yüzey erozyonu, mikrokürenin 

tamamen dağılması, mikroküre hidrasyonu ve difuzyon ile salınır (134). 

Mikrodisperse sistemlerden ilaç salımında çok önemli işlemler 

bulunmaktadır. Bunlar: 

1- Etkin madde katı matristen taşıyıcının dışına difiize olabilir. Bu yol 

makroskobik dağıtım sistemleri için ihmal edilebilir derecede yavaştır fakat 

mikrondan ufak taşıyıcılar için hızlı olabilir. 
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Şekil 2.5. Etkin Maddenin Partikül ve Sürekli Faz Arasında Difüzyon 

Dengesi (135). 

2- Etkin madde, mikropartiküle penetre olan çözücüde çözünüp dışarıya 

difiize olabilir. 

3- Taşıyıcı, çevre tarafından bozunabilir veya çözündürülebilir. Bu 

durumda madde yeterli derecede hareketsizdir, eşit zaman aralıklarında 

taşıyıcıdan difiize olur. Böylece taşıyıcının borunmasının ardından sürekli fazda 

etkin madde birikir (135). 

Mikropartiküler bir sistemden olası ilaç salım mekanizması Şekil 

2.6.' de gösterilmiştir ( 51 ). Buna göre ilaç salımı şu işlemleri içerir: 

a- Mikropartiküller içine suyun penetrasyonu, 

b- Polimerin şişmesi/jelleşmesi ve etkin bileşiğin çözünmesi, 

c- Polimer hidrojelleri içinden etkin bileşiğin difiizyonu. 

Bu işlemlerden dolayı, etkin maddenin salım hızı, mikropartiküller içindeki 

maddenin su absorbsiyon hızı ve şişme oranı ile kontrol edilebilir (51). 

Yapılan bir çalışmada, çözücü uçurma tekniği ile hazırlanan 

mikrokürelerden etkin maddenin salım profili ve taşınma kapasitesi incelenmiştir 

(142). 0.2-30 ı.ım arasında farklı partikül irilikleri tanımlanmış olan etkin 

maddenin mikrokürelerden in vitro salım profilleri sürekli akış aleti kullanılarak 

tayin edilmiştir. 37°C'lik su banyosunda bir hücre bulunduran bu alet, 

mikrokürelerden maddelerin salımı için "sink koşulları" sağlamaktadır. Etkin 

madde taşıma kapasitesi, partikül iriliği ve özellikle ilaç ve ilaç/polimer oranına 

bağlı bulunmuştur. Madde salımının, ilaç yüklenmesine bağlı olduğu saptanmış 

ve karakteristik trifazik model ile gösterilmiştir (142,72). Etkin madde 
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molekülleri yerlerine yerleştikten sonra, ilk baştaki yavaş fazı takip eden patlama 

etkisi ile taşıyıcıların yüzeyinden uzaklaşmışlardır. Sabit yavaş satım hızı ise 

etkin maddelerin polimer taşıyıcıdan geçerek düşük hızda difiizyonunu 

göstermiştir (142). 

ilaç yüklü kıtosan-selüloz patıama 

multiçekirdek mikropartikülü etkisi 
şışen/Jelleşen kıtosan 

çekirdekleri boyunca ilaç difiizyonu 

Şekil 2.6. Etkin Madde İçeren Çekirdek-Çeper MikropartiküUerinin Yatay Kesitlerinin 

Teorik Yapısı ve Salım Mekanizması 

Nifedipin yüklü PLG mikrokürelerinden salım değerlendirildiğinde, 

nifedipin salımı 1 günJük patlama etkisinden sonra ı 5 gün içinde 

tamamlanmıştır. 80 Jlill'lik mikroküreler için bifazik ve ı8 ı,.tm mikroküreler için 

ise oldukça lineer profıller elde edilmiştir (74). 

Bir başka çalışmada, sıfy/s2 emülsiyonundan çözücü uçurulması 

yöntemi ile hazırlanan mikroküreterin in vitro salım deneylerinde, ı O. dakikadan 

sonra% 60'dan fazla salım ile dramatik patlama etkisi gözlenmiştir (63). 

Bir diğer mikroküre çalışmasında ıse, mikroküre örnekleri fosfat 

tamponu içersinde test tüplerine konularak her bir tüp döner palet aletine 

bağlanmıştır (143). Çalışmada kullanılan polimerin molekül ağırlığının 

fonksiyonu olarak iki tip profil tanımlanmıştır. Yüksek molekül ağırlığı için 

satım önemli derecede patlama etkisi ile karakterize edilmiştir. Düşük molekül 

ağırlıklı polimer kullanıldığında, patlama etkisinin yok olması, protein ve 

polimer arasında gelişen fizikokimyasal etkileşmenin varlığı ile açıklanmıştır 

(143). 

Diğer bir mikroküre çalışmasında, çözücü uçurma tekniği ve PLG ile 5-

florourasil kullanılmıştır (1 00). Kullanılan polimerler üç farklı molekül ağırlığına 

sahiptir. Polimerlerin molekül ağırlığı ile salım hızı ve tampon çözeltilerdeki 5-
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florourasilin çözünürlüğü arasında doğrusal bir korelasyon saptanmıştır (1 00). 

Salım çalışmalan, çalkalayıcı şişe yöntemi ile yapılmıştır. Salım hızı verileri sıfır 

derece, birinci derece ve Higuchi kinetikleri kullanılarak incelenmiştir. Salım 

çalışmalan sonucunda, çözünme ortamının pH'sı ve polimerin molekül 

ağırlığındaki farklılıklar ile anlamlı değişmeler bulunmuştur. Etkin maddenin 

çözünürlüğünde, yalnızca çözünme ortamının pH'sı değil, molekül ağırlığına 

bağlı olarak polimer de kendi başına etkilidir. Düşük molekül ağırlığındaki 

polimerlerde gözlenen kısa zincir molekülleri, yüksek çözünürtük hızına yol 

açabilir ve çözünme sırasında, düşük molekül ağırlığındaki polimerin matris 

hacminde kanallar ve porlar oluşur (144). 

S/y emülsiyonundan çözücü uçurulması yöntemi ile hazırlanan ve 

progesteron içeren kitosan mikrokürelerinin saltın hızları incelendiğinde, salım 

kinetiklerinin kullanılan hazırlama yöntemi ve formülasyona bağlı olarak ciddi 

farklılıklar gösterdiği bulunmuştur (145). Saptanan minimum madde salımının 

bile mikroküre hazırlamadan önce progesteronun polimer çözeltisi içindeki 

kanştırma periyodları ile önemli derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir (145). 

Buna benzer şekilde, y/s ve s/y/s emülsiyonu yöntemleri ile hazırlanan 

mikrokürelerin salım hızlan arasında farklılıklar gözlenmiştir; bu farkın iç faz 

hacmindeki artışa bağlı olarak gözeneklilikteki artıştan dolayı olabileceği 

belirtilmiş ve bu yorum mikroküreterin SEM analizleri ile de desteklenmiştir 

(137). 

Bir başka çalışmada, hiçbir patlama etkisi olmaksızın etkin maddenin 

uzatılmış salımına izin veren mikroküreterin hazırlanmasında başarılı 

olunamadıysa da, eğer etkin madde ve polimer matris arasındaki geçimiilik iyi 

değilse, mikroküreterin hazırlama koşullarının optimizasyonu ile 

mikrokürelerden etkin madde salım profılinin düzeltilebileceği gösterilmiştir 

(83). 

2.3.5.3. Etkin Madde Salımını Etkileyen Faktörler 

MikropartiküUerden istenilen salım özelliklerini elde etmek için şu 

faktörler gözönünde tutulmalıdır: etkin maddenin mikroküre içindeki konumu; 

matris maddenin tipi, miktan (1 12,146) ve molekül ağırlığı (72,87); partiküllerin 

yüzeysel özellikleri, (146), biçim ve irilikleri (58, 112); etkin maddenin 
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fizikokimyasal özelliği, molekül ağırlığı ve konsantrasyonu (58, I 12); yardımcı 

maddelerin seçimi (146); salım ortamı ve koşullan (134). 

Etkin maddenin en önemli özellikleri, molekülün büyüklüğü, şekli ve 

çözünürlüğüdür. Molekül ağırlığı (M) ve difiizyon katsayısı (D) arasında, 

yaklaşık bir log-log korelasyonu vardır: 

log D = a - b logM 

a ve b sabit sayı olmak üzere M arttıkça, D azalır. Polimerler için 

genellikle M büyüktür ve D giderek küçülerek yok olur (147). 

Genel olarak, suda çözünmeyen maddelerin barsaktan emiJiminin 

önceden belirlenmesi için, mide-barsak ortamı kullanılarak yapılan çözünme hızı 

çalışmalarında, sınırlı hız dikkat çekmektedir (148). Dolayısıyla, etkin maddenin 

sudaki çözünürlüğü ilacın salım hızına etkilidir (149). 

Etkin maddenin mikrokürelerden salımını, mikroküre iriliği de 

etkilemektedir (134). Etkin madde, daha küçük taşıyıcı partiküllerden, ikinci faz 

boyunca çok daha fazla ve hızlı bir şekilde salınmaktadır. Bunun büyük bir 

olasılıkla iki nedeni vardır: 

a) Satım olayı için kullanılabilir yüzey alanının büyümesi, 

b) Etkin maddelerin dışarıya difiizyonu için gerekli olan mesafenin 

kı sal ması. 

Mikroküreterin irilikleri arttınirlığında ise ikinci fazdaki salım yavaşlamaktadır 

(134). 

İbuprofen mikrokürelerinin uzatılmış salım gösteren süspansiyonları ile, 

in vivo etkin madde emilimi ve in vitro salım arasındaki ilişki incelenmiştir 

(140). Süspansiyonlardan salım hızının, mikroküreterin iç porozitesi, ilaç­

polimer oranı ve partikül iriliği tarafından kontrol edildiği saptanmıştır. Çalışılan 

3 süspansiyondan üçüncüsü ticari granüle ile karşılaştınldığında, 3 kat uzun 

plazma doruk düzeyine ulaşma süresi (tmaks) ve eşit emiJim (AUC) ile ideal bir 

biyoyararlanım göstermiştir. Diğer iki süspansiyonun in vitro salım hızları aynı 

olduğu halde, biyoyararlanım oranları arasında anlamlı farklılıklar olması 

ilginçtir. Biyoyararlanımdaki bu farklılıklann, mikroküreterin mide-barsak 

alanında kalma zamanına bağlı olabileceği düşünülmüştür (140). 
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2.3.6. Mikropartiküllerin Uygulama Yerieri 

Mikropartiküler ilaç taşıyıcı sistemler, hacimlerine, partikülleri 

oluşturan etkin madde ve polimerlere, terapötik amaçlarına göre, partiküllerin 

hazırlama tekniklerine bağlı olarak farklı yollar ile verilebilirler: tabJet veya 

jelatİn kapsül içine konularak oral (39, 150); nazal olarak transmukozal (15 1 ); 

intraperitonal; intraartiküler; subkütan; intramüsküler ve intravenöz. 

Mikropartiküler sistemi oluşturacak olan polimerin tipi ve sistemin boyutu, 

tedavinin cinsine ve veriliş yoluna bağlı olarak tasarlamr (1 ). Mikropartikül er 

sistemlerin oral yol ile verilmesi birçok avantaj taşır. Bu sistemler, 

gastrointestinal alan içinde genişçe yayılarak düzenli hareketleri ile etkin 

maddeyi kontrollü salabilirler, ilaçların emitimini arttırabilider ve mide veya 

barsak mukozasındaki irritasyonu azaltabilirler (1,3). Mikropartiküler ilaç 

dağıtım sisteminin oral verilişi ile, özellikle kronik ilaç kullamlması durumunda, 

polimerik maddelerin istenmeyen retansiyonundan sakınılabilir (1). Bunların 

yanısıra, yeni deneysel çalışmalar, mikropartiküllerin insanlarda ve diğer 

türlerde, mide-barsak lümeninde, bağırsak içinden emilerek biyoaktif bir cevap 

sağlayabildiğini göstermiştir. Böylece, ilaçlar ve aşı antijenleri gibi profilaktik 

ajanların oral yoldan uygulanması mikropartiküler taşıyıcı bir sistem ile mümkün 

kılınmıştır (150). Bu bilgileri doğrulayıcı çalışmaların birinde, Eudragit RL ve 

Eudragit RS ile hazırlanmış tolmetin mikropartikülleri ile, suda yavaş çözünen 

bu etkin maddenin yararlı etkileri uzatılmış ve ülserasyon gibi yan etkileri 

azaltılmıştır (3). Yine tolmetinin polilaktit mikroküreleri ile, intraperitonal 

verilişten sonra etki anlamlı olarak uzatılmıştır. Aynca, EC kaplı tolmetin 

mikroküreleri serbest etkin maddeden daha iyi gastrik dayanıklılık göstermiştir 

ve ülserojenik etki azalmıştır (3). 

Mikropartiküllerin parenteral ve oftalmik uygulamalarında, partikül 

irilikleri önemlidir. Parenteral uygulama için, subkütan veya intramüsküler 

enjeksiyonda, iğneden kolaylıkla geçmesini sağlamak açısından yeterli derecede 

ufak olmalıdır. Bundan dolayı, ufak partiküllerin üretilmesi hazırlama işleminde 

önemli bir koşuldur (143). Parenteral uygulamalarda, mikropartikül boyutunun 

20-40 J..Lm olması istenir (1,152). Damarların tıkanınası ancak büyük 

partiküllerle olmaktadır (200-800 ı..ım), fakat yine de kimyasal embolizasyon 
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beklenebilir. Bundan başka, iriliklerine bağlı olarak, mikropartiküller vücudun 

özel yerlerinde tercihli olarak biraraya toplanabilirler. Örneğin, 2-5 Jlm 

aralığındaki mikrokürelerin makrofajlar tarafından tutulduğu ispatlanmıştır (1). 

İntravenöz enjeksiyondan sonra, mikropartiküllerin kandan eliminasyonu 

partiküllerin yüzey özelliklerine bağlıdır (153, 154, 155). Oysa, retiküloendotelyal 

sistemde partiküller yüzey özelliklerine bağlı olmaksızın lokalize olurlar (154). 

Parenteral ilaç taşıyıcılar aracılığı ile özel yerlere ilaç taşınması başarılı bir 

stratejidir, çünkü diğer vücut yerlerinde istenmeyen etkiler azalır. Bu nedenle, 

mikroküreler vücutta özellikle belirli bir hücre, doku ya da organda toplanması 

istenen etkin maddeler için tasarlanan ilaç taşıyıcı sistemler olarak tercih 

edilmektedir. Hedeflendirrne, aktif veya pasif olarak yapılabilmekte ve etkin 

maddenin hedef bölgede kontrol edilebilen bir hızla salımı sağlanmaktadır 

( 45,134, 156). Bugün piyasada, parenteral kullanım için mikropartikül içeren 

birçok ürün mevcuttur (123). 

Son zamanlarda birkaç amaca yönelik olarak etkin maddeler saç 

foliküllerine hedeflendirilmektedirler (157). Foliküler hedeflendirilme için sahip 

olduğu birkaç avantajından dolayı en çok mikroküreler tercih edilmektedir. Bu 

avantajlar şunlardır (157): 

- Deriye uygulandığında mikrokürelerin kararlılığının iyi olması, 

- Sınırlı boyutta kolay hazırlanmaları, 

- Deri yüzeyinde mikroküre ajanlarının borunmasında etkin madde 

içeriğinin korunması, 

- Mikrokürelerden saç foliküllerine kontrollü salım, 

- Mikroküreler içinde hem lipofılik hem de hidrofılik etkin maddelerin 

her ikisinin bulunma olanağı. 

Mikropartiküllerin yüzey özellikleri, partikül irilikleri ve polimerin 

borunınası gibi birçok faktör enflamasyon reaksiyonlarımn derece ve önemini 

etkiler ( 50). Aslında, mikropartiküllere olan doku reaksiyonu, normal korunma 

reaksiyonudur. Bunun yamsıra, düşük bozuruna hızının da, daha az şiddetli bir 

reaksiyonun sonucu olabileceği rapor edilmiştir (50). Partikül iriliğinin implante 

materyalierin doku reaksiyonunda rol oynadığı görülmüştür. Williams (50), 
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yüksek molekül ağırlığına sahip monolitik, katı, saf bir polimerin, genel olarak, 

vücuda yabancı olmayacağını ve çok düşük fibröz cevaba yol açacağını rapor 

etmiştir. Bu davranıştan sapmanın ancak partiküler halde implante edilmenin 

ardından görülebileceğini ve bunun da fiziksel irritasyona bağlı doku reaksiyonu 

sonucu olabileceğini belirtmiştir. 

Son yıllarda, mikropartiküler sistemlerin kullanımı ile beyirie ilaç 

taşınması da araştırıcıların çalıştıkları konular arasına girmiştir. Böylece, çeşitli 

moleküllerin beyine taşınması için, fiziksel, biyolojik ve kimyasal bölgeye özgü 

taşıma sistemleri geliştirilmiştir (158). Benoit ve arkadaşları (158) hazırladıklan, 

5-florourasil yüklü PLGA mikrokürelerini, sıçan beynine implante ederek in vivo 

salım kinetiklerini ve taksisitelerini incelemişler, kötü huylu glioması olan _ 

hayvanlarda ise terapötik değerlendirmesini yapmışlardır. Yavaş salım sağlaması 

tasarlanan mikrokürelerin 30 gün süre ile salım sağladığı ve herhangi bir 

nörohistolojik anormallik göstermediğini bulmuşlardır. PLGA kullanarak 

hazırlanan 5-florourasil mikroküreleri beyne ilaç dağıtımı için ümit verici bir 

çalışmadır. Çünkü, bunlar kolaylıkla implante edilebilen, biyolojik olarak 

geçimli, biyolojik olarak parçalanabilen ve y-ışınları ile sterilize edilebilen 

preparatlardır (159). 

Diğer taraftan, aynı tip mikropartiküller farklı veriliş yollarına göre 

farklı etkiler gösterebilmektedir. gD2 içeren mikropartiküller hazırlanarak, 

protein bütünlükleri ve antijen salım hızlan in vitro olarak saptanmıştır (160). 

Mikropartiküllerden, değişmemiş antijenin önce % 20-30 başlangıç salımı 

gösterdiği ve bunun ardından antijenin çok yavaş salındığı bulunmuştur. Bu 

sonuç, gD2'nin poli (laktit-ko-glikolit) polimerine güçlü olarak bağlanması 

olarak değerlendirilmiş ve antijenin olası yavaş salımı için açıklayıcı olduğu 

söylenmiştir. Antijenin in vitro borunması gözle görünür olmasına rağmen, 

mikropartiküler taşıyıcı içinde intramüsküler verilişin ardından kuvvetli 

immünojenik, oral verilişin ardından ise çok zayıf immünojenik etkisinin olduğu 

bulunmuştur (160). 

Glikokortikoitler için taşıyıcı bir sistem olarak kolajen mikropartikülleri 

değerlendirilmiş ve bunların fizikokimyasal özellikleri saptanmıştır (123). Bu 

çalışmada partikül yükünün pH'ya bağımlı olduğu gözlenmiştir. Örneğin, ortam 
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4.5'un üzerinde bir pH ile çevrelendiğinde sonuç negatif bir yük, 4.5'un altında 

bir pH ile pozitif bir yüktür. Bu yük, ayrıca çözünmüş etkin maddelerde 

etkileşmenin önemini tayin etmektedir. Prednilidin dietilaminoasetat partikülleri, 

pH 4.5 üzerinde pozitif yüklüyken, prednisolon sodyum fosfat bu pHnın altında 

negatif yüklüdür. Hidrokortizon gibi bağlanınarnı ş lipofilik ilaçların emilimi ise 

çoğunlukla pH dan bağımsızdır. pH' dan bağımsız olduğu için, mikropartikül er 

sistemin stabilitesi ve salımı, sadece hidrokortizon ile test edilmiştir. Bu 

çalışmanın sonuçları, kolajen mikropartiküllerinin lipofilik steroitler için taşıyıcı 

bir sistem olarak başarılı bir şekilde kullarulabileceğini göstermiştir (123). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

3.1. MADDE ve CİHAZLAR 

3.1.1. Kullanılan Maddeler 

Diklermetan (CH2CLı); Hidroklorik asit (HCl); Sodyum dihidrojen 

fosfat (Na.HıPO J; Sodyum hidroksit (NaOH); Sodyum klorür (NaCl) 

Etil asetat (C4HgOJ 

Eudragit RS 

Piridostigmin bromür (PB) 

Potasyum klorür (KCl) 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

BuzBanyosu 

Diferansiyel Tararnalı Kalerimetre 

Erime Derecesi Tayin Cihazı 

Işık Mikroskobu 

Magnetik Karıştırıcı 

Partikül Boyut Dağılım Cihazı 

Püskürterek Kurutma Cihazı 

Spektrofotometre (IR) 

Spektrofotometre (UV) 

Tararnalı Elektron Mikroskobu 

Ultrasonik Banyo 

Ultraturaks 

X-Işını Kırınım Cihazı 

Yatay Çalkalayı cı 
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3.2. YÖNTEMLER 

Bu bölümde, mikropartiküllerin formülasyonunda kullanılan etkin ve 

matris maddenin fizikokimyasal özelliklerinin incelenmesi, kullanılan miktar 

tayini yönteminin validasyon çalışmaları, formülasyonların hazırlanışı ve bu 

formülasyonlarda yapılan in vitro çalışmalar anlatılacaktır. 

3.2.1. Çalışılan Maddelerle Yapılan Tayinler 

3.2.1.1. Piridostigmin Bromür ile Yapılan Çalışmalar 

PB 'ün çeşitli karakteristiklerini saptamak için aşağıdaki çalışmalar 

yapılmıştır. 

3.2.1. 1.1. Spektrofotometrik Çalışmalar 

3.2.1.1.1.1. UV-Spektrofotometre 

Farklı ortamlardaki [distile su, SF, pH 1.2 ve pH 7.4] PB çözeltilerinin 

spektrumları 400-200 nın dalga boylarında UV -Spektrofotometresi kullanılarak 

alınmış, Arnaks ve Amin değerleri belirlenmiştir. 

3.2.1.1.1.2. IR- Spektrofotometre 

PB'ün infrared (IR) spektrumu, IR spektrofotometresinde 4000-400 
-1 

cm arasında potasyum bromür ile hazırlanan diskleri kullanılarak alınmıştır. 

3.2. 1. 1.2. Erime Derecesi Tayini 

PB'ün erime derecesi, kılcal tüp içersinde, erime derecesi tayin cihazı ile 

saptanmıştır. İşlem üç kez tekrarlanmıştır. 

3.2.1.1.3. Termal Analiz 

PB'ün termal analizinde, diferansiyel tararnalı kalarimetre 

kullanılmıştır. Piridostigmin, duyarlı olarak aluminyum örnek kabında tartılmış, 

kapak basınç yardımı ile kapatılıp, sıkıştınlmıştır. Aluminyum referans 

kullanılarak, ısıtma aralığı oda sıcaklığından 165° K'e kadar, ısıtma hızı 

5 K0 .dak-1
, dinlendirme süresi 1 dak, soğutma hızı 5 K0 .dak-1 ve 200 ml.dak-1 N2 

akış hızında termal analiz işlemleri gerçekleştirilmiştir. 

44 



3.2.ı.ı.4. Piridostigmin Bromür Miktar Tayini 

İn vitro çözünme hızı testlerinde kullanılan UV -spektrofotometrik 

yöntemin güvenilirliğini saptamak için validasyon çalışmalan yapılmıştır. 

3.2.ı.t.4.1. UV Spektrofotometre için Validasyon Çalaşmaları 

3.2.1.1.4. ı. ı. Doğrusallık 

PB'ün kalibrasyon eğrilerinin belirlenmesinde, pH 1.2, pH 7.4, distile su 
-ı 

ve SF için 0.1 mg. ml konsantrasyondaki stok çözeltilerinin seyreltilmesi ile 1 O-
-ı 

50 ).1g.ml konsantrasyonlannda PB çözeltileri hazırlanmıştır. Bu farklı 

ortamlardaki çözeltiterin absorbanslan, çalışılan çözücünün maksimum dalga 

boyunda belirlenmiştir. ~onsantrasyona karşılık gelen absorbans değerlerinden, 

her bir ortama ait doğru denklemleri ve korelasyon katsayılan hesaplanmıştır. 

Her konsantrasyon değeri için deney altı kez tekrarlanmıştır. 

3.2.ı.ı.4.1. 2. Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik 

İn vitro salım çalışmalannda çözünme ortamı olarak kullanılan distile 

su, pH 1.2 ve pH 7.4 ortamlannda PB'ün 3'er farklı konsantrasyonda (15, 30 ve 

45 J..lg.ml-1
) çözeltileri hazırlanmıştır. Bu konsantrasyonlar, validasyon 

çalışmamızın gerçek amacına ulaşahilmesi için, tüm çalışma boyunca PB 'ün 

miktar tayininde kullandığımız kalibrasyon eğrilerinin belirlenmesinde çalışılan 

konsantrasyonlar içerisinden seçilmiştir. Çözeltiterin absorbansları, çalışılan 

çözücünün maksimum dalga boyunda belirlenmiştir. Her konsantrasyon değeri 

için deney altı kez yapılmıştır. 1. gün için yapılan tüm bu çalışmalar, 2. ve 3. 

günlerde de tekrarlanmıştır (k=3) (161). Üç gün boyunca elde edilen 

sonuçlardan, gerekli formüller yardımıyla, yöntemin tekrarlanabilirlik ve günler 

arası kesinlik değerleri hesaplanmıştır (162). 

3.2.ı.t.4.ı.3. Yöntemin Uygulanabilirliği 

Yöntemin uygulanabilirliğini araştırmak amacı ile, biri etilasetatla (EF8) 

diğeri diklarmetan (DF7) ile etkin madde içermeyen (plasebo) iki formülasyon 

hazırlanmıştır. Her iki test için, in vitro salım çalışmalannda kullanılan miktarda 

formülasyonlar kullanılarak, üç çözücü ortamında (distile su, pH 1.2 ve pH 7.4) 

altışar çözünme hızı çalışması yapılmıştır. İn vitro salım çalışmalarında 
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kullamlan koşullarda çalışılarak, alınan örneklerin absorbanslan belirlenmiş ve 

yöntemin uygulanabilirliği araştınlmıştır. 

3.2.1.1.5. Çözünürlük Tayinleri 

3.2.1.1.5.1. Farklı Sıvı Ortamlardaki Çözünürlük Tayini 

PB'ün çözünürlüğü, distile su, SF, pH 1.2 ve pH 7.4'te tayin edilmiştir. 

pH 1.2 ve pH 7.4 tampon çözeltileri, USP XXII'de belirtilen oranlar kullamlarak 

hazırlanmıştır (163). Bu ortamlarda PB'ün doymuş çözeltileri hazırlandıktan 

sonra, çözüninenin tam olarak sağlanması amacı ile, ultrasonik hanyoda 15 dak 

karıştınlmıştır. Çözeltiler, Whatman No.41 süzgeç kağıdından süzülerek sulu 

kısımlar ayrılmış ve çözünme ortamlan ile seyreltilerek UV-spektrofotometre ile 

absorbanslari ölçülmüştür. Çözünebilen PB miktarlan, kalibrasyon 

denklemlerinden hesaplanmıştır. Bu işlemler üçer kez tekrarlanmış ve 

ortalamalar bulunmuştur. 

3.2.1.1.6. Partikül Boyut Analizi 

PB'ün partikül boyut dağılımı, PB'ün çözünmediği çözücüyü (etilasetat) 

kullanarak, lazer tararnalı cihaz ile saptanmıştır. 

3.2.1.1. 7. X-lşını Kınnmı Analizi 

PB'ün X-ışını kınrum analizi, 0-40° aralığında, 40 kV voltaj ve 30 mA 

akım şiddetinde, Rigaku jeneratör yardımı ile yapılmıştır. 

3.2.1.2. Eudragit® RS ile Yapılan Çalışmalar 

Eudragit® RS'nin özelliklerini ve firma spesifıkasyonlarına uygunluğunu 

saptamak amacı ile erime derecesi, reolojik, termal ve X-ışım kırınım analiz 

çalışmaları yapılmıştır. 

3.2.1.2.1. Erime Derecesi Tayini 

Eudragit® RS'nin erime derecesi, kılcal tüp içersinde, erime derecesi 

tayin cihazı ile saptanmıştır. İşlem üç kez tekrarlanmıştır. 

3.2.1.2.2. Termal Analiz 

Eudragit® RS'nin termal analizleri diferansiyel tararnalı kalorimetre ile 

yapılmıştır. Eudragit® RS aluminyum örnek kaplannda duyarlı olarak tartıldıktan 
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sonra, kapaklar sıkıştınlarak Bölüm 3.2.1.1.4'de açıklanan koşullarda tennal 

analize tabi tutulmuştur. 

3.2.1.2.3. Reolojik Analiz 

Eudragit® RS'nin reolojik özellikleri 20°C'de, 1-10 rpm arasında 

belirlenmiştir. Analizde, Brockfield reometresi kullanılmıştır. Kullanılan 

reometre, koni-tabla geometrisine sahiptir. Seçilen koninin açısı 1.565°, çapı 1.2 

cm ve kayma hızı3.84xN'dır (N=rpm). 

3.2.1.2.4. X-lşını Kırınım Analizi 

Analiz, 0-40° aralığında, 40 kV voltaj ve 30 mA akım şiddetinde 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.2. Mikropartiküller ile Yapılan Çalışmalar 

3.2.2.1. Formülasyonlan 

Mikropartiküller, çözücü değiştirerek iki farklı yöntemle hazırlanmıştır. 

3.2.2.1.1. Etkin Madde Dağıtılarak Hazırlanan Formülasyonlar 

Etkin maddenin hapsedilebilme oranı ve partiküllerden salım hızının 

modifiye edilebilmesini araştırmak için, giren hava sıcaklığı, çıkan hava sıcaklığı, 

beslenme oranı, püskürtme akış basıncı ve deneyin diğer parametreleri sabit 

tutulmuş, sabit miktarda çözücüde, PB ve polimer oranlan değiştiriterek (etkin 

madde/polimer: 1:1, 1:2, 1:3 ve 1:4) püskürterek kurutma cihazı kullanılarak 

partiküller hazırlanmıştır. 

Kullanılan parametreler Çizelge 3.l.'de özetlenmiş ve formülasyonların 

kodlan Çizelge 3.2.'de verilmiştir. 
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Çizelge 3.1. Etkin Madde Dağrtılarak Hazırlanan Formülasyonlarda Kullanilan 
Parametreler 

Parametre 

Etkinmadde 

Polimer 

Çözücü 

Dağttılma sıcaklığı 

KanştırıDa hızı 

KanştırıDa süresi 

Giren hava sıcaklığı 

Çıkan hava sıcaklığı 

Besleme oranı 

Püskürtme akış basıncı 

Nozzle çapı 

Saklama 

Deney koşullan 

Piridostigmin Bromür (500 mg, ı g, 2 g) 

Eudragit~~>RS (ı:ı, 1:2, ı:3, 1:4) 

Etil Asetat 

-5·c 

1000 rpm 

ıo dak 

61·c 

43·c 

7 ml.dak"1 

4atm 

0.7mm 

Desikatör (CaC}z, atmosfer basıncı, 

oda sıcaklığı) 

Çizelge 3.2. Etkin Madde Dağrtılarak Hazırlanan Mikropartikül Formülasyonlarının 

Kodlan 

Eudragit~~> RS (g) Piridostigmin EtkinMadde/Poliıner Kod 

Bromür(g) Oranı 

0.5 0.5 ı:1 EFI 

ı 0.5 ı:2 EF2 

1.5 0.5 ı:3 EF3 

2 0.5 1:4 EF4 

ı ı ı:ı EF5 

2 ı 1:2 EF6 

3 ı 1:3 EF7 

4 ı 1:4 EF8 

2 2 1:1 EF9 

4 2 1:2 EF10 

6 2 1:3 EFll 

8 2 1:4 EF12 
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3.2.2.1.2.Etkin Madde Çözündürölerek Hazırlanan Formülasyonlar 

Yine, etkin maddenin hapsedilebilme oranı ve partiküllerden saltın 

hızının modifiye edilebilmesini araştırmak için, giren hava sıcaklığı, çıkan hava 

sıcaklığı, beslenme oranı, püskürtme akış basıncı ve deneyin diğer parametreleri 

sabit tutulmuş, sabit miktarda çözücüde, PB ve polimerin oranlan değiştiriterek 

(etkin madde/polimer: ı: ı, ı :2, ı :3 ve 1:4) püskürterek kurutma cihazını 

kullanarak partiküller hazırlanmıştır. 

Kullanılan parametreler Çizelge 3.3.'de özetlenmiş ve formülasyonların 

kodlan Çizelge 3.4.'de verilmiştir . 

Çizelge 3.3. Etkin Madde Çözündfirülerek Hazırlanan Fomıfilasyonlarda Kullanılan 

Parametreler 

Parametre 

Etkin madde 

Polimer 

Çözücü 

Çözündürülme sıcaklığı 

Giren hava sıcaklığı 

Çıkan hava sıcaklığı 

Besleme oraru 

Püskürtme akış basıncı 

Nozzleçapı 

Saklama 

3.2.2.2. Hazırlanışları 

Deney koşullan 

Piridostigmin Bromür (500 mg, I g, 2 g) 

Eudragit®RS (1:1, 1:2, 1:3, 1:4) 

Diklarmetan 

Oda Sıcaklığı 

610C 

43°C 

7 ml.dak."1 

4atm 

0.7 mm 

Desikatör (CaClı, atmosfer basıncı, 

oda sıcaklığı) 

3.2.2.2.1. Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlama 

PB mikropartiküllerinin hazırlanmasında kullanılan deney koşulları 

Çizelge 3.1.'de görülmektedir. 

Yöntem kısaca şöyledir: polimer, çözücüde çözündürülmüştür. Etkin 

madde polimerik çözelti içinde, buz banyosunda mekanik karıştıncı ile ı 000 rpm 

de ı O dak karıştınlarak dağıtılmıştır. Etkin madde-polimer çözeltisi, Çizel ge 

3.l.'de belirtilen parametreler kuUanılarak püskürterek kurutma yöntemi ile 
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mikropartiküller elde edilmiştir. Karışım cihaza besienirken manyetik karıştıncı 

ile sürekli karıştırılmıştır. Kolektörde toplanan çöketek alınıp desikatörde 48 saat 

tutulmuştur. 

Çizel~ 3.4. Etkin Madde Çözündürülerek Hazırlanan Mikropartikül Formfilasyonlannın 

Kodlan 

Eudragit~ RS (g) Piridostigınin EtkinMadde/Polimer Kod 

Bromür (g) Oranı 

0.5 0.5 1:1 DF1 

ı 0.5 1:2 DF2 

1.5 0.5 1:3 DF3 

2 0.5 ı:4 DF4 

ı ı ı:ı DF5 

2 ı 1:2 DF6 

3 ı 1:3 DF7 

4 ı 1:4 DF8 

2 2 1:ı DF9 

4 2 1:2 DF10 

6 2 1:3 DFll 

8 2 ı:4 DF12 

3.2.2.2.2. Etkin Maddenin Çözündürülmesi ile Hazırlama 

PB mikropartiküllerinin hazırlanmasında kullanılan deney koşulları 

Çizelge 3.3.'de görülmektedir. 

Yöntem şöyle özetlenebilir: polimer, çözücüde çözündürülmüştür. Etkin 

madde polimer çözeltisi içinde, oda sıcaklığında karıştınlarak çözündürülmüştür. 

Etkin madde-polimer çözeltisi Çizelge 3.3.' de belirtilen parametrelerle 

püskürterek kurotularak mikropartiküller elde edilmiştir. Kolektörde toplanan 

çöketek alınıp desikatörde 48 saat tutulmuştur. 

3.2.2.3. Mikropartiküllerin Özelliklerine ait Çalışmalar 

3.2.2.3. 1. Şekilleri 

Hazırlanan partiküllerin yüzey özellikleri ve şekilleri, hem ışık hem de 

tararnalı elektron mikroskobunda saptanmıştır. Hazırlanan partiküller ile saf 

PB'ü karşılaştırmak amacıyla, toz haldeki PB aynı yöntem ile incelenmiştir. 
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3.2.2.3.2. Partikül İrilik Dağılımlan 

Hazırlanan her bir mikropartikül formülasyonu, ultrasonik hanyoda 

distile su içerisinde disperse edilerek, partikül boyut dağılımları, lazer tararnalı 

cihaz ile saptanmıştır. 

3.2.2.3.3. IR Analizleri 

Partikül iriliği ve çözünme hızı ön testlerine göre, her hazırlama 

yönteminden birer formülasyon seçilmiştir. Bu formülasyonların IR spektrumu, 
-ı 

IR spektrofotometresinde 4000-400 cm arasında potasyum bromür ile 

hazırlanan diskler kullanılarak alınmıştır. 

3.2.2.3.4. Termal Analizleri 

Hazırlanan PB 'ün mikropartiküllerinin termal analizleri diferansiyel 

tararnalı kalarimetre ile yapılmıştır. Mikropartikül örnekleri aluminyum örnek 

kaplarında duyarlı olarak tartıldıktan sonra, kapaklar sıkıştırılarak Bölüm 

3 .2. ı. ı .4'de açıklanan koşullarda termal analize tabi tutulmuştur. 

3.2.2.3.5. X-lşını Kırınım Analizi 

Bahsi geçen iki formülasyon üzerinde, hazırlama yöntemleri arasındaki 

farkı incelemek amacı ile, X-ışını kınrum analizi yapılmıştır. 

3.2.2.3.6. Hazırlama Verimi 

Kullandığımız her iki yöntemin üretim kapasitesini değerlendirebilmek 

için, formülasyonlardaki toplam katı miktarından hareketle, mikropartiküllerin 

hazırlama verimleri hesaplanmıştır ( 46). 

3.2.2.3.7. Partiküllerde Piridostigmin Bromür Miktar Tayini 

3.2.2.3.7.1. Filtre Materyalinin Adsorpsiyon Testi 

Filtre materyalinin adsorpsiyon testi çalışmaları için, çözünme ortamı 

olarak kullanılan distile su, pH 1.2 ve pH 7.4 ortamlarında PB'ün 3'er farklı 

konsantrasyonda (5, ı2.5 ve 25 J..Lg.ml-ı) çözeltileri hazırlanmıştır. Bu 

konsantrasyonlar, çözünıne ortamına koyduğumuz, bilinen miktardaki PB 'ün 

belirli yüzdelerinin çözümnesi ile belirli zaman aralıklarında çözünme 

ortamından alacağımız örneklerde karşılaşabileceğimiz konsantrasyonlar 

göZÖnüne alınarak seçilmiştir. Seçilen konsantrasyonlarda etkin madde içeren 
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çözeltilerde değişik filtre materyalleri (selüloz asetat, selüloz nitrat, poliamid) 

denenerek, filtre materyalinin etkin madde adsorpsiyonu belirlenmiştir. Her 

konsantrasyon değeri için deney üç kez yapılmıştır. 

3.2.2.3.7.2. Partiküllerde Yüklenen Toplam Piridostigmin Bromür 

Miktan 

20 mg hassas tartılmış rnikropartikül, distile su içerisinde, ultraturaks ile 

8000 rpm de 15 dak çalkalanmıştır. Whatman No. 41 ile aynlan süzüntüdeki PB 

miktan UV -spektrofotometrik olarak saptanmıştır. Her deney 3 kez 

tekrarlanmıştır. 

3.2.2.3. 7.3. Partiküllerde Hapsedilen Piridostigmin Bromür Miktar• 

Hazırlanan mikropartiküllerde, hapsedilen PB miktannı saptamak 

amacıyla, mikropartiküllerin yüzeyinde ve içindeki etkin madde miktarlan ayrı 

ayn hesaplanmıştır. Yüzeyde tutulan etkin madde miktarını belirlemek için, 

hassas olarak tartılmış 20 mg mikropartikül, distile su içinde ultrasonik hanyoda 

5 dak tutulmuş; mikropartiküller, 0.2 J.Lm'lik poliamid membran filtre ile 

ayrılmıştır. Kalan çözeltinin absorbansı UV -spektrofotometre ile ölçülerek 

yüzeydeki PB miktarlan hesaplanmıştır. 

Hapsedilen PB miktannın hesaplanması için membran filtre ile aynlan 

mikropartiküller distile su' da bu kez ultraturaks kullanılarak 8000 rpm de 15 dak 

çalkalanmıştır. Whatman No. 41 ile aynlan süzüntüdeki PB miktan UV­

spektrofotometrik olarak ölçülmüş ve hapsedilen PB miktarı gerekli 

hesaplamalar ile bulunmuştur. Her deney 3 kez tekrarlanmıştır. 

3.2.2.4. Mikro partiküller ile Yapılan İn Vitro Satım Çalişmalan 

Bu çalışmalar partiküllerin in vitro davranışlan hakkında fikir 

edinebilmek için yapılmıştır. 

İn vitro koşullarda, mikropartiküllerden PB salımını değerlendirme 

çalışmalannda, inkübasyon yöntemi kullanılmıştır (55,72,74,97,101,103,114, 

117, 133, 134, 144, 164). 

Hazırlanan mikropartiküllerin, 5 mg PB içeren örnekleri, 100 ml 

çözütiine ortamında (distile su ile fizyolojik pH'lar olan pH 1.2 ve 7.4) süspanse 
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edilmiştir. Sıcaklık kontrollü su banyosu içeren yatay çalkalayıcı cihaza 

yerleştirildikten sonra, aletin sıcaklığı 37±0.5"C'ye, çalkalama hızı 50 rpm'e 

ayarlanmıştır. Çözünme ortamından belirli zamanlarda (5. dak, 10. dak, 15. dak, 

30. dak, 45. dak, l.s, 2. s, 3. s, 4. s, 5. s, 6. s, 7. s, 8. s, 12. s, 24. s, 36. s, 48. 

s'lerde) 0.2 J..lm'lik poliamid filtre ile süzülerek alınan örnekler (2 ml) yerine, 

taze ortam konulmuştur. Alınan örneklerin absorbansları, UV­

spekrofotometresinde ölçülmüştür. Absorbans değerlerine göre salınan PB 

miktarı hesaplanmıştır. Her bir çalışma 6 kez tekrarlanmıştır. 

Satım bulguları önce zamana karşı yüzde yığılmalı salım olarak grafiğe 

geçirilmiş, daha sonra bu amaç için yazılmış bir bilgisayar programı ile salım 

kinetikleri incelenmiştir (165). 
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4. SONUÇ ve TARTIŞMA 

4.1. SONUÇLAR 

Bu bölümde PB ve Eudragit® RS'in fizikokimyasal özelliklerine ait 

sonuçlar ile mikropartikül formülasyonları üzerinde yapılan in vitro çalışmaların 

sonuçları verilecektir. 

4.1.1. Çalışılan Maddelerle Yapılan Tayinler 

4.1.1.1. Piridostigmin Brom ür ile Yapılan Çalışmalar 

4. 1.1.1.1. Spektrofotometrik Çalışmalar 

4.1.1.1.1.1. UV-Spektrofotometre 

PB'ün farklı ortamlardaki spektrumları, UV-Spektrofotometresi ile 

Bölüm 3 .2. ı. ı. ı. ı 'de açıklandığı şekilde alınmıştır. Etkin maddenin çözünürlüğü 

pH' dan etkilenmediği için, farklı ortamlardaki spektrumların çok benzer olduğu 

görülmüştür. Bu nedenle, yalnızca, PB 'ün di stil e su ortamındaki UV -spektrumu 

Şekil4.1'de verilmiştir. Maksimum ve minimum absorbanslara ait dalga boyları, 

sırasıyla, 270.0 nm ve 240.4 nm'dir. 

+lll .eeA ı.,._ _ _..:._._ __ ...:.-___ ._ __ ---' H" 

298.8 şe.8<HH/DIV.) 488.8 

Şekil4.1. Piıidostigmin Bromür'ün Distile Su Ortaromdaki UV-Spektrumu 

4.1.1.1.1.2. IR- Spektrofotometre 

PB'ün potasyum bromür diskleri ile elde edilen IR spektrumu Şekil 4.2a 
-1 ' 

'da gösterilmiştir. Bu spektrumda, 3000-2400 cm arasında -W- , ı730.9 
l 

~ ~ 
cm 'de C=O, ı250 ve ı ı55 cm 'de C-0 bantları görülmüştür. PB'ün 

literatür'de gösterilen IR spektrumu ise, Şekil 4.2b 'de verilmiştir (ı66). 
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Şekil4.2. PB'ün IR-Spektnımu; Elde Edilen IR-Spektnımu (a); Literatürde 

Verilen IR-Spektnımu (b) 
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4.1.1.1.2. Erime Derecesi 

Erime derecesi tayin cihazında yapılan testler sonucunda PB 'ün erime 

derecesinin 154.2"C (n= 3) olduğu bulunmuştur. 

4.1.1.1.3. Termal Analiz 

PB'ün diferansiyel tararnalı kalorimetre (DSC) ile analizi Bölüm 

3.2.1.1.3'de belirtilen koşullarda yapılmıştır. PB'ün termogramı Şekil 4.3 'de 

gösterilmiştir. 

IIIW. 

o~ 

0-
. 

·~-

..... 

o 10 2J 30 40 s
1
o zr..in 

Şekil 4.3. PB'ün DSC Termograını 

4.1.1.1.4. Piridostigmin Bromür'ün Miktar Tayini 

4.1.1.1.4.1. UV Spektrofotometresi ile Validasyon Çalışmaları 

4.1.1.1.4.1.1. Doğrusallık 

Bölüm 3 .2.1.1. 4.1. 1 'de açıklandığı şekilde farklı ortamlarda ve farklı 

konsantrasyonlardaki PB çözeltilerinin konsantrasyona karşı absorbans grafikleri 

çizilmiş ve bu veriler yardımıyla eşitlikler hesaplanmıştır. 

Etkin maddenin çözünürlüğü pH'dan etkilenmediğinden, birbirine 

benzer olan eğrilerden, sadece distile su ortaınındaki standart eğri Şekil 4.4'de 

verilmiştir. Bu eğriye ait eğim değeri 0.018, kesişim noktası 0.003 ve korelasyon 

katsayısı da 0.999'dur. 
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Şekil 4.4. PB'ün Distile Su Ortamındaki Standart Eğrisi 

4.1.1.1.4.1.2. Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik 

Bölüm 3.2.1.1.4.1.2.'de anlatıldığı şekilde üç farklı konsantrasyon ile 

çalışılarak, 3 gün boyunca (k=3), tüm çözeltiterin absorbansları UV­

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Bu veriler ve formüller yardımıyla 

tekrarlanabilirlik ve kesinlik değerleri hesaplanmıştır. Bulunan değerler Çizelge 

4.1 'de verilmiştir. 

Çizelge 4.1. UV- Spektrofotometrik Yönteme Ait Tekrarlanabilirlik ve Kesinlik Sonuçlan 

(RSD) 

Konsantrasyon Distile Su pH 1.2 pH7.4 
(ııg.ml-1) (%) (%) (%) 

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. Yöntemin Uygulanabilirliği 

Bölüm 3.2.1.1.4.1.3.'de açıklanan çalışmalar yapıldığında, her iki 

yöntem ile hazırlanan plasebo formülasyonun, her üç çözünine ortamında (di stil e 

su, pH 1.2, pH 7.4) anlamlı bir absorbansı bulunamamıştır. 

4.1.1.1.5. Çözünürlük Tayinleri 

4.1.1.1.5.1. Farklı Ortamlardaki Çözünürlük Tayini 

PB'ün farklı ortamlardaki çözünürtük çalışmaları Bölüm 3.2.1.1.5. l.'de 

açıklandığı şekilde yapılmış ve elde edilen çözünürtük değerleri Çizelge 4.2 'da 

verilmiştir. 

Çizelge 4.2. PB'ün Farklı Ortamlardaki Çözünürlük Değerleri ve Standart Hatalan 

Ortam 

Distile su 

SF 
pH 1.2 

pH7.4 

*n=3 

4.1.1.1.6. Partikül Boyut Analizi 

-ı 
Çözünürlük* (mg.ml ) 

1262.96±0.018 

1201.91±0.006 

1156.97±0.009 

1220.96±0.005 

PB'ün partikül boyut analizi Bölüm 3.2.1.1.6'de de açıklandığı gibi lazer 

tararnalı cihaz ile saptanmıştır ve dağılım profili Şekil 4.5' de, gösterilmiştir. 

Analiz sonucunda, PB'ün ortalama partikül boyutunun 83.842 llffi, spesifik 

yüzey alanının ise 0.206 m2.g-ı olduğu bulunmuştur. 
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Şekil4.5. PB'ün Partikül İriiik DŞ~ımı 

4.1.1.1. 7. X-lşını Kırınım Analizi 

PB 'ün X-ışını kırınım analizi Bölüm 3.2.1.1. 7'de açıklandığı gibi 

yapılmış ve profili Şekil 4.6'da verilmiştir. 

1 
1 

-
-
--.. 

. i' 1 - J,. J -~ 1\ ,dı ... ..... ıo.• 

Şekı14.6. PB'ün X-lşını Kınnım Profili 

4.1.1.2. Eudragit® RS ile Yapdan Çalışmalar 

4.1.1.2.1. Erime Derecesi 

Erime derecesi tayin cihazında yapılan analiz sonucunda Eudragit®'in 

erime derecesi 145"C (n= 3) olarak bulunmuştur. 
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4.1.1.2.2. Terınal Analiz 

Eudragitııı'in tennal analizi, diferansiyel tararnalı kalorimetre ile Bölüm 

3.2.1.2.2'de açıklandığı gibi yapılmış, analize ait tennogram Şekil 4.7'de 

verilmiştir. 

o 

2 

o lO 20 40 50 ı:-.in 

Şekil 4.7. Eudragit®'in DSC Termogramı 

4.1.1.2.3. Reolojik Analiz 

Bölüm 3.2.1.2.3'de açıklandığı gibi Eudragit®'in reolojik özellikleri 

20.C'de, 1-10 rpm arasında belirlenmiştir. Gerçekleştirilen reolojik analizde elde 

edilen veriler Çizelge 4.3'da gösterilmiştir. Reogram ise Şekil4.8'de verilmiştir. 
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Çizel ge 4.3. Eudragit.'in Reolojik Analizine ait Sonuçlar 

# 

001 

002 

003 

004 

005 

006 

007 

008 

009 

010 

RPM 

LO 

2.0 

3.0 

4.0 

- 5.0 

6.0 

7.0 

8.0 

9.0 

10.0 

,ç-

! 
1 
! 

Kayma Kayma 

Tork Viskozite Gerilimi Hızı 

(%) (mPas.sn) (D/cm2
) (sn-ı) 

6.6 3379 129.8 3.84 

12.2 3123 239.9 7.68 

17.7 3021 348.0 11.5 

23.5 3008 462.0 15.4 

30.0 3072 589.8 19.2 

34.3 2927 674.4 23.0 

41.2 3013 810.0 26.9 

45.9 2938 902.4 30.7 

51.6 2935 1014 34.6 

57.7 2954 1134 38.4 

1~~~--~-,--.---.--.--:--ı 

! 

ı 1 ı ı 1 ı 
o ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

x.yma Has (!hı>) 

Şekil4.8. Eudragit®'in Reogranu 
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Sıcaklık 

eq 

20.0 

20.0 

20.0 

19.9 

19.9 

20.0 

20.0 

19.9 

20.0 

20.0 



4.1.1.2.4. X-Işını Kınnım Analizi 

Analiz, Bölüm 3.2.1.2.4'de açıklandığı şekilde yapılmış ve profili Şekil 

4.9'da verilmiştir. 

i -1 

•• . .. 

Şeki14.9. Eudragit®'in X-lşım Kınnun Analizi 

4.1.2. Mikropartiküller ile Yapılan Çalışmalar 

4.1.2.1. Formülasyonlan 

.. .. 

İn vitro deneylerde kullanılan mikropartik:üller çözücü değiştirerek iki 

farklı yöntem ile Bölüm 3 .2.2.1. 1 ve 3 .2.2. 1.2'de açıklandığı şekilde 

hazırlanmıştır. İki farklı yöntemle hazırlanan mikropartik:üllerin kodlan Çizelge 

3.2 ve Çizelge 3.4'de verilmiştir. 
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4.1.2.2. Mikropartiküllerin Özellikleri 

4.1.2.2.1. Şekilleri 

DF7, EF8 kodlu ınikropartiküller ile toz PB'ün şekilleri Bölüm 

3.2.2.3. 1 'de açıklandığı üzere incelenmiş ve saptanabilen görüntüler Şekil 4.10, 

Şekil 4.11, Şekil 4.12, Şekil 4.13, Şekil 4.14 ve Şekil 4.15'de gösterilmiştir. 

4.1.2.2.2. Partikül İrilik Dağılunlan 

Hazırlanan mikropaıtiküllerin partikül irilikleri Bölüm 3.2.2.3.2'de 

anlatıldığı şekilde tayin edilmiş ve bu çalışmalara ait bulgular Çizelge 4.4'de 

verilmiştir. Aynca her bir formülasyona ait partikül boyut dağılım grafikleri de 

Şekil 4.16 ve Şekil4.17'de görülmektedir. 
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Şekil4.10. PB'ün Tararnalı Elektron Mikroskop Görüntüleri 

Şekil 4.11. Etkin Maddenin Çözündürülrnesi ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin Tararnalı Elektron Mikroskop Görüntüleri 
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Şekil 4.12. Etkin Maddenin Dağrtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin Tararnalı Elektron Mikroskop Görüntüleri 

Şekil4.13. PB'ün Işık Mikroskop Görüntüleri 
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Şekil 4.14. Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartikiillerin Işık Mikroskop Görüntüleri 

Şekil 4.15. Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin Işık Mikroskop Görüntüleri 
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Çizelge 4.4. MikropartiküUeıin Ortalama Partikül İıilikleıi ve Spesifik Yüzey Alanlan 

Formülasyon 

n=3 

EFI 
EF2 
EF3 
EF4 
EF5 
EF6 
EF7 
EF8 
EF9 
EF10 
EFll 
EF12 
DF1 
DF2 
DF3 
DF4 
DFS 
DF6 
DF7 
DF8 
DF9 
DFIO 
DFll 
DF12 

Ortalama Partikül iriliği 

üun) 

3.765 
4.154 
4.649 
4.631 
3.724 
4.637 
5.996 
6.854 
4.715 
4.486 
5.148 
5.972 
7.228 
7.432 
8.805 
8.894 
5.982 
6.764 
8.742 
10.037 
7.853 
8.389 
10.322 
9.996 
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Spesifik Yüzey Alan 

(m2.g-ı) . 

2.076 
1.936 
1.822 
1.794 
2.158 
1.852 
1.508 
1.412 
1.877 
1.906 
2.061 
1.779 
1.125 
1.256 
1.158 
1.229 
1.417 
1.396 
1.259 
1.206 
1.209 
1.287 
1.149 
1.284 



\m~~~~a.~,~-ı~1,~~~~--~~~~=-~~~.~~=-~3XO 
PriQıllriij (ıuıV 

DFl 

1 1C 
Potülı:flllriJiAi(ıuıı) 

DFS 

ı ililll 
ı~ o.• ,·· •c 100 ıooo ~ 

PridliJriliii(ıılıı) 

DF7 

DF2 

ı illi~:& 
ı.ın 0.1 10 100 1000 :ıooo 

Portil<tlllrili&i(pl1\} 

DF6 

ıJ(fjiij[IJ 
Ponildlllrili!i (pm) 

DF8 

Şekil 4.16. Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan Mikropartiküllerin Partikül 

Dağılım Eğrileri 
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Şekil 4.17. Etkin Maddenin Dağrtılması ile Hazırlanan Mikropartiküllerin Partikül 
Dağılım Eğrileri 
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4.1.2.2.3. Infrared Analizleri 

Mikropartiküllerinin her hazırlama yönteminden seçilen birer 

formülasyonunun, Bölüm 3.2.2.3.3'de açıklandığı şekilde infrared analizleri 

yapılmış ve bu analizlere ait spektrumlar Şekil4.18'de gösterilmiştir. 
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Şekil4.18. Hazırlanan Mikropartiküllerin IR Spektrumlan 
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4.1.2.2.4. Termal Analizler 

PB'ün ınikropartik:üllerinin Bölüm 3.2.2.3.4.'de açıklandığı şekilde termal 

analizleri yapılmış ve bu analizlere ait termograrnlar sırası ile Şekil 4.19'de 

verilmiştir. 

o lO 20 30 .min 

DF7 

2i-~~-r-r~~~------~~-..---~,-..-.-~~-rı 
o lO 

EF8 

Şekil 4.19. Hazırlanan Mikropartiküllerin DSC Termogramlan 
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4.1.2.2.5. X-lşmı Kırınım Analizi 

Bölüm 3.2.1.1.8.'de anlatıldığı şekilde, biri etkin maddenin 

çözündürülmesi, biri etkin maddenin dağıtılması yöntemi ile hazırlanan 

partiküller ile yapılan iki analize ait grafikler Şekil 4.20 ve 4.21' de verilmiştir. 
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Şekil 4.20. Etkin Maddenin Dağltılması ile Hazırlanan Partiküllerin X-Işını Kınnım Eğrisi 
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Şekil4.21. Etkin Maddenin Çözündürülınesi ile Hazırlanan Partiküllerin X-lşını Kınrum 

Eğrisi 
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4.1.2.2.6. Hazırlama Verimi 

İki tekniğin hazırlama verimleri, Bölüm 3.2.2.3.6.'da açıklandığı şekilde 

hesaplanmış, deney bulgulan Çizelge 4.5'da verilmiştir. 

Çizelge 4.5. Mikropartikül Hazırlama Verimleri 

Formülasyon 

EFI 
EF2 
EF3 
EF4 
EF5 
EF6 
EF7 
EF8 
EF9 
EFIO 
EFll 
EF12 
DFl 
DF2 
DF3 
DF4 
DF5 
DF6 
DF7 
DF8 
DF9 
DF10 
DFll 
DF12 

n 3 

Verim(%) 

42.71 
54.91 
47.05 
45.07 
38.43 
62.72 
45.37 
53.80 
31.73 
46.23 
53.62 
45.57 
65.03 
73.89 
60.41 
74.08 
66.42 
66.78 
66.04 
58.40 
63.97 
73.29 
66.92 
68.29 

4.1.2.2.7. Mikropartiküllerde PB Miktar Tayinleri 

4.1.2.2.7.1. Filtre Materyalinin Adsorpsiyon Testi 

Filtre materyalinin adsorpsiyon testi çalışmaları, Bölüm 3 .2.2.3 .6.1.' de 

açıklandığı şekilde yapılmıştır. Deney bulgulan Şekil 4.22 - Şekil 4.24'de 

verilmiştir. 
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4.1.2.2.7.2. Partiküllerde Yüklenen Toplam PB Miktan 

Hazırlanan mikropartiküllerde, yüklenen toplam PB miktarları, Bölüm 

3.2.2.3.6.2.'de açıklandığı şekilde hesaplanmıştır. Deney bulguları, ortalamaları 

alınarak standart hataları ile birlikte Çizelge 4.6 ve Çizelge 4. 7 'de verilmiştir. 

4.1.2.2.7.3. Partiküllerde Hapsedilen PB Miktan 

Mikropartiküllerde hapsedilen PB miktarını bulabilmek ıçın, Bölüm 

3.2.2.3.6.3.'de açıklandığı gibi çalışılmış, deney bulguları ortalama ve standart 

hataları ile birlikte Çizelge 4.6 ve Çizel ge 4. 7' de verilmiştir. 

Çizelge 4.6. 

Formülasyon 

EFI 
EF2 
EF3 
EF4 
EF5 
EF6 
EF7 
EF8 
EF9 
EF10 
EFll 
EF12 
DFI 
DF2 
DF3 
DF4 
DF5 
DF6 
DF7 
DF8 
DF9 
DF10 
DFll 
DF12 

n=3 

Mikropartiküllerde Yüklenen ve Hapsedilen PB Yüzdeleri ve 

Standart Hatalan 

Yüklenen Hapsedilen 

PB(%)±SH PB (%)±SH 

21.87±0.33 0.75±0.03 
9.70±0.36 0.39±0.03 
12.55±0.29 0.56±0.05 
7.05±0.13 0.42±0.01 
31.39±0.77 3.07±0.09 
20.28±0.63 2.86±0.06 
10.05±0.13 2.48±0.05 
7.18±0.44 2.25±0.03 
45.00±0.88 3.54±0.18 
23.68±0.95 3.14±0.10 
13.68±0.47 2.46±0.03 
7.36±0.24 1.32±0.03 
50.83±0.78 1.54±0.09 
33.19±0.60 1.81±0.11 
26.49±0.09 3.70±0.12 
20.21±0.08 2.51±0.19 
51.18±0.5 3.04±0.09 
35.21±0.74 3.39±0.05 
26.53±0.46 5.15±0.09 
20.03±0.25 3.26±0.06 
52.98±2.28 6.12±0.09 
34.58±0.58 4.19±0.08 
24.82±0.37 1.89±0.10 
19.34±0.11 0.98±0.07 
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Çizelge 4. 7. 

Formülasyon 

EFI 
EF2 
EF3 
EF4 
EF5 
EF6 
EF7 

-- EF8 
EF9 
EF10 
EFll 
EF12 
DF1 
DF2 
DF3 
DF4 
DF5 
DF6 
DF7 
DF8 
DF9 
DF10 
DFll 
DF12 

n=3 

Mikropartiküllerde PB Yükleme Kapasitesi ve Hapsedilme 

Kapasitesi Yüzdeleri ve Standart Hatalan 

PB Yükleme PB Hapsedilme 

Kapasitesi Kapasitesi 

(%)±SH (%)±SH 

43.75±0.68 3.42±0.14 
29.10±1.09 4.02±0.37 
50.20±1.16 4.51±0.36 
35.25±0.62 6.04±0.20 
62.78±1.55 9.79±0.30 
60.84±1.89 14.11±0.30 
40.20±0.50 24.70±0.44 
35.92±2.23 31.32±0.46 
90.01±1.77 7.87±0.39 
71.04±2.83 13.28±0.44 
54.72±1.87 17.96±0.22 
36.81±1.22 18.03±0.42 
101.67±1.56 3.04±0.17 
99.58±1.79 5.44±0.35 
105.98±0.36 13.98±0.46 
101.05±0.39 12.44±0.93 
102.36±1.00 5.94±0.18 
105.62±2.23 9.63±0.14 
106.12±1.85 19.41±0.32 
100.17±1.28 16.30±0.30 
105.97±4.56 11.55±0.17 
103.75±1.74 12.11±0.24 
99.30±1.49 7.61±0.41 
%.70±0.56 5.09±0.40 
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4.1.2.3. MikropartiküUer ile Yapılan İn Vitro Salım Çalışmaları 

İki farklı yöntem ile hazırlanan mikropartiküllerin farklı çözünme 

ortamlarında (distile su, pH 1.2 ve pH 7.4), Bölüm 3.2.2.4.l'de açıklanan yöntem 

ile yapılan satım deneylerinin sonuçları salınan yığılmalı PB yüzdesi zamana 

karşı grafiğe geçirilerek, toz PB ile karşılaştınlmıştır. Bu çalışmalara ait 

sonuçlar, Çizelge 4.8 - Çizelge 4.13'de, salım profilleri ise Şekil 4.25 ~ Şekil 

4.30'da verilmiştir. Tüm bu çalışmaların sonunda, her iki yöntemden birer 

formülasyon (EF8, DF7), partikül irilikleri, etkin maddenin yüklenmesi ve 

çözünme hızı göz önüne alınarak seçilmiş ve bu iki formülayanda daha ileri 

incelemeler yapılarak toz etkin madde ile karşılaştırılmıştır. Bu iki formülasyon 

ve saf etkin maddeye ait çözünme hızı yüzdeleri ve standart sapmaları, Çizelge 

4.14'de, profılleri ise, Şekil 4.31-4.33'de gösterilmiştir. 

İn vitro salım çalışmalarından elde edilen sonuçların kinetik 

incelemesinde, çözünme verilerinin, Hixson-Crowell (Modifiye), birinci derece, 

sıfır derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW, Q-Square root of time, Higuchi, 

Hopfenberg küresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab kinetik modellerine 

uygulanması ile elde edilen Akaike değerleri (AIC) ve belirtme katsayıları 

Çizelge 4.15 'da verilmiştir. Etkin madde ile yapılan tüm in vitro salım 

çalışmalarında birinci dakikada % 100 salı m gözlendiğinden ve tekrarlanan 

deneylerde bu zaman içerisinde en fazla 4 değer bulunabildiğinden, bu kadar kısa 

süre ve bu kadar az veri ile kinetik inceleme yapabilmemiz mümkün olmamıştır. 

Bu nedenle etkin maddeye uygun bir kinetik model seçilememiştir. 

Akaike kriteri ve belirtme katsayılarına göre incelenen verilerden, DF7 ve 

EF8 kodlu formülasyonlar için en uygun kinetik modelin Modifiye Hixson­

Crowell olacağına karar verilmiş ve bu kinetiğe ait eğriler Şekil 4.34-4.36 'da 

gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.8. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağıtalması ile Hazırlanan 

Mikropartikülerin Distüe Su Ortanıında Salıın Yiizdeleri 

Süre Toz EF1 EF2 EF3 EF4 EF5 EF6 EF7 EF8 
(dak) (PB) 
0,25 82,88 
0,5 91,1 
0,75 97,12 
ı 103,1 
5 95,56 94,56 94,22 92,54 89,22 84,88 70,89 64,89 
10 99,24 99 98,66 96,06 93,1 88,58 75,75 69,96 
15 1013 101,2 100,4 97,54 94,6 90,62 78,82 73,26 
30 101,8 1015 99,46 96,06 92,54 83,1 76,21 
45 100~7 97,1 94,02 86,3 78,61 
60 101,9 98,12 95,38 88,8 81,43 
120 99,46 97,2 92,63 85,15 
180 98,56 96,37 87,78 
240 99,7 98,56 89,83 
300 99,82 91,76 
360 93,47 
420 95,17 
480 96,53 
720 99,78 

t' + t ;-: 
T :-:' :-: & :-. 1( 

X X 

21 
X 

EF9 EFlO 

87,56 85,56 
90,08 88,48 
91,32 89,28 
92,68 9042 
94,15 91,76 
95 4 92,68 

98,32 94,26 
95,72 
97,1 

98,34 

EFll EF12 

79,78 7478 
82,71 77,49 
84,29 78,96 
85,54 80,77 
87,01 82,47 
8815 83,84 
90,17 86.42 
92,32 88,36 
94,03 90,73 
94,96 92,34 
96,31 93,7 
98,11 96,5 

•Toz (PB) 

•EF1 
EF2 

x8"3 
xs=4 

•EF5 
+EF6 
.Ef7 

-eı=a 
•EF9 
,.,Ef10 

'8"11 
xEF12 

Şekil4.25. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlanan 

Mikropartikütlerin Distüe Su Ortanunda Salım Prof"ılleri 
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Çizelge 4.9. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağrtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 1.2 Ortanıında Salım Yüzdderi 

Süre 
(dak) 
0,25 
0,5 
0,75 
ı 

5 
10 
15 
30 
45 
60 
120 
180 
240 
300 
360 
420 
480 
720 

Toz 
(PB) 
75,38 
81,68 
100,2 
107,0 

o 

EFI 

93,34 
97,96 
100,7 

100 

ıı: 
.ı 
+ 

X 

EF2 EF3 EF4 

92,44 91,88 89 32 
97,28 95,16 92,78 
100,2 99,18 94,14 
100,7 101,2 96,28 

97,56 
98,8 
100,5 

EF5 EF6 

87,1 82,54 
90,06 86,64 
91,1 88,46 

92,34 90,06 
93,7 91,32 
95,16 92,78 
97,42 95,18 

96,4 
98,22 

X 

4Xl 

Sllre(Dak) 

EF7 EF8 EF9 

69,33 59,56 86,44 
74,39 64,97 89,17 
78,46 67,83 90,75 
81,65 71,99 92,11 
84,27 75,86 93,58 
86,88 79,04 95,39 
90,59 82,33 97,87 
94,11 85,28 
97,07 87,45 
98,46 89,05 

90,75 
92,33 
94,03 
96,22 

700 

Şekil 4.26. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 1.2 Ortammda Salmı Profilleri 

81 

EFlO 

81,56 
84,18 
85,1 

86,34 
87,36 
88,5 

90,62 
92,54 
94,48 
96,18 

EFll EF12 

78,44 73,22 
81,01 76,24 
82,26 77,83 
83,28 79,3 
84,74 80,33 
85,99 818 
88,46 85,05 
90 18 87,22 
92,21 90,27 
94,25 92,1 
95,74 93,81 
96,99 95,95 

+Taz(Fe) 

•S::1 
EF2 

xEF3 

ıı:B=4 

•EF5 
+EF6 
-EFl 
-s=s 
,EF9 

.,.s=10 
. S::11 

xS::12 



Çizelge 4.10. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 7.4 Ortamında Satım Yüzdeleri 

Süre 
(dak) 
0,25 
0,5 
0,75 
ı 

5 
10 
15 
30 
45 
60 
120 
180 
240 
300 
360 
420 
480 
720 

120 

40 

20 

o 

Toz EFI EF2 EF3 EF4 
(PB) 
67,52 
74,86 
90,98 
100,5 

95 95,44 94,44 92,32 
99,02 98,68 98,22 95,72 
101,8 100,7 100,1 97,1 

101,6 101,7 98,44 
99,82 
100,7 
101,9 

+ 
::: )( 

100 200 

EF5 

88,76 
92,54 
93,92 
95,28 
96,3 
97,22 
98,68 

400 

SIR(Dak) 

EF6 

84,54 
88,02 
89,94 
92,08 
93,7 
94,94 
96,64 

98 
99,36 

EF7 

70,22 
75,4 
79,26 
82,78 
85,74 
8824 
91,62 
95,13 
97,76 
99,36 

EF8 EF9 EFlO 

67 87,22 83 
71,78 90,19 86,22 
74,3 91,66 87,12 
76,46 93,02 88,26 
78,83 94,71 89,72 
81,1 95,97 90,86 
84,26 98,99 92,68 
86,88 94,26 
89,59 95,84 
91,65 97,54 
93,8 
95,62 
97,32 
99,8 

700 

Şekil 4.27. Toz PB ile Etkin Maddenin Dağıtılması ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 7.4 Ortamında Satım Profılleri 

82 

EFll EF12 

81,11 74,22 
83,51 76,71 
84,86 78,5 
86,11 80,54 
87_,58 81,8 
88,83 83,27 
90,85 86,19 
92,67 88,69 
93,93 91,41 
95,59 92,79 
96,76 94,04 
98,34 97,4 

•Toz (PB) 
.s=1 

8"2 
xEF3 

ıı:s=4 

es=5 
+EF6 

-s=7 
-EFB 

·EF9 
>: s=10 
. s=11 
xs=12 



Çizelge 4.11. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin Distile Su Ortammda Salım Yüzdeleri 

Süre 
(dak) 
0,25 
0,5 
0,75 
ı 

5 
10 
15 
30 
45 
60 
120 
180 
240 
300 

Toz DFl DF2 DF3 DF4 DF5 DF6 
(PB) 
82,88 
91,1 
97,12 
103,1 

94,89 93,22 76,56 81,89 92,56 86,44 
98,34 96,09 82,42 86,08 95,74 89,4 
99,71 99 86,17 84,91 97,88 90,98 

91,02 89,66 98,59 93,67 
98,19 91,2 94,73 

96,9 98,08 

DF7 DF8 DF9 

70,12 75,89 85,78 
74,62 78,85 88,72 
83,36 84,77 92,74 
89,18 88,11 95,59 
92,52 86,95 95,99 
94,7 88,7 98,33 
96,86 92,96 
98,68 93,94 

96,62 

DFlO 

81,67 
85,19 

84 
88,42 
90,29 
93,77 
96,4 
97,45 

DFll DF12 

85,33 89,22 
89,71 92,45 
91,54 94,92 
90,46 96,31 
93,44 97,33 
94,94 
96,53 

• Taz(FB) 
aCF1 

Cf2 
xCF3 
ıı:CF4 

eCF5 
+CF6 
.Cf7 

-a=a 
> ı::F9 

:·CF10 
. CF11 
xCF12 

0+-----~------~------~----~~----~------~----~ 
o 100 150 :;oo 250 300 350 

Sin (Dak) 

Şekil 4.28. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin Distile Su Ortammda Salım Profdleri 
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Çizelge 4.12. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 1.2 Ortamında Satım Yüzdeleri 

Süre Toz DFl DF2 DF3 DF4 DF5 DF6 DF7 DF8 DF9 DFlO 
(dak) (PBJ 
0,25 75,38 
0,5 81,68 
0,75 100,2 
ı 107,0 
5 94 93 75,44 82,67 93,44 88,11 69 75,22 85,67 79,89 
10 97,44 95,97 80,95 86,76 97,09 89,87 74,38 80,28 88,05 83,49 
15 100,0 98,1 85,03 85,36 96,13 92,76 80,56 83,13 91,73 82 3 
30 99,59 89,78 86,23 98,44 94,49 8646 86,2 95,24 84,84 
45 98,76 90,02 99,26 96,41 89,82 88,91 98,2 88,11 
60 97,76 98,44 92 32 87,63 99,59 90,62 
120 95,26 92,16 94,78 
180 98,54 94,14 97,86 
240 95,51 
300 97,32 

1201 

~ı.·i • ~ 1 
~ 

X> :-: x+ .. x ~ 
'":.;;:)lC ' ıK'"'·' 00 ,.,ıc. 

*· E 
~ 
0 

i ro E 

! 
a'-

40 

20 

o 100 150 200 

SO.. (Dak) 

DF11 DF12 

86,78 88,78 
87,62 91,66 
88,94 94,58 
91,63 95,41 
92,58 97,43 
94,26 99,24 
95,85 
96,88 

eToz(PB) 

•CF1 
ı:F.2 

x!F3 
xCF4 
eı:F5 

+Cf6 
-CF7 
-Cf6 
•CF9 
:-CF10 
. CF11 
xCF12 

Şekil 4.29. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartiküllerin pH 1.2 Ortamında Satım Profilleri 
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Çizelge 4.13. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 
Mikropartikülerin pH 7.4 Ortamında Satım Yüzdeleri 

Süre Toz DFl DF2 DF3 DF4 DF5 DF6 OF7 DF8 DF9 DFlO 
(dak) (PB) 
0,25 67,52 
0,5 74,86 
0,75 90,98 
ı 100,5 
5 94,33 93,22 77,89 81 93 88,78 72,22 74,56 86,89 81 
10 97,99 97,09 83,78 84,29 97,19 91,89 76,88 79,71 88,63 84,29 
15 99,48 99,02 88,87 87,99 98,46 91,14 84,62 83,68 91,4 86,76 
30 92,41 93,06 99,82 95,01 90,44 87,19 95,79 88,59 
45 98,48 95,71 99,42 92,32 88,6 97,21 87,85 
60 98,66 94,04 89,85 99,24 91,61 
120 96,4 93,87 96,46 
180 99,22 96,06 98,12 
240 97,88 
300 

120 

100 •• • l -! 

lXX -
+• 

DFll DF12 

86,22 90,11 
89,95 93,7 
89,76 95,39 
91,76 95,09 
92,8 97,2 

95,26 98,46 
97,65 

~-r. •Taz(A3) 

ao 

§ 
ii 
ll) 

ii 00 

i 
):. 
iP-

4) 

;:;;.: 
~<-x_ 

r: 

o 100 150 200 

Sllıe(Dak) 

Şekil 4.30. Toz PB ile Etkin Maddenin Çözündürölmesi ile Hazırlanan 

Mikropartikülerin pH 7.4 Ortammda Satım Profilleri 
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CP 
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Çizelge 4.14. Toz PB, EF8 ve DF7 Kodlu Fonnülasyonlann, Distile Su, pH 1.2 ve pH 7.4 Ortamlanndaki Salım Yüzdeleri ve Standart Sapınalan 

Oistile Su pH 1.2 pH 7.4 
Süre Toz so(±) EF8 so(±) OF7 so(±) Toz so(±) EF8 so(±) OF7 so(±) Toz so(±) EF8 so(±) 
(dak) (PB) (PB) (PB) 
0,25 82,88 1,03 75,38 3,74 67,52 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 64,89 1,45 70,12 2,76 59,56 0,84 69 2,3 67 1,01 
10 69,96 1,05 74,62 2,69 64,97 0,81 74,38 0,99 71,78 1,39 
15 73,26 0,9 83,36 4,31 67,83 0,87 80,56 2,37 74,3 1,58 
30 76,21 0,92 89,18 3,5 71,99 1,07 86,46 2,53 76,46 0,81 
45 78,61 0,92 92,52 2,75 75,86 1,23 89,82 1,36 78,83 1,21 
60 81,43 1,36 94,7 1,76 79,04 1,15 92,32 1,08 81,1 1,51 
120 85,15 1,35 96,86 1,52 82,33 1,19 95,26 1,09 84,26 0,85 
180 87,78 0,85 98,68 0,85 85,28 1,23 98,54 0,91 86,88 1,2 
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 90,75 0,81 93,8 1,42 
420 95,17 0,76 92,33 0,5 95,62 1,31 
480 96,53 0,78 94,03 0,73 97,32 0,53 
720 99,78 1,03 96,22 0,76 99,8 1,07 

-

n=6 

OF7 so(±) 

72,22 2,25 
76,88 1,23 
84,62 1,78 
90,44 1,07 
92,32 1,68 
94,04 1,02 
96,4 1,07 

99,22 0,9 
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Şekil4.31. Toz PB, EF8 ve DF7 Kodlu Formülasyonların 

Distile Su Ortamında Salon Profilleri 
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Şekil 4.33. Toz PB, EFS ve DF7 Kodlu Formülasyonlann 

pH 7.4 Ortamında Satım Profdleri 

• Toz (PB) 

• EF8 

DF7 

Çizelge 4.15. Mikropartiküllerin Çözünme Hızı Kinetiklerinin Matematiksd Modeliere 

Uyumu Çalışmalannın Bulgulan 

ORTAM Distile Su pH 1.2 pH 7.4 
EŞİTLİK/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 14.215 6.234 17.450 5.640 14.262 6.027 

~r 0.921 0.923 0.955 0.960 0.930 0.947 
Sıfır Derece AIC 24.049 11.947 23.140 11.639 - 12.222 

r 0.803 0.613 0.759 0.702 0.842 0.635 
Hixon-Crowel (Sink) AIC 15.201 4.919 14.401 4.679 - 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 

r 0.857 0.989 0.977 0.981 0.827 0.971 
Q-Square Root of Time AIC 9.931 1.577 8.096 1.045 10.263 2.006 

r 0.944 0.789 0.918 0.861 0.965 0.803 
Higuchi AIC - - - - - -

r 0.969 0.804 0.911 0.887 0.980 0.844 
Hopfenberg Küresel AIC 21.918 10.510 22.560 10.067 21.984 10.681 

i" 0.973 0.826 0.901 0.898 0.986 0.872 
Hopfenberg Silindir AIC 25.102 12.150 24.810 11.679 25.216 12.402 

i" 0.947 0.771 0.868 0.853 0.966 0.814 
Hopfenberg Slab AIC 31.002 15.058 29.562 14.619 31.184 15.316 

i" 0.803 0.613 0.759 0.702 0.842 0.635 

AIC = Akaike Değeri 

i = Belirtme Katsayısı 

88 



PH 1.2 

o 

~EF'~ 

6 7. ""ı::ı.,_ PF7 

Int 

Şekil4.34. pH 1.2 Salım Ortamındaki Hixson-CroweU Kinetiğine Ait Eğri 

~ 
~ o 

1,4 

1 . .2 

11.0 

0.6 

PH.7.4 

Int 

Şekil4.35. pH 7.4 Salım Ortamındaki Hixson-CroweU Kinetiğine Ait Eğri 

89 
;;.nJdo!u Unıversrte~ 
Merkez Kütüphan'-



Int 

Şekil4.36. Distile Su Satım Ortamındaki Hixson-Crowell Kinetiğine Ait Eiri 

90 



4.2. TARTIŞMA 

Bu bölümde, formülasyonlarda kullanılan etkin ve yardımcı maddenin 

fizikokimyasal özelliklerine ait bulgular ile mikropartiküller üzerinde 

gerçekleştirilen in vitro çalışmalara ait bulgular tartışılacaktır. 

4.2.1. Çalışılan Maddelerle Yapılan Tayinler 

4.2.1.1. Piridostigmin Bromür 

PB'ün spektrumları incelendiğinde, UV-spektrumunda 269-270 

nm 'lerde maksimum absorpsiyon piki, IR- spektrumunda ise kimyasal yapısına 

bağlı olarak karakteristik pikler (Şekil 4.2) gözlenmiştir. Erime derecesi tayin 

cihazı ve diferansiyel tararnalı kalarimetre ile yapılan analizlerde, PB 'ün erime 

derecesi 154.2 oc (Şekil 4.3) olarak saptanmıştır. Bu bulgular literatür ile 

uyumludur (15,16,166). 

PB 'ün miktar tayininde kullandığımız UV -spektrofotometrik yöntem 

için yapılan validasyon çalışmalarında, incelenen dört ortam (distile su, SF, pH 

1.2 ve pH 7.4) için yöntemin doğrusallığının yüksek olduğu 0.999 değerindeki 

korelasyon katsayıları ile tespit edilmiştir. UV -spektrofotometrik yöntemin 

tekrarlanabilirlik ve kesinlik değerleri genel olarak %15'ten küçük olduğu için 

literatüre uygun bulunmuştur (167). Validasyon hakkında yazılmış kitaplara ve 

validasyonla ile ilgili literatürlere bakıldığında tekrarlanabilirlik ve kesinlik 

değerleri için sınır% 15 (167), hatta bazı literatürlerde % 20 olarak verilmiştir 

( 168, ı 69). Bu değerler gözününe alındığında, tekrarlanabil irlik ve kesinlik 

sonuçlarımızdaki en yüksek değerin [15 J.Lg/ml konsantrasyonda distile sudaki 

kesinlik değeri (0.9886)] bile% ı 'in altında olması, kullandığımız yöntemin bu 

konsantrasyonlarda (15, 30, 45 J.Lg/ml) son derece güvenilir olduğunu 

kanıtlanmıştır. Ayrıca tüm çalışma boyunca yaptığımız ölçümterin bu 

konsantrasyon aralığında olmasına azami özen gösterilerek bu konsantrasyonlar 

dışındaki değerlerde yapılacak ölçümlerden gelebilecek hatalar da önlenmeye 

çalışılmıştır. Mikropartikül hazırlamada kullandığımız her iki yöntemin 

uygulanabilirlik araştırmalarında ise, her iki yöntem ile de etkin maddesiz 

formülasyonlar hazırlanmış ve bu formülasyonların kullanılan ortam ve dalga 

boyunda davranışları incelenmiştir. Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, 
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etkin maddeli çalışmaların sonuçlarına göre anlamlı olarak farklı bulunamadığı 

için yeterli uygulanabilirlikte olduğu düşünülmüştür. Ayrıca hazırladığımız 

formülasyonlar ile yaptığımız tüm miktar tayinlerinde ve dissolüsyon 

çalışmalarında, deneysel olarak elde ettiğimiz etkin madde miktarları, teorik 

olarak hesapladığımız miktarları, tüm çalışma boyunca, destekler nitelikte 

olduğu için, polimer veya formülasyonda kullanılan diğer maddelerden 

kaynaklanan bir girişim düşünülmemiştir. 

PB'ün çözünürlük oranının saptanması için gerçekleştirilen 

çalışmalarda, çözünürlüğün pH ile anlamlı bir şekilde değişınediği görülmüştür 

(Çizelge 4.2). Kuvvetli asit ortamda (pH 1.2), PB çözünürlüğü 1156.97 mg.mL-1 

iken, nötr (pH 7.4 ve distile su) ve nötr'e yakın (SF) ortamlarda sırasıyla 

1220.96, 1262.96 ve 1201.91 mg.mL-1 bulunmuştur. Bu yüksek çözünürtük 

değerleri literatürler ile uyumludur (ll, 13). 

PB'ün partikül boyut analizinde, partiküllerin %100'ünün, 2187.8 ~'in 

altında, ve partiküllerin ortalama irilik çapının 83.842 ~olduğu görülmüştür. 

Dolayısıyla mikropartikül hazırlanması sonucu, etkin maddenin partikül 

boyutunun da küçültülmesi olanağının doğacağı beklenebilir. PB 'ün X- ışını 

kınrum analizlerinin incelenmesinde, 2 <1> değerlerine karşılık gelen şiddetli pikler 

gayet net görülmüştür (Şekil 4.6). X-ışınlarının şiddetleri toz numunesinin 

özelliklerine göre değişmektedir. Yapısı kristalin olan, yani düzenli atom 

dizimierinden meydana gelen örneklerde, belli açılarda şiddetli pikler görülür. 

Buna karşılık, amorf yapılar ve sıvılarda, statik toplanmadan kaynaklanan geniş 

bir kınrum aralığı, gaz yapılarda ise tamamen azalan şiddet değerleri 

görülmektedir (170). 

4.2.1.2. Eudragit® RS 

Eudragit® RS'in fizikokimyasal özellikleri, erime derecesi tayini, termal 

ve reolojik analiz çalışmaları ile incelenmiştir. Eudragit® RS'in erime derecesi, 

145°C olarak bulunmuştur. Bu değer, firma spesifikasyonu ile uyumludur (9). 

Eudragit® RS'in reolojik analizinde, Newtonian akışa yakın bir akış gösterdiği 

saptanmıştır. Artan kayma hızı ile kayma gerilimindeki artışın doğrusallık 

gösterdiği bu tip akış, Eudragit® RS'in içinde çözünen bir madde varlığında ideal 
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çözelti verebileceğini göstermesi bakımından anlam taşımaktadır. Eudragit® 

RS'in X- ışını kınrum analizlerinin incelenmesinde, 2 cjı değerlerine karşılık 

gelen hiç bir pik görülmemiştir (Şekil 4.9). 

4.2.2. Mikropartiküller ile Yapılan Çalışmalar 

4.2.2.1. Formülasyonlan 

Araştırmamızda, kolinerjik özellikte olan PB'ün salımımn modifiye 

edilebilmesi için, farklı pH değerlerine bağımlı olmayan bir akrilik polimer olan 

Eudragit® RS'nin kullanılmasına karar verilmiştir. Eudragit~S. kontrollü-salım 

gösteren oral farmasötik preparatlann hazırlanmasında kullanılmaktadır (3). 

Çalışmamızda, Eudragit~S kullanarak mikropartikül hazırlamak amacı 

ile, uygulanabilecek yöntemler arasından, önce emülsiyondan çözücü uçurulması 

ve çözücü buharlaştırma yöntemleri denenmiştir. Ön denemelerde, su-içinde­

yağ-içinde-su (s/y/s) emülsiyon tekniğinde, organik çözücü olarak etilasetat, 

stabilizatör olarak ise Tween 80 kullamlmıştır. Ön denemeler sırasında, etkin 

madde-polimer oranı, organik çözücü miktan gibi parametreleri değiştirerek, 

etkin madde ile yüklenmiş mikropartiküller elde etmeye çalışılmıştır. Ancak, bu 

yöntemle elde edilen ürünlerde etkin maddenin yüklenınemiş olduğu 

görülmüştür. Çalışmamızda bu yöntemin başarısız olmasımn nedeni, 

kullandığımız etkin maddenin yüksek hidrofılik özelliğinden olabilir. Etkin 

madde hidrofılik yapıda ise, çözücü uçurulması yöntemi ile mikroküre içine 

hapsedilme yüzdesinin düşük olduğu bildirilmiştir ( 46). 

Kullandığımiz etkin madde ve po li m erin özellikleri açısından (etkin 

maddenin erime derecesinin yüksekliği, etkin madde ve polimerin, kullanılan 

çözücülerde çözünürlüğü gibi özellikler), püskürterek kurutma yönteminin 

çalışmamızda kullanılmasının uygun olabileceği düşünülmüştür. Püskürterek 

kurutma yöntemi, mikropartiküllerin hazırlanmasında yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (2,3,99). Çalışmamızda, hazırlama yönteminde kullamlan 

çözücünün, partikül karakteristiklerine etkisini incelemek amacıyla, aynı 

formülasyonlar, aynı yöntemle, değişik çözücüler kullanarak hazırlanmıştır. 

Organik çözücüyü değiştirerek süspansiyon (polimerik çözeltide etkin madde 

dağıtılarak) ve çözelti (polimerik çözeltide etkin madde çözündürülerek) 
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oluşturduktan sonra püskürterek kurutucuya besleme yapılma arasında bir 

karşılaştırma yapılmıştır. Püskürterek kurutma yönteminde bazı teknolojik 

parametrelere dikkat edilmesi gerekmektedir: organik çözücüdeki polimer ve 

etkin madde konsantrasyonu, giriş ve çıkış hava sıcaklıkları, besleme sırasındaki 

püskürtme oranı, havanın akış hızı, sıcaklık ve hava boşalması (2). Bunların 

yanısıra, organik çözücü, hazırlanan mikropartik:üllerin özelliklerine anlamlı bir 

şekilde etki etmektedir (116). Etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan 

formülasyonlarda kullanılan çözücü diklormetan, etkin madde dağıtılması ile 

hazırlanan formülasyonlarda ise kullanılan çözücü etilasetattır. Püskürterek 

kurutma yönteminde kullanılan parametreler hem kullandığımız organik çözücü, 

polimer ve etkin maddeye, hem de literatürlere uygun olarak seçilmiştir. 

Hazırlama yöntemlerinde kullandığımız giren hava sıcaklığının seçiminde, hem 

polimer hem de etkin maddenin fiziksel ve kimyasal özelliklerine olumsuz etki 

olmaması için özen gösterilmiştir. Besleme oranı ve püskürtme basıncı ise, 

literatürlere dayanılarak seçilmiştir (87, ı ı 8). Ön denemelerde kullandığımız 

giriş sıcaklığı (50 °C±2°C) ile, özellikle etkin madde dağıtılması ile hazırlanan 

formülasyonlarda elde edilen verimlerin çok düşük olduğu görülmüştür. 

Laboratuarımızda bulunan püskürterek kurutma cihazının ancak giriş sıcaklığı 

ayarlanabilmekte, çıkış sıcaklığı otomatik olarak giriş sıcaklığına bağlıdır. Ön 

denemelerde, besleme çözeltisi püskürtülmeye başlayınca, çıkış sıcaklığı 

istenilen değerden hemen düşmeye başlamıştır. Bu durumda ise, püskürtülen 

polimerik çözelti, cihazın cidarlarına film oluşturarak yapışmaktadır. Bu da 

verimlerin azalmasına sebep olmaktadır. Bu olay, özellikle polimer çözeltisinin 

konsantrasyonu yüksek olduğunda çok etkili olmaktadır. Bu nedenle, 

kullandığımız polimer ve etkin madde özellikleri göz önüne alınarak giriş 

sıcaklığı 6ı °C±2°C'ye kadar arttınlmıştır. 

Conte ve arkadaşları (2}, püskürterek kurutma yöntemi ile elde edilen 

partiküllerin karakteristiklerine, çeşitli teknolojik parametrelerin etkilerini 

incelediklerinde giriş/çıkış hava sıcaklıkları, besleme/püskürtme oranı ve 

polimerik çözeltinin konsantrasyonu gibi parametrelerin, elde edilen partiküllerin 

şeklini, hacmini ve etkin madde in vitro salımını önemli bir şekilde etkilediğini 

saptamışlardır (2). Püskürterek kurutma tekniğinde kullanılan polimerik 
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çözeltinin konsantrasyonu, elde edilen partik:üllerin karakteristiklerine önemli bir 

şekilde etki etmektedir. Polimerik çözeltinin seyreltik olması, elde edilen 

partiküllerin tamamen oluşmamasına yol açmaktadır (2). Çalışmamızda, 

hazırlanan partiküllerde, etkin madde ve polimer miktarındaki değişimin, 

partiküler taşıyıcı sistemin hazırlama verimine, etkin maddenin yüklenmesine, 

büyüklüğüne ve in vitro salım özelliklerine etkisini sağlıklı olarak 

inceleyebilmek için her bir yöntemdeki hazırlama koşulları, organik çözücünün 

miktarı dahil olmak üzere sabit tutulmuştur. 

4.2.2.2. Özellikleri 

Mikropartik:üllerin karakteristik incelemeleri, literatürlerde sıkça 

rastlanan yöntemler ile yapılmıştır: Tararnalı ---elektron mikroskobu, ışık 

mikroskobu, diferansiyel tararnalı kalorimetre, partikül boyut analizi, etkin 

madde içeriği ve çözünme hızı çalışmaları (76, 77, ı 44, ı 02, ı ı 5). 

4.2.2.2.1. Şekilleri 

EF8 ve DF7 kodlu formülasyonların şekilleri, ışık ve tararnalı elektron 

mikroskobu ile incelendiğinde, hazırlama tekniğinin partikül şekline etkili 

olduğu görülmüştür (Şekil 4.10- Şekil 4.15). Bu görüntüler toz PB ile 

karşılaştırıldığında partikül şeklinin değişmiş olduğu ve toz PB 'ün yüksek 

orandaki agregasyonunun nispeten azaldığı tespit edilmiştir. 

Etkin madde dağılımı ile hazırlanan mikropartiküllerin, ışık mikroskobu 

görüntüleri incelendiğinde, mikropartiküllerin düzensiz ve bozuk şekilli oldukları 

görülmüştür. Bunun yamsıra, etkin madde taneciklerinin etrafinın polimer 

tarafindan kaplandığı net bir şekilde görülmektedir. Ayni partiküllerin tararnalı 

elektron mikroskobu görüntüleri incelendiğinde ise, çekirdek çukur şeklinde 

görülmektedir. Bu çukur gözeneksiz kabukla kaplanmış haldedir. Bu görüntüler, 

benzer çalışmalarda elde edilen görüntülere benzemektedir (68,87,99). Etkin 

madde çözündürülerek elde edilen mikropartiküllerin ışık ve tararnalı elektron 

mikroskobu görüntülerine bakıldığında ise, oldukça küresel, düzgün ve 

gözeneksiz yüzeyli mikropartiküller elde edildiği gözlenmektedir. 

Sonuç olarak, çözücü değiştirilmesinin partiküllerin oluşumunda ve 

şekillerinde çok önemli rol oynadığı görülmektedir. Polimer çözeltisinde etkin 
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madde dağıtılması ile elde edilen rnikropartiküller mikrokapsül yapıda iken etkin 

madde çözündürülmesi ile elde edilen rnikropartiküllerin matris yapıda olduğu 

görülmektedir. 

4.2.2.2.2. Partikül İrilik Dağılımları 

Mikropartiküllerin ortalama partikül irilikleri lazer tararnalı cihaz ile 

incelendiğinde, polimer konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak ortalama 

partikül iriliğinin de arttığı görülmüştür (Çizelge 4.4). Partikül iriliği ve polimer 

konsantrasyonu arasında deneysel bir ilişki olduğu literatürce de 

desteklenmektedir (72, 99, 96, ı 7 ı). 

İki yöntemle hazırlanan mikropartiküllerin ortalama partikül iriliğinin 

sınırlı olduğu (3.724 J.Ull-10.322 J.lfiı arasında) görülmektedir. Benzer 

çalışmalarda paralel bulgular elde edilmiştir (87, ll 6,96). Ancak, bir çalışmada 

ortalama partikül iriliği 2-5 J.lffi arasında değişirken (172), başka bir çalışmada 

100 J.lm'ye kadar partiküller olduğu saptanmıştır (3). 

Çalışmamızda elde edilen partiküllerin ortalama partikül irilikleri 

incelendiğinde, hazırlama yönteminin etkisi açıkça görülmektedir. Etkin madde 

dağıtılması ile hazırlanan mikropartiküllerin 3. 724-6.854 J.lm arasında olan 

ortalama partikül iriliğinin, etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan 

mikropartiküllerin 5. 982- ı O. 3 22 J.1ffi arasında olan ortalama partikül iriliğine göre 

daha küçük olduğu görülmektedir. Bu da, çözücünün etkisine bağlı olabilir (68). 

Partiküllerin ortalama partikül iriliğine etki eden faktörlerden birisi, 

giriş ve çıkış sıcaklıkları gibi deneysel parametrelerdir. Bir çalışmada, giriş ve 

çıkış sıcaklıklarını değiştirerek farklı boyutta partiküller elde edilmiştir (2). 

Ancak, bizim çalışmamızın bütün formülasyonlarında, hava giriş ve çıkış 

sıcaklıkları sabit tutulduğu için bu konuda bir yorum yapılamamaktadır. 

Mikropartiküllerin hazırlanması sırasında, etkin madde 

konsantrasyonunda yapılan değişiklikler, partikül iriliği açısından anlamlı bir 

farka yol açmamıştır. Bunun nedeni, etkin madde çözündürülerek hazırlama 

yönteminde etkin maddenin polimer çözeltisi içinde çözünerek polimer ile 

birlikte hareket etmesi; etkin madde dağıtılarak hazırlama yönteminde ise, etkin 
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maddenin polimer çözeltisi içinde buz banyosunda karıştınlıp öğütülmesi ile, 

etkin madde dağıtılmasının yeterli oranda standardize edilmesi olabilir. 

4.2.2.2.3. JR Analizleri 

Mikropartiküllerde yapılan analizierin sonucu elde edilen spektrumlarda 

karakteristik PB pikleri gözlenmiştir. Etkin madde dağıtılması ile hazırlanan 

~ ' ~ partiküllerde, 3000-2400 cm arasında-W-, 1729.5 cm 'de C=O, 1250 ve 1148 
\ 

cm-
1
'de C-0 bandiarı görülürken, etkin madde çözündürölmesi ile hazırlanan 

-ı ~-r+ -1 
partiküllerde, 3000-2400 cm arasında-l"l-, 1729 cm 'de C=O, 1252 ve 1151 

\ 
-1 

cm 'de C-0 bandiarı görülmüştür. Bunun yanısıra, spektrumlarda 500-1100 

cm-ı arasındaki bölgede etkin maddeye ait pikler kütleşmiş ve sayıları azalmıştır. 

Elde edilen sonuçlar, mikropartiküllerin hazırlanmasında kimyasal değişiklikler 

veya kimyasal etkileşme olmadığını göstermektedir. 

Çalışmamızda elde edilen JR sonuçları, benzer çalışmalarda elde edilen 

benzer sonuçlar ile desteklenmektedir (87,97,3). 

4.2.2.2.4. Termal Analizler 

Kullanılan etkin madde, polimer ve hazırlanan partiküllerin termal 

incelemelerinde, diğer termal analiz yöntemlerine göre pekçok üstünlükleri 

literatürlerce desteklenen diferansiyel tararnalı kalorimetri kullanılmıştır. 

Yapılan tüm termal analizlerde, örneklere bir ısıtma ve bir soğutma 

uygulanmıştır. EF8 ve DF7 formülasyonianna ait termogramlar, kullanılan 

polimere ait termograma oldukça benzerlik göstermektedir. Etkin maddeye ait 

pikler, EF8 ve DF7 termogramlarında görülmemiştir. Bunun nedeninin, etkin 

maddenin erime noktasının, kullandığımız polimerin erime noktasının biraz 

üstünde ve yakın bir değer olması sebebiyle, cihazın soğutmaya geçtiği aşamada 

başlamış olan pik içerisinde gözlenememiş olduğu düşünülmüştür. Bu düşüneeye 

dayalı olarak, etkin maddenin çözündürölmesi ve dağıtılması yöntemi ile 

hazırlanan iki formülasyon arasındaki fark da sağlıklı olarak izlenememiştir. Bu 

sonuçlar, PB ve Eudragit® RS ile hazırlanan veya hazırlanacak formülasyonların 

termal incelemeleri için maksimum sıcaklık olarak 165°C'den yüksek bir 

sıcaklığın seçilmesinin daha uygun olacağını göstermiştir. Çünkü, bu çalışmada 

olduğu gibi, kullanılan taşıyıcı maddelerin erime noktaları formüle edilmelerinden 
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sonra veya cihazlar arası farklılıklardan dolayı kayma gösterebilir. Bu 

değişikliklerin oluşabileceği gözönüne alınarak, termal incelemelerde maksimum 

sıcaklığın daha dikkatli seçilmesi, termogramların sağlıklı olarak 

yorumlanabilmesinde faydalı olacaktır. 

4.2.2.2.5. X- Işını Kırınım Analizleri 

Karşılaştırma yapabilmek amacıyla, önce, kullanılan etkin madde ve 

polimerin analizi yapılmış, daha sonra hazırlama yönteminden gelebilecek 

değişiklikleri izlemek amacıyla, kullanılan yöntemlere ait birer formülasyonda 

inceleme yapılmıştır. 

Etkin madde dağıtılarak hazırlanan formülasyonun X-ışını kınrum 

analizinde, pikler daha keskin ve saf maddenin piklerine uygundur. Oysa, etkin 

madde çözündürülerek hazırlanan formülasyonun X-ışını kınrum analizinde 

etkin maddeye ait pikler görülmemiştir. Bunun nedeni, hazırlanan 

mikropartiküllerde etkin maddenin durumu olabilir. Analiz sonuçları, etkin 

madde dağıtılarak hazırlanan partiküllerde etkin maddenin kristal durumda 

olduğunu, etkin madde çözündürülerek hazırlanan partiküllerde ise etkin 

maddenin amorf durumda olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, literatürler ile 

desteklenmektedir (97,3, 1 03,96). 

4.2.2.2.6. Hazırlama Verimi 

İki farklı yöntem ile hazırlanan mikropartiküllerin verimleri 

incelendiğinde, etkin madde dağıtılması ile hazırlanan partiküllerin verimlerinin, 

etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerin verimlerine oranla 

oldukça düşük olduğu bulunmuştur (Çizelge 4.5). Etkin madde dağıtılması ile 

hazırlanan partiküllerin verimlerinin ortalaması % 47.27 iken, etkin madde 

çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerin verimlerinin ortalaması % 66.96 

olarak bulunmuştur. Çalışmamızda elde edilen hazırlama verimlerinin, benzer 

çalışmalarda bulunan %40 civarındaki değerlere göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (87,2,97, 116). 

Hazırlamadan gelen kayıpların nedeni, püskürterek kurutma cihazının 

donanımından kaynaklanmış olabilir. Tamamen kurutulmamış embriyonik 

mikropartiküller, kurutucu bölmenin cidarlarında film oluşmasına yol açmakta, 

dolayısıyla hazırlama verimlerini azaltmaktadır (I 16). 
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4.2.2.2.7. Piridostigmin Brom ür Yükleme ve Hapsedilmesi 

Literatürde, etkin madde yükleme kapasitesinin, mikropartikülün iriliği 

ile ilişkili olduğu (76,142), etkin madde ve etkin madde-polimer oranına bağlı 

bulunduğu (39,99) saptanmıştır. Çalışmamızda hazırlanan mikropartiküllerde, 

yüklenen ve hapsedilen PB miktarlarına bakıldığında (Çizelge 4.6), değişen 

parametrelere bağlı olarak belirgin bir korelasyon olduğu görülmüştür. Etkin 

madde çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerde, yüklenen PB miktarının 

polimer konsantrasyonu ile ilişkili olduğu, ancak, etkin maddenin 

konsantrasyonunun etkisi olmadığı görülmüştür. Bu partiküllerde, hapsedilen PB 

miktarına bakıldığında ise, DF1-DF8 kodlu_ formülasyonlarda hapsedilen PB 

miktarı genellikle polimer konsantrasyonu arttıkça artarken, DF9-DF12 

formülasyonlarda ise hapsedilen PB miktarı azalmış görülmektedir. Etkin madde 

dağıtılması ile hazırlanan mikropartiküllerde yüklenen PB miktarı hem polimer 

konsantrasyonu ile hem de etkin madde konsantrasyonu ile ilişkilidir. Yine bu 

partiküllerde, hapsedilen PB miktarının, etkin madde konsantrasyonu ve etkin 

madde-polimer oranı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

Hazırlanan mikropartiküllerin PB yükleme kapasitesi karşılaştırıldığında, 

(Çizelge 4.7) etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerde, etkin 

madde dağıtılması ile hazırlanan partiküllere göre kapasitenin daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Etkin madde çözündürülerek hazırlanan formülasyonlarda, 

PB yükleme kapasitesi ortalama % 102.36 iken, etkin madde dağıtılarak 

hazırlanan formülasyonlarda % 50.89 olduğu bulunmuştur. Buna karşın, etkin 

madde dağıtılarak hazırlanan partiküllerdeki PB hapsedilme oranının, etkin 

madde çözündürülerek hazırlanan partiküllerdeki hapsedilme oranına göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Etkin madde çözündürülerek hazırlanan 

formülasyonlarda, PB yükleme kapasitesi ortalaması % 102.36 çıkmasının 

sebebinin, hazırlanış sırasında kayıp olan polimer miktarının, etkin maddenin 

miktarına oranla daha fazla olabileceği düşünülmektedir. Yine sonuçlara 

bakıldığında (Çizelge 4. 7), etkin madde yükleme ve hapsedilme kapasitesinin, 

mikropartiküllerin ortalama partikül iriliği ile ilişkili olduğu görülmektedir. Etkin 

madde dağıtılması ile hazırlanan partiküllerde, ortalama partikül iriliği arttıkça, 
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PB yükleme kapasitesi azalırken, PB hapsedilme kapasitesi artmaktadır. Etkin 

madde çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerde ise, PB yükleme kapasitesi, 

ortalama partikül iriliğinden etkilenmezken, ortalama partikül iriliği arttıkça, PB 

hapsedilme kapasitesi genellikle artmaktadır. 

4.2.2.3. Mikropartiküller ile Yapılan İn Vitro Salım Çalışmaları 

Her iki yöntemle hazırlanan ınikropartiküllerin, üç değişik ortamda 

(distile su, pH 1.2, pH 7.4) yapılan çözünme hızı çalışmalarında, çözünme ortamı 

pH' sının, çözünrne hızına anlamlı bir etkisi olmadığı saptanmıştır. Bu sonuç, 

PB'ün tampon çözeltilerdeki çözünüdüğüne ait olabilir. PB'ün distile su ve 

tampon çözeltilerdeki çözünürtük oranının birbirlerine oldukça yakın olduğu 

belirlenmiştir (Çizelge 4.8- Çizelge 4.13). Benzer in vitro çalışmalarda, etkin 

maddenin tampon çözeltilerdeki çözünürlüğünün fonksiyonu olarak, çözünme 

hızında doğrusal bir ilişki tespit edilmiştir. Yani, etkin maddenin dissolüsyon 

ortarnında salınan miktarı, yüksek pH'lardaki çözünüdüğüne bağlı olarak 

artmıştır (144, 173). 

Tüm formülasyonlarda, başlangıçta, hızlı salım gözlenmiştir. Bu iki 

nedenden ileri gelmiş olabilir: birincisi, ilk zamanlarda gözlenen hızlı salırn, 

mikropartikül yüzeyine yakın ve yüzeydeki PB'ün hızlı çözümnesi ile salım 

ortamına geçmesinden kaynaklanmıştır (94). İkincisi, bazı partiküllerin tamamen 

oluşmamasından olabilir (2). Mikrokclpsül şeklindeki partiküllerde olduğu gib~ 

etkin madde kristalleri, polimerik çözelti tarafından ya çok ince film membran ile 

kaplanmış ya da partiküllerin kaplanması tamamlanmamış olabilir (94). 

Literatürlerde incelenen salım sonuçlarına göre, kısa sürede gözlenen bu hızlı 

salım "burst effect" (patlama etkisi) tanımı ile açıklanmıştır (63,3). Patlama 

etkisiyle salınan etkin maddenin, organizrnada hızlı başlangıç etki 

sağlayabileceği düşünülerek yararlı görülmektedir. Partiküllerin salım 

sonuçlarına bakıldığında, her iki yöntemde in vitro çözünme hızı testinde, etkin 

maddenin salırn hızının rnikropartiküllerin ortalama partikül iriliği ve 

partiküllerde etkin maddenin hapsedilme kapasitesi ile etkilendiği 

rastlanmaktadır. Ortalama partikül iriliği arttıkça etkin maddenin çözünme 

hızının yavaşlandığı gözlenmiştir. Bunun büyük bir olasılıkla iki nedeni vardır 

(58, 134); birincisi, salı m olayı için kullanılabilir yüzey alanının büyümesi. 
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İkincisi, etkin maddelerin dışanya difiizyonu ıçın gerekli olan mesafesinin 

kısalması. 

Partiküllerde etkin maddenin hapsedilme kapasitesi arttıkça, 

mikropartiküllerden etkin maddenin çözünme süresinin uzadığı gözlenmiştir. 

Partikütlerin satım profillerine bakıldığında (Şekil 25- Şekil 30), etkin 

madde-polimer oranı ile çözünme hızı arasında anlamlı sonuçlar verecek 

doğrusallık gözlenmiştir. Etkin madde/polimer oranı azaldıkça, çözünme 

süresinin uzadığı görülmüştür. İki yöntemle hazırlanan partiküllerin satım 

profilleri karşılaştırıldığında, etkin madde dağıtılması ile hazırlanan partiküllerin 

salım yüzdesinin, etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan partiküllerin satım 

yüzdesine göre daha yavaş olduğu gözlenmiştir. Etkin madde çözündürülmesi ile 

hazırlanan DF7 kodlu formülasyondan etkin maddenin yığılmalı salımı, 3. saatte 

% lOO'e ulaşırken, etkin madde dağıtılması ile hazırlanan EF8 kodlu 

formülasyondan yığılmalı salımın, 12. saatte % lOO'e ulaştığı gözlenmiştir. 

Çalışmamızda elde edilen bu bulgular, literatürle desteklenmektedir. Lucy ve 

arkadaşlan (94), etkin madde olarak teofilin'i kullanarak polimerik çözelti içinde 

hem dağıtılarak hem de çözündürülerek, iki farklı yöntemle mikropartikül 

hazırlamışlardır. Etkin madde dağıtılması ile hazırlanan partiküllerin dissolüsyon 

T%5o'i 64.7 dak olarak bulunurken, etkin madde çözündürülmesi ile hazırlanan 

partiküllerin dissolüsyon To/oso'i 33.4 dak olarak bulunmuştur. Mikrokapsül 

yapısındaki partiküllerden çözünme zamanının, matris yapıdaki partiküllerin 

çözünme zamanına oranla önemli şekilde daha uzun olması iki faktöre ait 

olabilir: etkin madde taneciklerinin etrafındaki kaplama ve hazırlanan partiküller 

içindeki büyük hacimli etkin madde kristalleri. Bu iki faktör etkin madde 

salımını yavaşlatabilmektedir (94). Bunun yanısıra, matris yapının yüzeyinde 

bulunan mikroporlar, etkin madde salımını hızlandırabilir. 

Saf etkin madde ve iki farklı yöntem ile hazırlanan formülasyonlardan 

seçilen iki formülasyon (EF8 ve DF7) ile yapılan in vitro salım çalışmalarından 

elde edilen sonuçlann kinetik incelemesi, Dissol. 92 adlı bilgisayar programı ile 

yapılmıştır (165). Bu incelemede sonuçlar, Hixson-Crowell (modifiye), birinci 

derece, sıfir derece, Hixson-Crowell (sink), RRSBW, Q-Square root of time, 

Higuchi, Hopfenberg küresel, Hopfenberg silindir ve Hopfenberg slab kinetik 
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modellerine uygulanmıştır. Bu incelemenin sonunda (Çizelge 4.15) in vitro salım 

çalışmalannın yapıldığı her üç ortamda da, her iki formülasyonun Modifiye 

Hixson-Crowell modeline daha fazla uyum gösterdiği saptanmıştır. Her ne kadar 

DF7 kodlu formülasyon distile su içerisinde RRSBW modeline daha qyumlu ise 

de, Modifiye Hixson-Crowell modeli ile arasında Akaike kriteri ve 

determinasyon katsayısı açısından çok büyük bir fark olmadığı ve her iki 

formülasyonun her üç ortamda da aynı kinetik model ile karşılaştırılmasım 

yapabilmek için bu forınülasyonun da kinetik verileri Modifiye Hixson-Crowell 

modeli ile izlenmiştir. 

Etkin madde ile yapılan tüm in vitro salım çalışmalannda ilk birinci 

-dakikada % 100 salı m gözlendiğinden ve tekrarlanan deneylerde bu zaman 

içerisinde en fazla 4 değer bulunabildiğinden, bu kadar kısa bir süre ve bu kadar 

az bir veri ile kinetik inceleme yapabilmemiz mümkün olmamıştır. Bu nedenle 

etkin maddeye uygun bir kinetik model seçilememiştir. 

Çalışmamızda elde edilen bulgular incelendiğinde, mikropartiküllerden 

etkin madde salım oranının daha çok ınikropartikülün yapısından etkilendiği 

belirlenmiştir. Sonuç olarak, her iki yöntemle hazırlanan mikropartiküllerden 

PB 'ün salı m hızının azaltılabileceği bulunmuştur. Ancak, etkin madde 

dağıtılması ile hazırlanan mikropartiküllerden salım hızının, etkin madde 

çözündürülmesi ile hazırlanan mikropartiküllerden salım hızına göre daha yavaş 

olduğu saptanmıştır. Çözünme hızının düşürülmesi ile sık ilaç alımının 

engellenmesi düşüncesi, formülasyonda daha ileri çalışmalar ile 

desteklenmelidir. 
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