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Tez calismamizin amaci, ibuprofen igeren, okiiler kullanima uygun yeni bir
mikroemiilsiyon formiilasyonunun hazulanmésg in vitro sartlarda degerlendirilmesi ve
stabilitesinin takip edilmesidir.

Mikroemiilsiyon sistemler, saydam, termodinamik ve fiziksel agilardan kararh
sistemler olarak bilinir. Saydam olmalari, oftalmik uygulamadan sonra hastamn
goriisiinde bulaniklik yaratmamasi acgisindan 6nem tasir. Su bazli mikroemiilsiyon
sistemler, ayn1 zamanda, suda ¢6ziintirliigii kisitli olan ya da hi¢ ¢oziinmeyen etkin
maddelerin korneadan gecisine olanak tanir. Bu 6zellik sayesinde piyasada bulunan
klasik oftalmik ¢ézeltilere uistiinliik saglamaktadir.

Ibuprofen, Non steroidal Antienflamatuar (NSAI) bir ajan olup, siklooksijenaz
(COX) enzimini inhibe ederek etki gosterir (1). Cerrahi travmalar ya da konjuktivit
kaynakli inflamasyonun oral yoldan tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Suda
az ¢Oziinmesi nedeniyle, ibuprofenin okiiler dokulara penetrasyonunda korneanin
stroma tabakasi hiz sirlayici basamagi olusturur. Dolayisiyla, géze sulu ¢ozelti
halinde uygulanmasi beklenen etkiyi gostermezken, y/s mikroemiilsiyon halinde
uygulanmasi ile korneadan uygun bir sekilde emilimi miimkiin olabilir. Korneadan

gecis ile lokal etki yaninda sistemik etki saglanmasi da miimkiindiir.
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Tez g¢alismamiz kapsaminda, yagh faz olarak isopropil miristat (IPM), yiizey
etkin madde (YEM) olarak Tween-80® (polioksietilen sorbitan monooleat), yardimeci
ylizey etkin madde (Yard. YEM) olarak propilen glikol (PG) ve distile su olmak iizere
okiiler kullanima uygunlugu ve non-toksik 6zellikleri saptanmis olan yardimci maddeler
kullanilmagtir. Y/s mikroemiilsiyonunu olugturan bilesenlerin optimum oranlarinin tespit
edilmesi amaciyla, yag, su, YEM ve Yard. YEM’ye ait liggen faz diyagramlan
¢izilmistir. Cizim i¢in, seffaf ve kararhh bir sistem olusturan mikroemiilsiyon
formiilasyonlarindan yararlanilmigtir. Optimize edilen formiilasyona %0.1 oraninda
ibuprofen eklendiginde saydam ve fiziksel olarak kararli bir mikroemdiilsiyon sistemi
elde edilmistir.

Formiilasyonun kararlihigi, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 bagil nem
kosullarinda periyodik olarak &l¢iilen faz ayrismast, fiziksel goriiniig, damlacik boyutu,
viskozite, pH ve iletkenlik degerleri ile incelenmistir. Kararlilik ¢alismalar: sonucunda,
ibuprofen i¢eren y/s mikroemiilsiyon sisteminin her saklama kosulu i¢in en az 6 ay
kararli oldugu bulunmustur.

Hazirlanan preparatin in vitro ¢alismalarmin desteklenmesi i¢in, lokal ve
sistemik toksisite degerlendirmesi ile in vivo karakteristiklerinin de incelenmesi

gereklidir.

Anahtar kelimeler: Mikroemiilsiyon, Ibuprofen, Non-Steroidal Antienflamatuar Ilag

(NSAII), Oftalmik uygulama
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The purpose of the study was to prepare a novel microemulsion
formulation containing ibuprofen appropriate for ocular application, in vitro
evaluation and follow of its stability.

Microemulsions are known as transparent, thermodynamically and
phsically stable disperse systems. Transparency is significant since no blurring
occurs in the vision of the patient after ocular application. O/w microemulsions
also allow the penetration through the cornea of active meterials which are
sparingly soluble or practically insoluble in water. This feature provides an
advantage over regular ophthalmic solutions in the market.

Ibuprofen is a Non Steroidal Antiinflammatory agent (NSAID) which acts
by inhibiting the cyclo-oxygenase (COX) enzyme. Systemic administration of
ibuprofen by oral route is a common treatment of inflammation in ocular tissues
induced by surgical traumas and conjunctivitis. Because of its low solubility ih
water, corneal stroma is the rate-limiting step for the access of ibuprofen into the
ocular tissues. Therefore, while the ocular application of the aqueous solution
does not lead to the expected effect, absorption through the cornea may be
possible by application of an o/w microemulsion. It is also possible to get a

systemic effect following corneal absorption.
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In the content of our study, a microemulsion system was prepared using
IPM as the oily phase, Tween 80® as the surface active material, PG as the co-
surfactant and distilled water which were all verified to be non-toxic and
appropriate for ocular application. To find out the optimum ratio of components in
the formation of o/w microemulsions, the triangular phase diagrams of oil, water,
surfactant and co-surfactant were constructed. For this construction, clear and
stable systems of microemulsion formulations were used. By the addition of % 0.1
ibuprofen to the optimum formulation, a transparent and physically stable
microemulsion system was obtained.

The stability of the formulation at 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 relative
humidity was investigated by periodical determination of the phase separation,
physical appearance, droplet size, viscosity, electrical conductivity and pH values.
As aresult of the stability studies, the o/w microemulsion system containing %0.1
ibuprofen was found to be stable at all conditions for at least 6 months.

Further studies are necessary to investigate the in vivo characteristics, and

the local and systemic toxicities to support the in vifro studies.

Key words: Microemulsion, Ibuprofen, Non-Steroidal Antiinflammatory Drugs

(NSAID), Ophthalmic application
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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda farmasétik teknolojide goriilen gelisme ile birlikte yeni ilag tastyici
sistemler lizerinde yapilan ¢alismalar yogunluk kazanmistir. Bu calismalarda amag,
bilinen tedavi yontemlerine alternatif ¢oziimler tiretmektir.

Lokal etki saglanmasi amaciyla sistemik yoldan ilag siklikla kullanilmaktadir.
Bunun nedeni, etkin maddenin hasta bélgeden dokulara penetrasyon saglayamamasidir.
Ornegin, goz bu bolgelerden birisidir. Goziin stroma tabakasi suda ¢dziinmeyen etkin
maddelere gegirgendir, ancak bu maddeler stromaya ulasamadan kornea epitelini
asamadiklar i¢in emilemezler. Suda ¢oziintirligi kisith olan maddeler i¢in oftalmik
yol, alternatif bir ¢6ziim tiretilmedigi siirece tercih edilmez (2).

Giiniimiizde, okiiler ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi, goéziin anatomik
yapist ve metabolik sartlarimin iyi anlasilmasimi gerektirmektedir. Bu diistinceden
hareketle, gelistirilecek olan yeni dozaj sekillerinin anatomik ve fizyolojik olarak goz ile
uyumlu ve hastaya uygulandiginda minimum rahatsizlik verecek sekilde tasarlanmasi
gereklidir. Bunun i¢in en basta, izotonik, izohidrik ve steril 6zellikler tagimahidir.

Bugiin piyasada bulunan ruhsatli oftalmik tirtinler, genellikle su bazli ¢6zelti
seklindeki damlalar, krem veya merhemlerdir. G6z damlalar igin sulu ¢ozeltiler,
goriisiin bulaniklasmamas: agisindan 6nemlidir. Yag bazhi tasiyici sistemler goriisiin
bulaniklasmasina yol acacagindan tercih edilmemektedir (3). Dolayisiyla, suda
¢oziinmeyen bilesiklerin bu yolla uygulanmas: kisithdir. Mikroemiilsiyonlar, y/s tipinde
tasarlandiklarinda, hidrofobik maddelerin goz yoluyla emilimi saglanabilir ve saydam
tagtyici sistemler olmalari nedeniyle goriiste bir probleme yol ag¢mayacaklari
Ongoriilebilir.

Go6zden emilimde engel olugturan bir diger etken de gozyasi ile drenaj
konusudur. Bu problemin ¢oziilebilmesi igin, uygulanan preparatin viskozitesinin
arttirlimasi diigiiniilmiistiir. Krem ve merhemler bu nedenle tercih edilmektedir. Ancak,
yine goriiste problem yasanacagindan Ozellikle hastalar tarafindan tercih edilmeyen bir

uygulamadir.



Mikroemiilsiyonlar, kullanilan bilesenlerin 6zelligine gore kendiliginden olugum
gosterebilen, disaridan verilmesi gereken enerji miktarinin diisiik olmasi dolayisiyla
mali avantaj saglayan, optimize edildiklerinde termodinamik ve fiziksel olarak kararl
olan, en Onemlisi de pek ¢ok etkin maddenin mikroemiilsiyonunun hazirlanmasi
miimkiin oldugundan, sanayi i¢in iiretimi ve taginmast kolay, ideal dozaj sekilleri olarak
one ¢ikmaktadir.

Hazirlanan tez ¢alismamiz kapsaminda, etkin madde olarak ibuprofen tercih
edilmistir. Giiniimiizde oftalmik preparati olmayan ibuprofen, bilinen en eski non
steroidal antiinflamatuar ajanlardan birisidir. Cesitli goz hastaliklarinda ve goz
ameliyatlarindan sonra oral yoldan verilerek analjezik-antiinflamatuar etki saglayarak,
cogunlukla destekleyici tedavi roliinii tstlenmektedir. Oral yoldan alindiginda, %80
kadar1 GIS’den hizla emilir. Ancak karacigerde metabolize edilerek etkisiz hale geger.
Uzun siireli kullaniminda, giderek artan miktarda yag dokusunda birikir. Bu olaymn
terapotik etkinlige nasil yansidigi heniiz bilinmemektedir. Yan etkileri siklikla GIS ile
ilgilidir. Bulanti, kusma, diyare veya kabizlik, bazen de karin agnisina yol actifi
bilinmektedir (1). Ibuprofenin goze lokal yoldan verilmesi ile bu etkilerin minimize
edilmesi saglanabilir.

Hazirlanan tez ¢aligmamizda amaglanan konular su sekilde 6zetlenebilir:

e Oftalmik agidan uyumlu formiilasyon bilesenleri ile yola ¢ikilarak, kararli bir
mikroemiilsiyon sisteminin gelistirilmesi ve optimize edilmesi,

¢ Hazirlanan bu sisteme, %0.1 oraninda ibuprofen yiiklenerek formiilasyonun
oftalmik agidan gerekli parametreleri karsilayip karsilamadiginin tespit edilmesi,

e Hazirlanan formiilasyonun in vitro degerlendirmesinin yapilmasi ve 6 ay

boyunca ¢esitli kogullarda bekletilerek kararhliginin saptanmasi.

5 Anadolu Universites,
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2. KAYNAK BiLGISI
2.1. MIKROEMULSIYONLAR
2.1.1. Tanim ve Genel Ozellikleri

Mikroemiilsiyonlar, konvensiyonel emiilsiyonlara benzer sekilde lipofilik
ve hidrofilik bir sivi, YEM ve Yard. YEM’den olusan ¢ok bilesenli tasiyici
sistemler olarak tanimlanabilir (4).

Bir bagka tanima gore mikroemiilsiyonlar, nanometre 6l¢eginde damlacik
boyutuna sahip, saydam (nadiren yari-saydam) goriintimlii, termodinamik ag¢idan
kararli, optik anlamda izotropik ozellikler tasiyan dispers sistemlerdir (6). Bu
ozelliklerinden dolay, fiziksel olarak, miseller ¢6zeltilerden ayirtedilmeleri zordur
ve miseller ¢ozelti ile emiilsiyon arasinda bir konumda degerlendirilmektedirler
(5). Mikroemdilsiyon terimi, bu sistemlerin gercek ¢ozelti degil, bir fazin diger bir
faz i¢indeki dispersiyonu olduguna dikkat cekmek i¢in se¢ilmistir (6).

Mikroemiilsiyonlar, yag, su, YEM ve Yard. YEM karisimindan olusan
dispers sistemlerdir. Burada yag tanimy, su ile karigmayan diisiik polariteye sahip
sivilart ifade etmektedir (5). Sulu faz olarak yiiksek polariteye sahip hidrofilik
¢oziiciiler kullanilir. Sulu ve yagl faz arasindaki ylizey geriliminin dusiirtilmesi
icin anyonik, katyonik veya noniyonik yapida YEM’ ler eklenebilir. Yard.
YEM’ler ise, diigiik molekiil agirhigina sahip orta ve kisa zincirli alkollerdir (3, 7,
8).

Mikroemiilsiyonlarin en tipik 6zelliklerinden birisi, yiiksek oranda YEM
icermeleridir. Formiilasyona giren Yard. YEM’ler olas1 uyumsuziuklar1 6nlemek
amaciyla YEM igerigini 6nemli l¢tide diigtiriirler (9).

Mikroemiilsiyon sistemler, formiilasyona giren yardimct maddelerin

miktar ve kalitesine hassas sistemlerdir (4). Mikroemiilsiyon sistemlerinin 6nemli

ozelliklerinden bir digeri, YEM tipi, kalitesi ve oranlarmn se¢imi dogru

’-

yapildiginda digaridan enerji gerektirmeksizin kendiliginden olugmalarids~

Ancak, noniyonik tipte YEM ile hazirlanmalar sicakliga baghidi



Mikroemiilsiyonlar, su-i¢inde-yag (y/s), yag-iginde-su (s/y) ve bikontinyus
mikroemiilsiyonlar olmak {izere 3 tiptir. Mikroemiilsiyonlarin tipini belirleyen en
6nemli faktor de kullanilan YEM’nin cinsidir (3).

Mikroemiilsiyonlar, termodinamik agidan kararli olmalarimin yanisira,
konvensiyonel emiilsiyonlara nazaran ¢ok daha diisiik damlacik boyutuna sahip
tagtyici sistemlerdir. Bu 6zellik mikroemiilsiyonlara dozaj seklinden etkin madde
saliminin ¢ok daha hizli olmasi ve daha uzun raf 6mrii gibi belirgin avantajlar
saglar (5). Aym1 zamanda, etkin madde ¢dziintirliglinii arttirma potansiyelleri,
hazirlama ve uygulama kolayliklarindan dolay1 mikroemiilsiyonlar, ilag tasiyic
sistemler olarak dikkat ¢ekmektedirler (3).

Konvensiyonel emiilsiyonlarin aksine, mikroemiilsiyonlarda damlacik
boyutu dagilimi 60-1000 A gibi dar bir araliktadir. Bu deger 15181n dalga boyunun
1/4’inden kiigiik oldugundan dolay1 (4200 A - Mor 1s1k; 6600 A — Kizil 1s1k),
beyaz 1s181in bilyikk g¢ogunlugunu gegirerek ¢ok az miktarimi yansitirlar. Bu

“Ozellikten dolay1 genel olarak saydam, nadiren yari-saydam goriiniimdedirler (5,
11).

Mikroemiilsiyonlar, nanometre boyutunda ila¢ tasiyici sistemlerdir ve
kontrollii salim sisteminin avantajlarim tasirlar (7, 12). Mikroemiilsiyonlarda
ayrica, tasiyici sistemin hedef bolgedeki reseptorlerle birlesebilen spesifik bir
molekiille kaplanmasi ile hedeflendirme yapilmasi da miimkiindiir (7).

Mikroemiilsiyon damlaciklarinin ufak olmasinin yanisira viskoziteleri
genellikle Newton akis modeline uyum gosterir (3, 7). Cozelti benzeri bu 6zellik
konvensiyonel emiilsiyonlara karsit olarak, mikroemiilsiyonlara piiskiirtiilebilirlik
ve doz homojenligi acisindan iistiinlik kazandirmaktadir (13). Igerdikleri
YEM’lerin ortalama %20 gibi yiiksek konsantrasyonda olmasi nedeniyle de
emilim arttirici etki gosterirler (3).

Mikroemiilsiyonlar, intraven6z, pulmoner, transdermal, oral ve oftalmik
ilag tastyic1 sistemler olarak, suda ¢ozlniirliigii diisik olan etkin maddelerin
¢ozlintirliglint, kararliligini ve biyoyararlamiminmi arttirmak ve enzimatik
par¢alanmay1 engellemek i¢in kullamlabilirler. Aymi zamanda, farmasétik ve

kozmetik alanlarda deri yolu ile kullanimlari miimkiindiir (7, 8, 12-16).



Yapilan c¢aligmalar, mikroemiilsiyonlarin yalnizca konvensiyonel
emiilsiyonlara degil, kimi zaman lipozomlar gibi diger ila¢ tasiyici sistemlere de
tistiinliik saglayabildigini gostermektedir (17). Ilag tasiyici sistem olarak
kullamlmalarimin yanisira, mikro ve nanopartikiillerin elde edilmesinde de ara

basamak olusturmaktadirlar (3, 18, 19).
2.1.2. Tarihgesi

Mikroemiilsiyonlar ilk kez, 1943 yilinda Ingiliz bilim adami J.H.Schulman
tarafindan yayinlanan bir ¢aligmayla ortaya konmustur (3, 16, 20). Bu ¢alismada,
ilk olarak sabun, su ve hidrokarbon karisimiyla konvensiyonel emiilsiyon
hazirlanmis ve orta zincirli bir alkol olan pentanol eklenerek saydam gériintimlii
bir karisim elde edilmistir. Bunun, yiizeylerarasi gerilimin gecici olarak
diismesine bagli bir durum oldugu goriisii benimsenmistir. Mikroemiilsiyon
olusumunda, formiilasyon bilesenlerinin miktarlar1 ve oranlan ile uygulanan
yontemin Onemine dikkat c¢ekilmistir. Bu goriis, bazi c¢alismalarla da
desteklenmistir (16).

1960’larda,‘ Adamson, Schulman’in yiizeyleraras: negatif etkilesme sonucu
mikroemiilsiyon olusumu teorisini kabul etmemis ve mikroemiilsiyon terimi
yerine miseller ¢ozelti veya sigmis miseller tanimim ortaya atmistir (16).
Géruglinti, ikinci bir sistem varlizinda non-kolloidal fazin dengeye ulastif:
yoniindeki ¢alismasiyla desteklemis ve Schulman’in ¢alismasindan yola ¢ikarak
Yard. YEM eklenmesiyle damlacik boyutunun azaldigini géstermistir. Adamson’a
gore sistem saydamdir ¢iinkli sigmis misellerin biiytikligli goriiniir 151810 dalga
boyundan kiigiiktiir (16).

1970’lerde, Ekwall, Frieberg ve arkadaslann (16), mikroemiilsiyonlari,
normal veya ters misellerden olugsmus koloidal ¢ozeltiler olarak tanimlamislardir.
Bu sistemlerde yiizey geriliminin sifir oldugunu, dolayisiyla gercek bir emiilsiyon
sistemi gibi degerlendirilemeyeceklerini gostermislerdir. Ayni yillarda Rosff (16),
bu goriise benzer olarak, mikroemiilsiyonlarin fazlararast denge veya ylizey
etkilesimi ile agiklanamayacagini bildirmistir. Rosff’a gore, bir emiilsiyon

sisteminin damlacik boyutu belirgin 6l¢tide diistiigiinde, i¢ fazlar bilinen anlamim



kaybetmektedir. Dolayistyla, mikroemiilsiyon sisteminin yapisit faz dengesi veya
yiizey etkilesimi ile agiklanamamaktadir (16).

Giintimiizde mikroemiilsiyonlar, termodinamik olarak kararli, optik olarak
saydam, birbiri ile karigmayan iki sivinin olusturdugu izotropik dispers sistemler
olarak kabul gérmektedir (3, 5, 7, 11).

2.1.3. Mikroemiilsiyon Yapisi

Mikroemiilsiyonlar, yag ve su molekiillerinin birbirinden ayrilmasim
saglamak amac1ylé ara ylizeylerde olusan yapilarin ¢esitliligi nedeniyle son derece
ilging sistemlerdir. Bu yapilarin boyutunun nanometrik olmasi saydam gériiniime
neden olmaktadir (21).

Mikroemiilsiyonlarda en basit yapt misel olarak adlandirilir. Ancak
mikroemiilsiyon damlaciklar1 normal miseller yapidan daha biiyiikk oldugundan,
siskin miseller olarak da anilirlar. Mikroemiilsiyon yapisinmin miseller yapidan
farki, mikroemiilsiyonlarin olugmasi i¢in belirli maddelere ve oranlarina
gereksinim olmasi ve mikroemiilsiyonlarin ¢oziindiirme kapasitelerinin daha fazla
olmasidir (3).

Miseller, sudaki yag damlaciklar (y/s), ters miseller ise yag iginde bulunan
su damlaciklar1 (s/y) olarak diigiiniilebilir. Bunlar, kiiresel bi¢imli olup, diger bir

misel tipi ise lameller olandir (Sekil 1).

C)) (b) ©

Sekil 1. (a) Kiiresel misel, (b) kiiresel ters misel (¢) lameller misel yapis1 (21)

Bikontinyus yapili mikroemiilsiyonlarda temel yapinin siinger bi¢iminde
oldugu diistiniilmektedir. Bu durumda siirekli faz tek degildir. Temel yapidan yola

cikilarak getirilen acgiklamalarda, siingerin yiizeyt YEM olarak, dis ortam ve



delikler de strekli faz tarafindan  doldurulan  bosluklar  olarak
degerlendirilmektedir (Sekil 2a) (21).

Kolloidal = sistemlerle emiilsiyon sistemler arasinda bir konumda
degerlendirilen mikroemiilsiyonlarin yapisal incelenme g¢alismalarinda, denge

halinde bikontinyus yapida olduklan ileri siiriilmiistiir (Sekil 2b) (6).
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(a) (b)
Sekil 2. (a) Bikontinyus tipli mikroemiilsiyonlarda siinger yapisi
(b) Bikontinyus tipli mikroemiilsiyonlarin sematik gériiniimii (6, 22)

Diger olast mikroemiilsiyon yapilarinin, ¢ubuk seklinde baglanms

miseller veya kist seklindeki yapilardan olustugu distiniilmektedir (Sekil 3) (21).

(@)
Sekil 3. Mikroemiilsiyonlarda (a) kist ve (b) cubuk yapisi (21)

Mikroemiilsiyon yapisinin en basit agiklamasi, mikroemiilsiyon damlacik
modelidir. Bu modelde, mikroemiilsiyon damlaciklari, YEM ve Yard. YEM
molekiillerinden  olugsan  ylizeyleraras1 tabaka ile c¢evrilmigtir (23).
Mikroemiilsiyonlarin yapisal 6zellikleri incelendiginde, yap: tizerindeki temel
belirleyicinin, YEM ozellikleri, sisteme ait entropik enerji kosullar1 ve sivi
Ozellikleri (pH, iyonik kuvvet) oldugu gorilmektedir (Sekil 4) (5, 21).
Mikroemiilsiyonlarin yapisal 6zellikleri ¢6zme kapasiteleri tizerinde de etkilidir

(24).
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Sekil 4. Farkll misel tipleri .2) Anyonik bir YEM’ye ait kiiresel misel, b) Noniyonik bir
YEM’ye ait kiiresel misel, c) Iyonik bir YEM’ye ait silindirik misel, d) Iyonik bir YEM’ye ait
lameller misel, €) Anyonik bir YEM’nin yagda olusturdugu ters misel (5)

2.1.4. Mikroemiilsiyon Tipleri

Mikroemiilsiyonlar 3 tiptir (25-27):

. Y/S (su-i¢inde-yag) mikroemiilsiyonlar

o S/Y (yag-i¢inde-su) mikroemiilsiyonlar
o Bikontinyus mikroemiilsiyonlar (yag ve su fazi birbiri igine gegmis
durumda)

Mikroemiilsiyonlarin tipini' belirleyen en o©nemli faktér kullanilan
YEM’nin cinsi ve bilesenlerin karigimdaki oranlandir (4, 5). Bu goriisii
destekleyen 6rnek bir mikroemiilsiyon formiilasyonu Cizelge 1°de verilmektedir.
Mikroemiilsiyonlarda, i¢ faz eklenmesi ile veya YEM’nin degistirilmesiyle tipinin
degistirilmesi miimkiindiir. I¢ faz eklenmesi ©ncelikle mikroemiilsiyonun
viskoelastik bir =~ jel kivamina gegmesine ve isleme devam edilerek

mikroemiilsiyon tipinin tersine ¢evrilmesine neden olur (3, 5).



Cizelge 1. Degisen bilesen oranlarmin mikroemiilsiyon tipine etkisi (5)

Mikroemiilsiyon i¢cindeki orant
Bilesen adi Fonksiyonu
y/s sly
Sodyum lauril sulfat YEM 13 10
1-Pentanol Yard. YEM 8 25
Ksilen Yagh faz 8 50
Su Sulu faz 71 15

2.1.5. Mikroemﬁ[siyonlarda Formiilasyon Bilesenleri

Mikroemiilsiyon sistemleri genel olarak 4 temel bilesenden olusur (11,

14):
o Sulufaz
. Ya;”gh Faz
e YEM
e Yard. YEM

Mikroemiilsiyonlar her zaman 4 bilesenli olmak zorunda degildir. Bu
durumda, mikroemiilsiyonlar su, yag ve YEM uglistiniin karigtirilmasi ile olusan
agims1 biiyiik halkalara sivi kristallerin flizyonu sonucu ortaya ¢ikan karigik ve
siv1 bir yapidadir. Ancak, fiizyon, Yard. YEM’nin eklenmesiyle uyariimaktadir.
Mikroemiilsiyonlarda maddelerin birbirine oram1 ve yapilari, stirekli fazin yag
veya su olmasi ile yakindan ilgilidir (3).

Uc bilesenli  mikroemiilsiyonlar, genellikle tersiyer  (tertiary)
mikroemiilsiyonlar olarak bilinir. Yard. YEM eklenmesiyle hazirlanan 4 bilesenli
mikroemiilsiyonlar ise katerner (pseudoternary, quaternary) sistemler olarak

adlandirilir (25).
2.1.5.1. Sulu Faz

Mikroemiilsiyonlarda sulu faz denilince, yalmzca su degil, polar
fonksiyonel gruplan sayesinde su ile karisabilen hidrofilik sivilar akla gelmelidir.
Benzer sekilde, suda ¢oziinen maddelerin gozeltileri mikroemiilsiyon sistemlerin

sulu fazim olustufabilir. Ormnegin, gliserin polar ve suda ¢oziinen bir madde
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oldugundan sulu faz olarak tercih edilebilir. Aym sekilde sorbitol, glikol ¢ozeltisi
ve tampon c;éizeltiler de mikroemiilsiyonlarda sulu faz olarak diisiiniilebilir (3).
Formiilasyona girmesi diiglinlilen suda ¢6ziinen renk maddeleri,
elektrolitler, antimikrobiyal, antioksidan gibi yardimci maddeler sulu faza
eklenebilir. Tuzlarin mikroemiilsiyon sistemine eklenmesi dikkat edilmesi
‘gereken bir konudur ¢iinkii, elektrolitlerin eklenmesi genellikle y/s tipindeki

sistemde suyun ¢oziiniirlilk yetenegini azaltarak ylizey alanin diismesine yol agar

A3).
2.1.5.2. Yagh Faz

Yagh faz olarak, su ile karigmayan nonpolar 6zellikte ve lipofil gruplar
tastyan maddeler kullanilir. Yagh fazin se¢imi, kullanilacak YEM’nin iyonik veya
noniyonik olmas: agisindan onem tasir. Dogal yaglar, hidrokarbonlar, ester, eter
veya trigliseritler yagli faz olarak kullanilabilir (3).

Yagh fazin se¢ciminde, sistemin kullanim amaci ve dolayisiyla istenen
fiziksel ozellikler, uygulama yolu ile iligkili olarak yagin olasi toksisitesi, y/s
tipinde bir mikroemiilsiyonda etkin maddenin yagdaki ¢oztiniirliigli ve olasi
gecimsizlikler g6z o6niine alinmahdir (3). Mikroemiilsiyon formiilasyonunda
kullanilacak yaglar, fazla yag asidi icermeyen notral reaksiyon veren yapida

olmalidir (23).
2.1.53. YEM

YEM’ler, birbiri ile karigmayan sulu ve yagh faz arasindaki yiizey gerilimi
digiirerek homojen ve kararli bir sistem elde etmek amaciyla kullanilirlar.
Mikroemiilsiyonlarin baglica ozelliklerinden birisi, olduk¢a yiiksek olan YEM
icerikleridir. Bu éiellik, kararliligin artmasina neden olmaktadir (4, 5, 9).

YEM’ler, kimyasal yapilarina gore siniflandinlirlar. Hidrofilik bagin
tasidig1 eksi veya art1 yiike gore anyonik veya katyonik ozellik igerirler. Iyonik
olmayanlar ise higi)ir yiik tasimazlar. Amfoterik YEM’ler, bulunduklar: ortamin

pH degerine gore yiik tasirlar veya tasimazlar (28).
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Son donemlerde, farmas6tik amagli mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda
diisiik irritasyon 6zelligi ve yiiksek kararlilifa sahip non-iyonik YEM’lere ilgi
artmugtir (14).

Yapilan bazi ¢alismalar, mikroemiilsiyon formiilasyonunda tek bir YEM
yerine daha fazla YEM’nin kangtirilmasiyla gerekli olan YEM igeriginin
diisiiriilebildigini gostermektedir (29).

Mikroemiilsiyonlarin tipini belirleyen en o6nemli faktér kullanilan
YEM’nin cinsidir. Kullanilan YEM’nin belirlenmesinde HLB sistemi yerine
ampirik bir yaklasim olan Uggen Faz Diyagramu tercih edilmektedir (3).

YEM’lerin smiflandirilmasi 6zetle soyledir (30):

1. Amfoterikler (Amfolitikler)

o Agil/dialkil etilendiaminler ve tiirevleri

e N-alkilamino asitler

e Fosfatitler

2. Anyonikler

e Karboksilatlar (Sabunlar, Agil laktilatlar, Eter karboksilatlar, Anyonik
asitlerin agil amidleri) ‘

e Siilfiirik asit esterleri (Alkil siilfatlar, Alkileter siilfatlar)

o Siilfonik asit tiirevleri (Lineer alkil benzen siilfonat, a-olefin stilfonatlar,
Alkil gliseril eter siilfonatlar, Alkil eter siilfonatlar, Agil
izotiyonatlar, Agil Tauratlar, Siilfostiksinatlar)

e Fosforik asit esterleri

3. Katyonikler

e Katernerler (Alkil benzil dimetilamonyum tuzlan, Alkil betainler,
Tetraalkilamonyum tuzlari, Heterosiklik amonyum tuzlarr)

e Alkil aminler

e Alkil imidazolinler

4. Noniyonikler

e Alkoller

o Esterler ( Etoksillenmis karboksilik asit, Etoksillenmis gliseritler, Glikol

esterleri, Monogliseritler, Poligliseril esterleri, Polihidrik alkol esterleri,

Sorbitan/sorbitol esterleri, Fosforik asit triesterleri)
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o Eterler (Etoksillenmis alkoller, Etoksillenmis lanolin ve kastor yagi,
Etoksillenmis polisiloksanlar, Propoksillenmis polioksietilen esterleri,
Alkilpoliglikozitler)

e  Amino oksitler

e Alkanolamidler
2.1.5.4. Yard. YEM

Mikroemiilsiyonlarin en tipik 6zelliklerinden birisi, yiiksek oranda YEM
icermeleridir. Kafarl111k anlaminda ¢ok biiyllk avantaj saglayan bu 6&zellik,
farmasotik amacgla hazirlanan mikroemiilsiyonlarda YEM’lerin  dokulara
uyumsuzlugunu ve topik kullanimlarda irritan etkiyi beraberinde getirmistir. Bu
nedenle, farmasotik mikroemiilsiyonlarda genellikle 4. bir bilesene ihtiyag
duyulur (5). Bu amagla, Yard. YEM’ler kullamilir ve YEM igerigini 6nemli 6l¢tide
dugtiriirler (9). Yard. YEM olarak kullamlan alkoliin molekiiler yapis:
mikroemiilsiyon olusumunda 6nem tagir. YEM’nin Yard. YEM’ye oram 1:1 ve
1:9 arasinda degisebilir (3).

Yard. YEM’ler, genellikle, orta ve kisa zincirli alkollerdir. Farmasotik
mikroemiilsiyonlarda kullamlan bazs YEM ve Yard. YEM’ler Cizelge 2’de

verilmistir (3).

Cizelge 2. Farmasétik amagh kullanilan YEM ve Yard. YEM’ler (3)

YEM Yard.YEM
Polioksietilen sorbitan esterleri Benzil Alkol
Polioksietilen eter ve esterleri Alifatik Polioller
Oksietilen yag asitleri Diglikol Esterleri
Poliglikol C8-C10 gliseritleri Gliserin
Seker esterleri Sorbitol
Polietilen glikol eter:ve esterleri Etilen Glikol
Fosfolipitler Propilen Glikol

12 anadolu Universi
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2.1.6. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlar

Mikroemiilsiyon formiilasyonunda en kritik parametrelerden birisi,
YEM’nin belirlenmesidir. Konvensiyonel emiilsiyonlarda bu amagla kullanilan
HLB sistemi yakllaslml mikroemiilsiyon formiilasyonu igin kullamish degildir.
Mikroemiilsiyon ilag tagiyici sistemlerin formiilasyonunda en 6nemli islem liggen
faz diyagramlarmlh cizilmesidir. Cizilen diyagramlarda en uygun mikroemiilsiyon

alam belirlendikten sonra formiilasyonda bulunan bilesenler saptanabilir (3).
2.1.6.1. HLB Sistemi

Yiizey gerilimi diistirerek kararliligy arttiran YEM’ler, hidrofil ve lipofil
gruplar tasirlar. Bu gruplarin molekiil igindeki denge oranlari YEM’lere ozgii
fonksiyonlarint saglar ve HLB adim alir. %100 hidrofilik karekterli molekiiliin
HLB degeri 100°diir, ancak kiigiik rakamlarla ifade edilebilmesi igin bu deger 20
olarak kabul edilmistir. Buna gére HLB degerleri 0-20 arasinda degismektedir.
Genellikle, 8-20 HLB degerine sahip YEM y/s tipi emﬁlsiyoﬁ oluéturur (31, 32).
YEM’lerin HLB degerlerine bagl olarak gosterdikleri 6zellikler Cizelge 3’te

verilmistir (7).

Cizelge 3. YEM’lerin HLB degerlerine gore etkinlikleri (7)

HLB Degeri

Etkinlik — En ook
Kopiik kiric 1.5 3
s/y emiilsiyon yapici 3 6
Islaticr 7 9
y/s emiilsiyon yapici 8 13
Temizleyici 13 15
Peptizan, ¢6ziindiiriict 15 18

Hidrofilik grubu baskin olan YEM’ler, y/s tipi emiilsiyon olustururlar.
Diger bir deyisle, suda ¢6ziinebilen YEM’ler y/s tipini, suda ¢oziinmeyenler de
s/y tipini olugtururlar. Formiilasyonun amacina gore, birkag YEM karigtirnlarak

gerekli olan en uygun HLB degeri’ni elde etmek miimkiindiir (33).
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2.1.6.2. Ucgen Faz Diyagramlan

Emiilsiyon sistemlerde, yag/su/emiilsiyon yapici sisteminin en uygun ve en
dayaniklt emiilsiyon verdigi konsantrasyonlar tiggen faz diyagramlan ile
gﬁsterilebilir.‘ Faz diyagramlarinin bir diger uygulama alam da, Kkararlihk
calismalarimin ylirtitilmesidir. Yani, emiilsiyon sistemlerde kremalasma ve faz
ayrismasi §eklindé ortaya ¢ikan dayaniksizliklarin incelenmesinde, dayaniksiz
bolgenin bulunmasinda ve dayaniksizligi 6nlemede yol gésterir. Ug bilesenli
sistemlerle ¢alisirken liggen faz diyagramlarindan yararlanilir (7).

Uggen faz diyagramlarimin gizilmesi i¢in en yaygin ve kolay yodntem
titrasyondur. Cok sayida karigimin kisa siirede incelenmesine olanak saglayan
titrasyon yonteminde, 6rnegin, belli miktardaki YEM/Yard. YEM karigimti yag ile
karistirlarak tek fazll bir ¢ozelti olusturulur. Daha sonra, sabit sicaklik ve
karigtirma hizi kullanilarak su ile titrasyon yapilir ve her su eklenmesinde sistem
saydamlik, akis 6zellikleri ve kararlilik agisindan incelenir (3).

Sekil 5°te 6rnek bir liggen faz diyagrami gosterilmigtir. Burada, eskenar
liggenin her kosesi ii¢ ayri bilesenden birini %100 olarak (a/a) tanimlar, digerlerini
%0 olarak temsil eder. Ucgenin kenar ¢izgileri her bir bilesenden ikisinin
kanistmini gosterir. Uggenin igindeki herhangi bir noktadan her 3 kenara paralel
olarak ¢izilen hatlarin toplamu iiggenin bir kenar uzunlugundadir. Ayni sekilde
liggenin igindeki herhangi bir noktada bulunan karigimin i¢indeki ii¢ maddenin

toplami da biitlin bilesimin % toplamina esittir (Sekil 5) (7, 32).

Sekil 5. Uggen faz diyagram (7)
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Ucgen faz diyagrammin ¢izilmesi igin sirasiyla:

e Belirlenmis oranlarda YEM ve Yard.YEM, uygun yag ve su
kullamlarak etkin madde i¢ermeyen mikroemiilsiyonlar hazirlanir.

e Bulunan mikroemiilsiyon noktalar1 diyagram {izerinde isaretlenerek
mikroemiilsiyon aianl hesabi igin degisken bilesenin késesinden, mikroemiilsiyon
noktalar1 ile smirhi olmak kosuluyla kars kenaré dogru ¢izilir; bu dogrular ve
mikroemiilsiyon noktalarinin sinirladigy bélge mikroemiilsiyon alanim verir.

. Belirlehen alanin aguilik merkezi bulunur. Bu noktadaki bilesenler
optimum formiilasyonu temsil etmektedir (13, 23).

Yapilan baz: ¢aligmalar, mikroemiilsiyon sistemlerinin su alma kapasitesi
ile kullanilan alkoliin karbon sayisi arasinda bir iliski oldugunu, en iyi sonucun

izobutanol ve izopentanol ile alindigini 6ne stirmiistiir (34).
2.1.7. Mikroemiilsiyonlarda Fiziksel Yapinin Incelenmesi

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda fiziksel yapinin incelenmesi igin
onemli parametreler sunlardir (2):
e Optik 6zellikler
e Viskozite (Reolojik ozellikler)
e Damlacik boyutu dagilimi
e Elektriksel iletkenlik
e pH
e Santrifiij (Faz ayrismast)
Optik 6zellikler: Mikroemiilsiyonlar optik a¢idan saydam olmalidir.
Damlacik boyutuyla iligkili bu 6zellik mikroemiilsiyonlarda karekteristiktir (3, 5).
Viskozite: :Mikroemﬁlsiyonlann viskoziteleri genellikle Newton akis
modeline uygunluk gosterir. Jellesme saglayarak, mikroemiilsiyonlarin
viskozitesini modifiye etmek olasidir (3).
Damlacik boyutu dagilimi: Mikroemiilsiyonlarin bashca ozelliklerinden
birisi olan damlacik boyutunun ufak olmasi saydam olmalarina neden olur. Bu
ozellik sayesinde beyaz 1s1@1 kirarak gegirirler. Tindal etkisi sonucu mavimsi

goriinen  mikroemiilsiyonlarda  dispersiyon  ¢ok  iyi  demektir  (3).
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Mikroemiilsiyonlarda damlacik boyutu dagiliminin 6lgiilmesi igin ¢esitli
yontemler denenmektedir. PCS bu yontemlerden birisidir (35-37).

Elektriksel iletkenlik: Mikroemiilsiyonlarin sahip oldugu iletkenlik szelligi
sistemdeki sulu fazin hacminin fonksiyonudur (3). Yapilan caligmalar,
mikroemiilsiyonlarda  iletkenlik  degerlerinin  damlacitk  boyutu  ve
konsantrasyonuyla iligkisini ortaya koymustuf (38).

pH: Farmas6tik olarak uygulanacak bolgenin ozelliklerine gore
degistirilebilir. Gerekli hallerde su faz1 tamponlayict ¢ozelti olarak secilebilir.
Ornegin goze uygulanacak preparat igin ideal pH gdzyas: pH’1na esit olan 7.4 “tiir
(5, 39).

Santrifiij: Mikroemiilsiyonlarda faz aynigmasinin olup olmadigim

incelemek i¢in uygulanan bir yontemdir (9).
2.1.8. Miki'oemiilsiyonlarm Farmasdétik Kullanim Alanlan

Mikroemiilsiyonlar, birgok yoldan viicuda verilmeye elverigli ve kararh
sistemler olmalarinin yanisira, hazirlama-uygulama kolayligi ve etkin maddenin
¢Oziintirliigiinii dolayisiyla biyoyararlammini arttirma potansiyellerinden dolay:
farmas6tik alanda son doénemlerde ilgi ¢ekici bir ilag tasiyici sistem olarak 6n
plana ¢ikmaktadir. Mikroemiilsiyonlar, parenteral, pulmoner, oral, transdermal,

intranazal ve oftalmik yollardan uygulanabilmektedir (3, 12, 40).
2.1.8.1. Intranazal Uygulama

Son ylllarda nazal yol, bir ¢ok etkin maddenin, 6zellikle biiytik molekiil
agirhgina sahip veya GiS’de enzimatik pargalanmaya ugrayan peptit/proteinlerin
sistemik etki saglamasi amaciyla parenteral yola alternatif olarak diisliniilen
uygulama yolu olmustur (3). Mikroemiilsiyonlarin etkin madde ¢oziiniir]igli ve
biyoyararlanimi arttirma potansiyelleri ile birlikte ptliskirtiilebilirlik ve doz
homojenitesinin kolaylikla saglanabilmesi ile bu yolla kullanima uygun olduklar:

goriilmektedir (13).
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Yapilan bir ¢aligmada, diazepam igeren y/s mikroemiilsiyonu hazirlanmis
ve intranazal sprey seklinde uygulanarak, emilim intraventz yolla karsilagtirmali
olarak incelendigiﬁde, epilepsinin acil tedavisinde parenteral yola alternatif olarak
kullamlabilecegi gosterilmistir (13).

Ik gegis etkisi nedeniyle oral kullanimi kisith olan nimodipin ile
hazirlanan mikroemdiilsiyon formiilasyonlan intranazal yolla uygulandiginda, ilk

gecis etkisine ugramadan beyinde tespit edilebilmigtir (41).
2.1.8.2. Dermal Uygulama

Mikroemiilsiyonlar, Stratum corneum’un engel gorevi gérmesinden dolay:
cilde penetrasyonuj kisith etkin maddelerin emilimini arttiric1 etki gosterirler (42,
43).  Yapilan c¢aligmalar, noniyonik YEM kullanilarak  hazirlanmis
mikroemiilsiyonlarin yiiksek kimyasal kararliliga sahip olmalar yaninda ciltte
penetrasyonu arttirici etkisi oldugunu gostermistir (14). Sivi karekterde olan
mikroemiilsiyonlarin cilde uygulanmasimi kolaylastirmak ve siirtilebilirligi
arttrrmak amamyla‘vislkozite arttiric ¢aligmalar da mevcuttur (44-46).

Penetrasyonu ¢ok zor bir bilesik olan siikrozun mikroemiilsiyonu
hazirlanarak cilt yoluyla viicuda verilebildigi gosterilmistir (26).

Siddetli toksisite};e sahip oldugundan klinik kullanimi kisith olan
triptolit’in  transdermal mikroemiilsiyonu hazirlanmis ve uzatilmis etki

saglanmustir (47).
2.1.8.3. Oral Uygulama

Mikroemiilsiyon sistemlerle diigiik ¢oziintirltige sahip maddelerin oral
emilimi arttirilmaktadir. Bénzer bicimde GIS’de enzimatik par¢alanmaya ugrayan
peptit/proteinlerin oral kullanimina imkan vermektedir (14).

Bir ¢ahismada, diisik ¢oziiniirliige sahip molekiil olan nitrendipin’in
mikroemiilsiyonu hazirlanmig ve oral emilimi incelenmistir (40). Sonugta,

kullanilan YEM’nin tipine bagli olarak emilimde artis gdzlenmistir.
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Yine diisiik ¢oziiniirliigi olan N-4472 adli molekiiliin mikroemiilsiyon

formiilasyonu hazirlanarak oral kullamma uygun hale getirilmistir (48).
2.1.8.4. Parenteral Uygulama

Diustik damlacik boyutu ve sterilize edilebilirlikleri mikroemiilsiyonlarin,
parenteral yolla uygulama i¢in uygun ilag sekilleri oldugunu isaret etmektedir.

Amfoterisin B ile hazirlanan mikroemiilsiyonlarin aymi etkin maddenin
piyasadaki intravendz ¢ozelti sekli (Fungizone®) ile karsilastirildig: bir calismada,
mikroemﬁlsiyonlardan toksisitesi az egdeger tedavi elde edilmigtir (15).

Injeksiyon sirasinda aciya neden olan kloniksik asitin lizin tuzu ¢dzeltisine
alternatif olarak kloniksik asit igeren y/s mikroemiilsiyonu hazirlanmis ve

uygulama sirasindaki acinin azaltilabildigi ortaya konmustur (49).
2.1.9. Mikroemiilsiyonlarin Oftalmik Kullanimlan

2.1.9.1. Giiiiin Yap1s1 ve Anatomisi

Kornea
Konjuktiva
. On kamera
o . e Iris
; Konjuktiva ; / C‘) — b -
{ . X
i, .,
(] m AN

Cams:
M
clsim ercek

Retina

Kornea

(@) (b)

Sekil 6. Goziin (a) enine ve (b) boyuna kesiti (2, 5)

Goz, ti¢ temel yapidan olugur: Ag tabaka (sklera, goz aki), Damar tabaka,

Retina
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Sklera: Goz kiiresinin seklini veren koruyucu kismudir. Sklera, 6n béliimde
saydam korneaya doniigtir. Konjuktiva ise korneay1 orten ince membrandir (2, 5,
7.

Damar tabaka: Gozii besleyen kan damarlarin bulundugu tabakadir. Iris ve koroid
damar burada yer almaktadir (2). |

Retina: Géziin arka kisminda olan, mercekten gelen gorintliniin diistiigi ve optik
sinirlerin bulunduéu tabakadir (2, 5, 7). Oksijen ve kanda bulunan besinlerle
beslenmektedir (50).

2.1.9.2. Gozde Lokal Tedavi Yollar1 ve Korneal Emilim

Sekil 7°de gozde bilinen lokal tedavi yollar1 gosterilmektedir (5).

Sekil 7. Gozde lokal tedavi yollan1 (5); 1-5: Merhem; 3-5: Damla; 4-8: l;arenteral
injeksiyon

Okiiler emilim baslica kornea ve konjuktivadan gerceklesir. Kornea distan
ice li¢ ana tabakadan olusmustur (2, 7): Epitel, Stroma, Endotelyum.

Etkin maddenin korneadan ge¢is hizi ile yapisi ve fizikokimyasal
Ozellikleri arasinda yakin iligki vardir. Lipit ¢oziniirliigii fazla olan etkin
maddeler i¢in strdma, sudaki ¢oziiniirliigli fazla maddeler igin ise kornea hiz
sirlayict gérevi goriir (2). Son yillarda yapilan arastimalar konjuktivanin
gecirgenliginin korneanin 2-30 kati oldugunu gostermistir. Etkin maddelerin
korneadan gegisi, penetrasyon arttirici maddeler ile arttinlabilir (2, 7, 51).
Omegin, siispansiyon seklinde hazirlanan asetazolamit goz damlasi

formiilasyonunda penetrasyon arttirici olarak EDTA kullanilmustir (52).
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Etkin maddelerin dagilim katsayis1 ve hidrofilik-lipofilik 6zellikleri
korneadan penetrasyon iizerinde etkilidir. Sekil 8’de ¢esitli NSAI maddelerin
korneal penetrasyon ve dagilim katsayilarinin logaritmik degerlerinin parabolik
iligkisi gosterilmektedir. Benzer parabolik iliski, steroidler ve beta-blokor

maddeler i¢in de bildirilmistir (2).

Log {% Emifen Miktar)

0.0 A ] " ] P’ 1 " ] . 1
0 1 2 3 4 ]

LogP

Sekil 8. Cesitli salisilat (i¢i bos daire) ve diger NSAI maddelerin (igi dolu daire) ”
korneadan penetrasyonu (2) ’

Korneal emilimde pasif difizyon rol oynamaktadir. Ilag sistemi ilk
uygulandiginda, konsantrasyon artis1 ile penetrasyon artmakta, ancak bir siire
sonra konsantrasyon artsa da emilim azalmaktadir. Bunun nedeni ilag sisteminin
nazolakrimal drenéja ugramasidir. Nazolakrimal drenaj, okiiler olarak uygulanan
ilacin kayb1 ve diisiik okiiler biyoyararlamimin baglica sebebidir. Cézelti halinde
goze uygulanan etkin maddenin ortalama %5’lik kismi korneadan gegerek okiiler
dokulara ulasabilmektedir. Kalan kisim drenaja ugramaktadir (2, 51, 53). llag
molekiiliiniin lipit ¢oziiniirligii arttikga bu problem azalacak ve hizli emilim
saglanabilecektir. Korneal emilimi' arttirmanin bir diger yolu ilag tasiyici sistemin
viskozitesinin arttirilarak gozde kalig siiresinin uzatilmasi, 6nilag kullanimi veya
uzatilms etkili preparatlarm hazirlanmasi olabilir (2, 51, 53, 54).

Retinoik asit ile hazirlanan mikrokiire ¢alismasinda ilag tasiyici sistemin
kornea ile temas siiresinin arttig1 ileri stiriilmiigtiir (55).

Kornea, hem lipofilik, hem hidrofilik yapilar igeren bir membran

oldugundan, en etkin emilim benzer yapidaki etkin maddeler ile gozlenmektedir.




Korneadan emilen etkin maddeler, lokal etki yaninda sistemik etki de
saglayabilmektedir. Okiiler yoldan sistemik etki, gbzyas: ile burun bosluguna
siiriiklenen etkin maddenin bu bogluktan emilimi ile gerceklesmektedir (2).

Oftalmik bir preparatin, géziin fizyolojisi geregi, steril, izotonik ve
-izohidrik olmasi gerekir (5, 50, 56). _

Oftalmik §Gzeltilerde sivag olarak genellikle su kullamilir. Lipofilik
¢oziiciiler bulanik gérmeye neden oldugu i¢in tercih edilmemektedir (7). Oftalmik
jeller de nispeten saydam olduklarindan kullanilabilmektedir. Lipofilik etkin
maddelerin gbze uygulanmasinda saydam olan mikroemiilsiyonlar son dénemde
ilgi cekmektedir (7, 20, 51).

Oftalmik preparatlarda sistemin pH’1 6nemlidir. Ideal olarak, gozyas:
pH’st olan 7.4 uygun olsa da, 6-7 aralifi oftalmik uygulamalar igin uygun
sayilmaktadir. Asidik sistemler gzde yanma, dolayisiyla rahatsizlik hissine neden
olabilmektedir. Bu araligi saglayabilmek i¢in tamponlayici maddeler kullanilabilir
(2, 39,57).

Oftalmik damlalarda yer alabilen yardimci maddeler, izotoni ayarlayici
maddeler, pH ayarlayict ve tamponlar, stabilizan maddeler, viskozite arttiric
maddeler, antimikrobiyal maddeler kullamlmaktadir (7). Yapilan calismalar,
oftalmik  formiilasyonlarda yardimci madde sec¢iminin  mikrobiyolojik
kontaminasyon ve kemotaktik Ozelliklerin artisi tizerindeki tetikleyici etkisini

ortaya koymaktadir (58, 59).
2.1.9.3. Oftalmik Mikroemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar,  saydam, termodinamik  olarak  dayanikl,
tamponlanabilen ve kontrollii salim saglanabilen sistemler olduklarindan, okiiler
kullanimlarinda birgok yarar vardir. Devamli fazlarmin su olmasi bulamik
gérmeye neden olmaz ve etkin maddenin yagda ¢Oziinmis sekilde
uygulanabilmesi emilimi ve biyoyararlanimt arttiran bir faktérdiir (7, 20, 60).

Pilokarpin’in  mikroemilsiyon ve ¢ozelti sekillerinin  oftalmik
biyoyararlammi  karsilastinldiginda, pilokarpin  i¢eren  mikroemiilsiyon

formiilasyonu ile biyoyararlammda artiy oldugu gosterilmistir  (20).
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Mikroemﬁlsiyonlar bir ¢ok maddenin oftalmik olarak uygulanabilmesi i¢in uygun
tasiyici sistemlerdir (20, 61).

Mikroemiilsiyonlarin fazla miktarda YEM igermesi, gézden etkin madde
emiliminin artmasim1 saglarken, toksik etki de yaratabilmektedir. Goze
uygulanabilen YEM’lerden bazilari, oleik asitin sorbitan eter esterleri (Polisorbat
veya Tween® 20 ve 80), oksietillenmis oktil fenol polimerleri (TYloxapol®) ve
Polioksil 40 stearat® olarak sayilabilir (7).

Cizelge 4’te, oftalmik mikroemiilsiyonlarda kullanilabilecek bazi yardimei

maddeler siniflandirilmigtir (7, 20, 23, 62).

Cizelge 4. Oftalmik mikroemiilsiyonlarda kullanilan bazi yardime1 maddeler

Yag YEM Co-YEM
IPM (20,23, 62) Lesitin (16, 20, 23) PEG 200
Migliol 812 (62) | Macrogol-1500-gliseroltririsinoleat (20) Propilen glikol (62, 20)
Tween 20 (7) Triasetin (62)

Tween 60% (23, 62)
Tween 80% (7, 62)
Tyloxapol® @)

2.2. IBUPROFEN

2.2.1. Yapasi ve Etki Mekanizmas

OCH

Sekil;9. Ibuprofen [2-(p-izobutilfenil)propiyonik asit] (63-65)

Ibuprofen, pratikte suda ¢dziinmeyen, beyaz kristal toz yapida nonsteroid
antiinflamatuar sﬁnﬁnda; analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili bir
molekiildiir (64, 65). pKa degeri 4.43£0.03 olup n-oktanol/su dafilma katsayis
pH 7.4’te 11.7°dir (66). Ibuprofen, fenil propiyonik asit tirevi (profenler) NSAI

molekiiller iginde ilk bulunamdir (1).
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Profenler, aspirin ve asetaminofenden sonra en fazla kullanilan analjezik
maddelerdir. Profenler i¢inde en fazla kullanilan ibuprofendir ve bazi iilkelerde
regetesiz madde konumundadir. Ibuprofenin yaygin kullamm yolu oral yoldur (1).

Ibuprofen, NSAI’larin pek ¢ogu ile ortak ozellikte olarak, dokularda
arasidonik asitten prostaglandinlerin olusmasii katalize eden siklooksijenaz
enzimini non-selektif olarak inhibe ederek etki gosterirler. Bu durumun bir
sakincasi, inhibe olan siklooksijenazin ayni1 zamanda dokularda trombosit
olusumunu da inhibe etmesi ve herhangi bir kanama durumunda pihtilasmada
dolayistyla kanamanin durdurulmasinda problem yasanmasidir (1, 67).

Ibuprofen’in sistemik etki sirasinda bagimlilik yapmamasi, ayni zamanda
antiinflamatuar  etkisinin bulunmas1 ve terapdtik etkisine karsi tolerans

olusmamasi terapétik degerini arttirmaktadir (1).
2.2.2. Tbuprofenin Oftalmik Kullanim

Ibuprofen’in oftalmik etkisi genellikle oral yoldan saglanmaya
caligilmaktadir. Piyasada bulunan tablet sekilleri, g6z ameliyatlar1 sonrast veya
gozde olusan infeksiyon sirasinda kullanilmaktadir. Ibuprofen’in lokal tedavi
amagh oftalmik preparati bulunmamaktadir. Ancak, lokal kullanimi destekleyici
caligmalari mevcuttur (68-72).

Tbuprofen’in oftalmik yoldan lokal etkileri {izerinde yapilan bir galismada,
%0.8’lik ¢6zeltisi kullamlarak, tavsan goziinde prostaglandin sentezini inhibe
ettigi gozlenmis, dolayisiyla ibuprofenin gozde lokal antiinflamatuar olarak
kullamlabilir oldugu ileri siiriilmiigtiir (68).

Gupta ve Majumdar (69), ibuprofen’in %0.5’lik sulu ¢dzeltisini hazirlamig
ve damla seklinde kegi goziine uygulamiglardir. Bu dozaj seklinden korneaya
gecisin pH 6.4’ te maksimum oldugu one stirtilmils ve bu degerin lizerinde
penetrasyonun diistiigii gézlenmistir. Ibuprofen’in damla halindeki dozaj sekli igin
klorbutanoliin uygun bir tastyici oldugu gosterilmistir (69).

Nanopartikiiler slispansiyonlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, % 0.1

oraninda ibuprofen’in gozde kalig stiresi uzatilmis ve uzatilmis etkili salim
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gozlenmis; ayn1 zamanda ibuprofen’in okiiler antiinflamatuar etkisinin, okiiler

biyoyararlilifinin ve farmakolojik aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir (70, 71).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. MADDE ve CIHAZLAR

3.1.1. Kullanilan Maddeler

Ibuprofen Eczacibasi Turkiye
IPM E.Merck Almanya
Tween 80° E.Merck Almanya
Propilen glikol Carlo Erba Italya
Benzalkonyum kloriir Dogu Ilag Tiirkiye
cozeltisi

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Damlacik Boyutu Dagilim  Malvern Mastersizer Ingiltere
Cihazi Hydro2000-S

Derin Dondurucu Argelik | Tiirkiye
Ettiv Elektromag Tiirkiye
Hassas Terazi ‘ Libror Almanya
Iletkenlik Olcer WTW Multiline P, Universal Almanyﬁ
Mekanik karistiric Heidolph RZR2051 Almanya
pH Metre Profi-Lab WTW 597 Almanya
Reometre Brookfield Almanya
Santrifijj Hettich D-78532 Almanya
Su Banyosu GFL T-251425 Almanya
Kararhlik Kabini Aymes Tiirkiye
Membran filtre Schleicher&Schuell (0.2 pm) Almanya

3.2. YONTEMLER

Bu boliimde, mikroemiilsiyon formiilasyonunun gelistirilmesi, hazirlanisi

ve hazirlanan formiilasyonun in vitro olarak degerlendirilmesi anlatilacaktir.
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3.2.1. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi
3.2.1.1. Bilegenlerin Secimi

Mikroemiilsiyon formiilasyonunda yagli faz olarak IPM, YEM olarak
Tween 80%, Yard. YEM olarak PG (72) ve sulu faz olarak distile su kullamimuastir.
Tim yardimcr maddelerin se¢iminde oftalmik a¢idan kullanilabilir olmalari
dikkate alinmigtir.

On formiilasyonlar toplam 10 gram olarak hazirlanmistir. Etkin madde
icermeyen mikroerhﬁlsiyon formiilasyonu optimize edildikten sonra etkin madde

olarak bir antiinflamatuar ajan olan ibuprofen se¢ilmis ve kullanilmistir.
3.2.1.2. Formiilasjon Calismalan

3.2.1.2.1. On Formiilasyonlar

Calismalar 3 agamada yapilmigtir.

I. Asama: Amag, belirlenen yardimci maddelerle mikroemiilsiyon sistemi
olusturulabilmesi i¢in ¢ahisilmasi gereken araligi belirlemektir. Calismada, farkli
oranlarda yag igeren (% 10, % 20, % 30, % 40, % 50, % 60, % 70, % 80, % 90) 9
ana formiilasyon, toplam formiilasyon 10 gram olmak tizere gesitli oranlarda
YEM/Yard. YEM kangimlart (1:2, 1:1, 2:1) kullamilarak hazirlanmastir. Bu
karisim yine belirlenen oranda yag ile ayni beherde su banyosunda bekletilerek
60°C’ye 1sitilmigtir. Bu formiilasyon, mekanik karstirict ile 1000 rpm hizda
karigtirilirken biiret vasitasiyla damla damla distile su eklenerek mikroemiilsiyon
sistemleri meydana getirilmistir. Sisteme su eklenmesinden once hafif bulaniklik
gozlenirken, su eklenmesi ile sistemin saydamlastigi ilk noktada ve tekrar
bulaniklagsmamin gézlendigi noktalarda harcanan su miktari kaydedilmis ve su
ekleme islemi kesilmigtir. Bu deger sistemin su alma kapasitesi olarak adlandirilir.
Elde edilen degerler Cizelge 5’ te verilmistir. Mikroemiilsiyon olugumu gézlenen

on formiilasyonlar tespit edilerek ¢aliyma aralig1 daraltilmistir.
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II. Asama: I. Asama sonucunda belirlenen aralikta, yeni YEM/Yard. YEM oranlan
belirlenmesi ve aym yontemle mikroemiilsiyon sistemlerinin olusturularak su
alma kapasitelerinin belirlenme asamasidir. Farkli oranlarda yag iceren (% 5, %
10, % 15, % 20, % 25, % 30, % 35, % 40, % 45) 9 ana formiilasyon, toplam
formiilasyon 10 gram olmak tizere ¢esitli oranlarda YEM/Yard. YEM karisimlari
(I:1, 1:2, 2:1, 1:3, 3:1, 2:3, 3:2, 2:5) kullanilarak hazirlanmigtir. Bu kanisimlar,
belirlenen oranda yag ile aynmi beherde su banyosunda bekletilerek 60°C’ye
isitilmistir. Bu formiilasyon, mekanik karistiricr ile 1000 rpm hizda kanistirilirken
biiret vasitasiyla damla damla distile su eklenerek mikroemdiilsiyon sistemleri
meydana getirilmigtir. Sisteme su eklenmesinden o6nce hafif bulaniklik
gozlenirken, su eklenmesi ile sistemin saydamlastifi ilk noktada ve tekrar
bulaniklagmanin gozlendigi noktalarda harcanan su miktari kaydedilmis ve su
ekleme islemi kesiimi$tir.

Mikroemilsiyon olusumu gozlenen ©6n formiilasyonlar tespit edilerek
yeniden hazirlanmig ve sistem berraklastiktan sonra, bulaniklik olusumu
gbzlenmeden hemen Once su _ekleme islemi kesilmistir. Hazirlanan bu
formiilasyonlar normal kosullarda bir siire kendi halinde cam flakonlar igerisinde
bekletilmis ve bazilarinda faz ayrigmasi gézlenmistir. Faz ayrigmasi gorillmeyen
aralik tespit edilerek, tiggen faz diyagramina gegirilecek degerlerin tespit edilmesi
amaciyla bir sonraki asama i¢in ¢aligma araligi yeniden daraltilmistir. Elde edilen

degerler Cizelge 6° da verilmigtir

III. Asama: II. Asama sonunda tespit edilen aralikta faz ayrigmasi gézlenmeden
mikroemiilsiyon sistemi olusturan formiilasyonlarin hazirlanarak su alma
kapasitelerinin belirlenmesi ve tiggen faz diyagraminin ¢izilmesi asamasidir. Yine
farkli oranlarda yag i¢eren 10 ana formiilasyon, toplam formiilasyon 10 g olmak
iizere ¢esitli oranlarda YEM/ Yard. YEM karigimlan (1:2, 2:5, 1:3) kullanilarak
hazirlanmigtir. Daha sonra, II. asamadaki islemler aynen tekrarlanmigtir.
Mikroemiilsiyon ana formiilasyonu i¢in YEM/Yard.YEM, yag ve su
oranlar tiggen faz diyagramina gegirilmistir. Her bir YEM/Yard. YEM orani igin
ayn faz diyagramlan ¢izilmis, diyagramlardan en genis mikroemiilsiyon alanina

sahip oran (YEM/Yard. YEM= 2:5) uygun formiilasyon olarak se¢ilmistir.
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3 farkli YEM/Yard.YEM oraninda diyagram ¢izilmigtir. Calisilan oranlar
Cizelge 7°de gosterilmistir. Bu oranlar faz diyagramina gecirilirken, su
eklendikten sonra hesaplanan % degerleri dikkate alinmistir. Diyagramlardan en
biiyllk mikroemiilsiyon alanina sahip olam segilmis ve agirhk merkezi
hesaplanmstir. Hesaplanan agwhk merkezindeki bilesenler kullamlarak
mikroemiilsiyon hazirlanmistr. Sistemin kararlihi@inin gozlenmesi igin, normal
kosullarda bir siire kendi halinde cam flakonlar igerisinde bekletilmis ve
kararlihig1 gorsel olarak uygun oldugundan ¢aligmalara bu formiilasyon ile devam

edilmesine karar verilmistir.

Cizelge 5. Hazirlanan formiilasyonlar (1. Asama)

YEM/Yard. YEM = 1:1

Formiilasyon
Bilesen
A A, A; Ay As Ag A; Asg Ag
YEM+Yard.YEM | %90 | %80 | %70 | %60 | %50 | %40 | %30 | %20 | %10
Yag %10 | %20 | %30 | %40 | %50 | %60 | %70 | %80 | % 90
Distile Su* - 39g | 24g | 22¢g - - - - -
YEM/Yard. YEM =2:1
Formiilasyon
Bilesen
B, B, B; B, Bs Bg B Bsg By
YEM+Yard. YEM | %90 | %80 | %70 | %60 | %50 | %40 | %30 | %20 | % 10
Yag %10 | %20 | %30 | %40 | %50 | %60 | %70 | %80 | %90
Distile Su* B - [ 352 | 08g | - - 3 ; -
YEM/Yard. YEM = 1:2
Formiilasyon
Bilesen
C G, Cs C, Cs Cs C; Cq Co
YEM+Yard.YEM | %90 | %80 | %70 | %60 | %50 | %40 | %30 | %20 | %10
Yag %10 | %20 | %30 | %40 | %50 | %60 | %70 | %80 | %90
Distile Su* 04g | 06g | 13g | 1,6g | 1,6g | 06g | 04g | 03g | 03¢

* I. Asamadaki distile su miktarlari, sistemin bulamklastif1 noktadaki degerleri ( maksimum
su alma kapasitesi) gostermektedir.
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Cizelge 6. Hazirlanan formiilasyonlar (II. Asama)

YEM/Yard. YEM =1:1

Bilesen Formiilasyon
; A (A (A A [A A TA, TAs [A,
YEM+Yard. YEM | %95 | %90 | %85 | %80 | %75 | %70 | %65 | %60 | %55
Yag %5 %10 1% 15 | %20 | %25 | %30 | %35 }%40 | %45
Distile Su - - - - 1.5g (16g [13g |14g |13g
YEM/Yard. YEM = 2:1
Bilesen Formiilasyon
B, B, B; B, Bs By B, Bsg By
YEM+Yard.YEM | %95 { %90 | %85 | %80 {%75 | %70 | %65 | %60 | %55
Yag %5 %10 | %15 | %20 | %25 | %30 | %35 | %40 | %45
Distile Su - - - - - 28g |25g |05g |05¢g
YEM/Yard. YEM = 1:2
Bilesen Formiilasyon
C, C, C; C, Cs C, C, Cs C,
YEM+Yard.YEM | %95 | %90 | %85 | %80 [ %75 | %70 | %65 | %60 | %55
Yag %S %10 1% 15 |%20 | %25 | %30 | %35 | %40 | %45
Distile Su - 0.3 03g (05g |[08g 109g [09g |[12g [12¢g
YEM/Yard. YEM = 3:1
Bilesen Formiilasyon
D] Dz D3 D4 D5 D6 D7 Dg Dg
YEM+Yard.YEM | %95 | %90 { %85 | %80 %75 %70 | %65 | %60 | %55
Yag %5 %10 | %15 [ %20 | %25 (%30 { %35 | %40 | %45
Distile Su - - - - - - - - -
YEM/Yard. YEM = 1:3
. Formiilasyon
Bilesen E, L2 E; E, Es Eq E, Eg Eo
YEM+Yard.YEM | %95 | %9 %85 | %80 | %75 | %70 | %65 | %60 | %55
Yag %5 %10 1%15 1%20 | %25 | %30 | %35 | %40 | %45
Distile Su 05g |05g 105g |04g [05g |04g |06g [06g |06g
YEM/Yard. YEM = 2:5
Bilesen Formiilasyon .
K, K, K; K, Ks Ks K, K; Ko
YEM+Yard.YEM | %95 | %90 | %85 | %80 | %75 | %70 | %65 | %60 | %55
Yag %5 %10 | %15 [ %20 [ %25 | %30 | %35 | %40 | %45
Distile Su 04g |04g |04g |04g |[07g |08g [07g |08g |08g
‘ YEM/Yard. YEM =2:3
. Formiilasyon
Bilesen L L L, L, L L I, L L
YEM+Yard YEM | %695 | %90 { %85 | %80 | %75 | %70 | %65 [ %60 | %55
Yag % 5 %10 | %15 [%20 | %25 [%30 | %35 | %40 | %45
Distile Su - - - 0lg (11g |11g 112g |10g |10¢g
YEM/Yard. YEM = 3:2
. Formiilasyon
Bilesen M, M, M, M, M, M, M, M, M,
YEM+Yard.YEM | %95 | %90 | %85 | %80 | %75 | %70 | %65 [%60 | %55
Yag %:5 %10 | %15 [ %20 | %25 | %30 | %35 | %40 | %45
Distile Su - - - - - 17g | 14g |17g |-
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Cizelge 7. Uggen faz diyagrami giziminde kullanilmak iizere hazirlanan formiilasyonlar (I1L
Asama)

YEM/Yard. YEM = 1:2

Formiilasyon

Bilesen \
G Cy Cm Cyv Cy Cy Cvn | Cvi | Cix Cx
YEM+Yard.
%951 %94 |%92.5] %92 { %90 | %89 (%87.5| %86 | %85 |%82.5
YEM
Yag %5 %6 | %7.5 % 8 %10 | %11 [%125] %14 | % 15 P 17.5
Distile Su 02g ) 02g | 02g )| 02g 03g}03g)03g]03g)03g]l03g

YEM/Yard. YEM =2:5

Formiilasyon
Bilesen ‘
Ki | Ky | Km | Kiv Ky Kvi | Kvn | Kvm | Kix | Kx
YEM+Yard.
%99 | %98 | %97 | %96 | %94 |%92.5]%9.1 | %90 | %88 [%% 86
YEM
Yag %1 1 %2 %3 % 4 %6 | %757 %9 | %10 | %12 (%14
Distile Su 03g103g03g)04g}05g | 04g)05g | 04g | 05g |05g

YEM/Yard. YEM = 1:3

Formiilasyon
Bilesen
' E, En | Em Epv Ev Ev Evi | Evm | Ex | Ex

YEM+Yard.

%99 | %98 | %97 | %96 | %95 | %94 | %93 | %92 | %9.1 | %90
YEM
Yag % 1 % 2 %3 %4 %5 %6 %7 % 8 %9 | %10
Distile Su 05g | 05¢g | 05¢g | 05g ] 05g | 05g | 05g | 06g | 06g |06g

3.2.1.2.2. U¢gen Faz Diyagrammin Cizimi

YEM, Yard. YEM ve yagh faz secildikten sonra hazirlanan ©n
formiilasyonlardan elde edilen uygun degerler tiggen faz diyagramina gegirilmis,
boylece mikroemiilsiyon meydana getirdikleri bolge ve bu bolgedeki bilesenlerin
orani tespit edilmisﬁr. Bunun igin sirastyla:

1. On formiilasyon calismalarn sonucunda belirlenen YEM/Yard. YEM
oranlarinda (1:2, 2:5, 1:3) hazirlanan her formiilasyona girecek olan su
miktarlari ‘tespit edilerek (Cizelge 7) formiilasyon bilesenlerinin
karisimdaki % oranlari hesaplanmuistir.

2. FElde edilen tiim degerler, herbir YEM/Yard. YEM oran: igin ayn {iggen

faz diyagramina gegirilmis ve en yliksek mikroemiilsiyon alanini veren
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YEM/Yard. YEM orani belirlenmistir. Se¢ilen orana ait (2:5) alanin

agirhik merkezi belirlenerek optimum formiilasyon bilesenleri (yag, YEM/

Yard. YEM, su) tespit edilmistir. Sistem normal kosullarda 2 ay

bekletildiginde kararli oldugu goriildiiglinden ¢alismalara bu formiilasyon

tizerinde devam edilmistir

3.2.1.2.3. Ibuprofen Ii¢eren Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Cizelge 8’de 6n ¢alismalar sonucunda optimize edilen etkin maddesiz (K,)

ve etkin maddeli (K) ana formiilasyon bilesenleri gosterilmektedir.

Cizelge 8. Ana Formiilasyon Bilesenleri

Miktar % (a/a)

Etkin madde icermeyen

Etkin madde iceren

Maddeler
mikroemiilsiyon formiilasyonu | mikroemiilsiyon formiilasyonu
K, K
Ibuprofen - 0.1
IPM 9.0 9.0
Tween 80° 25.43 254
PG 63.57 63.5
Distile su 2.0 2.0
Benzalkonyum kloriir 0.01 0.01

¢ozeltisi

K formﬁlasyonunun hazirlanmasinda, ibuprofen, IPM, Tween 80®, PG,

distile su ve benzalkonyum Kkloriir ¢ozeltisi kullanilmistir. Suda ¢6ziinmeyen bir

molekiil oldugu i¢in ibuprofen yagh faza eklenmistir. YEM ve Yard. YEM de

yagh faza eklenerek karigim 60°C sicakliga gelinceye kadar su banyosunda

mekanik kanstiricr yardimiyla 1000 rpm sabit hizda kangtirilarak bekletilmistir.

Hazirlanan bu karisima, hesaplanan miktarda su ve benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi

damla damla eklenmistir. Hafif bulanik bir goriintii alan mikroemiilsiyon sistemi

oda sicaklifina getirildiginde berraklagsmistir. Hazirlanan mikroemiilsiyon 0.2 um

membran filtreden siiziilerek sterilize edilmistir.
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3.2.2. Hazirlanan Formiilasyonlarda Yapilan Kontroller

Ibuprofen igeren mikroemiisiyon (K) ve etkin maddesiz (Kyp)
mikroemiilsiyon tizerinde sistemin fiziksel 6zelliklerini belirlemek ve kararliligini
saptamak tlizere c¢esitli kontroller yapilmustir. Buna gore, goriiniis, tip tayini,

santrifiij, iletkenlik tayini, pH, damlacik boyutu dagilimi, reolojik analiz

kontrolleri ve izotoni hesab1 yapilmistir.
3.2.2.1. Fiziksel Goriiniis

Taze hazirlanmis formiilasyonlarin, normal kosullardaki goriiniigleri

incelenmis, faz ayrimi olup olmadig1 ve saydamliklar gozlenmistir.
3.2.2.2. Tip Tayini

Taze hazirlanmig formiilasyonlarin tipi, dis fazlari su ile seyreltilerek

belirlenmigtir.
3.2.2.3. Santrifiij

Taze hazirlanmig formiillasyonlar 3000 rpm’de 15 dakika santrifijj

edilmigtir. Faz ayr13m1 olup olmadig1 incelenmistir.
3.2.2.4. letkenligin Olgiilmesi

Taze hazirlanmig formiilasyonlarda iletkenlik olger ile elektriksel

iletkenlik 6l¢timti yapilmustir.
3.2.2.5. pH Degerlerinin Olgiilmesi

Taze hazirlanmis formiilasyonlarda pH-metre ile 6l¢iim yapilmistir.
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3.2.2.6. Damlacik Boyutu Dagihminin Olgiilmesi

Taze hazirlanmis formiilasyonlar distile su ortaminda disperse edilerek
mikroemiilsiyon sistemlerinin damlacik boyutu dagilimi lazer kirimim y&ntemiyle

Olctilmiistiir.
3.2.2.7. Reolojik Analiz

Taze hazirlanmig formiilasyonlarda oda sicakliginda (25°C) reolojik 6lgtim

yapilarak akis tipi belirlenmistir.
3.2.2.8. izotoni Hesah

%0.1 ibuprofen iceren taze hazirlanmis K formiilasyonunda izotoni hesabs,
donma noktas: tayini (Raoult Kanunu ve TF 1974) yontemine gore yapilmistir

(73).
3.2.3. Formiilasyonda Yapilan Kararlihk Calismalari

Formiilasyonun fiziksel kalitesinin incelenmesi amaciyla, hazirlanan etkin
maddeli formiilasyon (K), farkli sicaklik kosullarinda bekletilerek kararlilik
calismalari yapllmfstlr. Buna gore kararlilik ¢alismalar icin belirlenen kosullar
sOyledir:

1.4°C

2.25°C

3.40°C

4. 40°C + %60 Bagil Nem

Hazirlanan K formiilasyonunda kararlilik testleri belirlenen periyotlarda
(15., 30., 60., 90, ve 180. giinlerde) gerceklestirilmistir. Kararlilik testlerinde
Olgiilmesi gereken parametreler taze hazirlanmis formiilasyon igin belirlenen

parametrelerle aymdir. Buna gore, kararhihigin tespit edilebilmesi igin yapilan
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Olgtimlerde goriiniis, tip tayini, santrifiij, iletkenlik tayini, pH, damlacik boyutu

dagilimi, reolojik analiz kontrolleri yapilmigtir.
3.2.3.1. Fiziksel Goriiniis

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlarin
15., 30., 60., 90, ve 180. glinlerde goriiniisleri incelenmis, faz ayrimi olup

olmadigi ve saydamliklar: gdzlenmistir.
3.2.3.2. Tip Tayini

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlarin
tipi 15., 30., 60., 90., ve 180. gtinlerde dis fazlar: su ile seyreltilerek belirlenmistir.

3.2.3.3. Santrifiij

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlar
180. giinde 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek faz ayrimi olup olmadig

incelenmigtir.
3.2.3.4. lletkenligin Olciilmesi

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlarin
15., 30., 60., 90., ve 180. giinlerde iletkenlik olger ile elektriksel iletkenlik

olgiimleri yapilarak iletkenlikte degisim olup olmadig gdzlenmistir.
3.2.3.5. pH Degerlerinin Ol¢iilmesi
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlarda

15., 30., 60., 90., ve 180. giinlerde pH-metre ile 6l¢lim yapilarak pH degisimi olup

olmadig: gozlenmistir.
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3.2.3.6. Damlacik Boyutu Dagilmmm Olgiilmesi
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlar

15., 30., 60., 90., ve 180. giinlerde distile su ortaminda disperse edilerek damlacik

boyutu dagilimlar: lazer kirinim ydntemiyle 6l¢iilerek izlenmistir.
3.2.3.7. Reolojik Analiz

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+%60 Bagil Nem’de bekletilen formiilasyonlar
15., 30., 60., 90., ve 180. giinlerde reolojik dl¢lim yapilarak akis tipleri izlenmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. BULGULAR

Bu bélﬁmde, ticlincti boliimde anlatilan deneylerin sonuglar: tablolar ve

grafikler halinde gosterilmistir.
4.1.1. Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

Hazirladigimiz degisik tiplerdeki mikroemiilsiyon sisteminde temel
mikroemiilsiyon bilesenlerinden yagli faz olarak IPM, YEM olarak Tween 80%,
Yard. YEM olarak PG ve sulu faz olarak distile su kullanilmistir. Bu dort bilesen
ile saydam ve 6 ay1 agkin stire kararliliini stirdiiren ve damlacik biiyiikliigii 0.1-
0.2 pm olan mikroemiilsiyon sistemi elde edilmistir.

Boltim 3.2:1.2.°de anlatildig sekilde formiilasyonlar hazirlanmig ve tiggen
faz diyagramlarinda bulunan alanlar Sekil 10 ve Cizelge 9°da verilmistir. En
biiylik mikroemiilsiyon alanimt veren YEM/Yard. YEM oranina ait iiggen faz
diyagrami ve bu bilesenlere ait mikroemiilsiyon olusum alami Sekil 11°de

gosterilmistir.

Mikroemiilsiyon alani (mm?)

1/2 2/5 1/3

YEM/Yard. YEM
Sekil 10. Degisen YEM/Yard. YEM oranlarina karsilik gelen mikroemiilsiyon alanlar
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Cizelge 9. Degisen YEM/Yard. YEM oranlarina karsilik gelen mikroemiilsiyon alanlan

YEM/YardYEM oram Mikroemiilsiyon alani (mm?)
12 1.477
2/5 1.768
1/3 1.467
A(IPM)
Dy
Mikroemiilsiyon 9%

Alam

SR
e -

(TWEEN-80%PG)B 98 8 70 40 &0 48 30 20 1o Ci(SU)

Sekil 11. 2:5 oraminda Tween 80/PG iceren y/s mikroemiilsiyon olusum alam
4.1.2. Formiilasyonun Fiziksel Ozelliklerine Ait Bulgular

4.1.2.1. Fiziksel Goriiniis

Bolim 3.2.2.1’de anlatildign gibi, taze hazirlanoms K ve Kp
formiilasyonlarimin normal kosullardaki goriiniisii incelenmis, mikroemiilsiyon
sisteminin saydam ve homojen oldugu gézlenmistir.

4.1.2.2. Tip Tayini

Bolim 3.2.2.2’de anlatildignr gibi, taze hazirlanmis K ve Kp

formiilasyonlarinin tipi su i¢inde yag (y/s) olarak belirlenmistir.
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4.1.2.3. Santrifiij

Bolim 3.2.2.3’te anlauldigi gibi, taze hazirlanmig K ve Kp
formiilasyonlar1 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis ve faz ayrimi

gbzlenmemistir.
4.1.2.4. iletkenligin Olciilmesi

Bolim 3.2.2.4’te anlatildifn gibi, taze hazirlanmis K ve Kp
formiilasyonlarinda iletkenlik olger ile elektriksel iletkenlik 6lgiimii yapilmustir. 0.

zaman Ol¢iim sonuglari Cizelge 10°da gosterilmistir.
4.1.2.5. pH Degerlerinin Olgiilmesi

Bolim 3.2.2.5te anlatildift gibi, taze hazirlanmis K ve Kp
formtilasyonlarinda pH Metre ile 6l¢im yapilmistir. 0. zaman sonuglan Cizelge

10°da gosterilmistir
4.1.2.6. Damlacik Boyutu Dagihmnm Olgiilmesi

Bolim 3.2.2.6’da anlatildift gibi, taze hazirlanmis K ve Kp
formiilasyonlarinin damlacik boyutu dagilimi 6l¢iilmiistiir. Her iki formiilasyonun
da 0. zaman damlacik biiyiikliigi dagilimi Sekil 12a, 12b ve Cizelgé 10° da

verilmistir.

Cizelge 10. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda 0. zaman fiziksel bulgulari

Parametre K, K
Fiziksel gﬁrﬁnﬁs Saydam Saydam
Tip tayini y/s y/s
Santrifuj Cokme yok Cokme yok
pH (n=3) 6.56+0.00 6.78+0.00
Iletkenlik (us.cm™)(n=3) 3.560.00 3.55+0.00
Damlacik boyutu ortalamasi (um) (n=3) | 0.194 + 0.000 0.196 + 0.000
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35
30
25
20
15
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15
10

HACIM %

22
20
18
16

HACIM %
=5

(=2 = T - -

L

0.1 1 10 100 1000
Damlacik boyutu (pm)

Sekil 12a. K Formiilasyonuna ait 0. zaman damlacik boyutu dagihm (n=3)

0.1 1 10 100 1000
Damlacik boyutu (ptm)

Sekil 12b. K, Formiilasyonuna ait 0. zaman damlacik boyutu dagihmi (n=3)

4.1.2.7. Reolojik Analiz

Bolim 3.2.2.7°de anlatildifi gibi, taze hazirlanmig formiilasyonda oda

sicakhiginda reolojik l¢iim yapilarak akis tipinin Newton akis modeline uygun

oldugu belirlenmistir. Her iki formiilasyonun da 0. zaman reolojik ¢l¢tim degerleri

Cizelge 11a ve 11b’de; kayma hizina kars! ¢izilmis kayma gerilimi grafikleri de

Sekil 13a ve 13b’de verilmistir.
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KAYMA GERILiMI

Cizelge 11a. K formiilasyonuna ait 0.zaman reolojik 6lciim degerleri

No Viskozite Hiz Kayma ge{ilimi Kayma hiza Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/cm”) (1/sn) Oy
1 270.2 10.0 108.1 354 25.1°C
2 292.1 15.0 158.6 56.5 25.1°C
3 300.2 20.0 200.7 77.2 25.1°C
4 303.6 ‘ 25.0 268.5 93.1 25.1°C
5 306.2 30.0 3389 113.0 25.0°C
6 308.4 35.0 399.5 129.8 25.1°C
7 310.5 40.0 433.6 142.2 25.1°C
8 3123 45.0 5224 168.7 25.0°C
Cizelge 11b. K, formiilasyonuna ait 0.zaman reolojik élciim degerleri
No Viskozite Hiz Kayma gerilimi | Kayma hizi | Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/ecm?) (1/sn) C)
1 116.9 70.0 3143 268.8 25°C
2 115.1 90.0 397.8 345.6 25°C
3 115.4 110.0 487.3 422.4 25°C
4 114.8 ‘ 130.0 572.9 499.2 25°C
5 114.7 150.0 660.4 576.0 25°C
6 114.7 150.0 660.4 576.0 25°C
7 114.7 150.0 660.4 576.0 25°C
8 114.7 150.0 660.4 576.0 25°C
E
=
24
—~ =
Ng = 3€ 2]
a ¥ =3 F
0 0 —
0 100 0 400
KAYMA HIZI (1/sn) KAYMA HIZI (1/sn)

Sekil 13. (a). K formiilasyonuna 2it 0. zaman Kayma Hizi-Kayma Gerilimi Grafigi
(b). K, formiilasyonuna ait 0. zaman Kayma Hizi-Kayma Gerilimi Grafigi

4.1.2.8. izotoni Hesabi

Boliim 3.2.2.8°de anlatildif1 gibi izotoni hesabi yapilmis ve etkin maddeli

mikroemiilsiyon formiilasyonu hipertonik bulunmugtur.
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4.1.3. Formiilasyonlarin Kararhhklarn
4.1.3.1. Fiziksel Goriiniiy

180. giin sonuglarina gére, ibuprofen igeren ve 4 farkli kosulda bekletilmis
olan mikroemiilsiyon sistemin goriiniistinde degisiklik g6zlenmemis, saydam

goriiniimiinii ve homojenligini korudugu tespit edilmistir.
4.1.3.2. Tip Tayini

Her periyot sonunda mikroemiilsiyon sisteminin tipinin degismedigi ve su-

icinde-yag (y/s) oldugu belirlenmistir.
4.1.3.3. Santrifiij

Bolim 3.2.3.3.°te anlatildign gibi, 4°C, 25°C, 40°C, 40°C + %60 Bagil
Nem’ de bekletilen mikroemiilsiyon 180. giinde santrifiij edilmis ve faz ayrismasi

gozlenmemistir.
4.1.3.4. Tletkenligin Ol¢iilmesi

Iletkenlik 6l¢iim sonuglart Cizelge 12°de gosterilmektedir.

Cizelge 12. Farkh kosullarda saklanms formiilasyona ait elektriksel iletkenlik
degerleri (n=3)

Elektriksel iletkenlik (uS.cm™) + Standart Sapma

Zaman (giin) 4°C 25°C 40°C 0°C+ %60
Bagil Nem’

15 3.56 +0.01 3.56+0.00 3.56+0.01 3.56+0.00

30 3.50+0.01 3.33+0.01 3.65+0.00 3.58+0.01

60 3.45+0.00 3.35+0.00 3.47+£0.00 3.49%0.00

90 3.21+0.01 3.32+0.01 3.40+0.00 3.43+0.01

180 3.50 £ 0.00 3.45+0.01 3.70 £ 0.01 3.50+0.00

4]



4.1.3.5. pH Degerlerinin Ol¢iilmesi

pH 6l¢iim sonuglari Cizelge 13’te gosterilmektedir.

Cizelge 13. Farkh kosullarda saklanmig formiilasyona ait pH degerleri (n=3)

pH Degeri + Standart Sapma

40°C + %60
Zaman (giin) 4°C 25°C 40°C
Bagil Nem
15 6.9+ 0.1 6.6=+0.1 6.6+0.0 6.6+0.0
30 6.7+0.0 6.7+ 0.0 6.3+0.1 6.7+0.0
60 6.6+ 0.0 6.8+0.0 6.8+0.1 6900
90 6.6 +0.1 6.7+0.0 6.9+0.0 6.9+0.1
180 6.6+ 0.0 64+0.1 65+ 00 6.5+£00

4.1.3.6. Damlacik Boyutu Dagihmmin Olgiilmesi

Formiilasyona ait ortalama damlacik boyutu 6l¢iim sonuglan Cizelge 14 ve
Sekil 14-17° de verilmigtir.

Cizelge 14. Farkh kosullarda saklanms formiilasyona ait ortalama damlacik

bityiikliigii d(0.5) (n=3)

Ortalama Damlacik Biiyiikhigii(um) + Standart Sapma

Zaman 40°C + %60 Bagi!
4°C 25°C 40°C .
(giin) Nem
15 0.452 + 0.000 0.742 £ 0.000 0.483 + 0.000 0.502 + 0.000
30 0.478.+ 0.000 0.798 £ 0.000 0.727 £ 0.000 0.670 £ 0.000
60 0.185'+ 0.000 0.349 = 0.000 0.364 + 0.000 -
90 0.218 4 0.000 0.191 + 0.000 0.206 + 0.000 0.191+ 0.000
180 0.237.4 0.000 0.219 + 0.000 0.222 +£0.000 0.220 + 0.000

4.1.3.7. Reolojik Analiz
180. giin sonunda, akig tipinin Newton modeline uygun oldugu

belirlenmistir. Formiilasyona ait 6lgiim sonuglar Sekil 18-21 ve Cizelge 15-19° da

verilmistir.
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Sekil 14. Damlacik boyutu dagihmi 25°C kararlihk ¢cahsmas: sonuglari:
(a) 15. giin 25°C kararhhk ¢alismasi sonucu

(b) 30. giin 25°C kararhlik ¢alismasi sonucu

(c) 60. giin 25°C kararhlik ¢alismasi sonucu

(d) 90. giin 25°C kararhilik ¢alismas: sonucu

(e) 180. giin 25°C kararhhik ¢calismasi sonucu
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Sekil 15. Damlacik boyutu dagihmi 40°C kararliltk ¢ahsmasi sonuglarr:
(a) 15. giin 40°C kararhlik ¢aligmasi sonucu

(b) 30. giin 40°C kararhlik cahsmasi sonucu

(¢) 60. giin 40°C kararlihk ¢calismas: sonucu

(d) 90. giin 40°C kararhlik ¢alismasi sonucu

(e) 180. giin 40°C kararhlik ¢alismas: sonucu
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Sekil 16. Damlacik boyutu dagihim 40°C + %60 bagil nem kararhilik ¢cahismasi sonuglari:
(a) 15. giin 40°C + %60 bagil nem "C kararhlik ¢calismasi sonucu

(b) 30. giin 40°C + %60 bagil nem °C kararlihk ¢cahsmas sonucu

(¢) 60. giin 40°C + %60 bagil nem °C kararhlik ¢ahsmasi sonucu

(d) 90. giin 40°C + %60 bagil nem °C kararhlik ¢alismas: sonucu

(e) 180. giin 40°C + %60 bagil nem °C kararhlik ¢alismasi sonucu
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Sekil 17. Damlacik boyutu dagilimi 4°C kararlihik cahgmasi sonuglari:
(a) 15. giin 4°C kararhhk ¢alismas: sonucu
(b) 30. giin 4°C kararhhk ¢aligmasi sonucu
(¢) 90. giin 4°C kararhhk ¢aligmasi sonucu
(d) 180. giin 4°C kararhhk ¢ahsmas: sonucu
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Cizelge 15. Reolojik parametreler 25°C kararliik ¢alismasi sonuglar
(a) 15. giin 25°C kararhilik calismasi sonucu
(b) 30. giin 25°C kararhhk ¢alismasi sonucu
(c) 60. giin 25°C kararlilik ¢aligmasi sonucu
(d) 90. giin 25°C kararhlik ¢calismasi sonucu
(e) 180. giin 25°C kararlilik ¢alismas: sonucu

(@)
No Viskozite Hiz Kayma gerilimi | Kayma hizx Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/cm?) (1/sn) ({9
| 100.6 70.0 270.5 268.8 25.1°C
2 108.2 90.0 374.0 345.6 25.1°C
3 106.4 110.0 449.5 422.4 25.1°C
4 102.8 130.0 513.2 499.2 25.1°C
5 96.7 150.0 557.0 576.0 25.1°C
6 97.0 150.0 558.9 576.0 25.1°C
7 101.2 150.0 582.8 576.0 25.1°C
8 100.8 150.0 580.8 576.0 25.1°C
(b)
1 111.7 70.0 300.4 268.8 25.3°C
2 88.1 90.0 304.3 345.6 25.3°C
3 82.9 110.0 350.1 422.4 25.3°C
4 81.3 130.0 405.8 499.2 25.3°C
5 84.1 130.0 419.7 499.2 25.2°C
6 §8.1 110.0 372.0 422.4 25.2°C
7 97.3 90.0 336.2 345.6 25.2°C
8 87.3 70.0 234.7 268.8 25.2°C
(©
1 130.2 70.0 350.1 268.8 25.1°C
2 125.5 90.0 433.6 345.6 25.1°C
3 124.3 110.0 525.1 4224 25.1°C
4 125.9 130.0 628.6 499.2 25.1°C
5 122.2 150.0 704.1 576.0 25.1°C
6 122.6 150.0 706.1 576.0 25.1°C
7 124.7 150.0 718.1 576.0 25.1°C
8 126.0 150.0 726.0 576.0 25.0°C
@
1 122.1 70.0 328.2 268.8 25.1°C
2 127.8 90.0 441.6 345.6 25.1°C
3 117.3 110.0 495.3 422.4 25.1°C
4 116.0 130.0 578.8 499.2 25.1°C
5 116.7 150.0 6723 576.0 25.1°C
6 117.8 150.0 678.3 576.0 25.1°C
7 115.0 150.0 662.4 576.0 25.1°C
8 120.9 150.0 696.2 576.0 25.1°C
(e
1 242.7 70.0 652.4 268.8 25.1°C
2 231.4 90.0 799.6 345.6 25.1°C
3 244.9 110.0 1034 422.4 25.1°C
4 240.3 130.0 1199 499.2 25.1°C
5 243.8 150.0 1404 576.0 25.1°C
6 242.1 150.0 1394 576.0 25.1°C
7 246.9 150.0 1422 576.0 25.1°C
8 240.4 150.0 1384 576.0 25.1°C
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Cizelge 16. Reolojik parametreler 40°C kararlihk ¢cahsmasi sonuglar
(a) 15. giin 40°C kararhlik ¢alismas: sonucu
(b) 30. giin 40°C kararhlik ¢calismas: sonucu
(c) 60. giin 40°C kararhlik ¢calismasi sonucu
(d) 90. giin 40°C kararlihk ¢ahismasi sonucu
(e) 180. giin 40°C kararhlik ¢ahsmasi sonucu

(@)
No Viskozite Hiz Kayma gerilimi { Kayma hiz1 | Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/ecm?) (1/sn) Q)
1 98.4 70.0 264.6 268.8 25.2°C
2 109.9 90.0 379.9 345.6 25.1°C
3 101.2 110.0 427.7 422.4 25.1°C
4 98.4 130.0 491.3 499.2 25.1°C
5 99.5 150.0 572.9 576.0 25.1°C
6 97.7 150.0 562.9 576.0 25.1°C
7 94.3 150.0 543.0 576.0 25.1°C
8 96.7 150.0 557.0 576.0 25.1°C
(b)
1 122.8 70.0 330.2 268.8 25.1°C
2 97.8 90.0 338.2 345.6 25.2°C
3 102.7 110.0 433.6 422.4 25.2°C
4 94.8 130.0 473.4 499.2 25.1°C
5 98.1 150.0 564.9 576.0 25.1°C
6 98.8 130.0 493.3 499.2 25.1°C
7 101.2 110.0 427.7 4224 25.2°C
8 97.3 90.0 336.2 345.6 25.2°C
© .
1 125.8 70.0 3382 268.8 25.1°C
2 133.0 90.0 459.5 345.6 25.1°C
3 123.8 110.0 523.1 422.4 25.1°C
4 124.3 130.0 620.6 499.2 25.1°C
5 121.9 150.0 702.2 576.0 25.1°C
6 121.6 150.0 700.2 576.0 25.1°C
7 120.5 150.0 694.2 576.0 25.1°C
8 121.9 150.0 702.2 576.0 25.0°C
(@)
1 117.7 70.0 316.3 268.8 25.1°C
2 124.3 90.0 429.6 345.6 25.1°C
3 116.3 110.0 491.3 422.4 25.1°C
4 118.3 130.0 590.8 499.2 25.1°C
5 114.3 150.0 658.4 576.0 25.1°C
6 116.4 150.0 670.3 576.0 25.1°C
7 115.0 150.0 662.4 576.0 25.1°C
8 116.4 150.0 670.3 576.0 25.1°C
(e
1 147.3 70.0 395.8 268.8 25.1°C
2 137.6 90.0 4754 345.6 25.1°C
3 135.6 110.0 572.9 4224 25.1°C
4 133.9 130.0 668.3 499.2 25.1°C
5 134.3 150.0 773.8 576.0 25.1°C
6 130.9 150.0 753.9 576.0 25.1°C
7 133.0 150.0 765.8 576.0 25.1°C
8 134.0 150.0 771.8 576.0 25.1°C
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Cizelge 17. Reolojik parametreler 40°C + %60 bagil nem kararhlk ¢alismasi sonuglar

(a) 15. giin 40°C + %60 bagil nem kararhhk ¢alismasi sonucu
(b) 30. giin 40°C + %60 badil nem kararlibk ¢alismasi sonucu
(c) 60. giin 40°C + %60 bagil nem kararlihk ¢alismasi sonucu
(d) 90. giin 40°C + %60 bagl nem kararhhk ¢ahsmasi sonucu
(e) 180. giin 40°C + %60 bagil nem kararlilik ¢calismasi sonucu

(@)
No Viskozite Hiz Kayma ge{ilimi Kayma hizi Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/cm”) (1/sn) K9]
1 123.2 90.0 425.7 345.6 25.2°C
2 124.8 110.0 527.1 4224 25.1°C
3 121.1 130.0 604.7 499.2 25.2°C
4 124.0 150.0 714.1 576.0 25.2°C
5 124.3 150.0 716.1 576.0 25.2°C
6 120.5 150.0 694.2 576.0 25.1°C
7 120.9 150.0 696.2 576.0 25.1°C
8 121.6 150.0 700.2 576.0 25.1°C
(b)
1 123.7 90.0 427.7 345.6 25.1°C
2 126.7 110.0 535.1 4224 25.1°C
3 121.5 130.0 606.7 499.2 25.1°C
4 121.9 150.0 702.2 576.0 25.1°C
5 1259 130.0 628.6 499.2 25.1°C
6 122.4 110.0 517.2 422.4 25.1°C
7 124.9 90.0 431.6 345.6 25.1°C
8 128.8 70.0 346.1 268.8 25.2°C
(©
1 577 70.0 155.2 268.8 25.1°C
2 65.0 90.0 224.8 345.6 25.1°C
3 62.2 110.0 262.6 422.4 25.1°C
4 554 130.0 276.5 499.2 25.0°C
5 594 150.0 342.1 576.0 25.1°C
6 60.1 150.0 346.1 576.0 25.1°C
7 58.7 150.0 338.2 576.0 25.1°C
8 54.2 150.0 3123 576.0 25.1°C
@)
1 130.1 90.0 449.5 345.6 25.1°C
2 126.7 110.0 535.1 422.4 25.1°C
3 125.5 130.0 626.6 499.2 25.1°C
4 130.9 150.0 ’ 753.9 576.0 25.1°C
5 125.4 150.0 722.1 576.0 25.1°C
6 128.1 150.0 738.0 576.0 25.1°C
7 128.8 150.0 741.9 576.0 25.1°C
8 128.1 150.0 738.0 576.0 25.1°C
(e
1 79.9 70.0 214.8 268.8 25.1°C
2 80.6 90.0 278.5 345.6 25.1°C
3 77.2 110.0 326.2 422.4 25.1°C
4 80.5 130.0 401.8 499.2 25.1°C
5 74.9 150.0 431.6 576.0 25.1°C
6 79.1 150.0 455.5 576.0 25.1°C
7 74.9 150.0 431.6 576.0 25.1°C
8 75.6 150.0 435.6 576.0 25.1°C
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Cizelge 18. Reolojik parametreler 4°C kararlilik caligmasi sonuglari
(a) 15. giin 4°C kararhlik ¢calismasi sonucu
(b) 30. giin 4°C kararhilhik ¢caligmasi sonucu
(c) 60. giin 4°C kararhhk ¢aligmasi sonucu
(d) 90. giin 4°C kararhhk ¢aligmasi sonucu
(e) 180. giin 4°C kararhlik ¢alismasi sonucu

(@)
No Viskozite Hiz Kayma gerilimi | Kayma hizi Sicakhk
(mPas.sn) (rpm) (D/cm?) (1/sn) O
1 99.6 90.0 344.1 345.6 25.1°C
2 100.8 110.0 425.7 422.4 25.1°C
3 96.8 130.0 483.4 499.2 25.1°C
4 96.3 150.0 555.0 576.0 25.1°C
5 97.7 150.0 562.9 576.0 25.1°C
6 100.5 150.0 578.8 576.0 25.1°C
7 95.7 150.0 551.0 576.0 25.1°C
8 95.7 150.0 551.0 576.0 25.1°C
(b)
1 97.7 70.0 262.6 268.8 25.3°C
2 112.2 90.0 3879 345.6 25.3°C
3 102.2 110.0 431.6 422.4 25.3°C
4 95.2 130.0 475.4 499.2 25.2°C
5 99.5 150.0 572.9 576.0 25.2°C
6 101.2 130.0 505.2 499.2 25.2°C
7 97.0 110.0 409.8 4224 25.2°C
8 108.0 70.0 290.4 . 268.8 25.1°C
(c)
1 124.3 90.0 429.6 345.6 25.1°C
2 125.3 110.0 529.1 422.4 25.1°C
3 121.5 130.0 606.7 499.2 25.0°C
4 122.6 150.0 706.1 576.0 25.1°C
5 124.7 150.0 718.1 576.0 25.1°C
6 124.0 150.0 714.1 576.0 25.1°C
7 121.2 150.0 698.2 576.0 25.1°C
8 122.9 150.0 708.1 576.0 25.1°C
(@
I 145.0 60.0 3312 2304 25.0°C
2 130.7 67.0 336.2 257.3 25.0°C
3 133.0 74.0 3779 284.2 25.1°C
4 132.4 81.0 411.7 311.0 25.1°C
5 141.9 88.0 4794 3379 25.0°C
e
1 171.7 70.0 461.5 268.8 25.1°C
2 163.5 90.0 564.9 345.6 25.1°C
3 160.6 110.0 678.3 4224 25.1°C
4 158.2 130.0 789.7 499.2 25.1°C
5 159.5 150.0 919.0 576.0 25.1°C
6 159.9 150.0 921.0 576.0 25.1°C
7 157.5 150.0 907.0 576.0 25.1°C
8 159.5 150.0 919.0 576.0 25.1°C
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4.2. TARTISMA ve SONUC

Bu boliimde, tez ¢aligmamizda kullanilan etkin ve yardimci maddelerin
tercih nedenleri ile mikroemiilsiyon sistemleri lizerinde gergeklestirilen in vitro

calismalara ait bulgular tartisilacaktir.
4.2.1. Genel Degerlendirme ve Dozaj Seklinin Sec¢imi

Son yillarda, basta farmasétik alanda olmak tizere, kozmetik ve
biyoteknolojik alanda da ilgi géren mikroemiilsiyonlar, konvensiyonel emiilsiyon
ve difer lipit tasiyict sistemlerle karsilastinldiklarinda, saydam ve izotropik
olmalarinin yanisira formiilasyonda kullamilan etkin maddenin ¢oziinirligiini
arttirmalari ve ¢ok ufak damlacik boyutuna sahip olmalari gibi ¢ok 6nemli
tistinliikler tagirlar (12, 40).

Mikroemiilsiyonlarin tipik o6zelliklerinden birisi, fazla miktarda YEM
icermeleridir. Bu nedenle, etkin maddenin kullanilan YEM ile gecimsizliginin
yamnda, YEM’nin uygulanacak dokuda toksik etki yaratma riski tagirlar (3).
Olduke¢a 6nemli olan bu risk, formiilasyona eklenecek Yard. YEM ile YEM
konsantrasyonu diisiiriilerek 6nlenebilir. Bu amagla kullanilan kisa ve orta zincirli
alkollerin kullanilmas1 da toksik ve irritan Ozellik yaratabilir (8). Bu tip
mikroemiilsiyonlarin  farmas6tik amagla kullamlmasi  miimkiin degildir.
Dolayisiyla, kullanilacak olan YEM ve Yard. YEM’lerin farmasotik amagla
kullanilabilirligi  oncelikli olarak belirlenmelidir. YEM olarak, retinol,
retinolasetat, fosfotidilkolin tiirevleri (lesitin), Tween 20®, Tween 60%, Tween 80%
gibi biyolojik olarak kabul edilebilir YEM’lerin yamsira triasetin, PG ve PEG
tirevleri Yard. YEM olarak kullanilarak, okiiler, oral ve parenteral kullanima
uygun mikroemiilsiyon sistemleri gelistirilmistir. Bu c¢aligmalar gozoniine
alindiginda, tez c¢alismamizda okiiler amagla hazirlanan mikroemiilsiyon
formiilasyonunda biyolojik olarak kabul edilebilir YEM olan Tween 80%, Yard.
YEM olarak da PG kullanilmistir. Boylece hazirlanan sistemin kullaniminda
herhangi bir fizyolojik uyumsuzluk beklenmemektedir.

Yapilan c¢aligmalarda, Ozellikle dig fazi su olan mikroemﬁlsilyon

sistemlerinin okiiler amagla kullamminin uygun oldugu belirlenmigstir. Bunun
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nedeni, y/s mikroemiilsiyon sistemlerinin olduk¢a kararli yapida olmasi, suda
¢oziinmeyen etkin maddenin i¢ fazda tutularak emilimin artmasinin saglanmasi ve
sistemin saydamligindan dolay1 gérme yetisinde olumsuz etki yaratmamasidir (3).

Mikroemiilsiyonlarda, diger tiim kolloidal sistemlerde oldugu gibi, etkin
maddenin kontrollii salimi saglanabilmektedir. Okiiler kullanimda kontrollii salim
saglandiginda konvensiyonel okiiler sistemlerin aksine ilacin sik dozlama
gereksinimi ortadan kalkacaktir.

Okiiler sistemler izotonik olmalidir. Hazirlanan sistemin hipotonik veya
hipertonikligi  incelenmelidir. = Hipertonik  preparatlar gdz tarafindan

tamponlanabilirse de hipotonik sistemlerin kullamlmasi sakincalidir (2).
4.2.2. Cahsilan Maddelere Ait Degerlendirmeler
4.2.2.1. ibuprofen

Ibuprofen, NSAI ajan olarak, romatizmal hastaliklar ve enfeksiyonlarin
tedavisinde, analjezik, antiinflamatuar etki amaciyla kullamlmaktadir. Aym
zamanda cerrahide goz ameliyatlarindan sonra, konjuktivit, g6z iltihabi gibi
oftalmik hastaliklarda da oral yoldan, analjezik, antiinflamatuar etkisi nedeniyle
yaygmn olarak tercih edilmektedir (1). Ibuprofen’in oftalmik bir preparatinin
bulunmamas: ve giiniimiizde sistemik yolla kullamiminin yaygin olmasi
¢alismamizin amacinin belirlenmesinde temel neden teskil etmistir. Buradan yola
¢ikarak, ibuprofen’in lokal olarak uygulanabilecek oftalmik formiilasyonunun
gelistirilmesi  gerekliligi  diigliniilmigtiir. Suda ¢ozlniirligli  kisitli  olan
ibuprofen’in géze penetrasyonunun saglanmas i¢in en uygun dozaj seklinin de y/s
mikroemiilsiyon sistemi olduguna karar verilmistir. Yapilan ¢alismalar, bu
goriistimiizii teorik olarak desteklemektedir. Ancak, y/s mikroemiilsiyon
sistemlerinin okiiler biyoyararlanimi konusunda az sayida in vivo caligma
bulunmaktadir. Bu nedenle hazirladigimiz formiilasyonun in vivo calismalar1 da

planlanmaktadir.
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4.2.2.2. IPM

Bu ¢alisma kapsaminda hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonunda
yagh faz olarak IPM se¢ilmistir. Toksik ve irritan olmamasi nedeniyle, yagh fazi
IPM olan birgok mikroemiilsiyon ¢aligmasi mevcuttur (23). Calismann
baslangicinda, ibuprofen IPM iginde ¢6ziindiiriilmiis ve ¢okme veya renk degisimi

gibi herhangi bir fiziksel ge¢imsizlik gézlenmemistir.
4.2.2.3. Tween 80°

Emiilsiyon tipi sistemlerde iki temel bilesen olarak bulunan yag ve su
arasindaki ylizey gerilimin digiirilmesi amaciyla ortama YEM eklenmelidir. Yag
ve su arasindaki ylizey gerilim, disperse olmus damlaciklarin bosluktaki
durumlari, serbest enerji durumlar1 ve dagilmis damlaciklar arasindaki Van Der
Waals kuvvetleri dolayisiyla meydana gelen etkilesim gibi pek ¢ok etkene
baglidir. Bu etkilesimi ortadan kaldirmak amaciyla, temel olarak iyonik ve
noniyonik olmak fizere iki tip YEM bulunmaktadir. YEM molekiillerinin
hidrofilik ve hidrofobik gruplari, onlarin fizikokimyasal ozelliklerini kontrol
etmektedir (32).

YEM se¢imi formiillasyonun i¢ fazimin su veya ya§ olmasim belitler.
Noniyonik YEM’ler iyonik olanlara nazaran daha az toksik olduklarindan
farmasotik amacgl kullanimlart yaygindir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada, y/s tipi
mikroemiilsiyon hazirlanmasinda polisorbat tiirevi YEM’ler kullamlmistir (7, 23,
62). Polisorbat tiirevlerinin okiiler kullamima uygun oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu ¢alismada okiiler toksisite riskinin en aza indirilmesi amaciyla, YEM
olarak polisorbat tiirevi olan Tween 80® kullanilmustir. Tween 80 ile hazirlanan

formiilasyonun kararli bir yapiya sahip oldugu tespit edilmistir.
4.2.2.4. PG
Mikroemiilsiyonlarda, genel olarak, yliksek olan YEM igeriginin

diigtiriilmesi amaciyla Yard. YEM’lere ihtiyag duyulur. YEM’lerin goze

uygulandiginda irritan etki gosterme riskinin de yiiksek oldugu gbz Oniine

57



alindiginda, Yard. YEM kullanilmasi kagimilmazdir (2). Bu amagla, bu ¢aligmada
PG segilmis ve Tween 80® ile 5:2 (PG:Tween 80%®) oranindaki karigimi
kullanmilarak mikroemiilsiyon formiilasyonunun YEM igerigini 6nemli &lglide

azaltmigtir.
4.2.2.5. Benzalkonyum Kloriir Cozeltisi

Hazirlanan mikroemiilsiyonun okiiler yoldan kullanilacagi g6z &niinde
tutuldugunda, steril olmasi yaninda sulu fazda olusacak herhangi bir
mikroorganizmanin Uremesini engellemek amaciyla formiilasyona %0.01

derisimde benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi eklenmistir.
4.2.3. Uggen Faz Diyagramnin Cizilmesi ve Formiilasyonun Hazirlanisi

Ug agamali olarak planlanmis olan &n g¢aligmalar sonucu belirlenmis
YEM/Yard. YEM oranlart kullanilarak, herbiri ig¢in 10 farkli formiilasyon
hémrlanarak, su eklendikten sonraki bilesen oranlan tespit edilmistir.
Formiilasyonlarin hazirlanmasinda pratik bir yontem olarak kabul goren titrasyon
yontemi  kullamilmustir  (23). Faz  diyagraminin  giziminde kullanilan
formillasyonlar 3. Bolimde anlatilmugtir. Elde edilen degerler uggen faz
diyagramina geg¢irilmis ve en yiikksek mikroemiilsiyon alanini veren YEM/Yard.
YEM orani tespit edilmistir. Optimum formiilasyon bilesenleri ¢izilen alanin
agirbk merkezi bulunarak hesaplanmistir. Optimum bilesenlerle hazirlanan
mikroemiilsiyon sistemin kararliligi saptandiktan sonra etkin madde igeren
formiilasyon hazirlanmigtir.

%0.1 oramhda ibuprofen iceren mikroemiilsiyon formiilasyonunun
hazirlanmasi1 “3. Gere¢ ve Yontemler” kisminda anlatilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarda kullanilan YEM noniyonik yapida oldugundan, 60°C sicaklikta
caligtlmistir. Etkin madde igeren formiilasyon hazirlandiginda, bu sicaklikta gok
hafif bulamk goriintii ortaya ¢ikmug, ancak sistem sicakligl normal kosullara
geldiginde yeniden saydamlagtign  tespit  edilmigtir.  Mikroemiilsiyon

formiilasyonuna %0.01 oraninda koruyucu olan benzalkonyum kloriir ¢6zeltisi
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eklenmistir. Formiilasyon, 0.2 pm membran filtreden siiziilerek sterilize

edilmigtir.
4.2.4. Hazirlanan Formiilasyonun Fiziksel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Taze hazirlanan mikroemiilsiyon sistemi, goriiniis, tip, iletkenlik, pH,
santrifiij, damlacik boyutu dagilimi ve viskozite agisindan degerlendirilmis ve
elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, oftalmik a¢idan uygulanmasinda
sakinca yaratacak sonuglara rastlanmamugtir.

Okiiler sistemlerde incelenmesi gereken 6nemli bir diger parametre de
sistemin izotonikligidir. Goz preparatlan ideal olarak izotonik olmali veya belli
bir sinirda hipertonik olmalidir. Hipotonik bir preparat géz dokusunda hemoliz
yoluyla hiicre 6liimiine neden olacagindan kesinlikle izotoni ayarlayict madde
eklenmesi gereklidir. Hipertonik bir preparat ise geri doniisiimlii bir etki olarak
hiicrelerde biiziilmeye neden olur.

Izotonik bir ila¢ tasiyici sistem hazirlamak igin ¢esitli yontemler vardr.
Oncelikle hazirlanan sistemin izotoni hesabi yapimali ve degerlendirilmelidir.
Elde edilen bulguya gore ilag tasiyici sisteme izotoni ayarlayic1 madde ilave edilip
edilmeyecegine karar verilmelidir. Bu amagla, donma noktas: algalmasi, sodyum
kloriir ekivalani ve elektrolit ¢ozeltiler i¢in kullamlan miliekivalan ayar
yontemleri kullanilabilir. Bu ¢alismada, etkin madde igeren formiilasyonun
izotoni hesabr donma noktasi algalmasi tayini (73) (Raoult kanunu ve TF 1974)
yontemine goére yapilmis ve mikroemiilsiyon formiilasyonu hipertonik
bulunmustur. Go6z, % 0.6 ile % 2 konsantrasyondaki sodyum kloriir ¢dzeltisi
arasindaki degerleri rahatsizhik hissetmeden tamponlayabilir (3, 8). Bu nedenle,

hazirlanan formiilasyona izotoni ayarlayict madde ilave edilmemistir.
4.2.5. Hazirlanan Formiilasyonda Yapilan Kararhlik Calismalarn
Hazirlanan mikroemiilsiyon sisteminin, 15., 30., 60., 90. ve 180. giinlerde

yapilan kararliik ¢aligmalan ile, fiziksel ozelliklerinde degisim olup olmadig:

izlenmistir. 6 ay siire izlenen mikroemiilsiyon sisteminin fiziksel 6zelliklerinde
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degisme gozlenmemigtir. Cizelge 19°da etkin madde igeren mikroemiilsiyon

formiilasyonuna ait baslangi¢ ve 180. giin 6l¢iim sonuglar verilmektedir.

Cizelge 19. Mikroemiilsiyon formiilasyonunun 0. zaman ile 180. giin fiziksel
bulgularimn karsilastirtimasi

180. giin
Parametre 0. zaman 40° C+%60
25°C 40° C 4°C
RN
Fiziksel Goriiniis Saydam Saydam Saydam Saydam Saydam
Tip tayini y/s y/s y/s y/s y/s
Santrifuj Cokme yok | Cokme yok | Cokmeyok | Cokmeyok | Cokme yok
pH (n=3) 6.6+ 0.0 6.4+0.1 6.5+0.0 6.5+0.0 6.6+0.0
Tletkenlik (ps.cm™)
(n=3) 3.50+0.00 | 3.45+0.01 | 3.70£0.01 | 3.50+0.00 | 3.50+0.00
n=

Ortalama Damlacik

0.1960.000 | 0.219+0.000 { 0.222+0.000 | 0.22040.000 | 0.237+0.000
Boyutu (pm) (n=3)

4.2.5.1. Tip Tayini

Mikroemiilsiyon sistemlerde tip tayini igin dis fazin saptanmasi yeterlidir.
Bu amagla, siklikla kullanilan yontemlerden bazilan seyreltme, hidrofilik ortam
kullanima, elektriksel iletkenlik 6l¢limiidiir. Bu ¢alismada, hazirlamig oldugumuz
mikroemiilsiyon sisteminin tip tayini dig faz su ile seyreltilerek gozlenmistir.
Kararlilik c¢alismasi ig¢in belirlenen zamanlarda mikroemiilsiyonlarin su ile
seyreltilmesi sonucu siit goriniimlii emiilsiyon olusmasi dis fazinin su oldugunu

ve 6 ay boyunca tipinin degigmedigini gostermistir.

4.2.5.2. iletkenlik Ol¢iilmesi

Mikroemiilsiyon sistemlerinin  elektriksel iletkenligi,  tipinin

belirlenmesinde ©nem tasimaktadir. Y/s tipi mikroemiilsiyon sisteminin

elektriksel iletkenliginin, s/y tipi bir sisteme gore ¢ok daha fazla oldugu yapilan

bir ¢ok c¢aligmada gosterilmistir (3). Ancak, hazirladigimiz mikroemiilsiyon
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sisteminde kullandigimiz YEM’nin noniyonik karakterde olmasindan dolay:

6lgtim degerleri diisiik ¢ikmaktadir.
4.2.5.3. Santrifiij

Mikroemiilsiyon sistemlerde santrifiij, stres kosullarinda sistemin
kararhilifinin  incelenmesine olanak verir. Hazirladiimiz mikroemiilsiyon
sisteminde 180. glin sonunda yapilan santrifiij deneyi sonucu fazlarin ayrismadig:

gozlenmistir.
4.2.5.4. pH Olgiimii

Hazirlanan mikroemiilsiyonlarin baslangic pH degerleri 6.8 civarindadir.
Gozyas1 pH’s1 7.2-7.8°dir (Ortalama 7.4) ve bu deger disindaki pH’lar1 goziin
tamponlama yetenegi vardir. Preparatin gdze uygulanmasi, goz yasi akisini
stimiile eder ve gdz yasmin tamponlama 6zelligi ile, hidrojen veya hidroksil
iyonlaﬁmn fazlasi hizla nétralize olur. Ancak, géze uygulanan preparatlarda pH

degerinin 6nemli etkileri oldugu unutulmamalidir (3, 8).

pH<2.5 zararli,

pH 2.5-5.8 siddetli agrili,
pH 5.8-7.3 hafif agril,
pH 7.4-9.6 agrisiz,
pH9.6-11.4 hafif agnli,
pH>11.4 zararl1.

Bu nedenle, mikroemiilsiyonlara pH ayarlamak i¢in herhangi bir madde
ilave edilmemistir. Cogu oftalmik ila¢ sistemi zayif baz karakterlidir. Ancak bazi
hallerde etkin maddenin kararlilifinin korunmas1 amaciyla, preparat hafif asit
karakterde hazirlanabilir. Gozyast bu pH’y1 tamponlayacag: ve etkin madde

serbest bazi haline gegecegi igin sorun olmaz (2).
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4.2.5.5. Damlacik Boyutu Dagihmmin Olgiilmesi

Mikroemiilsiyonlarda saydam goriiniim, damlacik boyutunun ¢ok ufak
olmas: ile iligkilidir (3, 5, 11). Dolayisiyla kararlilik ¢alismalart sirasinda
damlacik boyutunun analizi énem tasimaktadir. Mikroemiilsiyonlarda damlacik
boyutu analizi PCS ve lazer kirinim ydntemi ile saptanabilmektedir (23, 37, 74).

Bu c¢alismada  hazirlanan  ibuprofen iceren  mikroemiilsiyon
formiilasyonunun damlacik boyutu dagilimi, belirlenen zamanlarda dl¢iilerek 180.

glinde damlacik boyutu dagiliminin 200 nm civarinda oldugu saptanmustir.

4.2.5.6. Reolojik Analiz

Mikroemiilsiyonlarin viskozitesi, genellikle psddoplastik akis gosteren
makroemiilsiyonlarin aksine Newton akis modeline uygunluk gosterir (3).
Kararlihk c¢alismalarinda 6nemli bir parametre olan viskozite, damlacik
biiytikliigli, damlacik sekli ve damlaciklar arasi etkilesimler hakkinda bilgi verir
(74).

Calismamizda, reolojik 6lgtimler koni-tabla viskozimetresi ile artan kayma
hizina karsilik kayma geriliminde meydana gelen degisiklikler olgiilerek
yapilmistir. Hazirlanan formiilasyon iizerinde yapilan kararlilik caligmalarn
sonucunda, mikroemiilsiyon sisteminin Newton modeline uygun akis ozellik

gosterdigi tespit edilmistir.

4.2.6. Sonug¢

Bu ¢alisma sonucunda, baglangicta amaclanan, suda ¢oziinmeyen etkin
madde olan ibuprofen’in kararli y/s tipi mikroemiilsiyonu hazirlanarak okiiler
kullanima uygun yeni bir ilag tasiyici sistem hazirlanmasi hedefine ulagilmigtir.

On formiilasyonlar hazirlandiktan sonra su ile titrasyon ydntemi ve iiggen
faz diyagrami ¢izilerek belirlenen noktalar arasinda kalan en genis
mikroemiilsiyon alanimi veren boélgenin 1:2.5 (YEM/Yard. YEM) oranma ait
oldugu saptanmistir. Uggen faz diyagraminda belirlenen alanin agirhk

merkezindeki bilesen miktarlar1 hesaplanarak ana formiilasyon belirlenmis ve
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fiziksel olarak kararli oldugu tespit edilmistir. Daha sonra ana formiilasyona,
giinimiizde oral yoldan kullanimi yaygin bir NSAI ajan olan ibuprofen
yiiklenmistir. %0.1 oraminda ibuprofen igeren mikroemiilsiyon hazirlanirken,
piyasada oftalmik preparati bulunmayan ve suda ¢oziiniirliigii kisitli olan etkin
maddenin g6z yoluyla emiliminin artirilmasi ve konjuktivit ve infeksiyona bagl
O0demde oftalmik yoldan antiinflamatuar etki saglanmasi amaglanmugtir. Etkin
madde ile hazirlanan formiilasyonun fiziksel kontrolleri yapildiktan sonra géze
uygulanabilir 6zellikler tasidifi saptanmig ve 6 ay boyunca kararlilifi
incelenmigtir. 4°C, 25°C, 40°C, 40°C + %60 RN kosullarinda bekletilen
fomiilasyonda, 15. 30., 60., 90. ve 180. giinlerde tip tayini, pH 6l¢iimii, elektriksel
iletkenlik 6l¢timii, damlacik boyutu dagilimi ve reolojik ol¢timler yapilmugtir.
Bunun disinda mikroemiilsiyon 0. zaman ve 180. giinlerde santrifiij edilmis ve
kararlilik ¢aligsmast desteklenmisgtir.

Sonug olarak, ¢aligmanin amacim olusturan ibuprofen igeren y/s tipinde
oftalmik olarak uygulanabilecek mikroemiilsiyon sistemi hazirlanmis ve in vitro
olarak degerlendirildiginde, kararlilig1 konusunda olumlu sonuglar elde edilmisgtir.

Sistemin biyoyararliliginin da incelenmesi planlanmaktadir.
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