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1.GIRIS

Son yillarda vajinal biyoadezif formiilasyonlar, hem lokal hem sistemik
hastaliklarin tedavisi amaciyla ilag tasiyicit sistemler olarak gelistirilmektedir.
Sindirim sistemi ya da karacigerde metabolize olan veya gastrointestinal yan etkilere
yol acan ilaglar i¢in vajinal biyoadezif uygulama, diger uygulama alanlarina gore
daha avantajli olabilmektedir. Bu dozaj formlarinin en 6nemli avantaji, 24 saate
ulagabilen uzatilmis zaman dilimi siiresince formiilasyonun uygulama alaninda
kalmasini saglayarak, ilacin dozlama sikliginin azaltilmasidir. Bu amagla kullanilan
biyoadezif polimerler arasinda; toksik ve irritan olmamalari, iyi adezif 6zellikleri ve
ilaglarla uyumlu olmalar1 nedeniyle, karbopoller ve seliilloz tiirevleri hem tek

baslarina hem de kombine olarak en sik tercih edilen polimerlerdir.

Vajinal kandidiyazis, tiim bayanlarin %75 varan oranda, hayatlarinda en az bir
kez maruz kaldiklar1 bir mantar enfeksiyonudur. Bu genel durum % 40 - 50 oraninda
ikinci kez tekrarlayabilmekte ve diisiik oranda da olsa kronik seyre
doniigebilmektedir (Tang ve Wang, 2008). Kandida enfeksiyonlarinin tedavisi genel
olarak antifungal ilaglarla saglanmaktadir. Pek ¢ok antifungal ilacin sistemik yan
etkileri olmasi1 nedeniyle vajinal kandidiyazisin tedavisinde lokal antifungal

uygulama tercih edilmektedir (Weidner, 2002).

Bu caligmada amacimiz; imidazol tiirevi antifungal bir etkin madde olan
mikonazol nitrat’in mukoadezif vajinal tablet formiilasyonlarinin gelistirilmesidir.
Bu amagla, mukoadezif sistemlerdeki giivenilirligi ve etkinligi acisindan, akrilik
asitin ¢apraz bagl bilesikleri olan karbopol tiirevleri mukoadezif polimer olarak
tercih edilmistir. Tasarlanan ila¢ seklinden etkin maddenin uzatilmis salim profiline
ulagsmak amaciyla, ayn1 zamanda mukoadezif 6zelligiyle de bilinen hidroksipropil
metilseliilozun (HPMC) yiiksek viskozluga sahip bir tiirevi, hem adezyona yardimci
hem de hidrofilik matris olusturucu polimer amaciyla formiilasyona ilave edilmistir.
Karbopoller ve HPMC’nin degisik oranlarda karistirilmasiyla elde edilen
formiilasyonlar, dogrudan basim yOntemiyle tablet haline getirilmig, sigme

yetenekleri, etkin madde salim profilleri ve mukoadezif performanslari incelenmistir.



1.1. Vajinal ila¢ Uygulamasi

Anatomik yerlesimi, genis yiizey alani ve zengin damar ag1 tagimasi nedeniyle
vajinal mukoza, giinlimiizde potansiyel bir ila¢ uygulama alani olarak goriilmektedir.
Vajinal mukoza, basta lokal etkili ilag uygulamasi olmak iizere sistemik ila¢ tasima,
uterusa hedefleme ve hatta mukozal asilama i¢in 6nemli ve elverisli bir uygulama
yolu olarak kabul edilmektedir (Valenta, 2005). Son yillarda vajinal anatomi,
fizyoloji, mikroflora ve salgilarin iyi arastirilmasi ve algilanmasi sayesinde vajinal

ila¢ uygulanmasinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir ( Vermani ve Garg, 2000).

1.1.1. Vajina Anatomisi ve Fizyolojisi

Vajina, kaynaklarda belirtildigi gibi (Acartiirk, 2007), yaklasik 7 - 10 cm
uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve uterusta sonlanan, “S” seklinde bir kanaldir.
Vajinanin iist ucu serviksi distan bir halka seklinde sarar ve serviks duvarina sikica
yapisiktir. Kas ve zarlardan olugsmus bu iireme organi, uterus boslugu ve serviks
kanalin1 dis ortam ile birlestirir (Calis ve ark, 1994). Vajinanin anatomik yapisi

sematik olarak Sekil 1.1°de gosterilmistir.

Sekil 1.1. Vajinanin anatomik yapisi (Chien ve Lee, 2006)

Kaynaklarda belirtildigi sekilde (Neves ve Bahia, 2006), vajina duvari i¢ten disa
dogru yapisal olarak birbirinden farkli ii¢ tabakadan olusmaktadir. Bunlar; mukoza,
kas tabakasi ve tunica adventitiadir. Mukoza tabakasi epitel ve lamina propriadan

olusur, kalinlig1 yaklagik 200 — 300 pm’dir .



Diger mukozal yapilardan farkli olarak vajinal mukozada salg1 bezleri bulunmaz.
Mukozay siirekli 1slak ve kaygan tutan salginin bir kismi serviksten gelmekte, diger
kismi ise uterus salgisinin igerdigi fermentler ve vajinada bulunan

mikroorganizmalarin etkisi ile olusmaktadir (Calis ve ark, 1994).

Vajinal fizyoloji, yas, hormon seviyesi, hamilelik durumu ve pH degisimi gibi
pek cok faktorden etkilenmektedir. Vajinal epitelyumun kalinligi, genel olarak {ireme
hormonlarmin kontroliindedir. Ostrojen seviyesindeki artis epitelyum kalinligmi
artirirken, yasa bagli olarak hormon seviyesindeki diisiis de epitel kalinligin

azalmasina neden olmaktadir (Alexander ve ark, 2004).

1.1.2. Vajinal Flora

Vajinal flora bilesenleri kisiden kisiye ve toplumdan topluma farklilik
gostermektedir. Flora, epitel hiicrelerin glikojen igerigi, glukoz, ortam pH’ si,
hormon seviyeleri, dogum kontrol yontemleri, antibakteriyel tedavi ve kisinin yas1
gibi pek cok faktorden etkilenmektedir. Mikroflora, ortamda en yaygin bulunan
Lactobacillus acidophilus (Ddderlein basili) yaninda, bir kisim aerobik ve anaerobik
mikroorganizma ile birlikte kendi i¢cinde dinamik bir ortamdir. Glikojen igerigi
Ostrojen seviyesine baglhidir. Menopoz baslangici ve siiresince Ostrojen iiretiminin
azalmasi ile birlikte vajinal glikojen seviyesi diisme gostermekte ve bu nedenle

asidofilik mikroorganizmalarin da varligi azalmaktadir (Valenta, 2005).

1.1.3. Vajinal pH

Normal mikroflorada baskin olan laktobasiller mevcut glikojeni laktik asite
doniistiirirler. Yeterli laktik asit {iretimi vajinal pH’ nin 3,5 - 4,5 arasinda olmasini
saglar. Bu deger bazi literatiirlere gére saglikli bir bayanda pH 4,0 - 5,0 araliginda
olup, patojenik organizmalarin koloni olusumuna karsi1 dogal bir diren¢ mekanizmasi
saglamaktadir (Bonferoni ve ark., 2006). Pek cok patojenik bakteri pH 4,1 - 4,9
araliginda tireme sansi bulamadigi i¢in vajinal mukozanin asidik o6zelliginin
devaminin saglanmasi klinik a¢idan ¢ok biiylik 6nem tasimaktadir (Calis ve ark,

1994).



1.2. Vajinal Yoldan Ila¢ Uygulamasinin Avantajlari

Parenteral ila¢ uygulamasinda goriilen; doku hasarindan, olasi enfeksiyon
riskinden, agr1 sebebiyle hasta uyuncunun azalmasindan uzak kalinmasi, oral ilag
uygulamasinda goriilen; hepatik ilk gecis etkisi, gastrointestinal yan etkiler ve
hepatik yan etkilerin olusmamasi, vajinal yolla ila¢ uygulanmasmin en 6nemli
istiinliikleridir. Ayrica dozaj formunu kisinin kendi basina uygulayabilmesi ve bir
cok dozaj formu icin gegerli olan, uygulamadan sonra vazgegilip geri alinabilme

imkani1 diger avantajlar1 arasindadir (Vermani and Garg, 2000).

Yukarida bahsedilen tiim bu avantajlar1 nedeniyle vajinal uygulama pek cok
ilacin lokal wuygulanmasinda tercih edilmektedir. Antibakteriyel, antifungal,
antiprotozoal, antiviral, antienflamatuvar, spermisid ajanlar, prostoglandin ve
steroidler gibi lokal etkili ilaglarin uygulanmasi i¢in vajinal yol tercih edilmistir

(Vermani ve Garg, 2000).

Son yillarda AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan mikrobisitlerin
vajinal uygulanmasi agisindan pek ¢ok gelisme kaydedilmistir. Ayni zamanda vajinal
bolge progesteron ve danazol gibi uterusa hedeflenen etkin maddeler i¢in de
potansiyel bir verilis yolu olarak kabul edilmektedir (Valenta, 2005). Bunun yaninda
bayanlarda genital sistemin hijyenini saglamak ve 6zellikle postmenapozal donemde
siklikla rastlanan vajinal kurulugun giderilmesi i¢in hazirlanan formiilasyonlarin

tatbiki acisindan 6nemi bildirilmektedir (Vermani ve ark, 2002).

Ayrica sistemik tedavi acisindan da vajinal uygulama yolu pek c¢ok ilag i¢in
tercith edilmektedir. Bu sebeple ilaclarin vajinal bolgeden emilimi Onem

kazanmaktadir. Vajinal mukozadan emilim baglica ii¢ yoldan gerceklesmektedir.

e Hiicre i¢i yol (transelliiler yol)
e Hiicreler aras1 yol (interselliiler yol)

e Vezikiiler ve reseptor aracili tagima



1.2.1. Antifungal Tedavi Acisindan Vajinal Uygulama

Oral kullanimda antifungal ajanlarin bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal yan
etkileri bulunmaktadir (Karasulu ve ark., 2002). Ayrica karacigerde metabolize
olduklar1 icin yiiksek derecede karaciger ilk gegis etkisine maruz kalmaktadirlar
(Fromtling, 1988). Bu sebeplerle 6zellikle imidazol tiirevi antifungallerin vajinal
uygulamas1 bir hayli Onem tagimaktadir. Vajinal yolla antifungal tedavinin
avantajlarindan faydalanmak iizere geg¢misten giiniimiize kadar cesitli imidazol
tirevleriyle ¢alisilmis, topikal uygulama icin pek ¢ok dozaj formu denenmistir.

(Bilensoy ve ark., 2006, Kinsman ve ark., 1986).

Sagladig1 pek cok avantaja ragmen vajinal ilag uygulamasinin karsilastigi bazi
zorluklar vardir. Vajinal salgilama sonucu dozaj formlarinin uygulama bolgesinde
kalis siiresinin kisa olmasi, biyofarmasotik acgidan asilmast gereken baslica
problemdir (Vermani ve Garg, 2000). Ayrica vajinal antifungal tedavi acisindan en
yaygin sorunlardan biri, enfeksiyon tamamen ortadan kalkmadan hastalarin ilaci
kullanmay1 birakmalaridir. Bu durum enfeksiyonun tekrarlamasina neden

olabilmektedir (Mandal, 2000).

Giliniimiizde kullanilan, ¢6zelti, krem, kopiik, gel, oviil, supozituvar gibi
konvansiyonel vajinal dozaj formlarinin, vajinal sivinin kendine 06zgii akiskan
dinamigi nedeniyle uygulama alaninda sinirh siire kalabilmesi ila¢ etkinliginin
azalmasina neden olmaktadir (Ceschel, 2001a). Bu durum ayni1 zamanda islakliga ve

rahatsizliga da yol agtig1 i¢in hasta uyuncunu azaltmaktadir (Pavelic ve ark., 2005).

Bu nedenlerle son yillarda gelistirilen ve uzatilmis salim saglayan vajinal ilag
tasiyict sistemlerin hedeflerinin baginda, uygulama bdlgesinde kalig siiresinin
artirtlmas1 yolu ile ilag etkinliginin istenilen seviyeye ulastirilmasi gelmektedir
(Hussain ve Ahsan, 2005). Boyle bir hedef i¢in biyoadezif polimerlerin kullanilmasi
sikca tercih edilen bir formiilasyon yaklasimi olmus ve pek ¢ok dozaj formu i¢in

denenmistir (Baloglu ve ark., 2006).

Yapilan bir ¢alismada, Ghelardi ve ark., (1998) ekonazoliin mukoadezif bir
polimer olan polikarbofil ile kompleks olusumunu saglamiglardir. Arastirmacilar elde

ettikleri antifungal/adezif polimer kompleksinde, etkin maddenin antimikotik



aktivitesinin degismedigini kanitlamakla birlikte, yaptiklar1 in vivo ¢aligmalarda disi
farelerdeki vajinal kandidiyazisin topikal tedavisinde, ilacin belirgin sekilde artan

terapdtik etkinligini gdzlemlemislerdir.

Diger bir ¢aligmada ise klotrimazol i¢in, vajinal uygulandiginda in-situ jel
olugturan bir sistem gelistirilmistir. Sistemin mukoadezifligini ve enjekte
edilebilirligini dengelemek amaciyla polikarbofil ve poloksamer degisik oranlarda
kullanilmigtir. Caligmacilar in vitro deneylerde etkin maddenin siirekli salimini
saglamislar ve disi ratlara uygulanan kandida tedavisinde uzun siireli in vivo aktivite
elde etmislerdir. Ayrica klotrimazoliin topikal uygulamasinin, vajinal mukozanin
morfolojisini etkilemeden epitel hiicrelerin canliligin1 korudugunu gézlemlemis ve
bu sonuglara gore klotrimazol iceren vajinal mukoadezif sistemlerin etkin ve

giivenilir oldugunu belirtmislerdir (Chang ve ark., 2002).

Francois ve ark., (2003) genis spektrumlu bir antifungal olan itrakonazoliin
vajinal krem formiilasyonunu gelistirmislerdir. Coziiniirliik artiric1 ve biyoadezif
yardimci madde olan hidroksipropil-f-siklodekstrin  kullanarak hazirlanan
formiilasyonlar ¢esitli dozlarda in vivo olarak tavsanlar lizerinde denenmistir. Vajinal
alanda 1iyi mukoadezif Ozellik gosteren formiilasyonlarin toksik olmadigr da
kanitlanmistir. Pek ¢ok klinik ¢alisma tamamlandiktan sonra insan deneylerine
gecilmis ve Faz III ¢aligmalarinda da formiilasyonun basarist kabul edilmistir. Tiim
bu klinik c¢aligmalarda itrakonazoliin vajinal uygulamasinin iyi tolere edildigi,
sistemik dolasima ge¢medigi ve vajinal kandidiyasis tedavisinde etkin oldugu

kanitlanmustir.

1.2.2. ideal Vajinal fla¢ Tasiyic1 Sistemin Ozellikleri

Her uygulama yolunda oldugu gibi vajinal ilag uygulayici sistemin tasimasi

gereken genel kriterlerin yaninda sahip olmasi beklenen bazi 6zellikleri vardir.

e Kolay uygulanabilir olmalt
e Hasta uyuncu agisindan agr1 verici olmamali
e Kisiye 6zel olmali

e Uygulamasi geri doniistimlii olabilmeli



e Viicut fonksiyonlar1 ve giinliik yasami etkilememeli
e llag salimu istikrarli olmaly, yiiksek biyoyararlanim gdstermeli

e Diger ila¢ uygulamalar ile etkilesim gdstermemeli

(Alexander ve ark, 2004).

1.2.3. Vajinal Yoldan Uygulanan ila¢ Sekilleri

e Vajinal tabletler

e Vajinal supozituvarlar, pesariler, oviiller, globiiller

e Vajinal kapsiiller

e Vajinal ¢ozeltiler, siispansiyonlar, emiilsiyonlar

e Vajinal ¢ozelti ve slispansiyon hazirlamak igin tabletler
e Yar — kat1 vajinal preparatlar (krem, merhem, jel)

e Vajinal kopiikler

1.2.4. Vajinal Tabletler

Vajinal tabletler, vajinal tedavide siklikla wuygulanan ilag sekilleridir.
Hazirlanmalar1 ve uygulanmalar1 kolaydir. Tedavide vajinal tabletler genel olarak

asagidaki amaglarla kullanilmaktadir.

e Vajinal enfeksiyonlarin tedavisi
e Kontraseptif

e Analjezik

e Hamileligin sonlandirilmasi

e Serviksin olgunlastiriimasi

Vajinal tabletler, klasik tabletler ve biyoadezif tabletler olmak tizere iki boliimde

incelenebilir. Efervesan tabletler de klasik vajinal tabletler olarak degerlendirilebilir.

Klasik vajinal tabletler: Genel olarak dogrudan basim yontemi ile hazirlanirlar.
Formiilasyonlarinda genelde dolgu maddesi olarak laktoz, dagitici ajan olarak nisasta
ve lubrikant olarak alkali stearatlar kullanilir. Tablet vajinaya uygulandiktan sonra

vajinal sekresyonu emerek dagilir ve etkin madde salim1 gerceklesir (Acartiirk, 2007)



Yapilan bir ¢calismada progesteronun vajinadan uygulanmasi amaciyla, mikronize
progesteron dogrudan basim yontemi ile 1,2 gramlik efervesan tablet formiilasyonlari
hazirlanmistir. Bu tabletlerin etkinligi 20 hasta iizerinde denenmis, vajinal tabetlerin
iyi tolere edilmesi, ayrica gilivenli olmast nedeniyle kisirlik tedavisinde basari ile

kullanilabilecegi gosterilmistir (Levy ve ark., 2000).

Biyoadezif vajinal tabletler: Vajinal ilag uygulamalarinda kullanilan diger bir
tablet seklidir. Biyoadezif vajinal tabletler, bir veya daha fazla biyoadezif polimer
kullanilarak hazirlanirlar. Bdylece vajinada kalis siireleri uzanmus olur. Ilk vajinal
bioadezif tablet, bleomisin ile hazirlanmistir. Tabletlerin hazirlanmast igin
hidroksipropil seliloz (HPC) ve Karbopol 934 kullanilmistir. Bleomisin
tabletlerinden etkin maddenin in vitro salim hizi HPC miktar1 ile, su tutma 6zellikleri
ise poliakrilik asit tlirevi Karbopol 934 miktar1 arttik¢a artmaktadir. 150 mg
bleomisin ile yapilan in vivo ¢aligmalarda, toplam 5 giinliik tedavi sonucunda kanser
lezyonlarinin normal mukoza etkilenmeden tedavi edildigi gorilmiistiir (Nagai,

1985).

Vajinal biyoadezif tabletlerin incelenmesi amaciyla yapilan diger bir ¢alismada,
model etkin madde olarak ¢inko siilfat secilerek, Karbopol 934P, sodyum karboksi
metilseliiloz (Na-CMC) ve Avicel PH 102 ile tabletler hazirlanmistir. Sadece
poliakrilik asit tiirevi iceren tabletlerin sismesinin bes saat sonunda tamamlandigi,
Na-CMC ve Avicel ilavesi ile sismenin hizlandigi; ancak bunun tabletlerin
par¢alanmasina neden oldugu gozlenmistir. In situ salim c¢aligmalarina gore,
tabletlerden salimin ilk saatlarde hizli olmakla birlikte konvansiyonel tablete gore
gore daha diisiik oldugu ve poliakrilik asit tiirevi miktar1 arttikca salim hizinin

yavasladig goriilmiistiir (Acartiirk, 2007).

Biyoadezif vajinal tabletlerde lokal veya sistemik etki amaciyla farkli etkin
maddeler kullanilmaktadir. Bakteriyel vajinit tedavisinde kullanilan metronidazoliin,
modifiye nisasta/poliakrilik asit karisimi ile biyoadezif tabletleri hazirlanmistir.
Vajinal plasebo tablet, 100 mg metronidazol igeren biyoadezif vajinal tablet ve 500
mg metronidazol igeren oral tabletler ile yapilan karsilastirmali calismalar
sonucunda, biyoadezif tabletlerde metronidazoliin dozu diisiiriilerek lokal bakteriyel

vajinit tedavisine yeni bir boyut teklif edilmistir (Bouckaert, 1995).



Saglikli vajinal florada laktobasiller, patojen mikroorganizmalarla birlikte
bulunmaktadir. Aralarindaki dengenin bozulmasi enfeksiyona sebep olmakta, bundan
dolay1 vajinal ortamda laktobasillerin bulunmasi patojen mikroorganizmalarin
iiremesini engellemektedir. Uregenital kanal enfeksiyonlarmin engellenmesi ve
tedavisindeki yeni bir yaklasim, normal vajinal florada laktik asit tiretimi yapip
vajinal pH’ y1 asidik tutan laktobasilleri kullanarak patojenlere karsi koruyucu bir
bariyer olusturmaktir. Bu amagla hazirlanan ¢ift tabakali vajinal tablet ile canli
laktobasillerin farkli suslarin1 vajinaya uygulayarak enfeksiyon durumunda vajinal
floranin eski haline getirilmesi amaglanmaktadir. Cift tabakali tabletin hizli etki
gosteren efervesan tabakasi; laktoz, misir nisastasi, adipik asit, sodyum bikarbonat,
askorbik asit, stearik asit, magnezyum stearat ve kolloidal silisyum dioksitten
meydana gelmektedir. Yavas etki gosteren ikinci tabakada ise; karbopol 934P/HPMC
karisimi, mannitol, talk, askorbik asit, magnezyum stearat ve kolloidal silisyum
dioksit yer almaktadir. Laktobasiller liyofilize toz haline getirilerek tabletin her iki
tabakasina da ilave edilmistir. Tabletin hizl1 etki gosteren efervesan birinci tabakasi,
1-3 dakika arasinda dagilmaktadir. Ikinci biyoadezif tabakanin ise, dagilma siiresi
5-17 saat arasinda degigsmektedir. Diisiik viskozluktaki HPMC ve ii¢ laktobasil susu
kullanilan tabletlerin istenilen 6zellikte oldugu ve suslarin tablette iki tabakada da

4°C’ de, bir y1l canlihigini korudugu belirtilmistir (Maggi ve ark, 2000).

Bagka bir ¢aligmada vajinal lezyonlarin tedavisi amactyla, poliakrilik asit, metil
seliiloz, karboksi metil seliiloz, HPC ve HPMC kullanilarak asiklovir igeren vajinal
biyoadezif tabletler hazirlanmistir. Biyoadezif polimer olarak poliakrilik asit tiirevi
Karbopol 934 ve HPMC kullanilan tabletlerin, laktik asit ¢ozeltisi ve distile suda 6
saat boyunca sistigi ve etkin madde salimmin sekiz saatten uzun silirdigi

goriilmiistiir (Geng ve ark., 2000).

Yine bakteriyel vajinozis tedavisinde oral yola alternatif olmak iizere lokal
biyoadezif vajinal metronidazol tabletlerinin etkisi in vivo olarak incelenmistir.
Biyoadezif tabletler, metronidazol, prejelatinize nisasta, poliakrilik asit ve sodyum
stearil fumarattan olugmaktadir. Tablet agirlig1 1,5 gramdir. Diisiik dozda, 100 mg
metronidazol iceren vajinal tabletlerin glinde bir kez uygulanmasi ile tedavide

basariya ulasilmistir (Acartiirk, 2007).
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Diger bir grup arastirmaci poliakrilik asitin biyoadezif o6zelligini artirmak
amaciyla pektin kullanmistir. Karbopol 934 ve pektini 2:1 oraninda igeren
formiilasyondaki tabletlerin biyoadezyon kuvveti ve sisme Ozelliklerinin arttig

bildirilmistir (Baloglu, 2003).

Mukoadezif polimerlerin etkinliklerini ve adezif giiclerini artirmak amacryla pek
cok yontem denenmistir. Bunlardan birisi, polimerlerin tiyol grubu tasiyict bir ajan
ile konjugatlarinin olusturulmasina dayanmaktadir. Bu yolla elde edilen tiyollenmis
polimerler son yillarda ¢ok fonksiyonlu mukoadezif polimerler olarak literatiire

girmis ve gl¢lii adezif 6zellikleriyle dikkat ¢ekmistir (Bernkop-Schniirch, 2005).

Tiyollenmis polimerlerle ytriitiilen, mukoadezif vajinal tabletlerin vajinada kalis
siresini uzatmak ve kontrollii ila¢ salimina ulagsmak amaciyla; poliakrilik asit ve
kitozanin tiyollenmis tiirevleri sentezlenmistir. Bu amagla ticari poliakrilik asit
(karbopol 974P), yapisina L-sistein eklenerek tiyollenmis ve poliakrilik asit-sistein
konjugatlar1 (Na974P-cys) elde edilmistir. Progesteron iceren tabletlerden etkin
maddenin salim hizim1 karsilastirmak amaciyla, mikrokristal seliiloz kullanarak
konvansiyonel tabletler, tiyollenmis ve tiyollenmemis poliakrilik asit kullanarak
mukoadezif tabletler hazirlanmigtir. Progesteronun salim oranmin konvansiyonel
tabletlerde; saatte yaklasik % 1, poliakrilik asit ile hazirlanan tabletlerde saatte
yaklasik % 0,58 ve tiyollenmis poliakrilik asit ile hazirlanan tabletlerde ise saatte;
% 0,12 oldugu bulunmustur. Tiyollenmis polimerlerin yavas salim karakterinin,
tabletin kendi yapisinda da olusan baglardan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(Valenta ve ark, 2001).

Kitozanin tiyollenmis bilesikleri (kitosan-TGA konjugati) tiyoglikolik asit ile
hazirlanmistir. Klotrimazol igeren vajinal tabletler, tek basina kitozan ve kitozan -
TGA konjugati ile hazirlanarak, bu iki grup tabletin, sisme, dagilma, mukoadezyon
ve salim oOzellikleri karsilagtirilmistir. Kitozan-TGA konjugati ile hazirlanan
tabletlerin mukoadezif 6zelliginin arttigi ve bu sistemin vajinal mukozada kalis
stiresinin uzun olmasi nedeniyle, genital enfeksiyonlarda daha basarili olabilecegi

belirtilmistir (Kast ve ark, 2002).
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1.3. Biyoadezyon - Mukoadezyon

1.3.1. Tanim

Biyoadezyon, en az birisi biyolojik kaynakli olmak iizere iki yiizeyin, yiizeyler
aras1 kuvvetler ile uzatilmis zaman dilimi siiresince bir arada tutulmasi olarak

tanimlanmaktadir.

S6z konusu adezif baglanma, mukus membrana ya da mukozaya oldugu zaman

bu olgu mukoadezyon olarak adlandirilmaktadir.

Mukoaderzif bagin ii¢ bileseni Sekil 1.2” de gdsterilmektedir.

Mukoadezif sistem

hLkLE tabakas

—

MLkoz s
(0

Sekil 1.2. Mukoadezif bagin {i¢ bileseni (Smart, 2005).

1.3.2. Mukoadezyon Mekanizmalari

Mukoadezif baglarin olusumundan sorumlu mekanizmalar giinlimiizde hala tam
olarak belirtilebilmis degildir. Pek c¢ok arastirma, polimer ve yumusak doku
arasindaki etkilesimleri analiz etmek iizerine odaklanmistir. Mukoadezif bag
olusumunda gergeklesen olaylar1 Chickering III ve Mathiowitz (1999) genel olarak

lic basamakta siralamiglardir.

a) Polimerlerin, mukoza ile yakin temas olusturmalarina olanak verecek sekilde

1slanmasi ve sismesi.

b) Adezif polimer zincirlerinin mukus jel tabakanin i¢ine difiizyonu

(interpenetrasyon) ve polimer zincirleri ve miisin molekdillerinin girigimi.



¢)
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Girigim yapan zincirler arasinda kimyasal ya da fiziksel baglarin olusmasi.

Mukoadezif ilag tasiyict sistem gelistirebilmek amaciyla, adezif bag

olusumundan sorumlu kuvvetlerin iyi anlasilmasi ve tarif edilmesi 6nemlidir. Bu

kuvvetler ve adezif baglar, farkli arastirmacilar tarafindan farkli sekilde

siiflandirilmigtir. Smart (2005) adezyon esnasinda olustugu varsayilan kuvvetleri;

A

Iyonik baglar
Kovalent baglar
Hidrojen baglari

Van der Waal’s baglari
Hidrofobik baglar

olarak simiflarken, diger bir grup arastirmaci son yillarda gelistirilen yeni nesil

mukoadezif polimerleri de dikkate alarak bu siniflandirmaya,

distilfit baglarim
elektrostatik ¢ift tabaka kuvvetlerini
hidrasyon kuvvetlerini ve sterik kuvvetleri de eklemislerdir (Sudhakar ve ark,

2006).

Mukoadezyonun saglanmasi i¢in polimerlerin asagidaki ozelliklerden en az

birini tagimas1 gerekmektedir:

a)

Hidrojen bagi olusturan gruplari (hidroksil ve karboksil gibi) yeterli miktarda
tagimasi

Yiiksek molekiil agirlig

Polimer zincir esnekligi

Anyonik yiizey yiikleri

Mukus tabaka i¢ine yayilmayi indiikleyecek ylizey gerilimi

Bu 6zelliklerden her biri polimer-mukus ara yiizeyinde kimyasal ya da mekanik

bir adezif bag olusumuna olanak tanimaktadir (Chickering III ve Mathiowitz, 1999).
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1.3.3. Mukoadezyon Teorileri

Glinlimiize kadar yapilan c¢alismalarda mukoadezyonu anlamak ve agiklamak
tizere pek cok teori gelistirilmistir. Ancak mukoadezif polimer ve mukus arasindaki
adezyonu, polimerlerin kimyasal ya da fiziksel ozellikleri ile anlatabilen tam ve
kapsamli bir teori ortaya konulamamistir. Genel olarak adezif maddelerin
performanslarin1  agiklamak iizere gelistirilmis olan bes teori, mukoadezyon

calismalari i¢in de kabul edilmistir.

1. Elektronik teori
Adsorbsiyon teorisi
Islanma teorisi

Difiizyon teorisi

A

Kopma teorisi

1.Elektronik teori; mukoadezif polimerler ve mukus yapisinin farkl elektriksel
karakterlerinin sonucu olarak ara yiizeylerinde elektriksel ¢ift tabaka olustugu
hipotezi lizerine kurulmustur. Bu elektriksel c¢ift tabaka araciligiyla gerceklesen
elektron transferinden dolayi, polimer ve mukus arasinda bir ¢ekim giici meydana

geldigi varsayilir.

2.Adsorbsiyon teorisi; mukoadezif polimer ve mukus arasinda olusan bagin,
Van der Waal’s etkilesimleri, hidrojen baglar1 veya hidrofobik etkilesimlerden

kaynaklandigini agiklar. Bu teori en yaygin olarak kabul edilen adezyon teorisidir.

3.Islanma teorisi; mukoadezif polimerin yayilma ve mukus ile ¢ok yakin temas
olusturma yetenegini 6n plana ¢ikarir. Ozellikle siv1 adezifler igin gecerli olan bu
teori, yiizeyler arasi gerilim iizerine kurulmustur. Bu teoriye gore, adezif madde ve

mukusun yiizey enerjileri mukoadezif performans hakkinda bilgi verebilir.

4.Difiizyon teorisi; mukoadezif polimer zincirlerinin miisin ag1 ile yeterli
derinlikteki interpenetrasyonu sonucu yari-kararli adezif bag olusumuna dayanir. Bu
girisimin Olgiisii diflizyon katsayilariyla belirlenir. Polimerin difiizyon katsayisi
molekiil agirhigma ve zincir esnekligine baglidir. Adezif bag giiciiniin ise fiziksel

girisimin derinligine gore belirlendigi varsayilir.
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5.Kopma teorisi; iki yiizeyin adezyondan sonra birbirinden ayrilmasi igin
gereken kuvvetin Olgiilmesini inceler. Bu teori, adezif bagin kopma esnasindaki
gerilme direncinin Olgiilmesine uyarlanmistir. Maksimum gerilme direnci, kopma
icin harcanan kuvvetin, tiim yiizey alanina boliinmesiyle belirlenebilir (Chickering

III, Mathiowitz, 1999).

Ancak adezyon olayimin pek ¢ok etkene bagli olusu ve kompleksligi nedeniyle,
mukoadezyon islemini bu teorilerden sadece bir tanesiyle agiklamak miimkiin
olamamaktadir. Mukoadezyon mekanizmalarini da gz Oniine alarak, in vivo
mukoadezif bag olusumundaki mukoadezif madde ve mukus arasindaki giiclii
etkilesimlerin nasil gergeklestigini anlatmak i¢in esas olarak iki teori daha One
stiriilmiistiir (Smart, 2005). Bunlardan birincisi interpenetrasyon denilen, mukoadezif
polimer ve miisin glikoproteinleri arasindaki girisimi, kaynasmay1 anlatan teoridir.
Yapisal olarak da uyumlu olan polimer zincirleri ve miisin uzantilarinin birbirleri

arasina difiizyonunu esas almaktadir (Sekil 1.3).

Sekil 1.3. interpenetrasyon teorisi (Smart, 2005)

Ikinci dehidrasyon teorisinde ise, polimere osmotik basing etkisiyle su gecisi
olmakta ve sisme gergeklesmektedir. Bu olay, suyun hareketiyle izlenebilmistir.
Teori mukoadezyonun nasil gerceklestigini anlatir. Olusan dehidrate tabaka,
mukoadezif formun yeterli su alamamasiyla ortaya c¢ikabilecek sorunlari da

agiklamaktadir (Sekil 1.4).
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hukoadezif dozaj formu

Dwozaj formunun hidrate alan
ksmi

S hareketinin yEni ¥\\\

Dehidrate mukus
tabakaz

Tukoza

Sekil 1.4. Dehidrasyon teorisi (Smart, 2005)

1.3.4. Mukoadezyonu Etkileyen Faktorler

Mukoadezyonu etkileyen faktorler asagidaki sekilde maddelenebilir (Vasir ve
ark., 2003).

1.3.4.1. Polimere liskin Faktorler
a) Molekiil agirlig
b) Polimer halkalarinin esnekligi
c¢) Polimer konsantrasyonu
1.3.4.2. Cevresel Faktorler
a) pH
b) Temas bolgesine uygulanan basing
c) Baslangic temas siiresi
d) Hidrasyon
1.3.4.3. Fizyolojik Faktorler
a) Miisin devri

b) Hastalik durumlari



1.3.5
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Mukoadezif Sistemlerin Avantajlar:

Mukoadezif sistemler, ilacin uygulanmasindaki pek ¢ok avantajiyla

karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilari;

Belirli bir uygulama alaninda sistemin lokalizasyonu saglanarak, ilacin
biyoyararlaniminin artirilmast,

Dozaj formunun, absorbsiyon bolgesinde kalis siiresinin uzamasi ve giinliikk
doz sayisiin anlamli bir gekilde azaltilmasi,

Protein ve oligoniikleotidler gibi taginmast ve absorbsiyonu zor
molekiillerin, istenen ilag etki bolgelerine ulastirilarak  gecisinin

artirilmasidir.

1.3.6. Mukoadezif Polimerler

Giliniimiize kadar pek ¢ok mukoadezif polimer bukal, gastrointestinal, nasal,

okiiler ve vajinal mukoza gibi farkli uygulama alanlarinda farmasotik yardimei

maddeler olarak kullanilmigtir. Bu polimerler genel olarak, yiiksek molekiil

agirliginda olup ¢ok sayida hidrofilik fonksiyonel grup tasimaktadir.

Vajinal yolla adezif sistem uygulanmasinda en ¢ok kullanilmis olan mukoadezif

polimerler su sekilde siralamistir (Valenta 2005).

Poliakrilik asit ve tiirevleri
Kitozan

Aljinik asit ve tiirevleri
Seliiloz tiirevleri
Hyaluronik asit ve tiirevleri
Pektin

Nisasta tiirevleri

Polietilen glikol
Stilfatlanmig polisakkaritler
Karragen

Jelatin



Nty

a) Poli{akrilik asit), B= allil
sukroz yada allil pentaeritritol
(Karbolpol) ya da (Polikarbofil)

b} Kitozan

¢} Sodyum aljinat
8]
n

oy

d) Seliloz tirevleri

Sekil 1.5. Bazi mukoadezif polimerlerin yapilart (Smart, 2005)
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1.3.6.1. Poliakrilik Asit Tiirevleri

Poliakrilik asit tiirevlerinden en ¢ok tercih edilenler karbomerler adiyla da anilan
karbopol polimerleridir. Karbopoller, akrilik asitin polialkenil eterler ya da divinil
glikol ile ¢apraz bagli polimerleridir. Bunlar, ortalama caplar1 yaklasik 0,2 - 0,6 pm
olan primer birimlerin ¢apraz baglanmasiyla iiretilmislerdir. Bu flokiile aglomeratlar
tiretimden sonra kendisini olusturan parcalarina ayrilamaz duruma gelirler. Her
partikiil capraz baglarla bir araya gelmis polimer zincirlerinin olusturdugu ag yapisi

halinde goriilmektedir.

Karbopollerin kolayca su absorbe etme, hidrate olma ve sisme 6zellikleri vardir.
Hidrofilik yapilarinin yaninda, siki ¢apraz bag tasimalari nedeniyle jel olusturma
fakat suda tam ¢oziinmeme 6zellikleri, karbopollerin kontrollii ilag tasiyict sistemler

icinde potansiyel bir yer edinmesini saglamistir.
1.3.6.1.1. Karbopollerin Kimyasal Yapilar:

USP-NF, British Pharmacopoeia ve European Pharmacopoeia gibi pek cok
farmakope ve resmi kaynak, karbopol polimerleri i¢in “karbomer” jenerik ismini

kabul etmistir.

Karbomerler, uguskan, beyaz, kuru toz halindedirler. Akrilik asit birimlerinin
(Sekil 1.6) tasidigr karboksil gruplart (-COOH) pek ¢ok islevden sorumludur. Capraz
baglar olmasa bu molekiil, lineer polimer zincirlerinin bir araya gelmis hali gibidir
(Sekil 1.7). Tasidiklar1 ¢apraz bag derecesine ve iiretim kosullarina bagli olarak
cesitli simiflar1 vardir. Her sinif farmasdétik alandaki kullanimlarina gére ayri onem

tasir.

-4
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Sekil 1.6. Karbopol polimerlerinin akrilik asit alt birimleri (http://www.pharmainfo.net)
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Sekil 1.7. Capraz bagh poliakrilik asit polimerlerinin molekiiler haldeki genel sematik gdriiniimii

(http://www.pharmainfo.net)
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Sekil 1.8. Karbopol 974P’nin allil pentaeritritol ile capraz bagli yapisi (Thomas ve Peppas, 2006)
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Sekil 1.9. Polikarbofil AA-1’in divinil glikol ile ¢apraz bagli yapisi (Thomas ve Peppas, 2006)

1.3.6.1.2. Karbopollerin Fiziksel Ozellikleri

Bu polimerler, benzer lineer polimerlerde olmayan 6zel iic boyutlu yapi

Ozelligi gosterir.

Karbopoller farmasotik uygulamalarda cesitli amaglarla kullanilmaktadirlar.

20

Ve

biyolojik inert olmalar1 gibi istiin Ozellikler tasimaktadirlar. Karbopoller suda
¢oziinmezler ancak hidrofilik yapidadirlar. Suda dagildiklarinda siserler, kolloidal
miisilaj olustururlar ve biinyelerinde suyu ¢ok iyi tutarlar. Suda pH 4,0 - 6,0 arasinda
kendi hacimlerinin yaklagik 1000 kat1 olacak sekilde sisebilirler. Clinkii pKa’lari
6,0’ dir ve polimer anayapisi tizerindeki karboksil (-COOH) gruplar1 iyonize olarak

birbirlerini iterler. Boylelikle polimer zincirleri genislemeye baglar ve polimer gisme

e Tabletlerde kontrollii salim amacuyla, sifir dereceye yaklasan salim kinetikleri

gibi arzu edilen pek ¢ok parametreye karbopoller sayesinde ulasilabilmistir.

e Bukal, oftalmik, intestinal, nasal, wvajinal ve rektal mukoadezy

on

uygulamalarinda siklikla tercih edilmektedirler. Ozellikle Noveon firmasinca

tiretilen Polikarbofil AA-1 (PCP) mukoadezyon i¢in bir endiistri standartidir.

e Topikal losyon, krem ve jellerin; oral siispansiyonlarin ve transdermal jellerin

uygulamalarinda diisiik konsantrasyonda bile karbopoller sayesinde istenilen

reolojik 6zellikler saglanabilmistir.
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e y/s emiilsiyon sistemlerinde istenen sicakliklarda yiizey etkin maddelere

gerek kalmadan emiilsifiye ajan olarak kullanilabilmektedirler.
1.3.6.1.3. Karbopollerin Endiistriyel Simiflandirmasi

Noveon firmasinin iirlin ve ruhsatlandirma rehberine gore karbopoller baslica su
sekilde siniflandirilmaktadir. Oral ve mukozal uygulamalar amaciyla kullanilan

tiirevlerinin “P” harfi ile kodlandig1 bilinmektedir.

1) Topikal Uygulama igin ;

- Carbopol 941 NF ve Carbopol 981 NF

- Carbopol 1342 NF

- Carbopol 934 NF

- Carbopol 5984 EP

- Carbopol 940 NF ve Carbopol 980 NF
2) Oral/Mukozal Adezif Uygulama igin:

- Carbopol 934P NF

- Carbopol 971P NF

- Carbopol 974P NF

- Noveon AA-1 USP Polycarbophil

Poliakilik asit (PAA) ve ¢apraz bagh tiirevleri olan Karbopol ®  Karbomer ® ve

Polikarbofil® genellikle ¢ok iyi mukoadezif 6zellik gosterirler ve sikga mukoadezif
dozaj formlarinin bilesimine girerler. PAA ve tiirevlerinin miisin glikoproteinleriyle
pH’ ya hassas hidrojen baglar1 olusturduklar1 bilinmektedir. Asidik pH’ larda
tasidiklar1 karboksil (-COOH) gruplari non-iyonize haldedir ve bu durumda c¢ok
giiclii mukoadezyon gosterirler. Ancak pH yiikseldik¢e karboksil (-COOH) gruplari
iyonize olmakta, siserek jel olusturmaktadirlar. Bu durum  mukoadezyon
yeteneklerinin azalmasina neden olmaktadir (Khutoryanski, 2007). Karbopollerin

ortam pH’ sindan etkilendigi yapilan caligmalarda kanitlanmistir (Perez-Marcos ve

ark., 1994).
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1.3.6.2. Hidroksipropil Metil Seliiloz

Hidroksipropil metilseliilloz (HPMC) hidrofilik matris sistemlerde tasiyici olarak

kullanilmaktadir.

HPMC’lerin kullanimu ile ilgili arastirmalar sonucunda;

e Polimer konsantrasyonu ve viskozlugu arttik¢a ila¢ salim siiresinin uzadigi,

e Degisik seviyelerde metil ve hidroksipropil siibstitiisyonu ile farkli oranlarda

hidrate olma durumu meydana geldigi,

e Bu durumun ayni zamanda jel direnci ve asinmaya duyarliligi degistirdigi ve

farkli ila¢ salim profillerine neden oldugu saptanmustir.

HPMC’lerin non-iyonik 0Ozellikte olmalar1 nedeniyle asidik, bazik ve diger
elektrolitik sistemlerle etkilesimi minimum diizeyde olmaktadir. Coziinen veya zor
¢oOziinen etkin maddelerle, yiiksek veya diisiik dozda calisilmasi agisindan rahat ve

tiretim yontemleri ile uyumlu olmas1 agisindan avantajlidir.

Yapilan bir ¢aligmada yedi farkli etkin maddenin HPMC matrislerden salimi
incelenmistir. Salim Kkinetiklerinde zaman isseli (') degerlendirilmis ve suda
¢Oziinen etkin maddeler i¢in yaklastk n» = 0,67 olarak bulunmustur. Suda
¢Oziinmeyen etkin maddeler icin ise n degeri 1’e yakin bulunmus yani sifir derece
salim kinetigine yaklagilmistir. Formiilasyondaki HPMC’ nin bir kismi1 kalsiyum
fosfat ya da laktoz ile yer degistirildiginde ise, etkin madde salim oranlarinin tablet
dolgu maddesinin sudaki ¢oziiniirliigiine bagh olarak degistigi gézlenmistir. HPMC
tabletlerinde tabletin yiizey alaniyla etkin madde salim oranlar1 arasinda da dogrusal
bir iliski bulunmustur. Bu calismanin sonucuna goére; HPMC matrislerden salim

kinetiginin, etkin maddenin c¢oziiniirliigline, tabletin sekline ve diger yardimci

maddelerin cinsine gore degistigi tespit edilmistir (Ford ve ark., 1987).
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Sekil 1.10. HPMC Methocel K serisinin yapist (http://www.colorcon.com/pharma)

1.3.6.3. Polimer Karisimlarimin Kullanildig1 Calismalar

Mukoadezif polimerler, ilag¢ tasiyict sistem ile mukoza arasindaki yakin temasi
artirarak dozaj formunun mukozada kalis siiresini uzatirlar (Adriaens ve ark., 2003).
Dozaj formunun mukozadaki kalig siiresinin uzamasi, sistemin mukoadezifligindeki

artisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Yong ve ark., 2001).

Mukoadezif ilag tastyici sistemlerin adezif Ozelliklerini artirmak bu alandaki
calismalarda en 6nemli hedeflerden biri olmustur. Ayni1 zamanda etkin maddenin
dozaj formundan kontrollii salimima ulasmak da 6nemli bir hedeftir (Bromberg ve
ark., 2001). Bu nedenle, mukoadezyon ve kontrollii salimi birlikte gelistirmek,
polimerik sistemlerde ve mukoadezif polimer teknolojilerindeki amaglarin basinda

gelmektedir.

Mukoadezyon c¢aligmalarinda tek polimer tasiyan sistemler siklikla
degerlendirilmis ve etkin maddenin denetimli salimi ile ilgili bagsarili sonuglar elde
edilmistir. Yapilan bir c¢alismada karvediol etkin maddesi bukoadezif tablet
formiilasyonlarinda denenmistir. Mukoadezif polimer olarak HPMC K4M, K15M ve
karbopol 934, direk basim ajani olarak da mannitol (Perlitol SD 200) kullanilmistir.
Etkin madde saliminin polimerin tipi ve tabletteki orani ile yonetildigi, salim kinetigi
tizerindeki en Onemli faktoriin etkin madde/polimer orant oldugu, polimer
konsantrasyonundaki artigin tablette olusan jel tabakasinin viskozlugunu artirarak
daha uzun bir difiizyon yolagi meydana getirdigi ve etkin madde saliminin

yavasladigi one siirtilmiistiir (Yamsani ve ark, 2007).
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Ancak tek polimer tasiyan sistemlerde kullanilan polimer, iistiin mukoadezif
Ozellikte olup, denetimli salim yetenegi tasimayabilir. Denetimli salim yetenegine
sahip bir polimerin ise mukoadezif 6zelligi yeterli gelmeyebilir (Ceschel ve ark,
2001b). Tek tip polimer tagiyan mukoadezif sistemlerde ortaya c¢ikan bu tip
problemleri ortadan kaldirmak i¢in, adezif dozaj formundan etkin maddenin istenilen
salim profiline ulagmak amaciyla polimer karisimlari kullanilmaya baslamistir

(Betageri ve ark., 2001, Kim ve Fassihi, 1997).

Ayrica, polimerler kendi fizikokimyasal ozelliklerinin yaninda, diger
polimerlerle birlikte kullanildiklar1 zaman, aralarindaki etkilesimlerden kaynaklanan
kompleks olusumu gosterebilirler. Bu polimerlerarast kompleks olusumlarinin
sistemlerde ila¢c salimini diizenledigi bildirilmistir. Buradan yola ¢ikarak polimer
karigtmlarinin mukoadezif sistemlerde kullanildigi zaman mukoadezyonu ve ilag
salimini etkileyen bir yapilasma olusturabildigi sdylenmektedir (Munasur ve ark.,

2006).

Polikarboksilik asitler ile iyonik olmayan polimerlerle hidrojen bagi yolu ile
olusan polimerler aras1 kompleksler, son yillarda arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis,
bu alandaki ¢aligmalarin ¢ogu suda ¢ozlinen ve iyonik olmayan seliiloz eterlerinin
tizerinde yogunlasmistir. Bunlarin arasinda, metilseliilloz (MC), hidroksietilseliiloz
(HEC), hidroksipropilseliiloz (HPC) ve hidroksipropil metilselloz (HPMC)
bulunmaktadir (Mangazbaeva, 2006).

Yapilan bir calismada propranolol hidrokloriir etkin maddesi igeren siirekli
etkili ve bukal adezif tabletlerle ¢alisilmistir. HPMC (%20) iceren formiilasyonlar
istenen siirekli etkiyi saglayan matris tabletler olarak degerlendirilmistir. Bukal
adezif kontrollii salim tabletleri de HPMC ve polikarbofili (PCP) degisik oranlarda
icermektedir. Adezyon kuvvetinin formiilasyondaki HPMC ve PCP oranindan
onemli derecede etkilendigi ve en zayif adezyon kuvvetinin HPMC ve PCP esit
oranda (1:1) igceren tabletlerden elde edildigi gosterilmistir. Ayrica, asidik ortamda
HPMC ve PCP arasindaki kompleks olusumu tiirbidite, viskozluk ve FTIR
Olgiimleriyle kanitlanmistir. Bu kompleks olusumunun kendi hidrofobik yapisindan

dolay1 adezyon kuvvetini diistirdiigii bildirilmistir (Taylan ve ark., 1996).
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HPMC-(K4M) ve Karbopol 974 iceren matrislerden propranolol hidrokloriir
salimi iizerinde pH’ nin etkisini arastirmak amaciyla bir ¢alisma yapilmistir.
0,1M HCI ortaminda karbopoliin pKa’ s1 6,0 oldugu i¢in ve asidik ortamda diisiik
¢Oziiniirliigiinden dolay1 etkin madde salimi HPMC tarafindan kontrol edilmistir.
Yiikselen pH karbopoliin artan iyonizasyonuna neden oldugu ve bu sekilde
propranolol HCI ile hidrofobik kompleks olusturdugu icin salim gecikmeye
ugramistir. Ayrica karbopol 974 ve HPMC arasinda da etkilesim gerceklesmis ve ilag

salimin etkilemistir (Perez-Marcos ve ark., 1996).

Polimer kombinasyonlari, tek tabakali (Ali ve ark., 2002), iki tabakali (Ceschel
ve ark, 2004) ya da cok tabakali (Patel ve ark, 2007) mukoadezif sistemlerde
degerlendirilmistir. Tek tabakali sistemlerde ideal polimer kombinasyonu
saglanabilirse, istenilen kontrollii salim seviyesine ve mukoadeziflige daha basit

yontemlerle ve daha diisiik maliyetle ulasilabilir (Munasur ve ark., 2006).

Diger bir ¢alismada, ¢esitli karbomer tiirevleri (934P, 974P ve EX 55) sodyum
karmelloz ve hipromelloz ile birlikte kullanilmistir. Karbomer 934P’nin diisiik
adezyon isi gosterdigi ve formiilasyona hipromelloz eklenmesinin, 934P iceren
tabletlerdeki adezyon isini belirgin derecede artirdig1r gozlenmistir. Karbomer 974P
ile hipromelloz kombinasyonu, 934P-hipromelloz kombinasyonuna gore daha adezif

bulunmustur (Prudat-Christaens ve ark., 1996)

Vajinal ya da oral uygulama amacgli biyoadezif, metronidazol iceren tablet
formiilasyonun gelistirildigi bir ¢alismada, biyoadezif polimer olarak karbopol 934,
matris olusturucu polimer olarak da HPMC (K4M) kullanilmistir. Adezyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan parametre biyolojik doku O6rnegi iizerindeki
mukoadezyon isidir. Calismada temel olarak, test ortaminin pH’ si1, iyonik giicii,
ortamda katyonlarin varligi ve biyolojik dokunun tipi gibi degiskenlerin adezyon
tizerindeki etkisi incelenmistir. Tabletler % 50 metronidazol, % 37,5 HPMC, % 12,5
oraninda karbopol icermektedir. Bu tabletler pH 2, pH 5 ve pH 8 ortamlarinda vajinal
ve bukal mukoza ile test edilmislerdir. Calismada mukoadezyon isini belirlemek
lizere Instron cihazi, ortamin adezyon tizerindeki etkisini belirlemek i¢in iki sekilde
kullanilmisgtir.  Birinci  yontemde, tablet ve mukoza, cihazdaki yerlerine

yerlestirildikten sonra sadece mukoza iizerine 15 pL tampon sivisi eklenmis ve test



26

gerceklestirilmistir. Tableti mukozadan tamamen koparmak i¢in harcanan kopma
kuvveti belirlenmistir. Bu degerin kuvvet-uzama seklinde grafige gecirilmi ve elde
edilen egri alt1 alanin dl¢iilmesiyle mukoadezyon isi hesaplanmistir. ikinci yontemde
ise, ilk yontemdeki deney aparatlar1 tamamen sivi icine daldirilarak ve diger
parametreler sabit tutularak test gergeklestirilmistir. Bu calismada, mukoadezyon
deneyleri i¢in 6nemli sonuglar elde edilmistir. Oncelikle, Instron cihazindaki tablet
ve mukozanin sivi i¢ine daldirilarak testi yapilan ikinci yontemde, mukoadezyon
isinin 6nemli Ol¢lide azaldig1r belirlenmistir. Bu sonucun, yiizeylerin asiri
hidrasyonundan kaynaklandig: diistiniilmiistiir. Sistemin biyoadezyonunun ortam pH’
sindan c¢ok etkilenmedigi goriilmiis, bu durumun tabletteki karbopol tiirevinin
miktarinin az (%12,5) olmasindan kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir. Ciinkii poliakrilik
asitin biyoadezif karekteri pH’ ya baglh olarak degisim gdstermektedir. Ortamin
iyonik giicliniin adezyon {izerindeki etkisinde ise, karbopoliin adezyonunun
ortamdaki iyonlarin varligindan onemli Olgiide etkilendigi belirlenmistir. Diger
taraftan, HPMC’ nin adezyonu non-iyonik olmasi sebebiyle ortamin iyonik
degisimlerinden ¢ok az etkilenmistir. Bu ¢alismada sonug¢ olarak, adezif sistemler
degerlendirilirken biyolojik doku kullanilmasinin iyi sonug veren bir yontem oldugu,
aym1 zamanda biyolojik doku {izerindeki mukus tabakasinin adezif sistemi dis

ortamin etkilerinden koruyabilecegi bildirilmistir (Lejoyeux ve ark., 1989).

Etkin madde olarak flurbiprofen kullanilan, stirekli etki saglamak {izere
gelistirilen ¢ift tabakali bukal tabletlerin kullanildig: bir ¢calismada seliiloz tlirevleri
olarak HEC ve HPMC-(K15M), karbopol tiirevleri olarak karbopol 940 ve karbopol
971 ile calistlmistir. Mukoadezif polimerlere ek olarak etkin madde salimim
diizenlemek amaciyla formiilasyona inorganik matris olan hidrotalsit (HTIc) de
eklenmistir. Tabletlerin mukoadezyondan sorumlu birinci tabakasi seliiloz tiirevi ve
karbopol (1:1) karigimlarim1 icermektedir. Etkin madde salimindan sorumlu ikinci
tabaka ise polimer karisimina, HTIc-etkin madde karisimi da eklenmistir. HPMC-
karbopol (1:1) karisimlarini iceren tabletler daha yavas sisme gostermislerdir ve 12
saatten uzun siire etkin maddenin uzun siirede salinmasini saglayabilmislerdir.
HPMC-(K15M)’ in tabletlerin uzun silirede sismesinden sorumlu oldugu ve
karbopolle birlikte ¢oziinmeyen jel tabakasi olusturarak, etkin madde salimim

gergeklestirdigi gosterilmistir (Perioli ve ark., 2007)
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1.3.7. Mukoadezyonun Tayininde Kullanilan Test Yontemleri

Polimer ve mukus arasindaki adezif kuvvetin 6l¢iimiinde kullanilan teknikler; in
vitro, ex vivo ya da in vivo yontemler seklinde iic grupta incelenebilir. Son
zamanlarda ex vivo analiz yontemlerinin daha ¢ok ilgi gordiigii gézlemlenmektedir.
Bu yoOntemlerden bazilari, bag giicliniin mutlak degerini tayin etmek iizere
kullanilirken, digerleri polimerlerin adezif 6zelliklerine goére siralandirilmalart igin
degerlendirilebilmektedir (Capan, 2002). Tiim durumlarda kullanilan mukoza ya da
mukus, hayvanlardan elde edilerek kullanilabilmekte ya da saf miisin ¢dzeltisi tercih

edilmektedir (Anlar ve ark., 1992).
Bu yontemler arasinda;

- Wilhelmy tablas1 yiizey gerilim yontemi

- Floresans isaretleme yontemi

- Degistirilmis yiizey gerilimi yontemi

- Ozefagusa yapisma ydntemi

- Akis kanal1 yontemi

- Gerilme direnci yontemi yer almaktadir.
1.3.7.1. Gerilme Direnci Yontemi

Bu yontem Ponchel ve arkadaglar1 (1987) tarafindan gelistirilmis Lejoyeux ve
arkadaglan tarafindan (1989) tarafindan “Instron” gerilim test cihazinin modifiye
edilmesiyle gelistirilmistir. Ayn1 prensip altinda pek ¢ok calisma yapilmistir. Son
zamanlarda “texture analyser” test cihazlarinin mukoadezyon c¢aligmalarinda
kullanmasiyla daha da ilerletilmis ve gergege daha yakin sonuclar elde edilmeye

baslanmigtir (Owens ve ark., 2005; Thirawong ve ark., 2007; Cevher ve ark., 2008).
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1.3.8. Coziinme Hiz1 Kinetikleri

Coziinme hizi tayininde zamana bagli olarak ¢ozlinen yigilmali etkin madde
miktar1 seklinde elde edilen veriler grafige gecirildiginde farkli sekillerde profiller
elde edilmektedir. Bu profillerin dogrusallagtirilmas1 etkin madde ¢ikis
mekanizmalarinin  yorumlanmasi ve farkli formiilasyonlar arasinda karsilagtirma
parametrelerinin elde edilmesi i¢in ¢oziinme hizi verilerine farkli varsayimlara
dayanan matematiksel modeller uygulanmaktadir. Céziinme testlerinden elde edilen
verilerin kantitatif olarak degerlendirilmesi, farmasotik ilag sekli ile ilgili
parametrelerin bir fonksiyonu olan ¢dzliinme egrisinin matemetiksel olarak ifade

edilmesi bu matematik modeller sayesinde kolaylagsmaktadir (Costa ve Lobo, 2001)
Calismamizda kullandigimiz kinetik modeller su sekilde agiklanmaktadir.

Sifir Derece Kinetik:

Dagilmayan ve etkin maddeyi yavas salan ilag sekillerinden etkin maddenin ¢ikisi su

esitlikle sunulabilir:

Qo - Q: =kt (Esitlik 1.1)

Qo : ..Baslangigtaki etkin madde miktar1
Q:: taninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktar1

k : Coziinme hiz1 sabiti

Bu profile sahip olan ilag sekilleri, birim zamanda hep ayni miktarda etkin madde
salimi yaparlar ve uzatilmis farmakolojik etkiyi saglamak icin bu en ideal salim

profilidir. Bu esitlik basit olarak asagidaki sekilde de gosterilebilir.

Q.= kot (Esitlik 1.2)

Q: : tzamanda ortamdaki ¢oziinmiis olan etkin madde miktar1

ko : Sifir derece kinetik ¢6zlinme hiz sabiti
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Birinci Derece Kinetik:

Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir.

___________ - KC (Esitlik 1.3)

Bu esitlik diizenlendiginde asagidaki esitlik elde edilmektedir:

InC = InCo — kit (Esitlik 1.4)

C : taninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktar1
Co : Baslangigtaki etkin madde miktari

k; : Birinci derece ¢ozlinme hiz sabitesi

Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢6ziinen etkin madde miktari tissel
sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarimin ¢ogu bu ¢odziinme makanizmasina
uyum gostermektedir. Bazi durumlarda da salim siiresi degistirilmis preparatlarin
Ozellikle stirekli salim yapan formiilasyonlarin, bu tip ¢dziinme kineti§ine uyum

sagladig goriilmektedir.

Higuchi Modeli:

Etkin madde salimi degistirilmis dozaj formlarinin ¢ogu bir matris sistemi
seklindedir. Bu alanda fiziksel model yaklasiminin en 6nemli uygulamalar1 Higuchi
adli aragtirmactya aittir. Higuchi, kontrollii salim yapan makroskopik boyutlardaki
kat1 matrisler i¢inde rastgele disperse edilmis kati etkin maddelerin salim hizlarin

aciklayan matematiksel iliskileri teorik olarak incelemistir. Model su sekildedir:

Q=(D.t(2A-Cy) Cs) ? (Esitlik 1.5)
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Q : Birim ylizeyden t zamanda saliverilen etkin madde miktari

D : Homojen matris ortami i¢inde etkin maddenin difiizyon katsayisi
A : Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktar1

C, : Etkin maddenin matris maddesindeki ¢oziiniirliigii

Benzer sekilde poroz ya da graniiler matristen saliverilen etkin madde miktar1 da su

sekilde verilmektedir:

Q=(De/t(2A-£Cs)Cst) (Esitlik 1.6)
Q : Birim yiizeyden t zamanda saliverilen etkin madde miktari

D : Ortam sivis1 i¢inde etkin maddenin difiizyon sabitesi.

€ : Matrisin porozitesi

T: Kapiller sistemin egri-biigriiliik (tortuosity) katsayisi

A : Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktar1

C;: Etkin maddenin ortam sivisindaki ¢oziintirliigii
Bu esitlikler asagidaki sekilde uygulanmaktadir:

Q=k(t)” (Esitlik 1.7)

Elde edilen esitlik karekdk kanunu olarak bilinmektedir. Salinan etkin madde
miktar1 zamanin karekokiine kars1 grafige gecirildiginde, eger etkin madde salimi

difiizyon kontrollii ise egimi k sabitine esit olan bir dogru elde edilmektedir.

Korsmeyer-Peppas Modeli:

Polimerik yapilardan etkin maddelerin kontrollii salim mekanizmalarini
inceleyen modellerin ¢ogu, Fick difiizyon esitligine dayanmaktadir. Etkin madde
salim mekanizmasi1 difiizyon ise, etkin maddenin salinan kisminin, zamanin
karekokiine karst grafigi bir dogru olusturmalidir. Ancak, deneysel sartlarda salim
mekanizmasi Fick esitliginden saparak anomali davranisi gosterebilir (non-Fickian).
Degisik geometrik sekillere sahip polimerik sistemlerin kontrollii salim verilerini

incelemede Korsmeyer-Peppas tarafindan onerilen asagidaki esitlikten yararlanilir:
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M/ M,=k.t" (Esitlik 1.8)

M; : tsiuirede salinan etkin madde miktari

M, : oo siirede salinan etkin madde miktari

M,/ M, : t siirede salinan etkin madde fraksiyonu

k : salim sisteminin yapisal ve geometrik 6zelliklerini gésteren sabit

n : salim mekanizmasini gosteren diflizyonal sabit

Bu esitlik salim mekanizmasina bakilmaksizin tabaka, silindir, kiire ve disk gibi
farkl1 geometrik sekillere sahip sistemlerden etkin madde salimini tanimlamada
kullanilmaktadir. Esitlik sink kosul altinda ve polimerik sistemden etkin madde
saliminin % 60 lik kismi i¢in gecerlidir, salim tek yonlii olmalidir ve sistemin en-boy

ya da en-kalinlik orani en az 10 kat olmalidir. Peppas tarafindan Onerilen “n

degerlerinin salim mekanizmasina gore degisimini Cizelge 1.1° de verilmistir.

Cizelge 1.1. Korsmeyer-Peppas esitligine gore iissel degerler ve salim mekanizmalar1 (Korsmeyer

ve ark., 1983)

Difiizyonal salim Salm mekanizmasi Zamana bagh salim hizi
iisseli (n) (dM/dt)

0,5 Fick kanununa uyum t 02

0,5<n<1 Anomali (non-Fickian sistemler) ™!

1,0 “Case II” ile gegis Sifir derece

>1,0 “Supercase 11" ile gegis t™!
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1.4. Etkin Madde

Bu ¢alismada model etkin madde olarak mikonazol nitrat kullanilmistir.

1.4.1. Acik Formiil

N

{
N

| H

l'-".r_, ,HNO3

e
cl a d Cl

Kimyasal ad1 (okunusu):
1-(2,4-Dikloro-B-[(2,4-diklorobenzil)oksi]fenetil)imidazol, mononitrat

1.4.2. Kapah Formiil
C18H14C14N20 : HNO3

1.4.3. Fizikokimyasal Ozellikler

Mikonazol nitrat, beyaz ya da beyazimsi renkli kristalize, kokusuz bir tozdur.
Molekiil Agirhigr 479,16°dir. Polimorfizm gosterebilir. Suda ¢ok az ¢oziiniir.
Etanolde az ¢Oziinilir. Metanolde ¢ok ¢oziiniir. Eterde ¢oziinmez. Dimetil stilfoksitte

¢oziiniir, dimetil formamitte serbestge ¢oziiniir (Martindale 34™).

Mikonazol nitrat, diger bazi antifungal ilaglar gibi 1siktan korunarak

saklanmalidir.

1.4.4. Farmakolojik Ozellikleri

Mikonazol nitrat imidazol tiirevi antifungal bir etkin maddedir. Mikonazol nitrat,

Candida albicans dahil patojen mantarlara ve mayalara kars1 etkili genis spektrumlu
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bir antifungaldir. Kandidiyazis, dermatofitozis ile olusan cilt enfeksiyonlar1 ve
pitriyazis versikolor tedavisinde kullanilir. Ayrica intravendz infiizyon yoluyla

mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimi da vardir.

Mikonazol, ketokonazol ile benzer antifungal etkiye sahip bir antifungal ajandir.
Aspergillus tiirleri, cryptococcus neoformans, pseudallescheria boydii ve bazi gram

pozitif bakteriler tizerinde etkilidir.

Mikonazol nitrat vulvovajinal kandidiyazis tedavisinde kullamlir. Ozellikle
Candida'ya bagli vajinal mantar enfeksiyonlari ile gram pozitif (stafilokoklar,
streptokoklar ve mikokoklar gibi ikincil enfeksiyonlar1 olusturan) bakteriyel

kolonizasyon ile karigik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde de kullanilir.

Mikonazol nitrat agiz yoluyla jel halinde orofajinal ve intestinal kandidiyazis
tedavisinde 20 mg/g (24 mg/L) dozda kullanilir. Genel yetiskin dozu giinde 4 defa
5-10 mL’dir ve bu doz yaklasik giinde 15 mg/kg degerine karsilik gelmektedir. ki
yasin altindaki cocuklarda oral jel halinde giinde 2 defa 2,5 mL dozda verilebilir, 2-6
yas arasinda bu doz 2 katina ve 6 yasindan biiyiik cocuklar i¢in ise 4 katina ¢ikar.
Oral lezyonlarin tedavisinde oral jel dogrudan uygulanir. Dental uygulamalarda

yavas salimi1 temin edecek bir kaplama kullanilmalidir.

Mikonazol nitratin % 2 etkin madde igeren krem, losyon ya da toz dozaj formlari
kandidiyazis, dermatofitozis ve pitriyazis versicolor cilt enfeksiyonlarinda genelde
giinde 2 kez uygulanmaktadir. Vajinal kandidiyazis tedavisinde %2 etkin madde
iceren kreminin 5 grami 10-14 giin boyunca vajinaya giinde 1 kere ya da 7 giin
boyunca giinde 2 kere uygulanir. Mikonazol nitrat oviilleri 7-14 giin boyunca giinde
1 kere 100 mg dozda uygulanir ya da 7 giin boyunca 100 mg dozdaki oviiller giinde 2
kere uygulanabilir, tekli dozu ise 1200 mg’ dur.

Mikonazol nitrat oral kullanimda Oksiiriikk yapabilir, ayrica bu yan etki uzun
siireli kullaniminda da rapor edilmistir. Alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Topik
kullanimda lokal iritasyon ve duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir, kontakt dermatit
rapor edilmistir. Mikonazolun intravendz inflizyonu sonrasinda flebit, Oksiiriik,

anoreksiya, priirit gibi yan etkiler bildirilmistir. Hiperlipidemi, eritrosit agregasyonu,
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anemi ve trombositozis de bildirilen yan etkiler arasindadir. Daha seyrek olarak akut
psikoz, anafilaksi gerceklesebilir. Mikonazol hepatik yetersizligi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Mikonazolun intravajinal preparatlart latex kontraseptifleri
bozabilir, bu nedenle lokal mikonazol uygulamasi sirasinda ek kontraseptif
gereklidir. Mikonazol fetotoksik olabilecegi i¢in hamilelikte kullanilmasi 6nerilmez.

(Martindale 34™)

1.4.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Mikonazol gastrointestinal kanaldan yertersiz diizeyde absorbe olur. Pik plasma
konsantrasyonu 1 pg/mL’ dir ve bu konsantrasyona 1 gram/giin doz verilmesinden 4
saat sonra ulasilir. Mikonazolun plazma proteinlerine % 90 oraninda baglandig:
bildirilmistir. Mikonazol karacigerde inaktif metabolitlerine metabolize olur. Oral
dozun % 10-20’si 6 giin icinde metabolitleri halinde idrar ile atilir, % 50’si ise
degismeden fegesle atilir. Mikonazolun eliminasyon farmakokinetikleri trifazik
olarak tanimlanmistir, biyolojik yar1 6mrii ise yaklasik 24 saattir. Hemodiyalizle ¢ok

az mikonazol uzaklasabilir.

Mikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri ile metabolize olan etkin maddelerin
metabolizasyonunu inhibe edebilir. Mikonazol oral antikoagiilanlarin, siilfoniliire
hipoglisemiklerin ve fenitoinin aktivitesini arttirir, karbamazepinle etkilesimi vardir.
Astemizol, sisaprid, terfenadin ve kombinasyonlari ile kullanimi halinde kardiyak
aritmi riski vardir, mikonazolun bu etkin maddelerle kullanimindan kaginilmalidir

(Martindale 34™)

Mikonazol nitrat topik uygulandiginda deriden ya da mukoz membranlardan ¢ok
az absorpsiyon gerceklesir. 1200 mg’ lik tek doz vajinal uygulamay: takiben,
ortalama maksimum serum konsantrasyonu 10.4 mg/L, eliminasyon yarilanma dmrii
56.8 saat'tir. Ortalama serum konsantrasyon - zaman egrisi altindaki alan (AUC)
967 mg/L. Saat” olarak hesaplanmustir. Intravajinal uygulamada mikonazol nitrat

cok diisiik miktarda (dozun % 1,4 kadar1) emilir (http://www.medsafe.govt.).



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Materyaller

2.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Mikonazol nitrat (USP 28)
Karbopol 974P (C974P)
Polikarbofil AA1 (PCP)
1,4 Dioksan

Metanol

Mannitol (Parteck M100)
HPMC (Methocel, K15M)
Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Potasyum dihidrojen fostat

2.1.2. Kullanilan Aletler

Hidrolik press

UV spektrofotometre

IR spektrofotometre

Diferansiyel Tarama Kalorimetresi
X-Ismi Difraktometresi

Texture Analyser

Calkalayic1 su banyosu

Kuvartz kiivet

: Selectchemie AG, Isvicre
: Noveon

: Noveon

: Merck

: Riedel

: Merck

: Dow Chemical Company
: Merck

: Merck

: Carlo Erba

: Ayasli tigler

: Shimadzu UV mini 1240
: Jasko FT/IR 420

: Shimadzu DSC-60

: Rigaku D/Max-2200/PC Model XRD

: GFL 1083

:10 mm, Hellma, Mes

35

: TA XT/PLUS (Stable Micro Systems)



Mikrolitre enjektor
Etiv

pH-metre

Hassas Terazi
Manyetik karistirict
Plastik enjektor
Cam malzeme
Filtre tutucu
Tygon boru

Filtre

Hesap makinesi
Grafik programi

[statistik programi
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: Hamilton Microliter Syringe
: Heraeus T5042

: Meter-Lab pHM 201, inolab wtw serisi
: Sartorius

: WiseStir

: Ayset

: Tsolab, Ildam, Teknik cam

: Sartorius

: Norton, Ohio

: Whatman No.42

: Casio fx-3800P

: GraphPad InStat 3

: GraphPad InStat 3, Microsoft Excel
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2.2. Yontem

2.2.1. Etkin Maddenin Ozelliklerinin Belirlenmesi

Bu ¢alismada model etkin madde olarak mikonazol nitrat kullanilmistir.

2.2.1.1. Etkin Maddenin Infrared (IR) Spektrofotometrisi

Calismamizda saf haldeki etkin maddenin IR spektrumunu belirlemek icin
Jasko FT/IR 420 cihazi kullanilmistir. Bir agat havanda yaklasik %1 oraninda etkin
madde icerecek sekilde potasyum bromiir ve etkin madde toz karigimi hazirlanmistir.
Bu karigim hidrolik prese aktarilmis ve ortamdaki hava bosaltildiktan sonra yaklasik
10 ton basingta tig-dort dakika sabit tutularak karigim, bir disk haline getirilmistir. Bu
disk IR spektrofotometresine yerlestirilerek 4000-400 cm™ dalga sayilari arasindaki

alan taranip IR spektrumu alinmustir.

2.2.1.2. Etkin Maddenin Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Termal analiz teknikleri, farmasoétik alanda etkin madde ve ilaglar i¢in gelistirme
ve stabilite caligmalar1 yapilirken termal degerlendirme gerektiginde kullanilir.
Maddelerin saflik tayininde spektroskopi ve kromatografi gibi analitik yontemlere
yardimc1 ve tamamlayici olarak degerlendirilmektedir. Termal analiz tekniklerinin
basinda gelen Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC), prensip olarak bir maddenin
isitildiginda ya da sogutuldugunda yapi ve bilesimindeki degisimleri inceler. Bu
degisimler sicaklik ve zamanin bir fonksiyonu olarak izlenir. Analizi yapilan
maddenin biinyesine 1s1 girisini ve ¢ikisini, kontrollii sicaklik degisimleri altinda
Olgmek icin kullanilan bu yoOntem, degerlendirilen maddelerin fizikokimyasal

ozellikleri hakkinda bilgi edinmemizi saglar (Giron, 2006).

Calismamizda etkin maddenin termal davranisim1 incelemek amaciyla
Diferansiyel Tarama Kalorimetresi Shimadzu DSC-60 kullanilmistir. Yaklagik 5 mg
etkin madde, mini aliiminyum kap i¢ine konulmus ve referans olarak kullanilan bos
aliminyum ile birlikte cihaza yerlestirilmistir. Calisma, 1 atm basingtaki azot gazi
(50 mL/dk) altinda, 10'C/dakika 1sitma hizinda gerceklestirilmistir. Hazirlanan

numunenin, bos referansa karst 0'C -600°C sicaklik araliginda termogrami alinmistir.
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2.2.1.3. Etkin Maddenin X-151n1 Toz Difraktometrisi

X-151mm1 kirinimi; maddelerin  kristal yapilarinin  analizinde kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde, toz maddeye gonderilen X-1smi1, yapidaki atomlara
carparak belli bir a¢1 ile kirinima ugrar ve maddede bulunan atomlarin dagilimini
bulmamiza izin verir. X-1511 tiipiinden ¢ikan X-1s11 demeti, dncelikle paralellestirici
daha sonra da yonlendirici yariklardan gecerek &rnek iizerine gelir. Ornekten
yansiyan 1sinlar tekrar yonlendirici yariklardan gegerek monokromatdre, buradan da

dedektore ulasir ve ag1 olarak 20’ ya bagli sayim degerleri kaydedilir.

Calismamizda kullanilan Rigaku D/Max-2200/PC  Model X-151n1  toz
kirinimmmetresinde, numunelerin X-1s11 toz kirmmim desenleri nikel filtreli CuKa

radyasyonu ile 35kV’ ta ve 20 mA”’ de (20 =4 - 45° araliginda) elde edilmistir.
2.2.1.4. Etkin Maddenin Ultra Viole (UV) Spektrofotometrisi

Etkin maddenin, %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponu i¢inde farkl
konsantrasyonlarda bir seri ¢oOzeltileri hazirlanmistir. Bu ¢dzeltilerin - UV
Spektrofotometresinde 200 - 400 nm arasinda spektrumlar1 alinmig ve maksimum

absorbans gosterdigi dalga boyu (Amax) saptanmaistir.

2.2.1.5. UV Spektrofotometrik Yontem Kullamlarak Etkin Maddenin

Kalibrasyon Dogrusunun Hazirlanmasi

Etkin maddenin, %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponu i¢inde 1 mg/mL
konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlanmis, bu stoktan uygun seyreltmeler yapilarak
farkli konsantrasyonlarda (100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800 ve 900 pg/mL)
cozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbans degerleri belirlenen Anax dalga
boyu olan 272 nm’ de okunmustur. Hazirlanan her bir konsantrasyon (x) degeri ve
buna karsilik gelen absorbans degeri (y) kullanilarak kalibrasyon dogrusu denklemi
hazirlanmis ve grafigi ¢izilmistir. Dogru denkleminin olusturulmasinda InStat 3.0
adli paket programi kullanilmistir. Daha sonra gerekli analizlerde ve yapilan
¢ozlinme hiz1 tayininde konsantrasyon hesaplart i¢in hazirlanan bu dogru

denkleminden yararlanilmigtir.
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2.2.1.6. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak

Hazirlanan Kalibrasyonunun Analitik Validasyonu

ICH Q2(R1) Rehberi ve USP 24’te anlatildig1 sekilde, bir etkin maddenin
analitik yontemlerle analizinde farkli validasyon parametrelerinin incelenmesi
gerekmektedir. Bu parametreler; dogrusallik ve araligi, dogruluk, kesinlik, teshis ve

tayin sinirlari, segicilik ve tutarliliktir.

2.2.1.6.1. Dogrusallik ve Arahg:

Dogrusallik, numune i¢indeki etkin madde miktarinin, elde edilen absorbanslar
ile dogrusal iliskide olup olmadigin1 ve bu dogrusalligin hangi konsantrasyon
noktalarinda bozulup, hangi noktalarda bozulmadigini simgelemektedir. Aralik ise,
bu dogrusal iligkinin hangi konsantrasyonlar arasinda devam ettiginin ve hangi

araliklarda bozuldugunun kanitlanmasidir.

2.2.1.6.2. Dogruluk

Dogruluk, deney yoluyla elde edilen degerlerin, gercek/teorik degerlere
yakinliginin saptanmasidir. Bu hasaplamalarda belirlenen konsantrasyonlardaki %
geri elde degerlerinin ortalamasi, bu dagilimin standart sapmast ve bagil standart

sapmasi hesaplanarak, analitik yontemin dogrulugu onaylanmis olmaktadir.

2.2.1.6.3. Kesinlik

Kesinlik, bir yontemin birbirini takip eden Ol¢limleri arasindaki yakinligin
derecesini gostermektedir. Standart sapma veya bagil sapma degerleri kullanilarak
ifade edilir. Kesinlik, calisilan kosullarda bir analitik yontemin tekrarlanabilir ve
tekrar elde edilebilirlik derecesinin bir dlgiistidiir. Elde edilen konsantrasyonlarin
bagil standart sapma degerlerinin kiigiik olmasi, ayrica tekrar elde edilebilirlik i¢in
ortamlar arasindaki farkin secilen olasilik seviyesinde anlamli olmamasi

gerekmektedir.
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2.2.1.6.4. Teshis ve Tayin Simirlan

Teshis ve tayin sinirlarinin tespit edilmesi i¢in, cevabin standart sapmasi ve
egime dayali yaklasim kullanilmistir. Ug paralel kalibrasyonun en kiigiik
degerlerindeki konsantrasyonlarindan elde edilen absorbanslarin standart sapma
degerleri hasaplanmig ve bu degerlerin ortalamasi, secilen kalibrasyon dogrusunun
egimine bollinmiistiir. Elde edilen bu deger “3,3” ile ¢arpilarak teshis sinir1 (LOD),
“10” ile carpilarak tayin alt sinir1 (LOQ) belirlenmistir.

2.2.1.7. Etkin Maddenin Coziiniirliik Calismasi

Etkin maddelerin ¢oziiniirliik ¢calismasi, kullanilan sistemden etkin maddenin
in vitro salim deneyleri sirasinda, in vivo sartlara uygunluk acisindan sink kosulunun
degerlendirilmesi amaciyla yapilir. Sink kosuluna gore; ¢oziinme hizi deneylerinde
¢oziinen etkin madde konsantrasyonu, bu etkin maddenin ortamdaki ¢oziintirliigliniin

% 20’ sini gegmemelidir.

Bu amacla etkin madde i¢in, in vitro salim deneylerinde ilk kez kullanilacak
olan ¢oziicii ortaminda, ¢oziiniirlik calismasi yapilmistir. Calismada, termostath
calkalayict su banyosu kullanilmis (Agarwal ve Katare, 2002) ve deney 48. saatte

tamamlanmistir.

Yeterli miktarda etkin maddenin 25 mL ¢6ziinme ortami (% 35 dioksan igeren
pH 4,5 fosfat tamponu) igerisine koyulmus ve agzi sikica kapali erlenler ile
37°C’deki calkalayici su banyosuna yerlestirilmistir. Su banyosunun yatay genligi
dakikada 80 gidis/gelis olarak ayarlanmis, 24, 36 ve 48. saatlerde numune alinarak
etkin maddenin ¢oziintirliigii belirlenmistir. Degerlerin 24. saatten sonra degismedigi

goriilmiistiir (n=4). Etkin maddenin ¢6ziiniirliigli, 96,37 mg/mL olarak bulunmustur

2.2.2. Etkin Madde-Polimer Etkilesimini incelemeye Yonelik Calismalar

Etkin madde ile kullanilan polimerler arasinda etkilesim olup olmadigini

arastirmak iizere yontem olarak, baz1 arastirmacilar (Mohammed ve Khedr, 2003), IR
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spektrofotometrisi, bazi aragtirmacilar da (Vueba ve ark, 2005) Diferansiyel Tarama

Kalorimetrisi (DSC) kullanmislardir.

IR spektroskopisi, polimer - etkin madde etkilesiminin belirlenebilmesi ve
hazirlanan formiilasyonlarin iginde yer alan etkin madde varliginin, etkin maddenin
kendine 0zgli fonksiyonel gruplarini ifade eden absorbsiyon bantlar1 sayesinde
izlenmesi amaciyla kullanilan bir yontemdir. Calismalarda, polimer - etkin madde
arasindaki etkilesimlerin, etkin madde varliginin belirlenebilmesi ve etkin maddenin

fiziksel durumu hakkinda bilgi edinilmesi amactyla kullanilir (Barullo ve ark, 2004).

Etkin madde ile polimerler arasindaki etkilesimin belirlenebilmesi i¢in kullanilan
diger bir yontem de Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC) dir. Preformiilasyon
asamasinda DSC ile maddelerin termal davranislar1 icin elde edilen bilgiler,
formiilasyondaki maddeler arasindaki olasi gecimsizlikler hakkinda da fikir verir.
Boylece formiilasyonda ortaya ¢ikabilecek problemler ve iiriiniin stabilitesi ile ilgili

degerlendirme yapilabilir (Vueba ve ark, 2005).

2.2.2.1. Etkin Madde/Polimer Karisimlarinin IR Spektrumlarinin Belirlenmesi

Caligma Boliim 2.2.1° de anlatildig1 gibi, bir agat havanda etkin madde/polimer
(1:1) karistm1 ya da formiilasyondaki karbopol/HPMC oran1 (1:1) olmasi sebebiyle
belirlenen FA4 ve FB4 tablet formiilasyon karistmlarimi yaklasik %1 oraninda
icerecek sekilde potasyum bromiir ile toz karigimi hazirlanmistir. Bu karigim hidrolik
prese aktarilmis ve ortamdaki hava bosaltildiktan sonra 10 ton basingta {ig-dort
dakika sabit tutularak karigtm bir disk haline getirilmistir. Bu disk IR
spektrofotometresine yerlestirilerek 4000-400 cm™ dalga sayilar arasindaki alan

taranip IR spektrumu alinmistir.

2.2.2.2. Etkin Madde-Polimer Karisimlarimin Diferansiyel Tarama

Kalorimetrisi (DSC)

DSC analizi ile etkin ve yardimec1 maddeler arasindaki ekzotermik ve endotermik
iligkiler degerlendirilir (Yiiksel ve ark., 1996). Calismamizda DSC ydntemi etkin
madde ve yardimci maddeler arasindaki etkilesimin aragtirilmasinda kullanilmistir.

Bu yontem ile etkin maddenin formiilasyon igindeki termal davranigi incelenmistir.
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Calisma, bolim 2.2.1.2°de anlatildigr sekilde, etkin madde/polimer (1:1)
karisimindan ya da formiilasyondaki karbopol/HPMC oran1 (1:1) olmasi sebebiyle
belirlenen FA4 ve FB4 tablet formiilasyonlarindan 5 mg numune alinarak

gergeklestirilmistir.
2.2.3. Tablet Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Calismalar
2.2.3.1. Tablet Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda karbopol tiirevi iki tip polimer esas
almmigtir. Karbopol 974P (C974P) iceren formiilasyonlar A grubu olarak,
Polikarbofil AA-1 (PCP) igeren formiilasyonlar B grubu olarak tasarlanmigtir. Her
iki grup formiilasyona HPMC (Methocel K15M), artan miktarlarda eklenerek
formiilasyon serileri hazirlanmistir. Her formiilasyondaki polimer miktar1 sabit
tutulmus, dogrudan tabletleme ajani1 olarak mannitol (Parteck M100) ve lubrikant

olarak magnezyum stearat eklenmistir (Cizelge 2.1, Cizelge 2.2).

Toplam agirligi 505 mg olan sekiz farkl tablet formiilasyonu olusturulmustur.
Tablet basiminda, hidrolik pres ve 16 mm ¢apli diiz zzimba takimi kullanilmistir.
Presin manometresinde okunan 75 degerine karsilik gelen basing degeri, hidrolik

prese ait skala déniistirme formiilii yardimiyla 647 kgf/cm® olarak bulunmustur.

2.2.3.2. Etkin Madde iceren Tablet Formiilasyonlarimin Kodlanmasi

Cizelge 2.1. Karbopol 974P (C974P) iceren FA grubu tablet formiilasyonlarinin igerigi

Formiil kodu FAl FA2 FA3 FA4
Mikonazol 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
nitrat

Karbopol 974P 100 mg 80 mg 60 mg 50 mg
(C974P)

HPMC - 20 mg 40 mg 50 mg
(Methocel K15M)

Mannitol 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
DC)

Magnezyum 5 mg Smg Smg 5Smg
stearat
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Cizelge 2.2. Polikarbofil-AA1 (PCP) iceren FB grubu tablet formiilasyonlarinin igerigi

Formiil kodu FB1 FB2 FB3 FB4
Mikonazol 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
nitrat

Polikarbofil - AA1 | 100 mg 80 mg 60 mg 50 mg
(PCP)

HPMC - 20 mg 40 mg 50 mg
(Methocel K15M)

Mannitol 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
DC)

Magnezyum S mg S mg 5 mg 5 mg
stearat

2.2.4. Tabletlerin Sisme Derecelerinin Tayini

2.2.4.1. Tabletlerin Sisme Derecelerinin Tayininde Kullanilan Ortam

PH 4,5 Fosfat Tamponu

Monobazik potasyum fosfat (KHaPOgy...ocooveiiniiiiiiiiiiiiiie 13,61 g
DISHIE SU..uviiiiieiiieiie ettt y.m.... 1000,00 mL
Hazirlanisi:

13,61 g monobazik potasyum fosfat, bir miktar distile suda ¢oziilmiistiir. Elde
edilen ¢ozeltinin pH’ s1 gerektiginde 1N HCI ¢ozeltisi veya 1N NaOH ¢ozeltisi ile

pH 4,5’ e ayarlanarak distile su ile 1000 mL’ ye tamamlanmustir.

2.2.4.2. Tabletlerin Sisme Derecelerinin Tayininde Kullamilan Yontem

Tabletlerin sisme derecelerinin tayininde gravimetrik yontem kullanilmistir (El-
Kamel ve ark., 2002; Karasulu ve ark., 2004). Formiilasyonlarda yer alan her bir
tablet tartilarak (My), iclerinde 15 ml pH 4,5 fosfat tamponu olan cam petrilere ayr1
ayr yerlestirilmistir. Buharlagma ile sivi kaybina yol agmamak i¢in petriler kapaklari
kapatilarak 37 °C + 1,0 °C sicakliktaki etiive konulmus ve belirlenen zaman
araliklarinda etlivden ¢ikarilan tabletler, iizerlerindeki fazla su, filtre kagidi yardimi
ile alinarak hassas terazide tartilmistir (M;). Tabletlerin iclerine aldiklari sivi miktar

(%) sisme degeri olarak asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir (n=3).
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(%)Sisme degeri = (M- Mo/ My) x 100 (Esitlik 2.1)

M;: Tabletin herhangi bir ¢ anindaki agirlig
My: Tabletin ¢ = 0 aninda agirligi

2.2.4.3. Tabletlerin Sisme Derecelerinin Gorsel Olarak Degerlendirilmesi

Bu amagla tabletlerin sisme derecelerinin tayinininde yapildigi gibi, tabletler
15 ml pH 4,5 fosfat tamponu olan cam petrilere ayr1 ayr1 yerlestirilmis ve 37 °C +
1,0 °C’ lik etiive konulmugtur. Her formiilasyon ikiser saat arayla gozlemlenerek,

tabletlerin sisme esnasindaki davranislart da incelenmistir (Sekil 3.22).

2.2.5. Tabletlerden in Vitro Etkin Madde Salimi

2.2.5.1. Tabletlerden In Vitro Etkin Madde Salimi Tayininde Kullanilan Ortam

Tabletlerden in vitro etkin madde salimi igin ortam olarak % 35 oraninda
dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponu kullanilmistir (Sharma ve ark., 2006; Kast ve
ark., 2002). Boliim 2.2.4.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanan fosfat tamponu pH 4,5
650 mL alinip, 1,4 dioksan ile 1000 mL’ ye tamamlanmistir. Dioksan eklenmesi ile

bu yeni tamponun pH’ s1 5,2” ye yiikselmistir.

Fosfat tamponu ( pH 4,5 ) ile dioksan karisiminin (65:35) hazirlanisi:
Fosfat tamponu pH 4,5.......ccoviiiiiiiieeeee e 650 mL
1,4 dIOKSAN. ....cviiiiiieiiecit ettt y.m... 1000 mL

2.2.5.2. Tabletlerden In Vitro Etkin Madde Salimi Tayininde Kullanilan Yontem

Tabletlerden in vitro etkin madde salim tayininde, kii¢iik hacimde calisilmasina
olanak saglayan ve bir ¢ok arastirmaci tarafindan da kullanilan (Mohammed ve
Khedr, 2003) statik yontem tercih edilmistir. Kapakli 250 mL’ lik erlenlere 37 °C
deki 150 mL ¢6ziinme ortami konulmus ve olgiilii erlenler 37°C* + 1,0° deki

termostath calkalayici su banyosuna yerlestirilmistir. Calkalayict su banyosunun
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yatay genligi dakikada 50 gidis/gelis olarak ayarlanmis ve numune alma sirasina gore

birer dakika arayla tabletler ¢c6ziinme ortamina birakilmislardir (t=0).

Belirlenen zaman araliklarinda (60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600,
660, 720. dakikalarda) 1 mL numune her bir erlenden bir enjektor yardimiyla
Whatman No: 42 filtreden siiziilerek c¢ekilmistir. CoOziinme ortamindan alinan
numune hacmi kadar ayni sicakliktaki etkin madde igermeyen taze ¢oziinme ortami
erlenlere geri ilave edilmigtir. Alinan numuneler gerektiginde seyreltme yapilarak,
etkin maddenin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda (272 nm) okunarak
konsantrasyon degerleri kalibrasyon dogru denklemi yardimiyla hesaplanmistir. Her

bir zaman noktasindaki 6l¢iim {i¢ paralel halinde yiiriitiilmiistiir (n=3).

2.2.5.3. In Vitro Etkin Madde Salimmma Ait Verilerin Kinetik Yonden

Degerlendirilmesi

Tablet formiilayonlarindan etkin madde salim tayini deneyleri sonucunda, elde
edilen absorbans verilerinden hesaplanan konsantrasyon degerleri ile etkin madde
saliminin hangi salim kinetigine uydugu hesaplanmistir. Bunun i¢in ayn1 gruptaki {i¢
paralel deneyin ¢ikis verileri ortalamasi kullanilarak, o grup formiilasyon i¢in kinetik
hasaplamalar1 yapilmistir. Bu ¢alisma amaciyla GraphPad InStat 3.0 ve Microsoft

Excel paket programlar1 kullanilmistir.

2.2.6. Ex Vivo Mukoadezyon Deneyleri

Ex vivo deneylerde kullanilacak materyal olarak, mukoadezif tabletlerin
tasarlanan uygulama bdlgesi olan vajinal mukoza se¢ilmistir. Bunun i¢in pek ¢ok
calsmada oldugu gibi biiylik bas hayvan vajinal mukozasi tercih edilmistir (Giirsoy
ve Bayhan, 1992). Mukoadezif tabletilerin vajinal mukozaya yapisma kuvvetini ve
mukozadan ayrilirken yapilan mukoadezyon isini 6lgmek i¢in Sekil 2.1 de sematik
gosterimi  verilen Texture Analyser model: TA-XT/Plus cihazt kullanmilmigtir

(Thirawong ve ark., 2007).
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Hareketh prob tutucu

Prob

Platfarm
Tablet
" =
Yajinal Mukoza

l |

Sekil 2.1. Texture Analyser model TA -XT /Plus cihazinin sematik goriiniimii (Alam ve ark, 2007)

Cihazin probuna tabletlerin biiytikliikk agisindan uyumunu saglamak amaciyla
test edilecek tabletlerin ¢aplari, tablet igerik kompozisyonu yariya diisiiriilerek, bu
kez 8,0 mm capli tabletler; 16,0 mm capli tabletlerin basildigi kuvvet (647 kgf/cm?)
ile ayn1 olacak sekilde basilmislardir. Ex vivo mukoadezyon deneylerinde kullanilan
8,0 mm capl tabletlerden tayin edilen mukoadezyon isinin milijoule (mJ) degeri
tabletin alanma (2,01 cm?) boliinerek, birim alana yani her cm® ye diisen
mukoadezyon isi (mJ/cm®) hesaplannustir. Daha sonra bu deger 16,0 mm gaph
tabletin alamyla (8,04 cm®) carpilarak ¢alismada kullanilan tabletlerin saglayacag

mukoadezyon isi (mJ) degerine ulasiimistir.

Deney asamalarinda ilk once, test edilecek tabletler ¢ift yonlii yapiskan bant ile
analiz cihazinin probuna yapistirilmistir (Sekil 2.2.A). Tabletin {izerine mikrolitre
enjektor ile 100 pL distile su ilave edilerek 5 dakika bekletilmis ve tabletler teste

hazir hale getirilmistir.

Kesimhaneden kesimden hemen sonra alinan ve -30°C’ de dondurulmus olan
inek vajinal mukozalar, i¢ ylizeyinden yaklasik 2 mm kalinliginda (2 cm x 2 cm)
kesit alinirak deneye hazir hale getirilmisir. Bu kesitler, test esnasinda kullanilan
doku tutucu yardimiyla sabitlenmis ve platforma yerlestirilmistir (Sekil 2.2.B). Daha
sonra bu platform 700 mL, 37°C’ deki pH 4,5 fosfat tamponu igine yerlestirilmistir.
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Sekil 2.2. Texture Analyser model TA-XT/Plus cihazi ile yapilan ¢aligmaya ait resimler
A: Proba yapistirtlip 1slatilan tablet, B: Doku tutucuya yerlestirilen mukoza, C: Tabletin yapismis
oldugu probun cihazdaki yerine, mukozanin tutturuldugu platformun 37 °C + 1,0 °C’lik pH 4,5
ortamina yerlestirilmis durumu, D: Probun sabit hizla indirilmis ve mukozaya yapistirilmis hali,

E: TA-XT/Plus Cihazinin o6nden goriiniisii, F: TA-XT/Plus Cihazin yandan goriiniisii.
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Test edilecek proba yapistirilmis tabletler alete yerlestirildikten sonra asagida
verilen test parametreleri kullanilarak teste baslanmistir (Sekil 2.2 C, D). Bu amagla,
tableti tasiyan probun sabit hizla asagiya inerek mukoza ylizeyine temas etmesi
saglanir. 180 saniye temas halinde bekletildikten sonra prob yine sabit hizla yukariya
dogru c¢ekilmis, boylece ex vivo mukoadezyon Olglimiiniin tiim asamalari

tamamlanmistir (Sekil 2.4).

Elde edilen kuvvet-mesafe grafiginden mukoadezyon isi hesaplanir. Sekil 2.3’te
goriildiigi sekilde kuvvet-mesafe egrisinin altinda kalan alan (AUC,.;) mukoadezyon
isini vermektedir. Birimi mJ (Newton x mm) diir. Birim alana yani cm® ye diisen
mukoadezyon isini hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilmistir. Her bir

formiilasyon i¢in test 3 kez tekrarlanmistir. (n=3)

AUC,,
Mukodezyon isi (N[00 T — (Esitlik 2.2)
nr’
*1.1° = Mukoza ile temas eden tabletin alam
**AUC,,= Egri alt1 alan
Test parametreleri
Prob : P 10 aluminyum(10mm ¢ap)
Test oncesi probun hizi : 0.5 mm/saniye
Test esnasinda probun hizi : 0.5 mm/saniye
Test sonrasi probun hizi : 0.07 mm/saniye
Probun geri doniis mesafesi : 5 mm
Tablet ile vajinal mukozanin temas siiresi : 180 saniye
Tablet ile vajinal mukozanin ilk temas kuvveti : 0.05 Newton

Tablet ile vajinal mukozanin temasi siiresince uygulanan kuvvet : 2 Newton



Kuvvet
(N) 0.104

(.03

(.06

.04

(.02

1
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0.00

b 10
Mesafe (mm)

Sekil 2.3. Tabletlerde mukoadezyon tayininde kullanilan kuvvet-mesafe egrisi

1. Asama

Em  Mukoadezif Tablet

&3 Vajinal mukoza

2. Asama
Prob

= lzhicih zu
banyosu

Gnceden islatimis adezif tabletin
yapigtridigi prob belii hizla indirilir

—

b TeET OFtAMI

— Membran/
doku tutucu

Izlanmig tablet vajinal mukozaya

zlrezince tutturulur

belirli kuvvet ile belirienen zaman

3. Asama

—

Prab belii hiz ile yukan kalkarken
tabletin mukozadan ayridigi
anda dlcdm yapiir

Sekil 2.4. Ex vivo mukoadezyon 6l¢iimiiniin agsamalari
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3. BULGULAR

3.1. Etkin Maddenin Ozelliklerinin Belirlenmesine Ait Bulgular
3.1.1. Etkin Maddenin IR Spektrumunun Belirlenmesine Ait Bulgular

Boliim 2.2.1.1.’de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan saf haldeki etkin maddenin
IR spektrumu Sekil 3.1 ile verilmistir.

100

50
%T

il

Bl S RS RS S TRREE TRETE FRRUE FURRE FRURE FUURE FRTTE FEUEE FUURE FUURE FUUTE PETTY FUTT P ST T T SERT PR RT FURTE PR PRNT T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400
‘Wavenumber{cm-1]

0f

Sekil 3.1. Saf haldeki Mikonazol nitratin IR spektrumu

3.1.2. Etkin Maddenin Diferansiyel Tarama Kalorimetrisine Ait Bulgular

Boliim 2.2.1.2.°de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan saf haldeki etkin maddenin

DSC termogrami Sekil 3.2 ile verilmistir.

DsC
mvW
0.00"
-10.00"
F 187 13C
Onzet 185.61C
Endset 190 .460C
Heat 433 15mJ
.20.00- 13880
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 500.00

Temp [C]
Sekil 3.2. Etkin maddenin DSC termogrami [Kiigiik resimde etkin maddenin literatiirde

verilen termogrami gosterilmektedir (Fujii ve ark., 2002) ]
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3.1.3. Etkin Maddenin X-Isim1 Toz Difraktometrisine Ait Bulgular

Boliim 2.2.1.3.’de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan saf haldeki etkin maddenin X-

1s1n1 kirinimi spektrumu Sekil 3.3 ile verilmistir.
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Sekil 3.3. Etkin maddenin X-Isinin Difraksiyon spektrumu [Kiiciik resimde etkin maddenin
literatiirde verilen spektrumu gosterilmektedir (Wang ve Cai, 2008) ]

3.1.4. Etkin Maddenin UV Spektrumunun Belirlenmesine Ait Bulgular

Bolim 2.2.1.4°de anlatildig1 gibi c¢alisilan ortamin etkinliginin gdésterilmesi
amactyla etkin maddenin literatiirde iyi ¢6ziindiigli ortam olarak belirtilen metanol
(Clarke’s Isolation and Identification of Drugs) i¢indeki UV spektrumu ile ayn

konsantrasyonda, tercih edilen tampondaki UV spektrumu karsilagtirilmigtir.

Etkin madde her iki ortamda da 272 nm’ de maksimum pik vermis ve bdylece
%35 dioksan igeren fosfat tamponu (pH 4,5) calismalarda kullanilmistir. Sekil 3.4’de
etkin maddenin metanol i¢indeki spektrumu, Sekil 3.5°de %35 dioksan igeren pH 4,5

fosfat tamponu i¢indeki UV spektrumu verilmistir.



Sekil 3.4. Mikonazol nitratin metanol i¢indeki UV spektrumu

Sekil 3.5. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponu i¢indeki UV spektrumu
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3.1.5. UV Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak Etkin Maddenin

Kalibrasyon Dogrularimin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Etkin maddenin boliim 2.2.1.5’de anlatildigi sekilde %35 dioksan iceren pH 4,5
fosfat tamponu i¢inde 100-900 pg/mL konsantrasyon araliginda ve A,,,,=272 nm dalga
boyunda yapilan Ol¢limlerden elde edilen absorbans degerleri; 0,122 - 1,062
arasindadir. Bu c¢alisma sonucunda elde edilen kalibrasyon denklemine ait
parametreler Cizelge 3.1 ile verilmistir. Olusturulan kalibrasyon dogrusu ise, Sekil

3.6 ile gosterilmektedir.

Lirea Regression
5% Confderce Irival
y=0,001173 X + 0,002556
1.065
1024
0982
0942
0.901
0,86
0,819
0778
o077

063

0,655 /”
0,67

0573 I”

0,532 l"’

0492
0.451
041
0369
0.328
0287
0245
0205
0.164
0,123

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 T00 750 800 BS0 400

Sekil 3.6. Mikonazol nitratin %35 dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponundaki kalibrasyon grafigi

Cizelge 3.1. %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponunda kalibrasyon dogrusuna ait parametreler

Egim (m) 0,001173
Standart Hatas 6,336.10°
Kesisim (n) 0,002556
Standart Hatas1 0,003566
Korelasyon katsayisi (1) 0,9999
Determinasyon katsayisi (1°) 0,9998

Regresyon dogrusundan olan sapmalara ait | 0,004908
standart sapma (Sy.x)
Lineer regresyon kareler toplami 0,8251

Dogrusalliktan sapmalarin kareler toplam1 | 0,0001686
Artik kareler ortalamasi (RMS) 2,409.10”
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3.1.6. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yontemle Hazirlanan

Kalibrasyonunun Analitik Validasyonuna Ait Bulgular

3.1.6.1. Dogrusallik ve Arahg:

Etkin maddenin Boliim 2.2.1.6.1°de anlatildig1 sekilde %35 dioksan igeren pH
4,5 fosfat tamponu i¢inde devamli okunabilecegi konsantrasyonlar1 arasinda
(50puL - 950 uL) ondokuz nokta tespit edilmistir. Dogrusallik ve araligina ait
deneysel veriler Cizelge 3.2. ve Sekil 3.7 ile gosterilmektedir.

—— Lirm Regessin
=== 5 Conhdence Intercal

y=0.0011.63 X - 0.000807

50 100 150 200 250 300 350 400 450 00 550 8O0 B&D 00 T80 800 850 00 950

Sekil 3.7. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda dogrusallik
ve aralig1 ¢aligmasina ait dogru

Cizelge 3.2. Mikonazol nitratin %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponunda
dogrusallik ve aralig1 ¢alismasina ait parametreler

Egim (m) 0,001163
Standart Hatast 4,857.10°
Kesisim (n) -0,000807
Standart Hatas1 0,002769
Korelasyon katsayist (1) 0,9999
Determinasyon katsayisi (1°) 0,9997
Regresyon dogrusundan olan sapmalara 0,005798
ait standart sapma (Sy.x)

Lineer regresyon kareler toplami 1,926
Dogrusalliktan sapmalarin kareler toplami | 0,000570
Artik kareler ortalamasi (RMS) 3,361.107
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3.1.6.2. Dogruluk

Etkin maddenin bolim 2.2.1.6.2’de anlatildig1 sekilde %35 dioksan igeren
pH 4,5 fosfat tamponu i¢inde yapilan 6l¢iimlerinden elde edilen % geri elde, standart
sapma ve bagil sapma tespitine ait veriler Cizelge 3.3, Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5 ile

gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda

dogruluk deneyine ait veriler (200 pg/mL)

Teorik [C] Bulunan % Geri Elde
(ng/mL) [C] (ng/mL)

200 208,39 104,19

200 203,27 101,64

200 205,83 102,92
Ortalama 205,83 102,92

SS 2,56 1,28

BSS (%) 1,24 1,24

Cizelge 3.4. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda

dogruluk deneyine ait veriler (500 pg/mL)

Teorik [C] Bulunan % Geri Elde
(ng/mL) [C] (ng/mL)

500 503,36 100,67

500 490,57 98,12

500 495,68 99,14
Ortalama 496,54 99,31

SS 6,44 1,28

BSS (%) 1,29 1,28

Cizelge 3.5. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda

dogruluk deneyine ait veriler (800 pg/mL)

Teorik [C] Bulunan % Geri Elde
(pg/mL) [C] (ng/mL)

800 826,46 103,30

800 797,48 99,69

800 802,59 100,32
Ortalama 808,84 101,10

SS 15,47 1,93

BSS (%) 1,91 1,91
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3.1.6.3. Kesinlik

Etkin maddenin bolim 2.2.1.6.3’de anlatildig1r sekilde %35 dioksan igeren
pH 4,5 fosfat tamponu i¢inde yapilan Olglimlerinden elde edilen tekrarlanabilirlik
tespitine ait veriler Cizelge 3.6., Cizelge 3.7 ve Cizelge 3.8 ile, tekrar elde
edilebilirlik tespitine ait veriler, Cizelge 3.9, Cizelge 3.10 Cizelge 3.11 ile verilmistir.

o Tekrarlanabilirlik

Cizelge 3.6. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrarlanabilirlik deneyine ait veriler (C:200 pg/mL)

Teorik 1. Giinde Bulunan | 2. Giinde Bulunan
Konsantrasyon [C] (ng/mL) [C] (ng/mL)

[C] (ng/mL)

200 203,28 202,42

200 200,71 199,87

200 199,01 200,71

Ortalama 200,71 201,01

SS 2,150 1,299

BSS (%) 1,071 0,647

Cizelge 3.7. Mikonazol nitratin %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrarlanabilirlik deneyine ait veriler (C:500 pg/mL)

Teorik 1. Giinde Bulunan | 2. Giinde Bulunan
Konsantrasyon [C] (pg/mL) [C] (ng/mL)

[C] (ng/mL)

500 497,39 495,69

500 503,36 500,81

500 500,81 505,07

Ortalama 500,52 500,42

SS 2,996 4,691

BSS (%) 0,598 0,937

Cizelge 3.8. Mikonazol nitratin %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrarlanabilirlik deneyine ait veriler (C:800 pg/mL)

Teorik 1. Giinde Bulunan | 2. Giinde Bulunan
Konsantrasyon [C] (pg/mL) [C] (ng/mL)

[C] (ng/mL)

800 802,59 800,89

800 800,04 798,33

800 799,19 800,04

Ortalama 800,61 799,75

SS 1,769 1,304

BSS (%) 0.221 0,163
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o Tekrar Elde Edilebilirlik

Cizelge 3.9. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrar elde edilebilirlik deneyine ait veriler (C:200 pg/mL)

Teorik 1. Analist 2. Analist
Konsantrasyon [C] (ng/mL) [C] (ng/mL)
[C] (ng/mL)

200 204,13 203,28

200 198,16 201,57

200 199,87 198,19
Ortalama 200,72 201,01

SS 3,074 2,607

BSS (%) 1,532 1,028

Cizelge 3.10. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrar elde edilebilirlik deneyine ait veriler (C:500 pg/mL)

Teorik 1. Analist 2. Analist
Konsantrasyon [C] (ng/mL) [C] (ng/mL)
[C] (ng/mL)

500 501,66 502,51

500 503,36 499,95

500 498,25 500,81
Ortalama 501,09 501,28

SS 2,602 1,079

BSS (%) 0,519 0,215

Cizelge 3.11. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat tamponunda
tekrar elde edilebilirlik deneyine ait veriler (C:800 pg/mL)

Teorik 1. Analist 2. Analist
Konsantrasyon [C] (ng/mL) [C] (ng/mL)
[C] (ng/mL)

800 802,59 803,45

800 801,74 800,89

800 796,63 795,77
Ortalama 800,32 800,03

SS 3,224 3,910

BSS (%) 0,403 0,489

3.1.6.4. Teshis ve Tayin Siirlan

Bolim 2.2.1.6.4’de anlatildig1 sekilde 50 pL konsantrasyondan hareketle
hesaplanan teshis simir1 (LOD) ve tayin alt sinir1 (LOQ) belirlenmistir. LOD=4,29
pg/ml, LOQ=13,02 pg/ml olarak bulunmustur.



3.2. Etkin Madde - Polimer Etkilesiminin incelenmesine Ait Bulgular

3.2.1. IR Analizine Ait Bulgular

3.2.1.1. Etkin Madde - Polimer Karisimlarinin IR Analizine Ait Bulgular
Boliim 2.2.2.1°de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan etkin madde/polimer (1:1)

fiziksel karigimlarinin IR spektrumlari Sekil 3.8 ve Sekil 3.9 ile verilmistir.
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Sekil 3.8. Etkin madde/C974P (1:1) fiziksel toz karigiminin IR spektrumu
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Sekil 3.9. Etkin madde / Polikarbofil (1:1) fiziksel toz karigimimin IR spektrumu
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3.2.1.2. Etkin Madde/HPMC ve Etkin Madde/Mannitol (1:1) Karisimlarinin IR
Analizine Ait Bulgular

Boliim 2.2.2.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanmis olan etkin madde/HPMC ve
etkin madde/mannitol fiziksel karisimlarinin IR spektrumlart Sekil 3.10 ve Sekil 3.11

ile verilmistir.
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Sekil 3.10. Etkin madde / HPMC (1:1) fiziksel karigiminin IR spektrumu
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Sekil 3.11. Etkin madde / Mannitol (1:1) fiziksel karigiminin IR spektrumu
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3.2.1.3. Baz1 Tablet Formiilasyonlarinin IR Analizine Ait Bulgular

Boliim 2.2.2.1°de anlatildig1 sekilde belirlenmis olan tablet formiilasyonlarinin

fiziksel karigimlarinin IR spektrumlari Sekil 3.12 ve Sekil 3.13 ile verilmistir
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Sekil 3.12. FA4 kodlu tablet formiilasyonun IR spektrumu
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Sekil 3.13. FB4 kodlu tablet formiilasyonun IR spektrumu



3.2.2. DSC Analizine Ait Bulgular

3.2.2.1. Etkin Madde - Polimer Karisimlarinin DSC Analizine Ait Bulgular

Boliim 2.2.2.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan etkin madde/polimer (1:1)

fiziksel karigimlarinin DSC termogramlar1 Sekil 3.14 ve Sekil 3.15 ile verilmistir.

DSC
mwW
10.00-
FPeaak 1932.17C
Onset 126310
Endset 197330
Heat 1.040
233 ALY
0.00-
Peak 269 72C
Onset 297 BOC
Endset 264 740
Heat -37 64mJ
-10.00 R
-20.00-
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 500.00
Temp [C]

Sekil 3.14. Etkin madde / C974P (1:1) fiziksel karisiminin DSC termogrami

DsC
mw

10.00-

Peak 183.17C
Onset 185.31C
Endset 187.33C
Heat 1.041
232.680/g

-10.00r

Peak 162720

Onset 185.40C
-20.00r Endset 173080

Heat -223.85mJ b1
-47 5519

-30.00-

-40.007

0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Temp [C]

Sekil 3.15. Etkin madde / PCP (1:1) fiziksel karisiminin DSC termogrami
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3.2.2.2. Etkin Madde/HPMC ve Etkin Madde/Mannitol (1:1) Karisimlarinin
DSC Analizine Ait Bulgular
Boliim 2.2.2.2.” de anlatildig1 gibi hazirlanmis olan etkin madde/HPMC (1:1) ve
etkin medde/mannitol (1:1) fiziksel karisimlarinin DSC termogramlari Sekil 3.18 ve

Sekil 3.19 ile verilmistir.

Dsc
mw
0.00F Peak 1a7E7C
Onszet 180.04C
Endset 192840
Heat 520.55mJ
-10.00 126.2400g
Peak 188 480
-20.00r °
Onset 162,760 Peak 205600
Endzat 18a.g0C Onsst 376300
Heat -275.10md
Endset 410830
-30.00r 42320 "o
. Heat 118.75md
- 13420
Pesk 278660
-40.00F Onset 287 96C
Endset 20771 s
Heat -15.00m)
50.00- 231ig
. . . . . . .
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 300.00 600.00
Temp [C]

Sekil 3.16. Etkin madde / HPMC (1:1) fiziksel karisiminin DSC termogrami

Dsc
m
0.00-
-10.00-
Peak 170,780
Onset AG7 A9 —
Endset 174820
Heat 513 26mJ Feak 277.83C
112310 Onset 265.80C
-20.00r Endset 285.76C
Heat -50.08m.
-10 8B.g
-30.00r
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Temp [C]

Sekil 3.17. Etkin madde / Mannitol (1:1) fizksel karisimmin DSC termogramu
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3.2.2.3. Baz1 Tablet Formiilasyonlarinin DSC Analizine Ait Bulgular

Bolim 2.2.2.2.° de anlatildig1 gibi belirlenmis olan FA4 ve FB4 tablet
formiilasyonlarinin fiziksel karisimlarina ait DSC termogramlari Sekil 3.16 ve Sekil

3.17 ile verilmistir

DSC
mw
0.00 Peak 191.98C
Onset 183.35C
Endset 197.37C
Heat 250.78m.)
10,001 52 260
Peak 188720
Onset 185.90C
Endset 173.03C
-20.00r Heat -223.95mJ T
-47 550/q
Feak 345.01C
Onset 332.04C
Endset 340.50C
-30.00r Heat -10.80m.J
220
-40.00-
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Temp [C]

Sekil 3.18. FA4 kodlu tablet formiilasyonunun DSC termogrami

DsC
mw
0.00-
-10.00r . P Peak 338840
Onset 184.42¢ Oset 18850
Endsat 380,010
Endset 175.03C
Heat -669.25m. [ Heat :?:i;:
-8 88.g
-20.00r C
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 €00.00

Temp [C]

Sekil 3.19. FB4 kodlu tablet formiilasyonunun DSC termogrami



3.3. Tabletlerde Sisme Derecelerine Ait Bulgular

3.3.1. Tabletlerde Sisme Derecelerinin Grafiksel Gosterimi
Boliim 2.2.4.’te anlatilan yonteme gore yapilan tabletlerdeki sisme derecesi

belirleme ¢aligsmalarinin sonuglar1 Sekil 3.20 ve Sekil 3.21 ile verilmistir.

300 +
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m i
£ 200/ .

° ‘ 3 —e— FA2
g 150 4 —— FA3
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Sekil 3.20. FA kodlu tablet formiilasyonlarinin sisme derecelerine ait grafik
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Sekil 3.21. FB kodlu tablet formiilasyonlarinin sisme derecelerine ait grafik
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3.3.2. Tabletlerde Sisme Derecelerinin Gorsel Degerlendirmesi

Tabletlerdeki gorsel degerlendirmeler i¢in 6rnek olarak FA4 formiilasyonunun
0, 2, ve 4.saatlerdeki sismis halinin iistten ve yandan goriiniisleri, ayrica tabletin

sisen halinin 6. saatteki yapisal durumu Sekil 3.20 de verilmektedir.

t=0 iistten ve yandan goriiniis

t=2saat {iistten goriiniis t=2saat yandan goriiniis

t=4 saat iistten goriiniis t=4 saat yandan goriiniis

t=06 saat yapisal goriiniis

Sekil 3.22. Tabletlerde sisme derecelerinin gorsel sunumu



3.4. Tabletlerden Etkin Madde Salim Profillerine Ait Bulgular

Boliim 2.2.5.2° de anlatilan yonteme gore yapilan in vitro etkin madde salim ¢alismalarina ait sonuglar Cizelge 3.12, Sekil 3.23 ve

Sekil 3.24 ile verilmistir.

Cizelge 3.12. Mikonazol nitratin (EM*) FA1-FA4 ve FB1-FB4 kodlu tablet formiilasyonlarindan salimi

FA1 FA2 FA3 FA4 FB1 FB2 FB3 FB4
Zaman % Cikan EM* % Cikan EM % Cikan EM % Cikan EM % Cikan EM % Cikan EM % Cikan EM % Cikan EM
(dk) + SH + SH + SH + SH + SH + SH + SH + SH

0 0 0 0 0 0 0 0 0
60 15,51 £ 1,55 6,60 + 0,56 5,32+0,53 5,03 +£0,39 10,01 £ 0,67 6,52 +0,68 6,61 +£0,37 4,69 £ 0,67
120 30,12 £1,97 12,29 £ 0,65 9,68 + 0,10 9,99 + 0,93 23,54+ 1,90 12,61 = 1,06 10,80 £ 0,51 9,03 + 0,62
180 47,43 +£0,74 18,91 £0,77 16,38 = 0,40 15,55 +£0,92 36,09 £ 1,84 20,90 + 2,00 14,25+ 0,61 12,63 £0,23
240 59,43 £ 0,63 28,29 + 1,32 21,66 + 0,27 20,77 + 1,47 47,89 +£2,34 25,68 +£2,03 19,32 £ 1,46 16,05 £ 1,48
300 65,44 £2,09 35,70 £ 1,58 28,01 £ 0,76 27,47+ 0,86 57,39 £ 1,73 32,20+ 1,85 23,32 +£1,28 19,82 + 0,64
360 72,02 £0,99 45,90 + 0,25 34,30 +£0,99 31,50 £ 0,50 67,02 £ 1,16 40,42+ 1,74 28,19 +0,42 25,91 £0,83
420 76,74 £ 0,51 52,61 £1,45 40,67 = 1,11 35,52+ 1,36 75,28 £ 1,11 47,89 +2,05 34,18 £ 1,43 30,82 £ 0,88
480 80,72 £ 0,23 62,59+ 1,83 46,38 £ 0,35 43,12 £ 1,39 81,37 +2,03 54,07 +£2,05 41,26 £1,69 34,88 +1,45
540 85,82 + 0,80 69,76 + 0,87 53,22 +0,62 48,92 +£1,49 86,11 +£2,13 60,64 + 1,18 46,66 + 0,92 41,10 £ 0,94
600 89,62 + 1,04 75,72 + 1,89 60,72 + 1,38 55,28 +1,53 88,34+ 2,17 69,62 + 1,67 54,83 + 1,81 45,35+1,02
660 93,01 +£1,95 83,82+ 1,97 68,2 5+ 1,47 61,36 + 1,39 89,34 + 1,81 75,81 + 1,41 62,09 + 1,74 51,31+ 1,47
720 95,23 £ 0,55 88,28 +1,43 77,59 + 1,39 68,81 + 1,29 91,13+ 1,01 81,21 +£0,78 68,10+ 1,76 54,50 + 1,07

99
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Sekil 3.23. FA kodlu tablet formiilasyonlarinin etkin madde salim profillerine ait grafik
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Sekil 3.24. FB kodlu tablet formiilasyonlarinin etkin madde salim profillerine ait grafik



3.5. Tabletlerden Etkin Madde Salim Profillerine Ait Kinetik Parametreler

Bolim 2.2.5.3” de anlatilan yonteme gore degerlendirilen in vitro etkin madde
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salim profillerine ait kinetik parametreler Cizelge 3.13 ve Cizelge 3.14 ile verilmistir

Cizelge 3.13. FA1-FA4 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikisinin kinetik verileri

KINETIiKLER FAl FA2 FA3 FA4
r 0.9056 0,9969 0,9950 0,9969
g Ko 0,1253 0,1289 0,1059 0,0942
g n 82,748 101,75 102,59 101,34
g SE 5,1740 0,9151 0,9590 0,6699
’ RMS 97,430 3,048 3,348 1,6330
r 0,9853 0,9358 0,9256 0,9563
§ K 0,0041 0,0029 0,0019 0,0015
_é: n 4,7220 4,8630 4,7570 4,7030
% SE 0,0634 0,0338 0,0680 0,0416
= RMS 0,0146 0,0336 0,0168 0,0063
r 0,9751 0,9762 0,9551 0,9618
— k 4,1470 4,6090 3,7810 3,3450
?D n -10,703 -38,653 -32,861 -27,875
= SE 0,2095 4,4980 5,1190 4,1640
RMS 17,662 20,880 27,043 17,892
r 0,4371 0,9926 0,9981 0,9991
2 n 0,8797 1,0970 1,0830 0,1049
E SE 1,1340 0,0866 0,0389 0,0251
RMS 0,1035 0,0010 0,0003 0,0001

*SE: Standart hata

**RMS: Artik kareler toplami1



Cizelge 3.14. FB1-FB4 formiilasyonlarindan etkin madde ¢ikiginin kinetik verileri

KINETIKLER FB1 FB2 FB3 FB4
r 0,9342 0,9989 0,9886 0,9963
> Ko 0,1316 0,1148 0,09273 0,0769
g n 89,429 100,74 101,84 100,06
35‘ SE 4,4860 0,4822 1,2760 0,6003
g RMS 72,657 0,8465 5,9220 1,3120
r 0,9902 0,9480 0,9351 0,9774
§ Kk 0,0037 0,0022 0,0015 0,0011
é n 4,7460 4,7730 4,7130 4,6610
§ SE 0,0465 0,0669 0,0509 0,0213
& RMS 0,0079 0,0163 0,0094 0,0017
r 0,9790 0,9723 0,9223 0,9576
— k 4,5510 4,0700 3,2790 2,7240
gﬁ n 23,131 -32,885 27,767 22,589
m= SE 4,1600 4,2870 5,5180 3,5790
RMS 17,861 18,970 31,419 13,220
r 0,9935 0,9986 0,9811 0,9945
2 n 1,0590 1,0290 0,9678 1,0060
§ SE 0,0973 0,0337 0,1071 0,0594
RMS 0,0008 0,0002 0,0021 0,0007

*SE: Standart hata
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**RMS: Artik kareler toplami

3.6. Ex Vivo Mukoadezyon Deneylerine Ait Bulgular
Tabletlerin mukoadezyonunu tayin etmek Boliim 2.2.6°da anlatilan yontem
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.15’te yer almaktadir, alismaya ait

degerlendirmelerin grafikleri ise Sekil 3.25. ve Sekil 3.26’da verilmistir.



Cizelge 3.15. Hazirlanan formiilasyonlarin mukoadezyon isi tayinine ait bulgular

1 2 3 Mukoadezyon 1$i Mukoadezyon 1si Mukoadezyon 1$i
N.mm | N.mm | N.mm Ortalama* Ortalama** Ortalama***
Kod (ml]) (ml) (mJ) | N.mm (mJ)+ SH mJ/cm™+ SH N.mm (mJ) = SH
FA, | 907 o104 | 0.062 0.072 £ 0,009 0,040 + 0,006 0.323 + 0.049
0,046
FA, 0,140 0,082 0,089 + 0,027 0,044 £0,014 0.357+£0.110
0,058
FA; 0,154 0,089 0,100 + 0,028 0,050+ 0,014 0.401 £0.113
FA, 0,201 0,109 0,102 0,137 +0,032 0,068 £0,016 0.549 £0.128
0,230
FB, 0,288 0,271 0,263 +0,017 0,131 +0,009 1.052 £ 0.069
FB, 0,170 0,112 0,140 0,141 +£0,017 0,070 £ 0,008 0.563 £ 0.067
B, | X1 | 0065 | 0089 | 00900014 0,045 + 0,007 0.359 + 0.058
0,049
FB, 0,110 0,036 0,065 + 0,023 0,032 +£0,011 0.260 £ 0.091

* 8,0 mm gapli tabletler ( ALAN= 2,01 cm®) i¢in bulunan mukoadezyon isi degerinin ortalamast

** Birim alana (cm”) diisen mukoadezyon isi degerinin ortalamasi

#%%16,0 mm gapl tabletler (ALAN= 8,04 cm®) i¢in hesaplanan mukoadezyon isi degerinin ortalamasi
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4. TARTISMA

4.1. Etkin Maddenin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Mikonazol nitratin % 35 dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponunda farkl
konsantrasyonlardaki c¢ozeltilerinden elde edilen absorbans degerleri literatiirler ile
uyumludur. Bu ortamda etkin maddenin maksimum absorbans verdigi dalga boyu,
literatiirlerde ve kaynak kitaplarda (Clarke’s Isolation and Identification of Drugs)
cok 1yi ¢Oziindiigii belirtilen metanol ortaminda maksimum absorbans verdigi dalga
boyu ile aymidir (272 nm). Sekil 3.2 ve 3.3’de gosterildigi gibi iki ortamda ayni
konsantrasyonda okunan absorbanslari ¢ok yakindir. Bu durum tercih edilen ortamin

giivenilirligi icin 6nemli bir ol¢iittiir.

Mikonazol nitratin % 35 dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponu igerisinde yapilan
kalibrasyon c¢aligmalarindan elde edilen veriler incelendiginde kalibrasyon
denklemine ait 1* degerinin yiiksek (0,9998) oldugu, Sy.x degerinin (0,004908) ise
diisiik oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.4 ve Cizelge 3.1).

Mikonazol nitratin % 35 dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponu igerisinde yapilan
kalibrasyonunun analitik validasyonunun degerlendirme sonuclari, dogrusallik ve
araligi, dogruluk, kesinlik (tekrarlanabilirlik ve tekrar elde edilebilirlik) agisindan
kabul edilebilir bulunmustur.

Dogrusallik ve araligi icin alman dokuz noktanin verilerinden elde edilen
dogruya ait r* degerinin yiiksek (0,9997) olusu, Sy.x degerinin (0,005798) ise diisiik
olusu nedeniyle 6l¢iim yapilacak numune i¢indeki madde miktarinin test sonuglari ile

orantili olacag tespit edilmistir (Sekil 3.5 ve Cizelge 3.2).

Bir analitik yontemin dogrulugu, o yontem ile elde edilen test sonuglarinin
gercek degerlere yakinligidir. Dogruluk, tanimlanan bilesime sahip olan bir ortama,
bilinen miktarda ilave edilen analit miktar tayininin yiizde geri eldesi olarak ifade
edilmektedir. Etkin maddenin %35 dioksan igeren pH 4,5 fosfat tamponunda
hesaplanan geri elde verilerinin bagil standart sapma (% BSS) degerlerinin EMEA
(European Agency for the evaluation of Medicinal Products) tarafindan belirlenen

%?2’den kiigiik olma sartina uygun olduklart bulunmustur (Cizelge 3.3 - 3.5).
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Bir analiz yonteminin kesinligi, testin tekrarlanabilirliginin ve tekrar elde
edilebilirliginin bir 6l¢iisiidiir. Mikonazol nitratin %35 dioksan i¢eren pH 4,5 fosfat
tamponunda, iki farkli giin icinde tekrarlanabilirlik, iki farkli analist tarafindan da
tekrar elde edilebilirlik incelemesi yapilmistir. Bu deneylerden elde edilen verilerin
bagil standart sapma (% BSS) degerleri %2’ den kii¢iik oldugu bulunmustur
(Cizelge 3.6 - 3.11).

Bir analitik yontemin teshis sinir1 (LOD) belirtilen deneysel yontemi kullanarak
bir 6rnek icinde izlenebilecek en diisiik analit miktaridir. Yontemin tayin siniri
(LOQ) ise belirtilen deneysel yontem kullanildiginda, kabul edilebilir dogruluk ve
kesinlikte etkin maddenin 6l¢iilebilecek en diisiik miktaridir. Mikonazol nitratin %35
dioksan iceren pH 4,5 fosfat tamponu i¢inde spektrofotometrik olarak izlenebilecegi
en diisiik miktar (LOD) 4,29 ng/ml olarak, dogru ve giivenilebilir bir sekilde
Olciilebilecek en kii¢iik miktar1 (LOQ) ise 3,02 pg/ml olarak bulunmustur. Teshis ve
tayin simirlar1 Cizelge 3.2 de gorildiigii gibi dogrusallik ve araligini olusturan alt

sinirin oldukga asagisinda yer almaktadir.

Etkin madde safliginin IR spektrumu yardimiyla degerlendirilmesinde, literatiirde
(Fujii ve ark, 2002) de belirtilen mikonazol nitratin karakteristik IR piklerinden, 1329
cm™” de imidazol (C-N) gerilimi, 1089 cm™” de Aromatik halka-CI gerilimi ve C=C
gerilimi gibi pikler ¢alismada yapilan IR spektrofotometrik analiz sonucunda tespit

edilmistir (Sekil 3.1).

Ayni sekilde etkin maddenin safliginin arastirildigt DSC c¢alismalarinda
mikonazol nitratin erime noktasina kargilik gelen 187,3 °C” de keskin bir endotermik
pik mevcuttur. Bu pik Fujii ve arkadaslarinin (2002) yaptigi ¢aligmada 183 °C’ de,
Tenjarla ve ark., (1998) yaptigi ¢alismada 184,7 °C bulunmus ve erime derecesi

olarak bildirilmistir.

Maddelerin kristal yapilarini analizinde kullanilan bir yontem olan X-151n1
kirinimi yonteminde de etkin maddenin kristal yapist keskin pikler olarak kendini
gostermektedir. Sonuglarin literatiirle (Wang ve Cai, 2008) uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Etkin maddenin kristal formda oldugu tespit edilmistir.
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4.2. Tablet Formiilasyonlarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda tablet formiilasyonlar1 hazirlanirken, daha once yapilmis olan
farkli mukoadezif dozaj formlarindan yola c¢ikilarak, mukoadezif polimer olarak;
Karbopol 974P ve Polikarbofil kullanilmasina karar verilmistir. Bu adezif
polimerlere HPMC ilavesiyle etkin madde salim hizinin diizenlenmesi amaglanmigtir
(Bouckaert ve Remon, 1993; Das ve Das, 2004; Valenta, 2005; Ceschel ve ark,
2006).

Tablet formiilasyonlarinda yer alan polimer ve yardimci maddelerle etkin
maddenin herhangi bir etkilesiminin olup olmadigni incelemek igin oncelikle
mikonazol nitratin her bir madde ile (1:1) fiziksel karigimlar1 hazirlanmis, IR ve DSC
analizleri yapilmistir. Daha sonra etkin maddenin, iki tablet formiilasyonu ic¢indeki
IR ve DSC c¢alismalar1 degerlendirilmistir. Bu iki tablet formiilasyonunun se¢imi
karbopol ve HPMC’yi ayn1 oranda igerecek sekilde olmustur. Tabletlerdeki toplam
polimer miktari/mikonazol nitrat (1:1) oranda oldugu i¢in, FA4 ve FBA

formiilasyonlar1 IR ve DSC analizine 6rnek olacak sekilde tercih edilmistir.

IR analizi sonucunda elde edilen IR spektrumlarinda mikonazol nitratin
karakteristik piklerinin kaybolmadigi, kaymalar olmasina ragmen pik sekillerinde
degisim olmadig1 goézlenmistir. Bu sonuca gore etkin madde ile polimer ve yardimei

maddeler arasinda herhangi bir etkilesimin s6z konusu olmadigi sdylenebilir (Sekil

3.8, Sekil 3.9, Sekil 3.10, Sekil 3.11, Sekil 3.12, Sekil 3.13)

Mikonazol nitratin formiilasyondaki diger maddelerle etkilesip etkilesmedigine
bir de DSC analizi ile bakilmistir. Elde edilen DSC termogramlarinda, etkin
madde/C974P karisiminda 193,17 °C’de (Sekil 3.14), etkin madde/PCP karisiminda
168,72 °C’de (Sekil 3.15), etkin madde/HPMC karisiminda 186,48 °C’de (Sekil
3.16), etkin madde/mannitol karisiminda 170,78 °C’de (Sekil 3.17), mikonazol
nitrata ait oldugu diisiiniilen keskin endotermik pikler goriilmektedir. Ayrica FA4 ve
FB4 tablet formiilasyonlarmin DSC termograminda sirasiyla; 168,27 °C ve 170,45
de keskin endotermik pikler oldugu goézlenmektedir (Sekil 3.18, Sekil 3.19). Bu

termogramlarda piklerinin kaybolmadigi, kaymalar olmasina ragmen pik sekillerinde
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degisim olmadigi sonucuyla etkin maddenin formiilasyonlar i¢inde ozelliklerini

korudugu diisiiniilmektedir.

Yapilan sisme derecesi tayini caligmalarinda elde edilen veriler, FA kodlu
formiilasyonlar i¢in Sekil 3.20°deki, FB kodlu formiilasyonlar i¢in Sekil 3.21°deki
grafiklerle gosterilmektedir. Karbopol 974P (C974P) ve HPMC’nin degisik oranlarda
yer aldigi FA grubu formiilasyonlar i¢cin, HPMC icermeyen FA1l ya da polimer
karisimi i¢inde % 20 oraninda HPMC igeren FA2 formiillerinde sisme ¢ok hizli
gerceklesmistir. Ikinci saate kadar gériilen hizli su alma olay, dordiincii saate kadar
sabit kalmis ve dordiincii saatten sonra azalmistir. Bu saatten sonra tablette erozyon
baslamis ve tabletin dagilmasi hizlanmistir. Tiim polimer karisimi iginde, HPMC’yi
sirastyla % 40, % 50 oraninda iceren FA3 ve FA4 kodlu formiilasyonlarda ise, FA1
ve FA2’ ye gore daha disik sisme indeksi elde edilmistir. FA3 ve FA4
formiilasyonlarindaki sisme HPMC oranindaki artiga bagli olarak daha uzun siirede
gerceklesmistir. Ayni durum FB grubu formiilasyonlar i¢in de gecerlidir (Sekil 3.21)
FB3 ve FB4 kodlu formiilasyonlarda tabletin sisme hiz1 daha yavastir ve FB4 kodlu
tabletler en uzun siire biitliinliiglinii korumustur (Sekil 3.22). Ancak FB1 ve FB2
formiillerinin sigsme indeksinde 150. dakikadan sonra tabletlerde erozyonun

baslamasina bagli olarak % sisme oraninda azalma gozlenmistir.

Bu durum, non-iyonik polimer olan HPMC’nin suyla temasindan sonra tablet
etrafinda bir hayli viskoz bir jel tabaka olusturmasi ile agiklanabilir (El-Kamel ve
ark, 2002b). Yiiksek viskozluga sahip polimerlerde bu tabaka su penetrasyonu ve
erozyona kars1 olduk¢a dayaniklidir. Coziinen etkin maddenin olusan jel tabakadan
difiizyon ile salinmasi beklenir ancak jel tabakanin erozyonu da goézlenen bir
parametredir. Tablet etrafinda olusan jel tabakanin erozyon hizi sisen polimer
sayesinde, jel tabakanin olusum hizindan diisiik olunca etkin madde salim hizi

yavaslar (Ceschel ve ark, 2006).

Yapilan etkin madde salim tayini ¢calismasinin sonucunda, sismenin en yogun ve
kisa zamanda gerceklestii FAl ve FA2 formiilasyonlar1 arasinda, FA1 kodlu
formiilasyondan etkin maddenin ¢ikis1 daha hizli gergeklesmistir (Sekil 3.23). Sisme
dereceleri birbirine ¢ok yakin olan FA1 ve FA2 formiillerinden, tiim polimer karisimi

icinde % 20 oraninda HPMC iceren FA2 formiiliinde, HPMC varligina bagl olarak
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tablet c¢evresinde olusan viskoz jel tabaka nedeniyle ¢ikisin yavasladigi
diisiiniilmektedir. Sadece az miktardaki HPMC katkisinin agiga ¢ikan etkin madde
miktari-zaman iligkisinde FA2 kodlu tabletin daha dogrusal bir profil gdstermesine

neden oldugu diisiiniilmektedir.

Yine C974P iceren formiilasyonlardan FA3 ve FA4 kodlu formiilasyonlarin
sisme degerlerinin FA1 ve FA2 formiillerinden daha diisiik olmasina paralel olarak
daha yavas bir etkin madde ¢ikis1 tespit edilmistir (Sekil 3.23). Ancak yine sekilden
goriildiigii gibi FA3 ve FA4 formiillerinin ¢ikis profilleri birbirine ¢ok yakindir. Bu
sonuclar artan HPMC miktariyla etkin madde c¢ikisinin yavaglatilabilecegini
gostermistir (Ceschel ve ark, 2006).

PCP iceren FB grubu formiilasyonlarinda bu durum kendini daha belirgin
sekilde ortaya koymaktadir. PCP’ yi tek basina iceren FB1 formiiliinden etkin madde
cikist baslangi¢ degerlerinde 360. dakika dahil dogrusal gibi goziikmesine ragmen,
tabletteki etkin madde ¢oziindiikce, ilerleyen saatlerde yavaslayan etkin madde salim
profiline doniigmiistiir. Ayni grup formiillerin, tim polimer karisimi i¢inde artan
miktarlarda (% 20, % 40, % 50) HPMC iceren (FB2, FB3, FB4) kodlu
formiillerinden etkin madde ¢ikisi, HPMC artisina bagli olarak azalmistir (Sekil
3.24).

Cizelge 3.13 ve 3.14° e bakildiginda profillerde gozlenen bu dogrusallik, sifir
derece kinetiginde esas olan determinasyon katsayisi (r); C974P ve PCP yalniz
basina igeren FAl ve FB1 formiilleri haricinde diger formiilasyonlarda yiiksek
degerlere ulasmistir. Sifir derece kinetik icin elde edilen determinasyon katsayisi (r°)
degerleri; FA2 (0,9969), FA3 (0,9950), FA4 (0,9969), FB2 (0,9989), FB3 (0,9886),
FB4 (0,9963) formiilasyonlar1 i¢in etkin madde saliminin sifir derece kinetige ¢ok

yaklastigin1 gdstermektedir.

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli degerlendirmelerinde; literatiirde (Korsmeyer
ve ark, 1983) belirtilen n iissel degerinin 0,5’e yaklastigi durumlarda difiizyon
kontrollii salima (Fickian), n degerinin 0,5 ve 1,0 arasinda oldugu ( 0,5 < n < 1,0)
durumlarda anomali (non-Fickian) salim gerceklestigi ve salimin difiizyon ve matris

erozyonunun ortak kontroliinde oldugu, n degerinin 1’e esit oldugu durumlarda ise
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(n = 1,0) sifir derece kinetigine (Case Il transport) uyum gosterdigi ve yine bazi
kaynaklarda ~ bu durumun etkin maddenin ¢ikisinin matrisin erozyonu ile

gerceklestigi belirtilmistir ( Akbari ve ark., 2004, Singla ve ark., 2000).

Cizelge 3.13 ve 3.14° teki sonuglara bakildiginda, Korsmeyer-Peppas kinetik
modeline gore yapilan degerlendirmelerde, n degerinin; FA2 (1,0970), FA3 (1,0830),
FA4 (0,1049), FB2 (1,0290), FB3 (0,9678), FB4 (1,0060) formiilasyonlar1 i¢in 1’e
cok yakin bulundugu, bu durumun sifir derece kinetik degerlendirmelerindeki bu

formiilasyonlardan elde edilen yiiksek r* degerlerini agikladig sylenebilir.

Sisme orani ve sisme siiresi mukoadezyon degerlendirmelerinde de 6nemlidir.
Cinkii mukoadezif sistemin sismesi basladiktan kisa siire sonra adezyon
gerceklesmekte, maksimum adezyonu saglamak icin adezif sistemin optimum

hidrasyonu gerekmektedir (Baloglu ve ark., 2006).

Ex vivo mukoadezyon caligmalarinda elde edilen sonuglara gore ana polimer
olarak C974P iceren FA grubu tabletlerde formiilasyona HPMC artan miktarlarda
eklendik¢e mukoadezyon isinde bir artis goriilmiistiir (Cizelge 3.15, Sekil 3.25 ve
Sekil 3.26). Ancak FA grubu tabletlerin kendi i¢inde goriilen bu artisin, yapilan tek
yonlit ANOVA testinde istatiksel olarak anlamli ¢ikmadigi bulunmustur (p>0,05).

PCP iceren FB grubu tabletlerde ise formiilasyona HPMC eklendikce
mukoadezyon isinin diistiigii gézlenmistir (Cizelge 3.15, Sekil 3.25 ve Sekil 3.26).
HPMC icermeyen FB1 kodlu formiilasyondan en yiliksek mukoadezyon isi elde
edilmis ve bu yiiksek deger grup ig¢indeki FB2, FB3, FB4 kodlu tabletlerden elde
edilen mukoadezyon degerlerinden anlamli olarak farkli ¢ikmustir (p<0,05). Fakat
PCP ile tiim polimer karigimi i¢inde sirasiyla %20, %40 ve %50 HPMC igeren FB2,
FB3, FB4 kodlu tabletlerden elde edilen mukoadezyon degerleri kendi i¢lerinde
farkli bulunmamustir (p>0,05). Bu istatistiksel sonuclar, 8,0 mm’ lik tabletlerden elde
edilen ve 16,0 mm’ lik tabletler i¢in yeniden bulunan mukoadezyon isi degerleri igin

ayni bulunmustur.
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Literatiirlerde  belirtildigi gibi (Das ve Das, 2004) PCP’ nin mukoadezif
ozelliginin C974P’den ve HPMC’den yiiksek oldugu soylenmektedir. Bizim

yaptigimiz ¢alismada da ayn1 sonuglar elde edilmistir.

C974P ve PCP sisme yetenegi performansinin formiilasyonlara HPMC
eklenmesiyle diizenlendigi goriilmiistir. HPMC’ nin suda iyi ¢6zlinen bir polimer
olmast sayesinde tabletlere sivi girisini artirdigt ve gerekli polimer aginin
olusumunun ayarlanmasint sagladigi diisiiniilmektedir. Bu durum yapilan
caligsmalarda da one siiriilmektedir (Nafee ve ark., 2004) ve karbopol/ HPMC polimer
karisgimlarinin mukoadezif ilag tasiyict sistemler olarak tercih edilmesinde en 6nemli

etken olmustur (Agarwal ve Mishra, 1999; Fabregas ve Garcia, 1995).
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5. SONUC ve ONERILER

Model etkin madde olarak mikonazol nitratin kullanildigi mukoadezif vajinal

tablet formiilasyonlarinin degerlendirildigi bu ¢aligmada sonug olarak;

Gelistirilen mukoadezif tablet formiilasyonlarinda C974P ve PCP’ nin tek basina
kullanildig1 formiilasyonlarda sismenin hizli gergeklestigi ve sisme derecesinin
yiiksek oldugu belirlenmistir. Formiilasyonlardaki HPMC miktar1 arttik¢a tabletin
daha yavas sistigi ve daha uzun siire biitiinliigiinii korudugu gozlenmistir. HPMC
miktarindaki artis etkin maddenin salim siiresini uzatmis ve salim miktarini
diizenlemistir. Tiim formiilasyonlar sisen sistemler olarak davranmuslardir. Etkin
madde tabletten saliminin difiizyona daha baskin olarak erozyon ile gergeklestigi
yapilan kinetik hesaplamalar sonucunda bulunmustur. HPMC’ nin varlig1 tabletlerin

salim profillerini sifir derece salim kinetigine ¢ok yaklastirmistir.

Bunun yaninda HPMC, C974P ve PCP’ nin mukoadezyonunu artirmamis ancak
tabletlerin kararli mukoadezyon gostermelerinde olumlu sonu¢ vermistir. Ex vivo
mukoadezyon deneyi c¢aligmalart PCP ve HPMC karigimlarinin  kullanildigi

tabletlerin vajinal mukoadezyon i¢in uygun adezif 6zellik gosterdigi sOylenebilir.

Tim bu bulgular 15181nda bu calisma bize bu konuda yeni ufuk agmakta, tek
tabakali olup salim ve mukoadezyon agisindan olumlu sonuglar elde edilen bu
mukoadezif tablete bir alternatif olarak, bu tiir bir mukoadezif tablet yerine; cift
tabakali adezif tablet olarak hazirlanma, tabakalardan birinin etkin maddenin
geciktirilmis salimina olanak saglayacak sekilde tasarlanmasi, diger tabakanin ise,
etkin maddenin hemen salinmasmi (IR) temin edecek sekilde diizenlenmesi bu

calismanin devami agisindan bizim i¢in 6nemli bir siirectir.
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OZET

Mukoadezif Polimerlerle Antifungal Etkili Vajinal Tablet Formiilasyonlarinin

Gelistirilmesi

Bu calismanin amaci uygun sisme oOzelligi gosteren ve vajinal mukozada
uzatilmis etki saglayacak silire kalabilen, vajinal mantar enfeksiyonlarinin lokal
tedavisi icin mukoadezif mikonazol nitrat tablet formiilasyonlar1 hazirlamaktir.

Bu amaca yonelik olarak, farkli oranlarda poliakrilik asit polimerleri ve seliiloz
tiirevi igeren 100 mg mikonazol nitrat tabletleri, Karbopol 974P ve PCP ile HPMC
kullanilarak hazirlanmistir. Tabletlerin vajinal mukoadezyonu TA-XT Plus texture
analyser cihaziyla Ol¢iilerek bulunmustur.

Elde edilen verilere gore, vajinal mukoza iizerinde en yiiksek mukoadezyon
degeri  FB1 kodlu, PCP’nin mukoadezif polimer olarak tek basina kullanildigi
formiilasyonla elde edilmistir. PCP igeren tabletlerin adezyonu, polimer
karisimindaki HPMC oranmin artigina bagli olarak azalmistir (p<0,05). Diger
taraftan, polimer karistmindaki HPMC oranina bagli olarak C974P igeren
tabletlerdeki mukoadezyonun artig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p > 0.05).

Tablet formiilasyonlarindan etkin madde salim hizinin HPMC miktan ile
degistigi bulunmustur. HPMC miktarindaki artis etkin madde salim hizinin
azalmasina neden olmustur. Bu sonu¢ HPMC’ nin jel olusturucu ve viskozluk artirici
ozelligine baglanabilir.

Etkin madde salim hizlar1 farkli kinetik modellere gore degerlendirilmistir. En
yiiksek 1* degerleri, sifir derece kinetikle elde edilmistir. Bu sonuglar Korsmeyer-
Peppas esitliginden elde edilen n degerleriyle de uyum gostermektedir.

Anahtar Sozciikler : Hidroksipropil metilseliiloz, Karbopol, Mikonazol nitrat,

Mukoadezyon, Vajinal ila¢ uygulamasi
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SUMMARY

Development of antifungal vaginal tablet formulations based on mucoadhesive

polymers

The aim of this study was to prepare miconazole nitrate mucoadhesive tablet
formulations that possess appropriate swelling properties, stay on the vaginal mucosa
for adequate time to provide prolonged drug release for the local treatment of vaginal
fungal infections.

In respect to the aim of the study, 100 mg miconazole nitrate tablets including
different ratios of polyacrylic acid polymers such as carbopol 974 (C974P),
policarbophil (PCP) and hydroxypropyl methylcellulose Methocel (K15M) were
prepared. The ex vivo vaginal mucoadhesion of the prepared formulations was
investigated measuring the adhesiveness of the tablets by TA-XT Plus texture
analyser.

Based on the obtained data, the highest mucoadhesion on the (cow) vaginal
mucosa was obtained from tablet formulation (FB1) containing PCP alone as
mucoadhesive polymer. The adhesion of the tablets containing PCP decreased
significantly depending on the increasing ratio of HPMC in polymer mixture (p <
0.05). On the other hand, the increase in HPMC ratio in the polymer mixture
increased the mucoadhesion of the tablets containing C974P however it was not
significant statistically (p > 0.05).

The drug release rates from the tablet formulations were found to be influenced
with the amount of HPMC. The increase in the amount of HPMC resulted with a
decrease in the release rate of drug. This result could be attributed to the gel forming
and viscosity increasing property of HPMC.

The drug release rates were evaluated for different kinetic models. The highest
1* results were obtained from zero order kinetic and these result were correlated with
the n results of the Korsmeyer-Peppas equation.

Key Words : Carbopol, Hydroxyprophyl methylcellulose, Miconazole nitrate,

Mucoadhesion, Vaginal drug delivery
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