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Aralik 2020, 86 sayfa

Gastrik kalig siiresi, ila¢ emilimini, dolayistyla oral yoldan verilen ilaglarin
biyoyararlanimin1 etkileyen faktorlerden biridir. Gastroretentif sistemler, dozaj
formlarinin midede kalis siiresini uzatan kontrollii ila¢ salim sistemleridir.
[laglarin gastrik kalis siiresini uzatmak icin; yiizen sistemler, yiiksek yogunluklu
sistemler, mukoadhezif/biyoadhezif sistemler, genisletilebilir sistemler, manyetik
sistemler, siiper gozenekli hidrojel sistemleri, ikili caligma sistemleri gibi farkl
gastroretentif sistemler Onerilmistir. Yiizen sistemler; gastrointestinal hareketi
etkilememeleri ve formiilasyon gelistirmenin kismen kolay olmasi nedeniyle en
cok tercih edilen sistemlerden biridir. Yiizen sistemler, efervesan sistemler ve
efervesan olmayan sistemler olarak ikiye ayrilabilir. Efervesan sistemler; gaz
olusumuna dayal1 sistemler olduklarindan, bu sistemler ylizme gecikme zamanina
sahiptir. Bu nedenle, bu siire igerisinde dozaj formu, islevini yerine getiremeden
mideden bosaltilabilir. Diisiik yogunluklu malzemelerin dahil edilmesi yoluyla
gelistirilen yilizen sistemler, yiizme gecikme zamanina sahip olmamalarindan

dolay1 ilgi ¢cekmektedir.

Bu calismada; hava bdlmesi iceren boncuk tipi yiizen gastroretentif
sistemlerin gelistirilmesi i¢in yeni ve basit bir yontem &nerilmektedir. ilk kez ic
kanaldan hava dis kanaldan aljinat ¢6zeltisi verilerek yiizen hava iceren boncuk
tipi gastroretentif sistemler iiretilmistir. Bu amagla; ilk olarak hava igeren bos
boncuklar iiretmek icin, farkli konsantrasyondaki polimer ¢ozeltileri farkli igne

sistemleri ile denenmis, polimer c¢oOzeltisinin akis hizi ve havanin akis hizi



vii

optimize edilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda; ilag yiiklii hava i¢eren boncuk
formiilasyonlar1 iiretmek i¢in 19G-27G igne sistemi uygun bulunmustur. Model
ilag olarak Helicobacter pilori tedavisinde kullanilan amoksisilin trihidrat
kullanilmistir. 19G-27G igne sistemiyle iiretilen ila¢ yiiklii hava iceren boncuklar
elde etmek i¢in uygun polimer-ila¢ karisimi akis hizi ve hava akis hizi
belirlenmistir. Tki farkli formiilasyon icin ila¢ enkapsiilasyonu %69,7044,36 ve
%67,29+6,44 olarak bulunmustur. Gelistirilen yontemle iiretilen yiizen sistemlerin
yiizme gecikme zamani olmadan hemen yiizdiigii gdzlemlenmistir. I¢ kanaldan
hava, dis kanaldan polimer ila¢g karigimi verilerek hava bdlmesi igeren yiizen
sistemlerin basarili bir sekilde iiretilebilecegi sonucuna varilmistir. Gelistirilen
yontemle tiretilen hava igeren ylizen formiilasyonlarin H. pilori tedavisinde etkin,
ekonomik ve giivenilir bir tedavi alternatifi olmasi beklenmektir. Gelistirilen
yontemin ylizen gastroretentif sistemlerin gelistirilmesi iizerine literatiire yenilik
getirmesi, daha etkin ve giivenilir formiilasyon gelistirilmesine yonelik

caligsmalara katki saglamasi ve yeni yaklagimlara 1s1k tutmasi beklenmektedir.

Anahtar sozciikler: Gastroretentif sistemler, ylizen gastroretentif sistemler, hava
iceren ylizen sistem iiretimi i¢in yeni bir yontem, sodyum aljinat, Helicobacter

pilori
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ABSTRACT

DESIGN OF A DRUG SYSTEM THAT ACCELERATES WOUND
HEALING AGAINST GASTRIC ULCERATION

CAKICI, Sema

MSc in Biomedical Technologies
Supervisor: Prof.Dr. Kevser Ozgen OZER
December 2020, 86 pages

Gastric residence time is one of the factors that affect drug absorption and
therefore the bioavailability of orally administered drugs. Gastroretentive drug
delivery systems are controlled drug delivery systems that extend the residence
duration of dosage forms in the stomach. To prolong the gastric residence of
medicines; different gastroretentive systems such as floating systems, high density
systems, mucoadhesive/bioadhesive systems, expandable systems, magnetic
systems, superporous hydrogel systems, dual working systems have been
proposed. Floating systems are one of the most preferred systems due to the fact
that they do not affect gastrointestinal motility and formulation development is
partially easy. Floating systems can be divided into two as effervescent systems
and non-effervescent systems. Effervescent systems; since they are systems based
on gas formation, these systems have a floating lag time. Therefore, during this
period, the dosage form can be emptied from the stomach without performing its
function. Floating systems developed by the inclusion of low-density materials are

of interest because they do not have a floating lag time.

In this study; A new and simple method is proposed for the development of
bead-type floating gastroretentive systems containing air compartment. For the
first time, the technique has been developed to produce floating bead-type
gastroretentive systems containing air by applying alginate solution from the outer

channel and air from inner channel. For this purpose; initially, in order to produce
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blank beads containing air, polymer solutions of different concentrations were
tried with different needle systems and the flow rate of the polymer solution and
the flow rate of the air were optimized. As a result, the needle system 19G-27G
was found suitable to produce drug loaded bead formulations containing air.
Amoxicillin trihydrate used in the treatment of Helicobacter pylori has been
chosen as a model drug. The appropriate polymer-drug mixture flow rate and air
flow rate were determined to obtain drug loaded beads containing air produced
with the 19G-27G needle system. Drug encapsulation for two different
formulations were found %69,70+4,36 and %67,29+6,44. It has been observed
that the floating systems produced by the developed method immediately float
without floating lag time. It was concluded that floating systems including air
compartment can be produced successfully by giving air from the inner channel
and polymer-drug mixture from the outer channel. It is expected that air
containing floating formulations produced by the developed method will be an
effective, economical and reliable treatment alternative in H. pylori eradication
treatment. It is expected that the developed method will bring innovation to the
literature about the development of floating gastroretentive systems, contribute to
studies for developing a more effective and reliable formulation, and shed light on

new approaches.

Key words: Gastroretentive drug delivery systems, floating drug delivery
systems, a new method for the production of air-containing floating systems,

sodium alginate, Helicobacter pylori



ONSOZ

Calismam siiresince ylizen gastroretentif sistemlerin tasarimi igin literatlirdeki
caligma Ornekleri dogrultusunda arastirmalar yaparak yeni bir formiilasyon

gelistirmek amaclanmustir.

Bu calismalar dogrultusunda; kontrollii ilag salim sistemleri, gastroretentif ilag
salim sistemleri, boncuk tipi ilag tastyict sistemlerin {retilmesi ve
karakterizasyonu, ilag tasiyici sistemden etkin maddenin ekstraksiyonu ve etkin
madde miktarinin belirlenmesi, etkin maddenin ¢oziiniirliigiiniin belirlenmesi,
analitik yontem gelistirilmesi ve validasyonu gibi konularda ¢aligmalarda

bulunulmustur.

(Calismada; hava igerigi dolayisiyla yogunlugu diisiik gastroretentif sistem tiretimi
yapmak icin yeni bir yontem gelistirilmistir ve gelistirilen bu yontemle yeni bir
ylizen sistem formiilasyonu elde edilmistir. Gelistirdigimiz yontemin; literatiire
yenilik getirmesi, gelecekte yapilacak calismalara 1s1k tutmasi beklenmektedir.
Ayrica, H. pilori tedavisine alternatif olabilecek, etkin, glivenilir ve ekonomik bir

gastroretentif sistem Onerilmistir.

Calismamin  bu noktaya gelmesinde katkilarin1 esirgemeyen saygideger

hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

02/12/2020
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1. GIRIS

Oral yol ila¢ uygulanmasinda yiiksek hasta uyumu nedeniyle en ¢ok tercih
edilen yol olmasima ragmen; cesitli faktorler oral yoldan wverilen ilaglarin
emilimini etkiler. Bu faktorler; ilacin elverissiz fizikokimyasal 6zelliklerini, sinirlt
gastrik alikoyma siiresi gibi fizyolojik kisitlamalar1 igerir. Ust gastrointestinal
sistem (yani mide ve lst ince bagirsak) ¢ogu ila¢ i¢in Onemli bir emilim
bolgesidir. Dozaj formlarin emilim yerinde veya Oncesinde kalma siiresi ilag
biyoyararlanimi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu nedenle, dozaj formunun midede kalig
siiresini uzatmak, ilacin biyoyararlanimini arttirmak i¢in 6nemli bir stratejidir
(Yin et al., 2013). Bu nedenle ilaglarin gastrik kalis siiresini arttiran gastroretentif
sistemlerin gelistirilmesi i¢in caba gosterilmektedir. Gastroretentif sistemler;
ilaglarin gastrik kalis siiresini uzatan kontrollii ila¢g salim sistemleridir (Raza et al,
2017). Gastroretentif sistemler, ilacin gastrik bolgede kalis siiresini uzatmak ve
gastrointestinal sistemin ( Gastrointestinal Tract - GIT) belirli bir bolgesinde
emilim penceresine sahip olan oral yoldan verilen ilaglarin siirekli verilmesinin
iyilestirilmesine yardimci olmak iizere tasarlanmistir (Acharya et al., 2014).
Gastrik  kalig sliresinin  uzatilmasi; midede lokal olarak etki gosteren,
gastrointestinal sistemde dar bir emilim penceresine sahip olan, bagirsak ve kolon
ortaminda kararsiz ve yiiksek pH bolgelerinde diisiik ¢dziiniirliige sahip olan

ilaglar icin 6zellikle gereklidir (Chen et al., 2013).

Midede dozaj formunun kalis siiresini arttirarak ilaglarin biyoyararlanimini
iyilestirmek icin c¢esitli yaklagimlar Onerilmistir. Bu yaklagimlar, mide
hareketliligini etkileyen ve bdylece mide bosalmasini geciktiren ilaglarin veya
farmasoétik eksipiyanlarin birlikte verilmesini, manyetik sistemleri, mukoadhezif
sistemleri, sisme veya agilma yoluyla genisletilebilir sistemleri, ylizen veya batan
yogunluk kontrollii sistemleri, siiper gézenekli hidrojel sistemleri ve kombinasyon
sistemleri  igerir (Eberle et al., 2014; Malakar and Nayak., 2012). Tim
gastroretentif sistemler arasinda, yiizen sistemler; gastrointestinal sistemin
motilitesini olumsuz etkilemediginden tercih edilen umut verici bir yaklagimdir.
Ayrica, bir¢ok ylizen dozaj formunun ticarilestirilmesi, bu sistemin tiistlinligtint
ve gilivenilirligini dogrulamaktadir (Li et al.,, 2014; Yin et al., 2013). Yiizen

sistemleri, mide sivisindan daha diisiik yogunluguna sahip olan sistemlerdir ve bu



nedenle bu sistemler, midede uzun bir siire boyunca yiizer halde kalir (El-Zahaby
et al., 2014a). Yizdirme, diisiik yogunluklu malzemelerin dahil edilmesi, sisme,
gazin {iretilmesi ve matriste tutulmasi veya hava bdlmesinin dahil edilmesi
yoluyla elde edilir (Eberle et al., 2014).Yiizen sistemler, efervesan sistemler ve
efervesan olmayan sistemler olarak iki gruba ayrilabilir. Efervesan sistemler;
formiilasyon i¢ine dahil edilen sodyum bikarbonatin gastrik asit ile reaksiyonu
sonucu karbondioksit gazinin iiretilmesine dayandigindan; bu sistemler yiizme
gecikme zamanina sahiptir (Raza et al., 2017). Yogunlugu 1° den diisiik
eksipiyanlar, dozaj formunun hemen yiizmesini sagladigindan, formiilasyonlarinin

gelistirilmesi i¢in kullanimlar1 biiytik 6l¢iide tercih edilir (Eberle et al., 2014).

Literatiirde hem tek {initeli yiizer sistemler hem de c¢ok {initeli yiizen
sistemler bildirilmistir. Cok iiniteli yiizer sistemlerin, tek iiniteli olanlara gore
cesitli avantajlar1 vardir. Bunlar; ya hep ya hi¢ bosaltmanin 6nlenmesi, daha
ongorilebilir ilag salim kinetigi, daha diisiik mukozal hasar riski ve farkli salim
profilleri olan veya uyumsuz maddeler igeren iinitelerin birlikte uygulanmasidir
(Malakar et al., 2012). Hava bdlmeli ¢ok {initeli sistem, emiilsiyon c¢oziicii
difiizyon yontemi ile hazirlanan i¢i bos mikrokiireler (mikrobalonlar), diisiik
yogunluklu kopiik tozu iceren mikropartikiiller, emiilsiyon-jelasyon yontemi ile
hazirlanan boncuklar gibi farkli ¢calisma prensibine dayanan ¢ok {initeli yiizer
sistemler gelistirilmistir (Meka et al., 2008). Cesitli yiizebilen c¢ok iiniteli dozaj
formlar1  arasinda, kalsiyum aljinat jel boncuklari, biyouyumluluk,
biyobozunurluk, tekrarlanabilirlik, basit hazirlama yontemi, diisiik maliyet
nedeniyle cok iiniteli sistemler olarak gelistirilmektedir. Kalsiyum aljinat jel
boncuklari, sodyum aljinat ¢ozeltisinin damlaciklar halinde kalsiyum kloriir
cozeltisine ekstriide edilmesi suretiyle iiretilebilir. Kalsiyum aljinat boncuklara
mineral yaglar, zeytinyagi, ay¢icek yagi, yer fistig1 yagi, keten tohumu yag1 gibi
cesitli diistik yogunluklu yaglarin dahil edilmesiyle yiizen aljinat boncuklar
hazirlanabilmektedir (Malakar et al., 2012; Dey et al., 2016; Adebisi et al., 2014).

Calismamizda, model ilag olarak; Helicobacter pilori tedavisinde kullanilan
amoksisilin trihidrat secilmistir. H. pilori tedavisinde; amoksisilin, bir PPI ile 7-14
giin boyunca verildiginde %350-60’dan yiiksek eradikasyon oranlarinin elde

edilebildigi bildirilmistir (Verma et al., 2016). H. pilori, mide mukozasinda veya



mukoza tabakasi ile epitel hiicreleri arasindaki arayilizde bulunur. Mikroorganizma
in vitro olarak bir¢ok antimikrobiyal ajana karsi duyarli olmasina ragmen, tek bir
antimikrobiyal ajan ile yapilan klinik ¢aligmalar diisiik eradikasyon oranlariyla
sonuclanmustir (Rajinikanth et al., 2007). Uglii tedavilerin; klinik uygulamada
etkili oldugu kanitlanmasima ragmen; bazi raporlar ve klinik c¢aligmalar,
tedavilerin enfeksiyonu tamamen yok edemedigini ve terapétik etkinin
arastiritlmasi gerektigini bildirmektedir. Yetersiz eradikasyonun nedenlerinden
biri, antimikrobiyal ajanlarin gastrik asit tarafindan bozunmasi olabilir. Bundan
dolay1l, H. pilori eradikasyonu i¢in giinliik olarak yiiksek dozlarda antibiyotik
uygulanmas1 gereklidir. Ancak antibiyotiklerin yiliksek dozlarda kullanimi yan
etkiler ve diisiik hasta uyumu ile sonuglanabilir. Diger bir neden antimikrobiyal
ajanlarin midede kisa kalis siiresinden dolayi, H. pilorinin bulundugu mide
mukoza tabakasinda veya epitelyal hiicre yiizeylerinde etkili terapotik
konsantrasyonlara ulagilamamasidir (Rajinikanth and Mishra, 2008a). Bu nedenle
antibakteriyel ajanlarin midede kalis siiresinin uzatilmasi ve daha iyi stabilite daha
fazla antibiyotigin gastrik mukus tabakasina niifuz etmesini saglayacaktir (Ishak

et al., 2007; Rajinikanth et al., 2007).

Bu c¢alismanin amaci; ilk kez i¢ kanaldan hava dis kanaldan amoksisilin
trihidrat polimer karisimi verilerek hava bolmesi igeren yiizen boncuk tipi
gastroretentif sistem iiretmek i¢in pratik bir yontem gelistirmektir. Bu amagla; ilk
once ila¢ yiikli olmayan havanin enkapsiile edildigi boncuklarin iiretimi igin,
farkl1 konsantrasyonlarda aljinat ¢ozeltileri farkli igne sistemleri ile denenmistir.
Her boncugun i¢ine havanin doldugu, polimer ¢ozeltisi akis hiz1 ve havanin akis
hiz1 belirlenmistir. Daha sonra bos boncuklarla yapilan denemelerden yola
c¢ikilarak boncuklara ilag yiiklenmistir. Hava igeren ilag yiiklii boncuklar tiretmek
icin ila¢ polimer karigiminin bilesimi ve akis hizlari, hava akis hizi ve igne
sistemleri optimize edilmistir. ila¢ yiikli hava bolmesi iceren boncuklar
iretildikten sonra % enkapsiilasyon degerleri hesaplanmistir. Bu ¢aligmada, hava
bdlmesi igeren ¢ok iiniteli boncuk tipi gastroretentif sistemler tiretmek icin pratik
bir yontem Onerilmektedir. Gelistirdigimiz yontemin, hava bdlmesi iceren ¢ok
tiniteli ylizen gastroretentif sistemlerin gelistirilmesi iizerine literatiire yenilik
getirmesi beklenmektedir. Bu yontemin, daha etkin ve giivenilir formiilasyon

gelistirilmesine katki saglayacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastroretentif Sistemler

Oral uygulama, diisiik tedavi maliyeti, uygulama kolayligi, formiilasyon
gelistirmedeki esneklik ve yiiksek hasta uyumu dahil olmak iizere birgok avantaji
nedeniyle en ¢ok tercih edilen ila¢ uygulama yoludur (Bansal et al., 2016; Malik
et al., 2015). Oral yol, farkli kisimlarda degisken ve ¢ok yonlii fizyolojik kosullara
sahiptir ve bu durum da optimum absorpsiyon ve terapotik fayda igin ilact segici
olarak serbest birakan formiilasyonlarin gelistirilmesini saglar. (Awasthi and
Kulkarni, 2016). Bununla birlikte, oral yoldan verilen ilaclarin biyoyararlanima;
gastrointestinal sistemin fizyolojik kosullarinda diisiik ¢oziiniirliikk, bagirsak
duvarindan disiik gecirgenlikleri ve bazi durumlarda, bagirsak ve karacigerde
yaygin pre-sistemik metabolizma nedeni ile smmirhdir (Abdelbary et al., 2015;
Sarparanta et al., 2012).

Geleneksel oral dozaj formlarini; ilag konsantrasyonunu terapdtik aralik
icinde tutmak i¢in, genellikle giinde birka¢ kez almak gerekir; bu da plazma ilag
konsantrasyonunda dalgalanmalara sebep olur. Bu nedenle dozaj formundan ilag
salimin1  kontrol etmek i¢in, plazma konsantrasyonunun uzun siire boyunca
terapdtik aralik icinde tutuldugu kontrollii ilag salim sistemleri gelistirilmistir.
Kontrollii ilag dagitiminin gelistirilmesi i¢in temel gerekce, hedef dokudaki ilag
konsantrasyonunu kontrol etmek, uygulama sayisini azaltmak ve ilaglarin
etkinligini arttirmaktir (Malakar et al., 2014). Terapdtik etkinligi en iist diizeye
cikarmak ve ilagla iligkili yan etkilerini azaltmak i¢in ¢esitli ila¢ salim sistemleri
gelistirilmistir (Malik et al., 2015). Belirli bir siire boyunca ilaglarin kontrollii
olarak salinmasi i¢in ¢ok sayida oral kontrollii ilag salim sistemleri tasarlanmigtir

(Abdelbary et al., 2015).

Oral kontrollii salim yapan bir ilag sisteminin gelistirilmesindeki asil zorluk,
istenen zaman araliginda ilag tamamen salinana kadar, gastrointestinal sistem
igerisinde dozaj formunun kalis siiresinin uzatilmasidir (Acharya et al., 2014).
Geleneksel oral siirekli salim dozaj formlari, emilim boélgesinde kisa kalis siiresi

nedeniyle ilacin yeterli salinmamasindan dolay1 diisiik biyoyararlanim gosterir



(Malik et al., 2015). Ayrica, kontrollii salim dozaj formu, iist ince bagirsakta
emilim penceresine sahip olan ilaglar i¢in sinirl avantajlar sunar. Duodenum ve
jejunumun yaygin absorpsiyon oOzelliklerine ragmen, dozaj formu mideden
bosaltildiktan sonra, bu bolgelerden hizlica geger ve bu nedenle bu bdlgedeki

ilacin emilim derecesi sinirhidir (Sekil 2.1) (Pawar et al., 2012).

GIT' den ilag emilimi bir¢ok degiskenden etkilenen karmasik bir siirectir.
Oral uygulama gastrointestinal sistemin heterojenligi nedeniyle bazi fizyolojik
engeller igerir. Ek olarak, gastrointestinal sistem boyunca gesitli parametrelerin
degismesi, ila¢ emilimini biiyiik Olclide etkiler. Bu faktorler arasinda pH,
gastrointestinal sistemin florasi, gastrointestinal gegis siiresi, enzimatik aktivite ve
ylzey alan1 sayilabilir (Lopes et al., 2016). Bu nedenle; tim ilaglar
gastrointestinal sistem boyunca esit sekilde emilememektedir. "Absorpsiyon
penceresi” olan ilaglar, sadece GIT' in belirli bir boliimiinde emilir veya GIT' in
cesitli bolimlerinde farkli bir dereceye kadar emilir. Ayrica, dar absorpsiyon
penceresine sahip olan ilaglar sadece emilim penceresinin yakin g¢evresinde
salinirsa emilim saglanir (Nayak et al., 2010). Ila¢ ¢bzelti formunda dozaj
formundan serbest birakilmadigi takdirde genellikle emilememektedir. Dozaj
formu absorpsiyon penceresini gectikten sonra, salinan ilag absorbe olmadan
atilabilir. Bu olay, ila¢c alim sikligini arttirir ve ilag dagitim sisteminin basarisini
etkiler. Bu tiir ilaclarin biyoyararlanimini arttirmak i¢in, iist gastrointestinal
sistemde dozaj formunun kalma siiresi uzatilmalidir (Awasthi and Kulkarni,

2016).

Konvansiyonel sistemlerin midede kalis siiresinin kisa olmasi, oral
gastroretentif sistemlerin gelistirilmesine yol agmistir. Bu tiir uygulama sistemleri,
ilacin kontrollii bir sekilde serbest birakildigt uzun bir silire boyunca iist
gastrointestinal ~ sistemde tutulacak sekilde tasarlanmistir. Gastroretentif
sistemlerin emici membran ile uzun siireli temasi, ila¢ biyoyararlaniminda bir artig
saglar (Mandal et al., 2016). Kontrollii salim saglamak amaciyla gelistirilen bir
gastroretentif sistem midede meydana gelen dinamik olaylara ve peristaltik
dalgalara dayanabilmeli, gastrik hareketlilik iizerinde herhangi bir etkiye sahip
olmamali, herhangi bir gastrik mukozal hasara neden olmamalidir (Awasthi and

Kulkarni, 2016).



Midede dozaj formlarinin kalma siiresini uzatmak i¢in, son 30 yilda; yiizer
sistemler, ylksek yogunluklu sistemler, mukoadhezif veya biyoadhezif sistemler,
acilma ve sigsme araciligiyla genisletilebilir sistemler, manyetik sistemler, ikili
calisan sistemler (dual working systems) ve siliper gozenekli hidrojel sistemler
dahil olmak iizere birgok strateji (Sekil 2.1.) gelistirilmistir (Patel et al., 2011a;
Awasthi and Kulkarni, 2016; Pawar et al., 2011; Senyigit et al., 2010).
Gastroretentif sistemler; midede lokal olarak etkili olan, alkali pH' ta zayif
¢Oziiniirliik sergileyen veya gastrointestinal sistemin tiist kisminda dar bir emilim
penceresine sahip olan ilaglar i¢in 6zellikle gereklidir. Bu sistemler midede bir
dozaj formunun tutulma siiresini uzatabilir ve bu nedenle ilacin oral

biyoyararlanimini iyilestirebilir (Abdelbary et al., 2015).

Geleneksel dozaj

formu Yiizen sistemler

.-|
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Genisletilebilir
X sistemler
Yitksek yogunhddu
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nedeniyle dnemsiz ‘c_*" i
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absotpsiyon penceresinden emilim artar

Sekil 2.1. A) Geleneksel dozaj formlarindan ilag emilimi B) Gastroretentif

sistemlerin prensipleri (Pawar et al., 2011)

2.1.1. Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem, agizdan anusa dogru uzanan 9 m uzunlugunda bir
gecittir. GIT'in ana kisimlar1 bogaz (farinks), yemek borusu, mide, ince bagirsak
(duodenum, jejunum ve ileum ) ve kalin bagirsaktir (cekum, apandis, kolon ve
rektumdan olusur). GIT, 6zofagustan anusa kadar, her bolge farkli fizyolojik

ozelliklere sahiptir (Awasthi and Kulkarni, 2016).



2.1.1.1. Midenin anatomisi ve fizyolojisi

Mide; karin boslugunun sol {ist kisminda bulunan, mekanik olarak,
karistirici, 6giitiicli, depo ve sivi veya yart kati kimusun duedonuma gecisini
kontrol eden bir pompa gorevi goren bir kas kesesidir (Hao et., 2015). Bos
midenin hacmi 20-25 ml olmakla birlikte, besinlerin alinmasiyla birlikte 1,5
litreye kadar genisleyebilir. Mide anatomik olarak kardia, fundus, body (corpus)
ve antrum bolgeleri olarak ayrilmistir (Sekil 2.2.) (Prinderre et al., 2011). Mide
kapis1 olarak adlandirilan pilor, mide ile ince bagirsak arasindaki agikliktir ve
dinlenme durumunda 12-13 mm genisligindedir ancak sfinkter kas1 daha biiytik

cisimlerin ge¢mesi i¢in gevseyebilir (Awasthi and Kulkarni, 2016).

Ozofagus

Fundus

Body

Antrum

Pilor

Sekil 2.2. Insan midesinin béliimleri (Mandal et al., 2016)

Midenin; depolama, karistirma ve bosaltma olmak iizere 3 temel motor
islevi vardir. Proksimal kisim (fundus ve body), sivilarin bosaltilmasindan
sorumlu olmasinin yani sira sindirilmemis malzeme icin bir rezervuar gorevi
gorlir. Antrum kat1 gida oOgiitliciisii, karistiricist ve elegi olup, katilarin itme
hareketiyle gastrik bosaltilmasi i¢in bir pompa gorevi goriir (Mandal et al., 2016;
Prinderre et al., 2011). Pilor icinden bosaltilan yiyecegin parcacik boyutu,
beslenen durum boyunca 1 ila 2 mm' den daha azdir (Jacoby, 2017; Hellstrom,
2006). Pilorun ¢ap1 12+7 mm dir ve aclik durumunda ag¢ik durumdadir. Beslenme

durumunda; sindirilen besinler, esas olarak kiiciik boyutlu olanlar, pilor tarafindan



yavagca ve diizenli olarak bosaltilir. Mide hareketliliginin dongiisii aglik ve tokluk
halinde farklidir. Acglik durumunda; Sindirim aras1 Miyoelektrik Donglisti
(interdigestive myoelectric cycle) veya diger bir deyisle Go¢ Eden Miyoelektrik
dongiisii (Migrating Myoelectric Cycle-MMC) meydana gelir. Sindirilemeyen
icerik, aglik durumunda midede ve bagirsakta her 2 ila 3 saatte bir tekrar eden
Sindirim Aras1 Miyoelektrik Dongiisii  (Interdigestive Myoelectric Cycle)
sirasinda peristaltik dalga araciligiyla bosaltilir (Goyal et al., 2018; Bardonnet et
al., 2006). Cap1 7 mm'den kiiclik olan partikiiller kolayca bosaltilir ve 6zellikle
aclik durumunda tutulmanin faydali bir sekilde uzatilmasi i¢in genel olarak 15

mm’ den biiyiik bir capin gerekli oldugu bildirilmektedir (Bardonnet et al., 2006).

Aglik durumunda sindirim dongiisii bir yemek yenene kadar yaklasik 2
saatte bir tekrarlanir. Gida alimi bu dongiiyli bozarak diizensiz kasilma
aktivitesine yol acar. Uzunlugu, yemegin miktarina ve dogasina baglidir (Lopes et
al., 2016). Yiyeceklerin varligi, gastrik bosalma oranimi azalttigi icin dozaj
formunun kalma siiresini arttirir, bu da iist sindirim sisteminde ila¢ emiliminin

artmasini saglar (Lopes et al., 2016; Awasthi and Kulkarni, 2016).

2.1.1.2. Gastrik tutma siiresini etkileyen faktorler

Gastrik retansiyon siiresi ilag emilimini dolayisiyla oral ilag verme
sistemlerinin biyoyararlanimini etkileyen faktorlerden biridir. Emilim genellikle
mide ve duodenum arasindaki alanlarla sinirli oldugunda, bu alanda ilaglarin kalis
stiresi, ilaglarin biyoyararlanimini sinirlar. Ayni1 zamanda, gastrointestinal
sistemin iist kismindaki siire, hizli gastrik bosaltma siiresi nedeniyle kisadir ve
genellikle yaklasik 2-3 saat siirer (Pawar et al., 2012). Midede tutulma siiresi, bu
nedenle, ila¢ emiliminde 6nemli bir role sahiptir. Gastrik bosalma siireci karmasik
mekanizmalar tarafindan kontrol edilmektedir. Dolayisiyla, ¢esitli faktorler mide
bosalmasin1 ve sonug olarak dozaj formlarinin midede tutulma siiresini etkiler
(Lopes et al., 2016). Yemegin kimyasal bilesimi ve yiyecegin fiziksel yapisi,
bosalma oranini etkilemektedir (Jacoby, 2017). Gastroretentif dozaj formlarinin
(Gastroretentive Dosage Form — GRDF) yogunlugu ve boyutu gastrik kalig
siiresini etkileyen en 6nemli iki faktordiir. Dozaj formu ne kadar biiyiik olursa

gastrik kalis siiresi o kadar artar. Yogunluk dozaj formunun midedeki



pozisyonunu belirler. Yogunlugu mide igeriginden daha diisiik olan sistemler
mide sivisinin yiizeyinde yiizerken, yiiksek yogunluklu sistemler midenin dibinde
tutulur. Her iki konumda da dozaj formu pilordan uzakta tutulabilir. (Bardonnet et

al., 2000).

Yas, viicut kitle indeksi, hormonal faktorler, cinsiyet, kan sekeri seviyesi,
durus, stres ve hastalik durumu gibi biyolojik faktorler de mide bosalmasini
etkiler (Jacoby, 2017). Aclik ve tokluk durumu, beslenme siklig1, es zamanl ilag
uygulamasi da gastrik kalis siiresini etkileyen faktorlerdir (Pawar et al., 2011;

Awasthi and Kulkarni, 2006).

2.1.2. Gastroretentif sistemler icin ila¢ adaylar

Ust gastrointestinal sistemde dar bir absorpsiyon penceresi, kisa ilag yar
Omrii, gastrointestinal sistem ortaminda ila¢ kararsizligi, gastrointestinal sistemin
ist kismindaki lokal aktivite ve alkali pH> da zayif ¢oziiniirliikk gibi birgok
fizyolojik durum, gastroretentif sistemlerin gelistirilmesi ihtiyacina yol acar

(Prinderre et al., 2011; Vo et al., 2016).

Verimli bir gastroretentif sistemin gelistirilmesi, aday ila¢ molekiiliiniin
uygun se¢imine baglidir. Emilim, dagilim, metabolizma, atilim, yarilanma omrti,
terapdtik indeks, doz biiyiikligli ve ilk gecis klirensi gibi aday ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri ve biyofarmasdtik parametreler
gastroretentif sistem formiilasyonunun gelistirilmesinde énemli rol oynar (Pawar
et al., 2012). Gastroretentif bir sistem i¢in uygun ila¢ adaylar1 sunlar olabilir

(Pawar et al., 2012; Prinderre et al., 2011; Vo et al., 2016; Streubel et al., 2006):

e Midede lokal etki gosteren ilaclar, drnegin; antasitler, antililser ilaglar
(misoprostol), H. pilori tedavisinde kullanilan antibiyotikler (6rn:
amoksisilin)

e Esas olarak midede ve gastrointestinal sistemin {ist kisminda emilen

ilaclar, 6rnegin; kalsiyum takviyeleri, klordiazepoksit, sinarazin
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e QGastrointestinal sistemde dar bir absorpsiyon penceresi olan ilaglar,
ornegin; levodopa, riboflavin, para-amino benzoik asit, siklosporin,
metotreksat

e Bagirsak ve kolon ortaminda kararsiz olan ilaglar, 6rnegin; kaptopril,
metformin, ranitidin

e Alkali pH’da diisiik ¢oziliniirliik sergileyen ilaglar, 6rnegin; diyaserin,

diazepam, verapamil HCI

Gastroretentif sistemlerden yararlanabilen ilaglar farkli terapdtik siniflara
aittir ve terapotik cesitliligi yansitan cesitli endikasyonlarda etkilidir. Bu nedenle,
birgok farkli endikasyonda, bu sistemlerin kullanimi ile daha az yan etki ve daha
disiik uygulama siklig1 ile daha iyi terapotik etkinlik ve hasta uyumu elde
edilebilir (Lopes et al., 2016).

2.1.3. Tek ve c¢ok iiniteli dozaj formlar:

Literatiirde bildirilen gastroretentif sistemler iki simif altinda incelenebilir.
Boliinmemis formiilasyonlar olarak bilinen tabletleri ve kapsiilleri igeren, tek bir
birimden olusan tek iiniteli dozaj formlar1 bunlardan biridir. Digeri; graniiller,
peletler ve mini tabletleri igeren ¢ok birimli dozaj formu olarak bilinen birden

fazla birimden olusan formiilasyonlar1 ifade eder (Lopes et al., 2016).

Tek tinite dozaj formu, kat1 matris sistemleri ve kapsiilleri i¢eren tekdiize bir
sistemdir (Lopes et al., 2016). Kat1 matris sistemi gibi monolitik gastroretentif
sistemler gastrik bosaltma siirecini “ya hep ya hi¢” olarak etkileyebilir.
Gastrointestinal gecis siiresinde yiiksek degiskenlik bu sistemlerin en biiyiik
dezavantajidir (Bardonnet et al., 2006). Bu nedenle, belirli bolgelerde ilacin
beklenmedik sekilde salinmasindan dolay1 biyoyararlanimda yiiksek degiskenlige
ve GIT' de lokal tahrise neden olabilirler (Lee et al., 2014).

Cok birimden olusan dozaj formlari; bir kapsiil veya tablet i¢inde, farkli
ilaglar, dozajlar ve salim profilleri iceren tek birimlerin ayni zamanda
uygulanmasini saglar (Lopes et al., 2016). Ayrica, bu sistemler; diisiik toksisite

riski, gastrik bosalmaya daha az bagimlilik (daha az bireyler arasi ve birey
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icindeki degiskenlik), tek birim sistemlerinde goriilen “’ya hep ya hi¢”’ etkisinin
onlenmesi gibi onemli faydalar sunmaktadir. Ustelik bu sistemler; sindirim
sistemi boyunca daha yiiksek dagilim gosterek yiiksek konsantrasyonlardan
kaynaklanan lokal tahrisi en aza indirir (Gupta et al., 2014; Awasthi and Kulkarni,
2013; Gupta and Pathak, 2008).

T

\\. @ @ "'-\ @ @

\ \

‘L'-‘ @ @ I‘.‘\ @ @
\ @ \ @

Sekil 2.3. Bifazik salim sistemleri. A) Sikistirtlmis mini-tabletler
B) Enkapsiile edilmis mini-tabletler (Lopes et al., 2016)

2.1.4. Gastroretentif dozaj formlarinin gelistirilmesinde kullanilan

stratejiler

Gastroretentif dozaj formlari, kontrollii salim sistemlerinin performansini
artirabildikleri i¢in dikkat cekmektedir (Pawar et al., 2012). Gastrik tutma
mekanizmasina ve formiilasyon degiskenlerine bagli olarak dozaj formlarinin
gastrik  kalig siiresini uzatma stratejileri genel olarak asagidaki gibi
siiflandirilabilir. Bu sistemlerin calisma prensipleri farkli olmakla birlikte,
herbirinin kendi istiinliikleri ve dezavantajlar1 vardir (Awasthi and Kulkarni,

2016; Pawar et al., 2011).

v’ Yiiksek yogunluklu sistemler

v Genisletilebilir sistemler
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Mukoadhezif veya biyoadhezif sistemler
Stiper gdzenekli hidrojeller
Manyetik sistemler

Yiizen sistemler

DN N N N

Ikili calisma sistemleri

2.1.4.1. Yiiksek vogunluklu sistemler

Yiiksek yogunluklu sistemler, mide igeriginden daha yiiksek bir yogunluga
sahiptir. 2,4-2,8 g/cm® esik yogunlugunun iistiinde, bu tiir sistemler midenin alt

kisminda tutulabilir ve peristaltik hareketlere dayanabilir (Pawar et al., 2012).

Onemli miktarlarda ilac iceren yiiksek yogunluklu dozaj formlar iiretmek
teknik olarak zordur. Ciinkii ila¢ salindikca matrisin agirhgr giderek azalir.
Baryum siilfat, ¢inko oksit, demir tozu ve titanyum dioksit, yiiksek
yogunluklarindan &tiirii eksipiyanlar olarak kullanilmaktadir (Malik et al., 2015;
Tripathi et al., 2019).

2.1.4.2. Genisletilebilir sistemler

Genisletilebilir sistemler, sisme yoluyla hacimde bir artisa veya agilma
yoluyla sekil degisikligine izin veren iki farkli strateji kullanarak midede kalig
siiresini arttirmay1 amaglar (Klausner et al., 2003). Bu sistemler ‘plug tipi
sistemler’ olarak da adlandirilabilir. Bu sistemlerin gelistirilmesinde; 3 husus
Ozellikle onemlidir. Birincisi, farmasétik dozaj formu, yutmak i¢in uygun boyutta
olmalidir. ikincisi, sistem mideye ulastiktan sonra, dozaj formunun boyutu hizla
artmal1 ve bdylece pilorik sfinkterden erken gecisi dnlenmelidir. Son olarak, ilag
salimi1 tamamlandiktan sonra, sistemin mideden bosaltilmasi i¢in sistemin boyutu
azalmalidir (El-Zahaby et al., 2014b; Tripathi et al., 2019). Genisletilebilir
sistemler, pilorik sfinkterden daha biiylik boyutlara ulagsmalar1 nedeniyle dozaj
formunun mideden bosalmasini fiziksel olarak onler (El-Zahaby et al., 2014b;

Rimawi et al., 2019).
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flging bir sistem olan INTEC Pharma tarafindan riboflavinin
biyoyararlanimini iyilestirmek igin gelistirilen “akordeon tablet” agilma yoluyla
genigleyen sistemlere (Sekil 2.4.) 6rnek olarak verilebilir. Bu sistemlerin sanayi
boyutunda iiretimi zor olup, viicuttan atiliminin da mutlaka saglanmasi gerekir.

(Prinderre et al., 2011; Kagan et al., 2006).

Sekil 2.4. Acilan bir gastroretentif dozaj formu: Akordeon hapi
(Prinderre et al., 2011)

2.1.4.3. Siiper gozenekli hidrojeller

Sisebilen sistem olmalarina ragmen ayr1 smiflandirilirlar.  Klasik
hidrojellerden farkli olarak, siiper gozenekli hidrojeller, dnemli miktarda suyu
veya mide sivisim1 ¢ok hizli bir sekilde emen ve denge boyutuna sisen, capraz
bagli hidrofilik polimerlerden olusur. Siiper gozenekli hidrojeller, ortalama
gbzenek biiyiikliigii >100 pum, birbirine bagl ¢ok sayida acik gdzeneklerden kilcal
1slatma ile hizli su alim1 nedeniyle bir dakika icinde dengeye siser. Ayrica, biiylik
boyutlara siserler ve gastrik basinca dayanacak yeterli mekanik giice sahip
olmalar1 amaclanir (Prinderre et al., 2011). Bu nedenle siiper gozenekli

hidrojeller, gastroretentif sistemlerin gelistirilmesinde kullanilabilir.

2.1.4.4. Bivoadhezif/mukoadhezif sistemler

Mukoadhezif sistemler, gastrik kalis siiresini uzatmak i¢in, biyolojik
membranlarla ilag temasin1 ve siiresini arttirir (Malik et al., 2015). Biyoadhezif

mikrokiireler ¢ok birimli dozaj formlar1 olup, geleneksel mikrokiirelerin
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avantajlarin1 biyoadhezif sistemlerin avantajlari ile birlestirip etkili bir ilag salim
sistemi olustururlar. Mikropartikiiller ve mikrokapsiiller, tamamen biyolojik
olarak yapisan bir polimerden olusabilir ya da bu tiir polimerler ile kaplanarak

biyoadhezif bir sistem haline getirilebilir (Lopes et al., 2016).

Biyoadhezif sistemler; ilag ve ilacin hedeflendigi bolge arasinda daha yakin
ve daha kalic1 bir etkilesime neden olur. Bu 6zellikler, ilacin hedef bolgede kalma
siiresini arttirarak, kontrollii ve dngoriilebilir bir ilag salimina yol acar (Adebisi et
al., 2014; Senyigit, 2010). Ancak, mide duvarlarinda mukusun siirekli yenilenmesi
nedeniyle etkili mukoza adhezyonunu siirdiirmek zordur. Mukoadhezif sistemler,
uzun siire mide mukozasiyla yakin temas nedeniyle lokal yan etkilere neden

olabilir (Lopes et al., 2016).

2.1.4.5. Manyetik sistemler

Manyetik sistemler, diger tim gastroretentif sistemlerden c¢ok farkli bir
stratejiyi kullanir. Bu sistemler, kiigiik bir i¢ miknatis (demir tozu) iceren
farmasotik dozaj formunu ve dozaj formunun gastrointestinal gegisini kontrol
eden karin altina, midenin yakinina, yerlestirilen dis bir miknatis icerir. Bu
sistemlerin en biiyiikk dezavantaji, terapinin etkinliginin, hastanin uyumunu
tehlikeye atabilecek dis miknatisin konumuna bagli olmasidir (Prinderre et al.,

2011; Lopes et al., 2016).

2.1.4.6. Yiizen sistemler

Yiizen sistemler; mide sivilarindan daha diisiik yogunluga sahip olmalar1
nedeniyle mide icerigi i¢inde ve iizerinde yiizebilen sistemlerdir. Bu sistemler
ilact kontrollii bir sekilde salarken, sistem gastrik siv1 iizerinde yiizer (Choi et al.,
2002). ilag salimindan sonra kalan sistem; mide igerigine ve yiizme kuvveti
seviyesine bagli olarak mideden bosaltilir (Gupta et al., 2014). Yiizen sistemler,
diger sistemlere kiyasla daha fazla uygulama bulmustur, ¢linkii bu sistemlerin,
gastrointestinal hareketlilik iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi yoktur (Yin et
al., 2013). Baslangicta gelistirilen sistemin yogunlugu diisiikse sistem gecikme

stiresi olmadan hemen mide igerigi lizerinde yiizebilir (Pawar et al., 2012). Yiizen
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sistemlerin en biiyiik dezavantaji, bu sistemlerin performansinin biiyiik olciide

midede s1v1 varligina bagl olmasidir (Bera and Kumar, 2018).

Bu sistemler, gaz liretiminin olup olmamasi ile karakterize edilen iki farkli
mekanizma, yani efervesan olmayan sistemler ve efervesan sistemler olarak ikiye
ayrilabilir. Efervesan olmayan sistemlerde, selilloz tipi hidrokolloid,
polisakkaritler gibi yiiksek sisme ve jellesme yetenige sahip polimerler ile
hidroksipropilmetilseliiloz, polikarbonat, poliakrilat, polimetakrilat, sodyum
aljinat, agar, polistiren gibi matriks olusturan polimerlerin kombinasyonu
kullanilir (Prinderre et al., 2011; Lopes et al., 2016; Acharya et al., 2014). Mide
stvist ile temas halinde, bu sistemler hidrasyon yoluyla siser ve sistemin etrafinda
ilag salimini kontrol eden havanin tutuldugu bir jel tabakasi olusur. Sikisan hava
sisteme yiizme yetenegi kazandirir. Hidrofilik ilaglarin salim1 esas olarak difiizyon
mekanizmalar1 tarafindan yonetilirken, hidrofobik ilaglar polimer matrisin
erozyonu ile salinir (Prinderre et al., 2011). Bir ¢aligmada kisa yar1 omiirlii ve
mideden emilen bir ilag olan glizipidin efervesan olmayan yiizen tablet
formiilasyonu gelistirilmistir. 37°C’de 0.1N HCI ¢ozeltisine birakilan tabletlerin
hemen yiizdiigii ve parcalanma olmadan 24 saatten fazla ylizer kaldigi

bildirilmistir (Acharya et al., 2014).

Hidrodinamik olarak Dengeli Sistemler (Hydrodinamically Balance Systems
- HBS), oldukga bilinen efervesan olmayan yiizen sistemlerden biridir. ilag igeren
bir veya daha fazla jel olusturucu hidrofilik polimerden olusurlar. Karigim
genellikle bir jelatin kapsiil i¢ine doldurulur (Tripathi et al., 2019). Mide stvist ile
temas ettiginde kapsiil agilir ve polimer sismesi yoluyla, difiizyon ve/veya

erozyon yolu ile kontrollii salim saglayan bir tabaka olusur (Lopes et al., 2016).

Efervesan sistemlerde gaz iiretimi, formiilasyonda bulunan karbonatlarin ve
bikarbonatlarin gastrik asit veya birlikte formiile edildigi asitlerle (sitrik veya
tartarik asit) reaksiyonundan kaynaklanmaktadir (Abou el Ela et al., 2014; Lopes
et al., 2016). Yiizdiirme ayrica organik bir ¢dziiciiniin (6rn: diklorometan, eter,
siklopentan vb.) buharlagsmasiyla da basarilabilir. A¢iga ¢ikan gaz matrisde tutulur
ve gazin varlii ilag salim profilini etkileyebilir (Lopes et al., 2016). Bir

calismada; matris olusturucu polimer olarak hidroksipropilmetilseliiloz
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kullanilmis, sodyum bikarbonat i¢eren ve icermeyen yiizen tablet formiilasyonlari
gelistirilmis ve sodyum bikarbonat varliginda CO: iiretiminin, dozaj formunun
hidrasyon hacmini arttirdigini ve bdylece ila¢ difiizyonu i¢in yiizey alaninin arttig1
bildirilmistir. Ancak, karbondioksit kabarciklarinin difiizyon yolunu tikamasindan
dolay1r zamanla salinan ilag miktarinin  sodyum bikarbonat igeren
formiilasyonlarda daha az oldugunu bulmuslardir. Bu durumun gaz
kabarciklarinin zamanla iiretim ve dagilim oraninin degismesiyle degisebilecegi
ve karbondioksit gazi kabarciklarinin matrisin biitiinliigiinii bozmasiyla ila¢ salim
stirecinin ikinci asamasinda gaz iiretiminin ila¢g salimini1 destekleyebilecegi

belirtilmistir (Jimenez-Martinez et al., 2008).

Raft olusturan gastroretentif sistem, mide sivisi lizerinde yiizen ve siirekli
ila¢ salimina izin veren bir yap1 olup, karbonatlar veya bikarbonatlar iceren mide
stvist ile temas halinde jel olusturucu ¢ozeltiden (6rn: Sodyum aljinat ¢ozeltisi)
olusur. Bu ¢ozelti, bikarbonatlarin mide asidi ile reaksiyonu ile tiretilen tutulmus
CO2 kabarciklar ile sistikten sonra viskoz ve yapiskan bir jel olusturur. Bu
sistemler midede birka¢ saat bozulmadan kalabilir ve ilacin siirekli salimini saglar
(Youssef et al., 2015). Bir caligmada, arastirmacilar H. pilori tedavisinde gerekli
yiiksek dozlarda antibiyotigin (750 ile 1000 mg) yiizen tabletlere yiiklenmesinin
zor olacagindan yola c¢ikarak, amoksisilinin yiizen in situ jellesen sistemini
hazirlamislar ve formiilasyonlarin hepsinin 30 saniye i¢inde yiizdiigiini ve 24
saatten fazla yiizer kaldigini bildirmislerdir (Patel et al., 2011b). Bu tiir sistemler,
gastroretentif kati dozaj formlarin1 siispansiyon olarak almak i¢in kullanilabilen

sistemlerdir (Prinderre et al., 2011).

Farkli sisebilen polimer ve efervesan bilesiklerin kullanimi gibi fakli yiizer
mekanizmalardan yararlanilarak ¢ok tniteli yilizen sistemler gelistirilebilir (Lopes
et al., 2016). Mikrobalonlar olarak da bilinen i¢i bos mikrokiireler, i¢i bos bir
merkez ve ilacin yliklendigi bir dis polimer katmanindan olusan yiizen ¢ok {initeli
sisteme Ornek olarak verilebilir. Bu sistemler genellikle ¢oziicii buharlastirma,
veya ¢oziicli buharlagtirma/difiizyon yontemleri ile elde edilir (Sato et al., 2003;

Kumar et al., 2016).
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Cok iiniteli yiizen bir dozaj formuna , biyouyumluluk ve iyontropik jelasyon
yetenegi nedeniyle matris polimeri olarak sodyum aljinat kullanilarak gelistirilen
ylizen gozenekli boncuk formiilasyonlar1 da 6rnek olarak verilebilir (Murata et al.,
2000; Dey et al., 2016). Ayrica, formiilasyona yiizdiirme yetenegi kazandirmak
icin hava bdlmesinin veya yagin dahil edilmesi ¢ok {initeli sistemler i¢in bir diger
olas1 yaklagimdir. Hava bdlmesi igeren sistemler hemen yiizdiirme saglamalari
nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir. Gastrik sivilarda yiizen hava bdlmesi igeren bir
sistem elde etmek ic¢in arastirmacilar tarafindan farkli bir yaklasim (Sekil 2.5.)
onerilmektedir (Iannuccelli et al., 1998; Streubel et al., 2006). Model ila¢ olarak
salbutamol siilfatin kullanildigi yagin tutuldugu aljinat boncuklar igeren yiizen
kapsiiller hazirlanmis ve yapay gastrik sivida (pH 1.2) gecikme siiresi olmadan

ylizdiikleri gézlenmistir (Malakar et al., 2014).

Gaz tlreten sistemler, mide icerikleri iizerinde ylizmeden Once bir gecikme
stiresine sahiptir; bu sirada dozaj formu, pilor sfinkterden erken tahliye olabilir.
Hemen yiizdiirme 6zelligine sahip diisiik yogunluklu sistemler (<1 g/cm?) bu tiir
bir problem yasamamaktadir. Diisiik yogunluklu malzemelerden, yagin veya
havanin hapsedilmesiyle yapilirlar. Bunlarin ¢ogu, mikrokiireler gibi ¢oklu birim
sistemlerdir ve diisiik yogunluklu ¢ekirdek nedeniyle mikrobalonlar veya igi bos
mikrokiireler olarak da adlandirilirlar. Mikrokiireler karakteristik igi bos bir
yaptya sahip oldugundan miikemmel bir in vitro yiizdiiriilebilirlik gosterir (Pawar

et al., 2011).

2.1.4.7. ikili calisma sistemleri

Ikili calisma sistemleri, yiizme ve biyolojik adezyon ya da sisme ve
biyolojik adezyon gibi iki farkli gastroretentif stratejinin kombinasyonunu
kullanir. Biyolojik yapisma ve flotasyon prensiplerinin kombinasyonuna dayanan
bu sistemler ilacin in vivo performansini iyilestirebilir. Ayrica, mukoadezyon ve
flotasyon teknolojisinin kombinasyonu, yiizen gecikme siiresi ve uygun flotasyon
icin midede sivi gereksinimi gibi yiizen teknolojiyle ve mukoadezyon
teknolojisiyle iligkili dezavantajlar1 ortadan kaldirir (Adebisi et al., 2014). Son
zamanlarda, gastroretentif 1ilag salimi i¢in  yiizdiirme-muko yapisma

yaklagimlarinin kombinasyonu, bu sistemler yiizdirme ve biyo-yapisma
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ozellikleri nedeniyle gelismis bir gastroretensite gosterdiklerinden Onem

kazanmustir (Bera et al., 2015).

/ .l\i Hidrath gelirdek
\ / +——— Hidrath membran

lKu.tutma

/ q—"‘\i Hawva bilmesi
/ﬂ_ O\ Cekirdek

l\ -// 4——— Membran

Sekil 2.5. Cok tiniteli gastroretentif sistemlerde hava
bdlmesi olusumunun sematik gosterimi

(Streubel et al., 2006)

2.2. Helicobacter Pilori

Helicobacter pilori (H. pilori), insan mide mukozasinda kolonize olabilen
mikroaerofilik, gram-negatif bir mide patojenidir (Debreakeleer and Remaut,
2018). H. pilori, kronik gastrit, peptik iilser, distal gastrik adenokarsinom ve
gastrik lenfoma gibi gastrointestinal bozukluklarin gelisimi ile iligkilidir (Federico
et al., 2014; Verma et al., 2016). Enfeksiyon tipik olarak asemptomatik gastrit ile
iligkilidir, ancak enfekte olanlarin % 10’unda mide ve duodenal iilserler veya %
I'inde mide kanseri gibi daha ciddi klinik sonuglara neden olur (Debreakeleer and
Remaut, 2018; Kusters et al., 2006; Wang et al., 2014). H. pilori enfeksiyonu
ayrica iskemik kalp hastaligi, felg, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, demir
eksikligi anemisi, idiyopatik trombositopenik purpura, B12 vitamini eksikligi gibi
sindirim dis1 durumlarla da iliskilidir (Kim et al., 2015; Goderska, 2018;
Testerman and Morris, 2014). H. pilori'nin ortadan kaldirilmasi, bu H. pilori ile
iliskili hastaliklarin tedavisinde yardimci olabilir (Goderska, 2018).
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Tedavi edilmedigi takdirde, H. pilori enfeksiyonlar1 dmiir boyu konakta
kalir. Insan midesinin H.pilori enfeksiyonu kronik inflamasyona neden olur ve
peptik iilser hastaligt ve mide kanseri gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii
olusturur. Mide kanseri vakalarmmin % 78'1 kronik H. pilori enfeksiyonundan
kaynaklandigindan, bu mikroorganizma mide kanseri gelisimi i¢in tanimlanmis en
giiclii risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Debreakeleer and Remaut, 2018).
Diinya Saglik Orgiitii H. pilori'yi mide kanseri riski olan grup I kanserojen olarak
smiflandirmistir. H. pilori ile iligkili mide kanseri, diinyadaki tiim kanserlerin %

5.5" ini olusturmaktadir (Kim et al., 2015; Wang et al., 2014).

H. pilori, 2-4 pym uzunlugunda ve 0,5-1 um genisliginde gram negatif,
mikroaerofilik, spiral seklinde bir bakteridir (Parreira et al., 2016). Tedavi
edilmediginde, H. pilori konakta kronik enfeksiyona neden olur. Midede kronik
enfeksiyonu korumak icin, bakteri mide mukozasini ve iistteki mukusu kolonize
eder (Sekil 2.6.). Boylece, midenin olumsuz ortaminda hayatta kalabilir (Lopes et
al., 2014; Arora et al., 2011; Jain et al., 2016). H. pilori, lire'yi amonyak ve
karbondioksite ayiran ve gecici olarak bakterileri gastrik asiditeden koruyabilen
asit notrlestirici bir ortam saglayan yiiksek miktarda iireaz enzimi tiretir (Rajput et
al, 2014; Chang et al., 2011; Burkitt et al.,2017). Ureaz, gastrik mukoza tabakasini
kolonize eden H. pilori' nin motilitesi ve yapismasi i¢in gereklidir (Thombre and

Gide, 2016).

H. pilori, dinya niifusunun yaklagik yarisimi enfekte eden yaygin bir
bakteridir (Parreira et al., 2016). H. pilori enfeksiyonunun, kisiden kisiye oral oral
veya fekal-oral yolla bulastigi diisliniilmektedir ve ¢ocukluk cagindaki diisiik
sosyoekonomik kosullar H. pilori enfeksiyonu i¢in en Onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir (Debreakeleer and Remaut, 2018; Parreira et al., 2016; Yang et
al., 2014). H. pilori prevalanst biiylik cografi farkliliklar gostermektedir.
Gelismekte olan iilkelerde, niifusun % 80'inden fazlas1 geng yaslarda bile H. pilori
pozitiftir (Goderska, 2018). Gelismis iilkelerde H. pilori prevalansi genellikle %
40'dan azdir ve ¢ocuklarda ve ergenlerde yetiskinlere ve yaslilara gore oldukca

diisiiktiir (Debraekeler and Remaut, 2018).
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Onerilen standart antibiyotik bazli tedavi, esas olarak artan antibiyotik
direnci ve lokal enfeksiyonda diisiik antibiyotik biyoyararlanimi nedeniyle
basarisiz olmaktadir ve ayni zamanda bagirsak mikrobiyotasini olumsuz
etkilemektedir (Debreakeleer and Remaut, 2018). H.pilori, Diinya Saglik
Orgiitii’niin listesinde insan saghigina en biiyiik tehdit olusturan 16 antibiyotige

direngli bakteri arasinda yer almaktadir (Seabra et al., 2018).

Klantromisitn —4—— . "

Gastrik mu]ms_ Pttt o
tabakasi : s
Hpilari -——]-__g@ “Tiy _,S'@T

Gastrik epitel
hiicreleri

Sekil 2.6. Mide mukus tabakasinda H.pilori kolonizasyonu (Santos et al., 2015)

2.2.1. Tedavi

Yaygin olarak, 7 ila 14 giin boyunca proton pompa inhibitérii (PPI)-
klaritromisin-amoksisilin veya metronidazol igeren standart iiclii tedaviler, H.
pilori enfeksiyonu i¢in ilk secenek tedavi olarak onerilmektedir (Jing et al., 2016;
Santos et al., 2015). Ancak, birkag biiyiik klinik ¢alisma ve meta-analiz, standart
ticlii tedavinin eradikasyon oraninin son zamanlarda genellikle kabul edilemez
seviyelere (% 80 veya daha az) diistigiinii gostermistir (Chuah et al., 2011). Bu
ticlii rejimin etkinligi, baglica klaritromisin ve metranidazol olmak iizere temel
antibiyotiklere karst H. pilori direncine bagli olarak son zamanlarda kabul

edilemez seviyelere diismiistiir (Georgopoulos et al., 2013; Lee et al., 2015).

Anahtar antibiyotik olan klaritromisine diren¢ prevalansindaki artis, standart

rejimlerin etkinliginin azalmasina neden olmustur (Lee et al., 2015; Goderska,
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2018). Klaritromisine kars1 birincil H. pilori direncinin diinya genelinde % 17.2
kadar yiiksek oldugu bildirilmistir. Uglii tedavilerde bulunan 6nemli bir bilesen
olan metronidazol i¢in de yiiksek diren¢ oranlart bildirilmektedir (Goderska,
2018). Klaritromisin ve metronidazoliin aksine, amoksisilin diren¢ oranlar1 diinya
genelinde (yok veya < %1) diistiktiir (Kim et al., 2015; Lin and Hsu, 2018; Gerrits
et al., 20006).

Bircok ¢alismaya ragmen, halen H. pilori eradikasyonu i¢in tek tip ve kesin
bir tedavi rejimi yoktur. Giivenilir bir rejimin secilmesinde lokal antibiyotik
direnci ve antibiyotik tiikketim paterninin bilinmesi 6nemlidir (Malfertheiner and
Selgrad, 2014). Bulasici hastaliklarin tedavisi i¢in genel bir kural olarak,
klinisyenler H. pilori eradikasyon tedavisi icin eradikasyon oranm1 >% 90 olan
terapotik rejimleri recete etmelidir. Ilave tedavilerden ve testlerden kagimnmak ve
daha da onemlisi ikincil direng gelisimini onlemek i¢in etkili bir (yani, >% 90)

birinci basamak tedavi zorunludur (Federico et al., 2014).

Klaritromisin, metronidazol ve kinolonlara karsi direngte bolgesel
farkliliklar vardir. Amoksisilin ve rifabutine direng genellikle nadirdir. H. pilori
enfeksiyonunu yonetmek i¢in klaritromisin ve metronidazole direncteki bolgesel
farkliliklar1 dikkate alarak uygun rejimi se¢gmek onemlidir (Suzuki and Mori,
2018) Cografi alanlar veya bireyler arasindaki farkli direng modelleri, tek tip H.

pilori rejimi uygulanmasini zorlastirmaktadir (Bang and Baik, 2014).

Proton pompa inhibitdrii ( standart doz, glinde iki kez), klaritromisin(500 mg,
giinde iki kez) ve amoksisilin(lg, giinde iki kez) veya metronidazol ile igli
tedavi, uzun zamandir kilavuzlarin ¢ogunda standart ilk basamak tedavi olarak
kabul edilmistir (Lee et al., 2015). Penisilin alerjisi olan hastalarda metranidazol
amoksisilin yerine kullanilabilir (Chey et al., 2017). Artan antibiyotik direnci
nedeniyle birinci basamak tedavi rejimi olarak, standart tglii tedavi yiiksek
klaritromisin diren¢ insidansi olan bolgelerde (%15 - %20 iizerinde) etkinligini
kaybetmektedir (Chey et al., 2017; Kanizaj and Kunac, 2014). Antimikrobiyal
direncin artmasindan dolay1, standart {glii tedavinin tedavi basaris1 son
zamanlarda c¢ogu bolgede kabul edilemez seviyelere (% 80 veya daha az)

diistiigiinden H. pilori enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in birka¢ yeni tedavi rejimi
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ortaya ¢cikmustir (Gisbert and Calvet, 2011a). Bir¢ok yeni terapotik rejim arasinda,
ticlii terapinin 14 giine uzatilmasi, 10 ila 14 giinliik bizmut igceren dortlii terapi, 10
giinliik ardigik ve 10-14 giinliik es zamanl tedavi dahil olmak iizere dort tedavi
secenegi konsensiis kilavuzlarinda ilk secenek olarak onerilmektedir (Bang and
Baik, 2014). Bu tedavilerin yiiksek dozu ve siiresi hasta uyumunu azaltir ve bu
nedenle hasta uyumunun eksikligi tedavinin basarisiz olmasinin bir diger
nedenidir. Tedavi basarisiz oldugunda, dnceden ii¢ veya daha fazla tedaviye yanit
vermeyen hastalara kurtarma tedavisi Onerilir (Sekil 2.7). Yiiksek doz PPI ile
kombine edilmis rifabutin bazli bir tedavi siklikla kurtarma tedavisi olarak

onerilmektedir (Debreakeleer and Remaut, 2018).

Bizmut iceren dortlii tedavide, tetrasiklin ve metronidazol olmak iizere iki
antibiyotik, bizmut ve PPI 14 giin boyunca uygulanir (Lin and Hsu, 2018). 10
giinliik ardisik (sirall) tedavi, 5 giin boyunca PPI (standart doz, giinde iki kez) ve
amoksisilin (1 g, giinde iki kez), ardindan 5 giin boyunca PPI (standart doz, giinde
iki kez), klaritromisin (500 mg, giinde iki kez) ve metronidazol (500 mg, giinde
iki kez) igerir, Klaritromisin direncinin yiliksek oldugu bolgelerde standart iiclii

tedaviye bir alternatiftir (Bang and Baik, 2014).

Yiiksek klaritromisin direngli alanlarda bizmut iceren dortli tedaviye
alternatif bir segenek olarak es zamanli (concomitant) diger adiyla bizmut
olmayan dortlii tedavi onerilmektedir. Bu tedavi, PPI, klaritromisin, amoksisilin
ve metronidazolden en az 10 giin siireyle olusur (Kim et al., 2015). Es zamanlh
tedavi, ilaglar tedavi siiresinin yarisinda degistirilmediginden, sirali tedaviden

daha basittir (Gisbert and Calvet, 2011b).

Hibrit tedavi; 7 glin boyunca bir PPI (standart doz, gilinde iki kere) ve
amoksisilin (1 g, giinde iki kere) ile ikili bir terapiden sonra 7 giin boyunca PPI
(standart doz, giinde iki kez), amoksisilin (1 g, giinde iki kez), klaritromisinin
(500 mg, giinde iki kez) ve metronidazol (500 mg, giinde iki kez) igeren dortli
tedaviden olusur (Chuah et al., 2011; Hsu et al., 2015).

Levofloksasin bazli ii¢lii tedavi 10 giin boyunca PPI, levofloksasin ve

amoksisilinden olusur (Lin and Hsu, 2018). Bu rejim; klaritromisin direnci >%]15



23

-20 ve kinolon direnci <%10 olan populasyonlarda etkili bir alternatif rejim olarak
kabul edilmektedir. In vitro calismalara dayanarak, anti-tiiberkiiloz ajan olan
rifabutin, H. pilori eradikasyonu i¢in bir kurtarma tedavisi olarak Onerilmistir

(Bang and Baik, 2014).

Dispeptik hasta

Invazif/invazif
olmayan test

+

Birinci basamak tedavi
Amoksisilin+klaritromisin+

PPI
Baska tedavi
yok +

ikinci basamak tedavi

Metranidazol+tetrasiklin+PPI+
bizmut

Baska
tedavi _
yok +

Antibiyotik duyarhhk
testi

4

Uciincii basamak tedavi

Sekil 2.7. H. pilori tedavi stratejileri
(Gerrits ve ark., 2006)
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2.2.2. Gastroretentif sistemlerin H. pilori tedavisine olas1 faydalar:

H. pilori enfeksiyonunun tedavisi, esas olarak derin mide mukozasinda
kolonize oldugu ve midenin epitel hiicrelerine yapistigi icin zorlu olmaya devam
etmektedir (Jain et al., 2016). Bu nedenle; H. pilori enfeksiyonu ile iliskili
hastaliklarin tedavisi karmasik bir konudur. Her ne kadar H. pilori in vitro birgok
antimikrobiyal ajana duyarli olsa da, tek antibiyotiklerle yapilan klinik caligmalar
diisiik eradikasyon oranlariyla sonug¢lanmistir. Bunun nedeni; bir¢ok antibiyotigin
mide asidinde kararsiz olmasi, ilacin bakterinin yasadigi derin mukozada etkili
konsantrasyonlara ulagamamasi, antibiyotiklerin midede kalis siiresinin kisa
olmasidir (Rajinikanth and Mishra, 2008b; Gerrits et al., 2006; Sahasathian et al.,
2010). Antimikrobiyal tedavi, H. pilori enfeksiyonunu ortadan kaldirmak i¢in ¢ok
onemlidir. Ancak standart {glii tedavinin uygulanabilirligi; dezavanatajlar
dolayisiyla sinirlidir. Midede antimikrobiyal ilaglarin kisa kalis siiresi ve mide
asidinde (pH 1.2) antimikrobiyal ilaglarin hizli bozunmasi1 nedeniyle mide mukoza
tabakasinda (pH 6.0) veya H. pilori'nin kolonize oldugu epitelyal hiicrede (pH
7.0) yeterli antimikrobiyal konsantrasyonlar elde edilememektedir (Jing et al.,
2016). Bu nedenle, lokal konsantrasyonu ve temas siiresini arttirarak, mideye
0zgii uygulama sistemi antibiyotik uygulamasiyla ilgili problemleri en aza
indirebilir ve H. pilorinin daha etkili bir sekilde ortadan kaldirilmasini

saglayabilir (Rajinikanth and Mishra, 2008b ).

Mevcut tedavilerden Boliim 2.2.1° de bahsedilmekle birlikte, terapotik sema
sekil 2.8.‘de gosterilmistir. Tiim bu tedavi stratejilerin ortak 6zelligi birden fazla
terapdtik ajan igermesi, bu terapdtik ajanlarin etkili olabilmesi icin yiliksek
dozlarda kullanilmasi ve tedavide yer alan ¢ogu terapdtik maddenin giinde en az
iki defa kullanilmasmin gerekmesi, antibiyotik direncinin artmasi, diisiik hasta
uyumu ve yan etkiler ile sonuglanir. Bu nedenle daha etkili ve basit tedavi
rejimlerine ihtiya¢ vardir. Bakterinin derin mukozadaki kolonizasyonu, bakteri
yiikii ve kokoid morfoloji nedeniyle, ilacin terapétik etkinligini gostermek igin
etki bolgesinde yiiksek konsantrasyona wulagmasi ve uzun siire yiiksek

konsantrasyonda kalmasi gerekir (Verma et al., 2016).
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Mide asidinde stabilitesini arttirirken ilacin mide kalma siiresini uzatmak
mantikli bir ¢6ziim olabilir. Gastroretentif dozaj formlari, gastrik kalig siiresini
uzatir ve bu dozaj formlarinin; ilacin hedef bolgedeki konsantrasyonunu
artirabilecegi ve bdylece terapodtik etkiyi iyilestirebilecegi bildirilmektedir.
Gastroretentif sistemler iizerine yapilan aragtirmalar, H. pilori'ye karsi ilag
etkinligini arttirmak i¢in gastrik/gastrointestinal kalis siiresini uzatabilen, ylizer
sistemler, mukoadhezif/biyoadhezif sistemler, genisletilebilir sistemler ve

manyetik sistemler gibi birka¢ formiilasyonun gelistirilmesiyle sonuglanmistir

(Zhao et al., 2014).

Diisiik (<15%)

Yiiksek (>15%)
Klaritromisin

klaritromisin direnci

Diisiik(<30%) Yiiksek (>30%)
metranidazol metranidazol

Birinci basamak tedavi

PPI, AN/
Amoksisilin Es zamanh Bizmut iceren
Klaritromisin tedavi dortlii tedavi
Bizmut Es zamanh PPI, PPI,
iceren dortlii tedavi amoksisilin amoksisilin
kinolon iiclii rifabutin tclii

ikinci/Uciincii basamak tedavi

Sekil 2.8. H. pilori enfeksiyonunun tedavisi ile ilgili strateji

(Suzuki and Mori, 2018)

2.3. Sodyum Aljinat

Aljinik asit, 1,4 glikosidik baglarla birlestirilmis f-D- mannuronik asit ve a-
L-glukuronik asit birimlerinden olusan (Sekil 2.9.) dogrusal hidrofilik bir
biyopolimerdir (Voo et al., 2016). Laminaria hyperborea, Macrocystis pyrifera ve

Ascophyllum nodusum gibi kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen
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dallanmamis anyonik polisakkarittir (Paques et al., 2014). Aljinatlar, esas olarak
degisen oranlarda mannuronik asit (M), guluronik asit (G) ve mannuronik-
guluronik (MG) bloklardan olusan blok polimerler (Sekil 2.10) olarak kabul
edilebilir (Ahmed et al., 2013). Bloklar ardisik G birimleri (GGGGGG), ardisik M
birimleri (MMMMMM) ve alternatif M ve G birimlerinden (GMGMGM) olusur
Sekil (2.11.) (Lee and Mooney, 2012). Aljinat, biyobozunur olmasi, biyouyumlu
olmasi, toksik olmamasi, jel olusturma yetenegi sebebiyle matris polimeri olarak
ilag dagitim sistemlerinin hazirlanmasinda yaygin olarak kullamilir (Patil and
Sawant, 2009). Ayrica oda kosullarinda divalent katyonlarin varliginda kolaylikla
jellesebilir (Agitiero et al., 2017)

COOH
0
~ T _
o an
HO—
CODH
L-guluronik asit (&) Dmannuronik asit ()

Sekil 2.9. Aljinat monomerlerinin kimyasal yapisi: L-guluronik asit ve

D-mannuronik asit (Ching et al., 2017)

Aljinat hidrojeller, polimer zincirlerinin kimyasal ve veya fiziksel ¢apraz
baglanmas1 yoluyla hazirlanabilir. Aljinat jellerinin olusumu i¢in en yaygin
yontem, ¢ok degerlikli katyonlarla iyonik ¢apraz baglanmadir. Iyonik ¢apraz
baglanma, "yumurta kutusu" konformasyonuna yol agan, guluronat birimlerinin
karboksil gruplarmin ¢ok degerlikli katyonlar ile etkilesimi ile ii¢ boyutlu bir ag
(Sekil 2.12) olusturur (Agiiero et al., 2017).
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Sekil 2.10. Aljinat polimerinde L-guluronik asit (G) ve D-mannuronik asit (M)
birimlerinin farkli dizilimi (Ching et al.,2017)
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Sekil 2.11. Sodyum aljinatin molekiiler yapisi (Jain and Bar-Shalom, 2011)

Aljinatin en 6nemli 6zelliklerinden biri, G birimlerinde bulunan karboksil
gruplarinin Ca™ ve diger iki degerlikli katyonlarin (Sr™2, Ba™?) varliginda (Mg™
harig) selatlanmasi yoluyla iyonik jel olusturma yetenegidir (Sosnik, 2014). iki
degerli katyonun aljinatlara baglanmasi oldukca secici bir islemdir ve katyona
aljinat afinitesi Mn <Zn, Ni, Co <Fe <Ca <Sr <Ba <Cd <Cu <Pb<ii¢ degerlikli
katyonlar olacak sekilde farklidir. Katyonlara karsi aljinat afinitesi, aljinat
yapisinda bulunan G birimlerinin miktarina baghdir. Ca™ en yiiksek afiniteye
sahip iyon olmamasina ragmen toksik olmamasi sebebiyle iyonik aljinat jelleri

olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Leong et al., 2016).

Ca*? iyonlar1 ayrica MG bloklarina da baglanabilir. M bloklari, iki degerli
katyonlarla ¢apraz baglanmaya katkida bulunmaz. Dolayisiyla, aljinatlarin

bilesimi ve blok yapisi, hem jelasyon hem de iyon baglama 6zelliklerini etkiler
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(Dalaty et al., 2016). Yiiksek bir G icerigine sahip aljinatlardan hazirlanan jeller
daha sert, kirilgan ve daha gozenekli iken, yiiksek M igerigi, daha elastik ve daha

zayif olan jellerle sonuglanir (Paques et al., 2014).

Iyonik capraz baglanma ile elde edilen fiziksel dolasma, iki ve ii¢ degerli
katyonlarin tek degerli iyonlarla yer degistirmesi {i¢ boyutlu matrisin
destabilizasyonuna ve bozulmasina neden olur. Etilendiamintetraasetik asit
(Ethylenediaminetetraacetic acid - EDTA) ve sitrat, siilfat ve laktat tuzlar1 gibi
maddeler kalsiyum iyonlar1 i¢in yiiksek afiniteye sahiptir. Aljinat matrisin
parcalanmasi, kalsiyum iyonlarmin sodyum ile kademeli olarak degistirilmesi
sonucunda asinma ve ardindan matrisin dagilmasi yolu ile gerceklesir (Agiiero et

al., 2017).

Jellegmemizsodyum Elalsiyum- aljinat jel yumurta
aliinat bivopolimer kutusu vapisi

Sekil 2.12. Sodyum aljinatin jellesmesi (Ching et al., 2017)

Aljinat jellerin olusumu dis veya i¢ jelasyonla gergeklesebilir. Metotlar
capraz baglama iyonlarinin aljinat polimere verilme sekilleri bakimindan farklilik
gosterir. I¢ jelasyon ydnteminde, jelasyon homojen bir jel yapis1 vermek igin ayni
anda bir¢ok yerde (jel parcaciklarinin i¢ ve dis) meydana gelir. CaCOs3 veya
CaSOs gibi aktif olmayan kalsiyum formlari, sodyum aljinat ¢ozeltisi ile
karistirildiktan sonra yaga eklenir. Karisim daha sonra kalsiyumu bu bilesiklerden
ayirmak i¢in asitlestirilir. Dis jelasyon yoOnteminde (diflizyon kontrollii);
katyonlar, daha yiiksek bir konsantrasyon bolgesinden aljinat partikiiliiniin igine

yayilir (Ching et al., 2017; Leong et al., 2016)



29

2.3.1. Basit damlama (ekstriizyon) yontemi ile aljinat jel

parcaciklarinin iiretimi

Basit damlama yonteminde, aljinat ¢ozeltisi bir siringa yardimiyla kalsiyum
iyonlarini igeren ¢ozeltiye damla damla eklenir (iyonotropik jellesme). Aljinat
¢Ozeltisi akarken, igne ucunda bir damlacik olusur (Sekil 2.13). Bu yontem aljinat
makrojellerinin {iretiminde en yaygin kullanilan yontemdir. Basit damlama ile
tiretilen aljinat makrojelleri genellikle 1-2 milimetre boyut araligindadir (Ching et

al., 2017).

Sodyum aljinat
chzeltisi

Jellzgm_-ig damlacik

Jellesme banvosu

Sekil 2.13. Basit damlama yontemi ile aljinat boncuklarin

iiretimi (Ching et al., 2017)

2.4. Amoksisilin

Amoksisilin  trihidrat, D-a-amino-p-hidroksibenzilpenisilin  trihidrat,
insanlarda yaygin bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan genis
spektrumlu, yar1 sentetik, asit stabil, beta-laktam bir antibiyotiktir (Akhond et al.,
2013; Frynkewicz et al., 2013). Amoksisilin (Amoxicillin -AMX), molekiiler
formiilii Ci16H19N30sS ve molekiil agirligi 365.4 g/mol’ diir. Bakteri hiicre duvari
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir. Amoksisilin trihidratin
molekiiler formiilii CisHi9N30s5S.3H20, molekiil agirlhigi 419.4 g/mol’ diir
(Thambavita et al., 2017).
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Amoksisilin i¢in recetede onerilen saklama sicaklig1 2-8°C dir. Amoksisilin,
penisilin kimyasal analogu olan aminopenisilin olarak kabul edilir. Amoksisilin,
bir aminopenisilin oldugu i¢in stabilitesi ortamin pH' ina ve sicakligina baghdir.
Amoksisilin stabilitesi yiiksek nemli bir ortamda veya 37°C' nin iizerindeki bir
sicaklikta bozulmaya baslar. 90°C' den sonra, ila¢ kahverengilesmeye baslar

(Frynkewicz et al., 2013).

Amoksisilin, beyaz (amoksisilin trihidrat beyaz kristalin ve amoksisilin
sodyum beyaz veya hafif pembe), amorf, ¢cok higroskopik, hafif siilfiirlii kokuya
sahip tozdur. Amoksisilin trihidratin kimyasal yapis1 Sekil 2.14 ‘de verilmistir.
Amoksisilin sodyum suda ¢ok ¢o6ziiniir, susuz etanolde biraz ¢oziiniir, asetonda
¢ok az ¢Ozlniir. Amoksisilin trihidrat suda az ¢dziiniir, etanolde (%96) ¢ok az
¢Ozilinilir, pratik olarak sabit yaglarda c¢oziinmez. Seyreltik asitlerde ve alkali
hidroksitlerin seyreltik ¢ozeltilerinde ¢oziinlir (Rao et al., 2011). Literatiirdeki
verilere gore amoksisilin trihidratin suda ¢oziiniirliigii 1-10 mg/mL arasindadir.
Amerikan Farmakopesi’ nde (United States Pharmacopeia — USP) amoksisilin
trihidrat kapsiilleri i¢in analitik yOntem olarak UV 272 nm Onerilmektedir
(Thambavita et al., 2017). Amoksisilin ince bagirsaktan emilir, kolondan
emilmez. Ayrica, bagirsaktan diger B-laktam antibiyotiklerden daha iyi emildigi

bildirilmistir (Thambavita et al., 2017).

3H,0

Sekil 2.14. Amoksisilin trihidratin yapis1 (Thambavita et al., 2017)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Geregler

Tim malzemeler aksi belirtilmedik¢e saflastirilmadan kullanilmistir.
(Calismalar boyunca ultra saf su kullanilmistir. Tablo 3.1.’de calismada kullanilan
kimyasal maddeler verilmistir. Tablo 3.2.°de ¢alismada kullanilan cihaz ve
gerecler belirtilmistir. Sekil 3.1.°de calismada kullanilan farklt uzunlukta ve
kalinlikta enjektor uglar1 goriilmektedir. Sekil 3.2.°de celik enjektor igneler

gosterilmistir.

Tablo 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve bu maddelerin temin edildigi firmalar

MADDE ADI FIRMA ADI
Sodyum aljinat Sigma Aldrich
Kalsiyum kloriir dihidrat Fluka Analytical
Hidroklorik Asit (%37) Merck
Sodyum sitrat dihidrat Merck
Amoksisilin trihidrat Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi A.S.
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Tablo 3.2. Kullanilan cihaz ve geregler ile bunlarin temin edildigi firmalar

CIHAZ/GEREC ADI

FiRMA ADI

Siringa Pompasi

New Era Pump Systems, Inc

Cift enjeksiyon sistemi aparati Inovenso
15G, 19G, 21G gelik enjektor
Inovenso
igneler
27G siringa ucu Beybi

21G enjektor ucu

Ayset Tibbi Uriinler San A.S.

50 mL’lik enjektor

Ayset Tibbi Uriinler San A.S.

Manyetik karistirict

Isolab

Cok fonksiyonlu el motoru

Dremel 8000

UV Spektorofotometre

Thermo Fisher Scientific

Probe Sonikator

Bandelin Sonopuls

Santrifiij Sigma 2-16KL
Yatay calkalayici Infors HT Labotron
Mekanik Karistirict IKA RW 20 DZM




Sekil 3.1. Farkli uzunlukta 21G (yesil) ve 27G (gri) enjektor uglari

3.2. Yontem

3.2.1. Sodyum aljinat ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

%4, %5, %6, %8 ve %10 a/a konsantrasyonlarinda sodyum aljinat
¢oOzeltileri hazirlanmistir. Egimli (pitched) tip bigakli pervaneli bir karistirma safti
takilmis IKA RW 20 DZM laboratuvar karistiricisi kullanilarak, sodyum aljinat
200 rpm karistirma hizinda saf suya yavas yavas ilave edildikten sonra 1000 rpm
karistirma hizinda, sodyum aljinat tamamen ¢0ziinene kadar karistirilmistir.
Hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki polimer ¢ozeltileri 50 mL’lik enjektorlere

alinmistir.

3.2.2. Kalsiyum Kkloriir ¢ozeltisinin hazirlanmasi

%S5 a/h konsantrasyonunda olacak sekilde uygun miktarda kalsiyum klortir
tartilip, 500 mL saf suya eklenmistir. Kalsiyum kloriir ¢oziinlinceye kadar
manyetik karistirict  yardimiyla 200 rpm de karistirilmistir. %S5 (a/h)
konsantrasyonunda olacak sekilde uygun miktarda kalsiyum kloriir tartilarak 150

mL saf suya ilave edilerek de kalsiyum kloriir ¢ozeltisi hazirlanir.
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Sekil 3.2. Celik enjektor igneler
3.2.3. 0,1 N HCI ¢ozeltisinin hazirlanmasi

%37 lik HCI stok ¢ozeltisinden 4,175 pL alinarak ¢eker ocak igerisinde bir
miktar saf su ile karigtirtlip 500 mL’ ye tamamlanarak 0,1 N HCI ¢ozeltisi (pH=
1,28) hazirlanmistir.

3.2.4. Hava iceren aljinat boncuklar icin iiretim sisteminin kurulmasi

Uretim sistemi; 2 adet siringa pompasi (Sekil 3.3), sodyum aljinat ¢ozeltisini
iceren enjektor, havayi iceren enjektor, ¢ift enjeksiyon sistemi aparati (Sekil 3.4)
ve kalsiyum kloriir ¢ozeltisinin karistirildigi manyetik karistirict elemanlarini

igerir.

3.2.4.1. Sistemin kurum asamalari

1. Enjektér i¢c capir kumpas yardimiyla Olgiilerek siringa pompasininin

sistemine girilmistir.

2. Siringa pompasinin {ist tarafinda bulunan siringa koyma haznesine
enjektor yerlestirildikten sonra kilit mekanizmast yardimiyla enjektor

sabitlenmistir.
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3. Aljinat1 iceren enjektor bir siringa pompasina, havayi igeren enjektor bir

diger siringa pompasina takilarak, sabitlenmistir.

4. Siringa pompasinin akis hizi ayarlar1 yapilmigtir. Akis hizi birimi mL/dk

olacak sekilde ayarlanmigtir.

5. Cift enjeksiyon sisteminin pargalart birlestirilerek aparat kullanima hazir
hale getirilmistir. Manyetik karistiricinin iist kismina kalsiyum kloriir ¢ézeltisine

sodyum aljinat ¢ozeltisinin damlayabilecegi sekilde monte edilmistir.

6. Aljinat cozeltisi distaki igneden, hava icteki igneden akacak sekilde,
enjektorler serum hortumu yardimiyla cift enjeksiyon sistemi aparatinin uygun

bolmelerine baglanmistir. Bdylece iiretim sisteminin baglantilart tamamlanmustir.

7. Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi manyetik karistirict ile 200 rpm hizda siirekli
karigtirilarak, aparatin altina havayi iceren aljinat boncuklarin kalsiyum klortir
coOzeltisine damlayacagl sekilde yerlestirilmistir. Bdylece sistemin kurulumu

tamamlanmistir.

Sekil 3.3. Siringa pompasi
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Sekil 3.4. Cift enjeksiyon sistemi aparati

3.2.5. Hava iceren aljinat boncuklar icin iiretim tekniginin gelistirilmesi

ve optimize edilmesi.

Enjektor i¢ capi; dijital kumpas yardimiyla 6lciilerek 28.33 mm olarak
kaydedilmistir. Uretim tekniginin gelistirilmesinde farkli akis hizlari, farkl
konsantrasyonlarda aljinat ¢ozeltileri, farkli igne c¢aplart denenerek hava igeren
aljinat boncuklar iiretilmistir. Uretilen bu boncuklarmn yaris1 oda sicakhiginda 18
saat, diger yaris1 etiivde 50°C de 18 saat kurutularak kurutma yonteminin
boncuklarin boyutu ve saf suda yiizme davraniglari iizerine etkisine bakilmistir.
Uretilen boncuklar; sekil, boyut, iiretimde standardizasyonun saglanmasi
(damlayan her boncugun havay:i icermesi ve her boncugun kalsiyum kloriir
cozeltisinde (yogunluk yaklasik 1,04 g/cm®) yiizmesi) acisindan degerlendirilerek
akis hizlari, konsantrasyon ve igne ¢aplar1 optimize edilmistir. Bu agidan; %4,
%S5, %6, %8 ve %10 (a/a) konsantrasyonlarindaki ajinat c¢ozeltileri farkli akis
hizlarinda ve farkli igne sistemleriyle denenmistir. Yapilan optimizasyon
caligsmalar1 kapsaminda, konsantrasyon ve igne sistemlerinde denenen akis hizlari
tablolar halinde verilmis ve yapilan degisiklikler belirtilmigtir. %10
konsantrasyonda aljinat ¢ozeltisi distaki igne 15G, igteki igne 21G igne sistemiyle
denenerek standart iiretim yapilabilecek sekilde aljinatin ve havanin akis hizlar
bu konsantrasyonda ayarlanmaya calisilmistir (Tablo 3.3). %6 konsantrasyonda

aljinat ¢ozeltisi 15G-21G (dis-i¢), 19G-21G, 21G-21G, 21G-27G igne



37

sistemlerinde denenerek akis hizlar1 bu konsantrasyon ve igne sistemleri i¢in de
ayarlanmaya calisilmistir. %4 konsantrasyonda aljinat ¢ozeltisi 21G-21G, 21G-
27G igne sistemlerinde denenerek aljinatin ve havanin akis hizi ayarlanmaya
calisilmigtir. %5 konsantrasyon 21G-21G, 21G-27G igne sistemleriyle, %8
konsantrasyon 15G-21G igne sistemleriyle bu ¢alismada denenmistir. Bu ¢alisma
i¢in kalsiyum kloriir ¢6zeltisinin karistirilma hizi 200 rpm ve sodyum aljinat
¢Ozeltisinin kalsiyum kloriir ¢ozeltisine damlama yiiksekligi 3 cm olarak sabit
tutulmustur. Enjektor uglarinin uzunluk ve kisaligini ayarlamak veya daha iyi akis
elde edebilmek i¢in kesik uclu enjektor uglart Dremel 8000 ¢ok amagli el motoru
yardimiyla kesilmistir ve kesildikten sonra zimparalama islemi yapilmistir.
Calismalar sirasinda herhangi bir 1sitma islemine gerek duyulmamis, biitiin

denemeler oda sicakliginda yapilmstir.

Tablo 3.3. %10 ve %6 konsantrasyonlar ve farkli igne sistemleri i¢in akis hzlar

Aljinat akis hiz1 Hava akis hiz1
(mL/dk) (mL/dk)

1 1
0,5 2
0,5 3
%10, 15G-21G igne sistemi 0,5 5
0,5 8
0,2 8

0,2 10

1,2 10

1,2 2
0,2 2
I¢ kanala 21 G enjektdr ucu 0,2 5
takilmasi 1,2 5

1,2 6

1 1,5

%6, 15G-21G, icteki igne 1 4

21G enjektdr ucu, igteki
i o 1 1
igne kesildi
0,6 0,7
0,6 0,6
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Tablo 3.4. %6 konsantrasyon 19G-21G igne sistemi i¢in akis hizlari (ig
kanalda kesik enjektor ucu kullanildi, 200 rpm, Damlama Yiiksekligi

(D.Y): 3cm)

Aljinat akis hiz1 Hava akis Aljinat akis hiz1 Hava akis hiz1
(mL/dk) hizi(mL/dk) (mL/dk) (mL/dk)
0,08 3 0,2 10
0,1 3 0,2 11
0,1 4 0,3 3
0,1 5 0,3 10
0,1 9 0,3 11
0,1 10 0,3 12
0,2 0,8 0,4 0,8
0,2 1 0,4 1
0,2 1,2 0,4 2
0,2 1,5 0,4 10
0,2 2 0,5 1

0,2 3 0,5

0,2 4 0,5 3
0,2 5 0,6 0,6
0,2 6 0,6 0,7
0,2 7 0,6 1
0,2 8 0,6 2
0,2 9 0,6 3
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Tablo 3.5. %6 konsantrasyon 21G-21G igne sistemi i¢in
akis hizlart (i¢ kanalda kesik enjektor ucu,

200rpm, D.Y: 3cm)

Aljinat akig hiz1 Hava akis
(mL/dk) hizi(mL/dk)
0,02 1
0,05 1
0,1 11
0,2 11
0,25 3,5
0,28 5
0,3 2,5
0,3 4,5
0,3 5
0,35 5
0,4 2
0,4 2,5
0,5 2
0,5 2,5
0,5 3
0,5 4
0,5 5
0,5 6
1 5
1,5 5
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Tablo 3.6. %4 konsantrasyon 21G-21G igne sistemi i¢in akis

hizlar1 (i¢ kanalda kesik enjektor ucu, 200 rpm

D.Y: 3 cm)
Aljinat akig Hava akis | Aljinat akis | Hava akig
hizi (mL/dk) | hizi(mL/dk) | hizi(mL/dk) | hizi(mL/dk)

0,05 1 0,28 5
0,05 1,5 0,35 2,7
0,05 1,8 0,4 2
0,05 3 0,4 3
0,06 1,8 0,45 2,7
0,06 2 0,5 1,8
0,08 2,4 0,5 2
0,08 2,8 0,5 2,5
0,08 4 0,5 2,7
0,09 3 0,6 1,8
0,09 4 0,6 2
0,1 1 0,6 2,5
0,1 4 0,6 3
0,12 4 0,75 3
0,15 4 0,75 4
0,15 5 0,8 2,5
0,2 1 0,8 3
0,2 4 0,8 3,2
0,25 2,7 1 3,2
0,25 3 1 4
0,25 5 1,5 3
0,27 2,7 1,5 3,5
0,27 3 1,5 4
0,28 3




41

Tablo 3.7. %5 konsantrasyon ve 21G-21G igne sistemi igin akis hizlar1 (i¢ kanalda

kesik enjektor ucu kullanildi, 200 rpm, D.Y: 3 cm)

. Aljinat Hava .
Aljinat akis | Hava akis akis hiz1 akis Aljinat akis | Hava akis
hizi(mL/dk) | hizi(mL/dk) hiz1 hizi(mL/dk) | hizi(mL/dk)
(mL/dk) | 1 di)

0,02 2,5 0,18 2,5 0,4 6
0,02 3,5 0,2 3 0,42 5,6
0,02 4 0,2 4 0,42 5,8
0,02 5 0,2 4,5 0,42 6
0,03 2,5 0,2 5 0,44 6
0,03 5 0,22 5,5 0,44 6,2
0,04 2,5 0,25 2,5 0,44 6,4
0,05 2,5 0,25 5 0,45 5,8
0,05 3 0,25 5,5 0,45 6
0,06 2 0,25 5,8 0,45 6,5
0,06 2,5 0,25 6 0,46 6
0,05 3 0,25 6,2 0,48 6,2
0,06 3,5 0,28 1,5 0,48 6,4
0,07 3,5 0,28 5,5 0,5 3
0,08 2,5 0,28 6,5 0,5 5
0,08 3,5 0,3 3 0,5 6
0,08 4 0,3 5 0,5 6,2
0,09 2,5 0,3 5,5 0,5 6,5
0,09 3 0,3 6 0,52 6,2
0,1 3 0,35 6,2 0,52 6,4
0,1 4 0,35 6,4 0,54 6,4
0,1 5 0,4 3 0,64 6,4
0,15 4 0,4 5 1 2,5
0,15 5 0,4 5,6
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Tablo 3.8. %4 ve %5 konsantrasyon ve 21G-27G igne sistemi igin akis hizlar

Aljinat akisg Hava akis hizi
hizi(mL/dk) (mL/dk)
0,4 0,15
0,4 0,2
%4 aljinat, 21G-27G, distaki 0,4 0,25
enjektor ucunun boyu kisaltildi, 04 03
icteki igne kesildi, 200 rpm, . .
damlama yiiksekligi 3cm 0.4 0.4
0,4 0,5
0,4 0,6
0,5 0,25
0,5 0,25
%S5 aljinat, ayn1 igne sistemi 0,5 0,2
0,5 0,15

Tablo 3.9. %8 konsantrasyon ve 15G-21G igne sistemi i¢in akis hizlar1 (i¢

kanalda kesik enjektor ucu, 200 rpm, D.Y: 3 cm)

Aljinat akis Hava akis hizi Aljinat akis Hava akig
hiz1 (mL/dk) (mL/dk) hiz1 (mL/dk) hiz1 (mL/dk)
0,2 5 0,42 4
0,2 8 0,5 2
0,3 5 0,5 3
0,3 6 0,5 3.8
0,3 8 0,5 4
0,3 9 0,5 4,8
0,3 10 0,5 8
0,38 6 0,5 10
0,4 3 0,6 2
0,4 3,8 0,6 3
0,4 4 0,6 4
0,4 4,8 0,6 8
0,4 5 0,6 9
0,4 6 0,6 10
0,4 7 0,7 8
0,4 8 0,7 9
0,4 10 0,7 10

0,42 3.8
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3.2.6. Hava iceren aljinat boncuklarin iiretilmesi

Havanin tutuldugu aljinat boncuklar; iyonotropik jelasyon yontemi ile
tretilmistir. Bu yonteme bagli kalmakla birlikte ¢ift enjeksiyon sistemi aparati
kullanilarak havayr enkapsiile eden aljinat boncuklar manyetik karistirici
tarafindan 200 rpm de siirekli karistirilan 500 mL %35 (a/h) kalsiyum kloriir
¢Ozeltisine 3 cm yiikseklikten damlatilmistir. Bu aparati kullanmanin amact; i¢ten
akan havanin distan akan aljinat polimeri tarafindan enkapsiile edilmesini
saglamaktir. Sekil 3.5 de hava igeren aljinat boncuklar elde etmek icin iiretim
sistemi gosterilmektedir. Sekil 3.6° da igine hava dolan aljinat damlacig
goriilmektedir. Kalsiyum kloriir ¢ozeltisini igeren beher sivinin yiizeyi lretilen
boncuklarla kaplandigi zaman, onceden iiretilen boncuklar ile yeni damlayan
boncuklarin birlesmelerini énlemek i¢in; kalsiyum kloriir ¢ozeltisini ihtiva eden
bagka bir beher ile degistirilmistir. Boncuklar sivi yiizeyinden bir siizgeg
yardimiyla toplanmistir ve iiretilen hava igeren boncuklar saf su ile 3 kere
yikanmistir. Boncuklarin yarist oda sicakliginda, yarisi etiivde 50°C’de 18 saat
boyunca kurumaya birakilmistir. Kuruyan boncuklardan numuneler alinarak 15

mL’lik santrifiij tiiplerinde etiketlenerek saklanmustir.

Sekil 3.5. Hava iceren aljinat boncuklar {iretmek i¢in iiretim sistemi
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Sekil 3.6. Hava iceren aljinat boncuklarin tiretilmesi

3.2.7. In vitro yiizme ¢calismalari

Kurutma isleminden sonra aljinat boncuklarin hava igerip igermedigini
belirlemek veya boncuklar kii¢iiliince havanin aljinat boncuklarin yilizmesi {izerine
etkisinin kalip kalmayacagini gostermek i¢in ilk dnce saf suda yiizme ¢aligmalari
yapilmistir. Bir miktar boncuk saf suya birakilmistir ve boncuklarin yliziip
ylizmedigi veya gecikme siireleri olan boncuklarin (battiktan sonra yiizeye
cikiyorlarsa) olup olmadigr gézlemlenmistir. Ayrica yiizme ¢alismalar1 37°C de
500 mL 0,1 N HCI ¢6zetisinde, manyetik karistiricida 200 rpm karistirma hizinda
yapilmistir. Sekil 3.7° de iiretim sonlandirildiktan sonra basarili bir sekilde
havanin boncuklarin i¢ine dolmasimnin sonucu olarak, hava igerigi dolayisiyla

kalsiyum kloriir ¢6zeltisinin yiizeyinde kalan aljinat boncuklar gosterilmistir.



Sekil 3.7. Kalsiyum kloriir ¢ozeltisinde yiizen hava iceren aljinat
boncuklar

3.2.8. ilag yiiklii hava iceren aljinat boncuklarin iiretilmesi

2 g amoksisilin trihidrat 48 g saf suya kabin ceperlerinde etkin madde
kalmayacak sekilde yavasga eklenmistir. 200 rpm hizinda karistirilan saf su-ilag
karigimina yavas yavas 2g sodyum aljinat eklenmistir. Daha sonra sodyum aljinat
¢oziinene kadar, mekanik karistiricida 1000 rpm’de karistirilmistir. iki farkl
bilesimde ila¢ polimer karigimi hazirlanmistir (Tablo 3.10.). Bu polimer ilag
karisim1 50 mL’lik enjektdre aktarilmistir. Bu islemlerden 6nce amoksisilinin su
ile temas siiresini azaltmak igin sistem Onceden kurulmus ve hazir hale
getirilmistir (bk. 3.2.4.1.) ve 5 g/100 mL konsantrasyonda olacak sekilde uygun
miktarda kalsiyum kloriir tartilarak 500 mL saf suda ¢ozdiiriilmiistiir. ila¢ polimer
karisim1 hazirlandiktan sonra ila¢ polimer karisimini igeren enjektor sisteme
takilarak iiretim baslatilmistir. Tla¢ polimer ¢ozeltisi konsantrasyonu ve akis hizi,
havanin akis hizi, igne sistemleri ilag yiiklii olmayan hava igeren deneylerden elde
edilen sonuglardan yola c¢ikilarak ila¢ yiikli hava igeren boncuk sistemleri

iiretmek i¢in optimize edilmistir ve daha sonraki ¢alismalara optimize edilen islem
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ve formiilasyon parametreleri ile iretilen boncuk formiilasyonu kullanilarak
devam edilmistir. Deneyler sirasinda karistirma hizi (200 rpm), damlama
yiiksekligi (3 cm) ve kalsiyum kloriir konsantrasyonu (%35, a/h) sabit tutulmustur.
flag yiiklii boncuklar, etiivde 50C’de 18 saat veya desikatorde 48 saat

kurutulmustur.

Tablo 3.10. Tlag yiiklii hava iceren yiizen boncuk formiilasyonlarinin hazirlanmasinda

kullanilan polimer ila¢ karigimlarinin bilegimi

. . Sodyum aljinat Amoksisilin
Formiilasyon | Saf su miktari(g) m}i]ktarl (Jg) miktari (g)
F1 48 2 2
F2 47 3 4

3.2.9. Amoksisilin trihidratin UV Spektroskopisi

1 mg/mL olacak sekilde amoksisilin trihidrat sodyum sitrat ¢ozeltisinde
(2g/100mL) ¢Ozdiiriilmiistiir. Bu stok c¢ozeltiden 100 pL almmarak 3 mL’ye
tamamlanmistir ve 200-400 nm araliginda maksimum ve temiz pik verdigi dalga
boyu belirlenmistir. Ultraviyole spektrumlart Thermo Fisher Scientific

spektrofotometrede kuvartz kiivetler kullanilarak alinmistir.

3.2.10. Ultraviyole spektroskopisi ile kalibrasyon grafiginin cizilmesi

Amoksisilin trihidratin hem sodyum sitrat ¢ozeltisinde hem de kalsiyum
kloriir ¢ozeltisinde standart egrisi cizilmistir. Sodyum sitrat ¢ozeltisi 2g/100 mL
konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanmigtir. Kalsiyum klorlir ¢ozeltisi
5g/100mL  konsantrasyonda olacak sekilde hazirlamigtir. 1  mg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde amoksisilin trihidratin sodyum sitratta ve
kalsiyum kloriirde stok ¢dzeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 10,
20, 40, 60, 80, 100 pg/mL konsantrasyonlarinda cozeltiler elde edilmistir.
Sodyum sitrat ¢ozeltisi kor olarak kullanilarak UV spektrometrede 272 nm’de bu
konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri yardimiyla kalibrasyon
dogrusu ¢izilmis ve R? degeri bulunmustur. Ayni islemler kalsiyum Kkloriir

¢ozeltisi i¢in de yapilmustir.
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3.2.11. Analitik yontem validasyonu

3.2.11.1. Dogrusalhk

Amoksisilin trihidratin %2 (a/h) konsantrasyondaki sodyum sitrat
¢ozeltisinde 1mg/mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. Stok ¢ozeltiden
seyreltmeler yapilarak 10, 20, 40, 60, 80, 100 pg/mL konsantrasyonlarinda
cozeltiler elde edildi. Konsantrasyonlara karsilik absorbans degerleriyle standart
dogru c¢izilmis ve denklemi bulunmustur. Ayrica amoksisilin trihidartin 0.1 N HCI
(pH 1.2) ¢ozeltisinde 1g/mL olacak sekilde stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Ayn
islemler amoksisilin trihidratin 0.IN HCI ile hazirlanan ¢o6zeltisi i¢in de
yaptlmistir. 0.1 N HCI ¢6zeltisinde amoksisilin trihidartin  10-100 pg/mL
arasindaki konsantrasyonlart i¢in standart dogru ¢izilmis ve denklemleri

bulunmustur.

3.2.11.2. Tekrar edilebilirlik

Amoksisilin trihidrat i¢in tekrar edilebilirlik ¢alismasi sodyum sitrat ve 0.1
N HCI ¢ozeltisinde yapilmigtir. Amoksisilin trihidratin sodyum sitrat ¢ozeltisinde
Img/mL konsantrasyonunda stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden 10, 20,
40, 60, 80, 100 pg/mL konsantrasyonlarinda 6rnekler hazirlanmistir. Bu belirli
konsantrasyonda hazirlanan 6rneklerden ard arda alt1 kez 6l¢lim alinmistir. Ayni
islemler 0.1N HCI ¢ozeltisi i¢cin de yapilmstir. Ortalama, standart sapma, bagil

standart sapma hesaplanmastir.

3.2.12. Amoksisilin trihidratin saf suda ve 0.1 N HCI cozeltisinde

coziiniirliigiiniin saptanmasi

Amoksisilin trihidratin suda ¢6ziiniirliik degerlerinin literatiirde 1-10 mg/mL
arasinda oldugu bildirilmesine ragmen, ¢6ziiniirliikk deneyinin yapildig: sicaklik ve
pH kosullar1 kesin olarak bildirilmemistir (Thambavita et al., 2017). Amoksisilin
trihidratin saf suda ve ila¢ salim ¢aligmasinin 0.1 N HCI ¢o6zeltisinde yapilmasi
planlandigindan 0.1 N HCI (pH 1.2) ¢ozeltisinde, ¢Oziiniirliiglinii saptamak icin

oda sicakliginda ¢oziiniirliik deneyi yapilmistir. 200 mg amoksisilin trihidrat 10
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mL saf suya eklenmistir. Saf suda 20 mg/mL konsantrasyonda 3 tane 6rnek
hazirlanmistir. 500 mg amoksisilin trihidrat 10 mL 0.IN HCI ¢ozeltisinde
eklenmistir. 50 mg/mL konsantrasyonunda 3 tane 6rnek hazirlanmistir. Hazirlanan
bu oOrnekler yatay calkalayicida, oda sicakliginda 48 saat, 200 rpm’de
calkalanmistir. 48 saatin sonunda tiim ornekler 15000 G’de 15 dakika, 25°C’de
santrifiijlenmistir. Supernatant kisim hizlica alinarak 272 nm’de spektrofotometrik
olarak amoksisilin trihidart miktar1 belirlenmistir. Amoksisilin trihidratin ¢ok
nemli ortamda hidroliz olmasindan dolay1 ¢oziiniirliik deneyi sonikator yardimai ile
islem hizlandirilarak yapilmistir. 200 mg amoksisilin trihidrat 10 mL saf suya
eklenerek 3 tane drnek hazirlanmistir. Ayrica 500 mg amoksisilin trihidrat 10 mL
0.1 N HCI ¢ozeltisine ilave edilerek 3 tane 6rnek hazirlanmistir. Tiim 6rnekler, 1
dk vortekslendikten sonra probe sonikatdrde %100 gii¢ 5 dongiide 30 saniye
sonikasyona tabi tutulmustur. Daha sonra 15000 G’de 15 dakika 25°C’de
santrifiijlenmistir. Supernatant kisimdan hizlica 6rnek alinarak amoksisilin

trihidart konsantrasyonu 272 nm’de UV spektroskopisi ile belirlenmistir.

3.2.13. Hava iceren aljinat boncuklara yiiklenen ila¢ miktarmmin

belirlenmesi

Hava igceren amoksisilin trihidrat yiiklii boncuk formiilasyonu iiretmek icin
polimer-ilag ¢ozeltisi akis hizi, hava akis hizi ve igne sistemleri optimize
edilmigtir. Tablo 4.1°de verilen islem parametrelerinde {iretim yapilmistir.

Boncuklarin etkin madde igerigi ve polimer icerigi Tablo 3.10’da gdsterilmistir.

3 mL etkin madde- polimer ¢ozeltisi 5 g/100 mL konsantrasyonunda 150
mL kalsiyum kloriir ¢ozeltisine damlatilmistir. Yiizen boncuklar toplanmis ve 3
kere distile su ile yikanmstir. Uretim {i¢ kere tekrarlanmustir. Yikanan 1slak
boncuklar 40 mL sodyum sitrat ¢ozeltisinde 30 dakika vortekslenerek
¢Ozdiirtilmiistiir ve F1 formiilasyonu, balon jojede sodyum sitrat ¢ozeltisi ile 50
mL’ye tamamlanmistir. F2 formiilasyonu ise balon jojede 100 mL’ye
tamamlanmistir. Daha sonra gerekli seyreltmeler yapilarak amoksisilin trihidrat
miktar1 272 nm’de UV spektroskopisi ile belirlenmistir. Ayrica kalsiyum klortir
cozeltisine gegen amoksisilin trihidrat miktart belirlenmistir. % enkapsiilasyon

asagida verilen formiil kullanilarak hesaplanmistir.
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% Enkapsiilasyon=Teorik ila¢ miktari/Deneysel ilag miktar1*100

3.2.14. istatiksel Analiz

Tiim verilerin istatiksel analizi GraphPad Prism 8 programi kullanilarak
yapilmigtir. Verilerin istatiksel degerlendirmesi uygun goriilen yerlerde t-test
kullanilarak yapilmistir. Deneysel veriler ortalamatstandart sapma olarak

verilmigtir.
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4.SONUCLAR ve TARTISMA

4.1. Hava iceren Aljinat Boncuklar I¢in Uretim Tekniginin

Gelistirilmesi ve Optimize Edilmesi

Bu calismada; formiilasyonlarin mide sivisinda yilizmeleri yoluyla ilaglarin
midede kalis siiresini arttirmak amaciyla havay1 iceren aljinat boncuklar iiretmek
icin tretim teknigi gelistirilmistir. Yapilan denemeler sonucunda havanin aljinat
cozeltisi tarafindan enkapsiile edildigi formiilasyonlar {iretilmekle birlikte,
iiretimde standardizasyonu saglamak amaciyla konsantrasyon, akis hizlar1 ve igne
sistemleri optimize edilmistir. I¢ kanaldan hava, dis kanaldan polimer ¢ozeltisi
verilerek elde edilen havanin enkapsiile edildigi aljinat boncuklar jellesme
banyosuna damlatilarak, iyontropik jelasyon yontemi ile dretilmistir. Basit
damlama yontemi ile aljinat boncuklarin iiretilmesi isleminde; aljinat
konsantrasyonu, ¢apraz baglama maddesi miktari, karistirma hizi, ignenin i¢ ¢ap1
ve akis hiz1 gibi formiilasyon parametreleri optimize edilmelidir. Biitiin bu
parametreler partikiil biytikligl, sekli ve morfolojisini etkileyen baslica
faktorlerdir (Agtiero et al., 2017). Boncuk parcacik biiyiikligi ve morfolojisi
aljinat ¢ozeltisinin viskozitesine, ignenin i¢ ¢api, aljinatin ¢ikis akis hiz1 ve igne
ucunun jellesme banyosunun yiiksekligine bagli olarak degisebilir. Pargacik
kiireselligini, igne ucu ve jellesme banyosu arasindaki mesafe etkilemektedir

(Ching et al., 2017).

Yiizen gastroretentif sistemler; diisiik yogunluklar1 sayesinde (< 1,004
g/cm®) uzun siire mide iceriginin iizerinde kalarak, ilacm siirekli salmmasini
saglarlar. Bu sistemler, oOzellikle gastrointestinal hareketliligi olumsuz
etkilemedikleri i¢in ilgi ¢ekmektedir. Diinya capinda ticarilestirilen ve pazarlanan
¢ok sayida yiizen dozaj formunun bulunmasi bu sistemlerin {istlinliglini
dogrulamaktadir (Kotreka and Adeyeye, 2011). llaglarin gastrik kalis siiresini
gastrik sivilar iizerinde yiizme yoluyla arttiran ylizen sistemler; ¢ok {initeli
sistemler ve tek iiniteli sistemler olarak iretilmistir. Gastroretentif ylizen
sistemler; efervesan ve efervesan olmayan sistemler olarak siniflandirilmaktadir
(Arora et al., 2005; Singh and Kim, 2000). Cok {initeli sistemlerin monolitik

olanlara gore bircok avantaji bulunmaktadir. Cok birimli sistemler; daha
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Ongorilebilir ilag salim kinetigi, daha az mukozal hasar riski ve farkli salim
profillerine sahip tinitelerin birlikte uygulanmasi gibi avantajlar sunmaktadir
(Iannucceli et al., 1998). Diisiik yogunluklu malzemelerin kullanilmasi, sisme,
hidrokolloid materyallerin jellesmesi veya gaz iiretimi ve gazin tutulmasi yoluyla
ylizen bir gastroretentif sistem tasarlanabillir (Eberle et al., 2014; Iannuccelli et
al., 1998). Ancak, gaz veya jel olusumuna dayanan gastroretentif sistemlerin,
mide sivisinda ylizmesi i¢in zamana ihtiya¢ vardir ve bu zaman igerisinde dozaj
formu islevini yerine getiremeden mideden bosaltilabilir (Iannuccelli et al., 1998).
Bu nedenle, yogunlugu 1° den diisiik eksipiyanlar, dozaj formunun hemen
ylizmesini  sagladigindan, formiilasyonlariin  gelistirilmesi  i¢in  tercih
edilmektedir (Eberle et al., 2014). Hava bolmesi igeren ¢ok birimli sistem,
emiilsiyon ¢oziicii diflizyon yontemiyle hazirlanan i¢i bos mikrokiireler
(mikrobalonlar), diisiik yogunluklu koptik tozu igeren mikropartikiiller, emiilsiyon
jelasyon yontemi ile hazirlanan boncuklar gibi farkli ¢calisma prensibine sahip ¢ok
tniteli yiizen sistemler gelistirilmistir (Meka et al.,, 2008). Cok {initeli
gastroretentif sistemlere hava bdlmesinin dahil edilmesi i¢in ilging bir yaklasim
lannuccelli ve arkadaslar1 (1998) tarafindan Onerilmistir. Iannuccelli ve
arkadaslar1 (1998) kalsiyum aljinat veya kalsiyum aljinat:polivinil alkol (PVA)
membrandan bir hava bolmesi yardimiyla ayrilmis kalsiyum aljinat ¢ekirdekten
olusan kaplanmis boncuklar tasarlamislardir. Yiizen ¢ok iiniteli bir sistem olan i¢i
bos mikrokiireler, mikropartikiil i¢inde merkezi bir bosluk olmasindan dolay1 iyi
ylizer Ozelliklere sahiptirler ancak i¢i bos mikrokiirelerin (mikrobalon) iiretiminde
organik c¢oziicliler kullanilmaktadir (Kumar et al., 2016). Ayrica boncuklar,
mikrokiirelere gore daha yiiksek ila¢ yiikleme kapasitelerine sahiptir (Dey et al.,
2016). Ancak, ylizen sistemlerin en biiyiikk dezavantaji islevlerini yerine
getirebilmeleri i¢in midede sivi varligia ihtiya¢ duymalaridir ( Singh and Kim,

2000).

Kurutma yonteminin boncuklarin boyutu ve yilizme davranislari {izerine
etkisine bakmak i¢in {iretilen boncuklar 50°C ‘de etiivde veya oda sicakliginda 18
saat kurutulmustur. Deneysel ¢alismalar sonucunda; %4 konsantrasyon, 21G-27G
igne sistemlerinde tretilen aljinat akis hizinin 0,5 mL/dk, havanin akis hizinin
0,25 mL/dk oldugu degerlerde standardizasyon saglanmakla birlikte, bu

parametreler kullanilarak iiretilen aljinat boncuklarin sekil, boyut, goriiniis ve saf
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suda ylizme davraniglar1 yoniinden uygun oldugu bulunmustur ve bundan sonraki
caligmalar i¢in bu degerlerden yola ¢ikilarak havay: igeren ilag¢ yiiklii aljinat
boncuklarin iiretimi yapilmistir. Etiivde kurutulan boncuklarin odada kurutulan
boncuklara gore renk olarak daha sarimsi ve boyutlarin daha kiiciik oldugu
gbzlemlenmistir. Bundan sonraki ¢alismalar i¢in boncuk boyutunu kiigiiltmek i¢in

etiivde kurutmanin daha uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Denemelere %10 (a/a) aljinat ¢ozeltisi ile baglanmistir. Bu konsantrasyon ilk
olarak distaki ve icteki igne ¢elik enjektdr igne olmak lizere 15G-21G igne sistemi
ile denenmistir. Bu konsantrasyon ve igne sisteminde denenen akis hizlar1 Tablo
3.3’de verilmekle birlikte, standart {iretim elde edilememistir. Yapilan denemeler
sirasinda %10 (a/a) konsantrasyonda aljinat ¢dzeltisinin tiretim islemi icin yiiksek
viskoziteye sahip oldugu, havanin bu konsantrasyonda boncuklarin icinde
enkapsiile edilemedigi gozlemlenmistir. Bu nedenle yapilan denemeler sirasinda
aljinat ¢ozeltisinin akis hiz1 yavaglatilmig, havanin akis hizi arttirilmistir. Havanin
akis hiz1 arttirilmasina ragmen, bu konsantrasyon ve igne sisteminde basarili bir
iiretim elde edilememistir. Daha sonra icteki 21G c¢elik enjektor igne igeriye daha
uzun bir igne kullanmak amaci ile 21G enjektor ucu (yesil) ile degistirilmistir. Bu
igne sistemiyle yapilan denemeler de havanin enkapsiile edildigi aljinat boncuklar
iretmede basarisizlik ile sonuglanmistir. Havanin bu konsantrasyonda aljinat
¢oOzeltisinin ¢ok fazla viskoz olmasi nedeniyle enkapsiile edilemedigi sonucuna
varilmistir. Ayrica %10 konsantrasyonda iiretilen boncuklarin kiiresel olmadiklari

gbzlemlenmistir. Bu nedenle %6 (a/a) konsantrasyon ile denemelere gecilmistir.

%6 (a/a) konsantrasyon ilk olarak 15G-21G igne sistemi ile denenmistir.
Ancak icteki 21G kesik uglu yesil enjektdr ucu daha diizgiin bir akis elde etmek
icin kesilmis ve zimparalanmigtir. Bu igne sistemi ve konsantrasyonda havanin
boncuklara doldugu goézlemlenmekle birlikte, hava ve aljinat akis hizinin 0,6
mL/dk oldugu degerde havanin damlayan her boncuga doldugu standart {iretim
elde edilebilmistir. Basarili bir sonu¢ alinmasina karsin; bu igne sistemiyle
tiretilen boncuklarin boyutunun biiyiik olmasi sebebiyle, distaki 15G igne yerine
daha ince bir igne kullanilmasina karar verilmistir. Uretilen boncuklarin kapsiile
doldurulmasi planlandigindan, boncuklarin boyutunun kiiciiltiilmesi gerektigi

diisiiniilmistiir. Bu nedenle, distaki 15G igne daha ince olan 19G ¢elik enjektor
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igne ile degistirilmistir. I¢teki igne 21G enjektdr ucu olmakla birlikte, bu enjektor
ucu kesilerek kullanilmistir. %6 konsantrasyon ve 19G-21G igne sisteminde akis
hizlar1 ayarlanmaya c¢alisilmis, bu akis hizlar1 Tablo 3.4’te verilmistir. Bu igne
sistemi ve konsantrasyonda; denemelere 15G-21G igne sistemiyle basarili sonug
aldigimiz deger olan havanin ve aljinatin akis hizi 0,6 mL/dk olan deger ile
baslanmistir. Ancak 19G-21G igne sisteminde; havanin ve aljinatin akis hizlari
0,6 mL/dk oldugunda basarili sonuglar elde edilememis, boncuklara havanin
dolmadig1 gézlemlendiginden havanin akis hizi arttirilmistir. Havanin akis hizi
arttirllmasina ragmen; istenilen sonug elde edilememis, aljinat ¢ozeltisinin hizinin
diisiiriilmesi bu sistem i¢in uygun goriilmiistiir. Havanin hizinin ¢ok yiiksek
oldugu degerlerde >5 mL/dk, aljinat akis hizinin havanin akis hizina gore ¢ok
yavasg oldugu degerlerde bile basarili bir iiretim elde edilememistir. Bu sistem icin
havanin yiiksek hizlarda verilmesine ragmen boncuklara dolmadigi, bunun yerine
sistemden aljinat boncuklarin i¢ine balon seklinde dolmak yerine sistemden toplu
halde patlayarak ¢iktig1 gozlemlenmis veya ¢ift enjeksiyon sisteminin igerisinden
kactig1 diisiiniilmiistiir. Bu igne sistemi ve konsantrasyonda da basarili sonuglar
elde edilememis, bu konsantrasyon bir de 21G-21G igne sistemiyle denenmistir.
%6 konsantrasyon ve igne sistemi i¢in akis hizlar1 Tablo 3.5’de verilmis olup, bu
sistem ic¢in de benzer sorunlar ile karsilasilmistir. Bu sistem i¢in havanin akis
hizinin 11 mL/dk, aljinatin akis hizinin 0,2 mL/dk oldugu degerlerde bile aljinat
boncuklarin  bazilarina havanin doldugu bazilarina havanin  dolmadigi
gozlemlenmistir. Sisteme ¢ok fazla hava verilmesine ragmen; havanin

boncuklarin i¢ine dolmayip piiskiirerek disari ¢iktig1 gézlemlenmistir.

%6 konsantrasyon ve 15G-21G igne sisteminde 0,6 mL/dk akis hizlarinda
damlayan her boncugun i¢ine hava dolmas1 agisindan iyi sonuglar alinmasindan
dolay1 ayn1 igne sisteminde %8 aljinat ¢ozeltisi denenmistir. %8 aljinat ¢ozeltisi
i¢in akis hizlar1 Tablo 3.9’de verilmis olup, bu konsantrasyon ve igne sisteminde
basarili bir {retim elde edilememistir. Boncuklara havanin dolmadigi
gozlemlendiginden aljinat akis hizinda ¢ok ufak degisiklikler yapilmis, buna
karsilik havanin akis hizi giderek arttirilmistir. Havanin akis hizi arttirilmasina
ragmen basarili sonuclar alinamadigindan; aljinat ¢ozeltisi ve havanin akis hizlar

distirilmustiir.
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21G-21G igne sistemi ayrica %4 ve %5 konsantrasyon ile denenmistir ve bu
konsantrasyonlar i¢in denenen akis hizlar1 sirasiyla Tablo 3.6 ve Tablo 3.7’de
verilmigtir. Benzer problemlerle bu sistemde de karsilagilmistir. Bu nedenle;
konsantrasyonun sistemin davranisini etkilemedigi diisiiniilebilir. Tiim yapilan bu
gozlemlere ve denemelere dayanilarak sistemin igerisinde hava ile aljinatin
karsilagsmasini kisaltmak ve kolaylastirmak icin ve havanin sistemden kagmasini
onlemek i¢in i¢ kanalda daha uzun bir igne kullanilmasi gerektigi sonucuna
varilmistir. Igteki igne distaki ignenin igine ulasacak uzunlukta bdylece i¢ ice igne
sistemleri olacak sekilde ayarlanmistir. Havanin kiiclik baloncuklar seklinde
aljinat boncuklarin i¢ine dolmasini saglamak i¢in i¢ kanalda daha ince bir igne
kullanilmas1 gerektigi diistiniilmiistiir. Ayrica aljinat ve havanin karsilagsma
siiresini kisaltmak i¢in distaki igne miimkiin oldugunca kisaltilmistir. Aksi
durumda diizensiz akis oldugu, igeride yol alan hava kabarciklarinin birlesebildigi
gozlenmistir. Yukarida agiklanan nedenlerle denemelere icteki ignenin daha uzun
ve ince, distaki ignenin kisa tutuldugu igne sistemleri kullanilarak devam
edilmistir. Bu sebeplerden dolayi iceriye 27 G enjektor ucu takilmis, kesik uglu
oldugu icin daha diizgiin akis elde etmek amaciyla ucu kesilmistir. Disarida;
boncuk boyutunu kiigiik tutmak i¢in 21G enjektor ucu boyunu kisaltmak amaciyla
kesilerek kullanilmustir. Igne sisteminde yapilan bu degisiklikler ile %4, %5 ve
%6 (a/a) konsantrasyonlarinda sodyum aljinat ¢ozeltileri kullanilarak havay1

enkapsiile eden aljinat boncuklar iiretilmis ve degerlendirilmistir.

Yukarida anlatildig1 sekilde degisiklikler yapilan 21G-27G igne sistemi;
%4 ve %S5 konsantrasyonda aljinat ¢ozeltileri ile denenmistir ve denenen akis
hizlar1 Tablo 3.8’de verilmistir. %4 konsantrasyon i¢in aljinat akis hiz1 0,4 mL/dk,
havanin akig hiz1 0,25 mL/dk oldugu degerde havanin bazi boncuklara doldugu
bazilarina dolmadig1 gozlemlenmistir ve havanin akis hizi arttirtlmistir. Aljinat
akis hizinin 0,5 mL/dk, havanin akis hizinin 0,25 mL/dk oldugu degerlerde her
boncuga havanin doldugu gozlemlenmekle birlikte iyi sonuglar alinmistir. %5
konsantrasyonda aljinat akis hizi 0,5 mL/dk, havanin akis hiz1 0,15 mL/dk
yapildiginda standart dretim yapilabilecek degerlere ulasilmistir. %6
konsantrasyon ve modifiye edilmis 21G-27G igne sistemiyle yapilan denemede
aljinat akis hizinin 0,50 mL/dk, hava akis hizinin 0,20 mL/dk oldugu degerlerde

havanin damlayan her boncugun i¢ine doldugu basaril bir iretim elde edilmistir.
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%6,%5, %4 a/a konsantrasyonda sodyum aljinat ¢ozeltileri ile degisiklikler
yapilmis 21G-27G igne sistemi kullanilarak havayr enkapsiile eden aljinat
boncuklar basarili bir sekilde iiretilmistir. Sekil 4.1’de i¢ ice igne sistemleri
kullanilarak hava iceren boncuk tipi ilag tasiyict sistemlerin {iretimi

gosterilmektedir.

Hava girisi

(

Polimer
cozeltisi girisi

_E 4 Polimer
¢Ozeltisi

» Hava

=
e

Sekil 4.1. I¢ ice igne sistemleri ile hava iceren boncuk tipi ilag tastyici sistemlerin iiretilmesi

Calismalara baslamadan dnce i¢ten akan ¢ozeltinin distan akan ¢ozeltiden
daha diisiik akis hizinda verilmesi gerektigi diistiniilmiistiir. Ancak yapilan
caligsmalarda ¢ok fazla yogun olmayan aljinat ¢ozeltilerinde (%4,%5 ve %6) bile
havanin boncuklarin i¢ine giremedigini gozlemlemekle birlikte, havanin akis
hizinin arttirilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Ancak keserek degisiklikler
yaptigimiz 21G-27G igne sistemlerinde her ii¢ konsantrasyon degerinde (%4, %5
ve %6 ) igten akan akiskanin (hava) daha yavas oldugu denemelerde basarili
sonuclar almmustir. Bu durum konsantrasyonun havayi enkapsiile eden aljinat
boncuklar icin iiretim teknigi gelistirilmesinde kullanilan igne sistemleri kadar
etkili olmadigin1 diistindiirebilir. Ancak konsantrasyon; boncuklarin hava igerigini

dolayisiyla goriiniiglerini ve sekillerini etkilemektedir. Ayrica; boncuklarin hava
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icerigine bagli olarak c¢alismanin basarisint belirleyen en 6nemli kriter olan

boncuklarin ylizme davraniglarin etkileyebilir.

4.2. In Vitro Yiuzme Calismalari

%6 konsantrasyonda, 15G-21G igne sistemi kullanilarak aljinat ¢ozeltisi ve
havanin akis hizinin 0,6 mL/dk olarak ayarlandiginda iiretilen hava igeren aljinat
boncuklar ile 0,1 N HCI 37°C’de 200 rpm karistirma hizinda yiizme c¢alismalari
yapilmistir. Yiizme gecikme siiresine (lag time) sahip boncuklarin olmadigi
gozlemlenmekle birlikte, hava igeren aljinat boncuklar HCI ¢ozeltisinde 24 saat
boyunca yiizmiistiir. Ayrica oda sicakliginda HCIl ¢ozeltisinde birakilan hava
igeren aljinat boncuklarin 14 giin sonunda hala yiizdiigi goriilmiistiir. Bundan

dolay1 HCI ¢ozeltisinde aljinat boncuklarin bozulmadigi yorumu yapilabilir.

%4, %5 ve %6 aljinat ¢ozeltileri ile degisiklikler yapilmis 21G-27G igne
sistemleriyle iiretilen etiivde kurutulmus hava yiklii aljinat boncuklar saf suda
yuzdiiriilmiistiir. Hava iceren boncuklarin ¢ogu saf suda ylizmekle birlikte; bazi
boncuklarin batip daha sonra ylizeye ciktiklar1 ylizme gecikme zamanina sahip

boncuklarin oldugu ti¢ farkli konsantrasyon degerinde gézlemlenmistir.

Bir calismada, matris polimeri olarak hidroksipropilmetilselilloz ve gaz
iiretim ajani olarak sodyum bikarbonat kullanilarak sefaleksin yiizen tabletleri
formiile edilmis ve bu tabletler; yiizme gecikme siiresi, ylizme siiresi, in vitro ilag
salimi agisindan degerlendirmistir. Gelistirilen formiilasyonlarin 12 saatten uzun
bir siire yapay gastrik sivisinda ylizdigi bildirilmektedir. Formiilasyonlarin
ylzme gecikme siiresinin degisken oldugu ancak sodyum bikarbonat miktarinin
artmasinin ylizme gecikme siiresini azalttigir bildirilmistir. Ayrica ylizmeye
yardimci bir madde olan stearil alkol ilavesinin tabletlerin yogunlugunu ve yilizme

gecikme siiresini azalttig1 bildirilmektedir (Yin et al., 2013).

Bir c¢alismada, famotidinin ¢ok birimli ylizen gastroretentif sistemi
tasarlanmig, bu amagla; karaciger yagi igeren kalsiyum aljinat boncuklar
tiretilmistir. Yag icermeyen boncuklarin 0.1 N HCI (pH 1.2) ¢ozeltisinde hemen

battigi, %20 (a/a) miktarinda yag iceren boncuklarin hemen yiizdigi ve



57

mikkemmel ylizme yetenegi gosterdikleri bildirilmektedir (Satishbabu et al.,
2010). Aygicek vyag1 iceren matris polimeri olarak sodyum aljinat ve
hidroksipropilmetilseliiloz, kaplama polimeri olarak kitosan kullanilan iyonik
jelasyon yontemi ile hazirlanan tiim formiilasyonlarin, asidik ortama (0.1 N HCI)
yerlestirildikten sonra 46.3 sn iginde yiizdiigi, polimer ve yag
konsantrasyonundan bagimsiz olarak ortamda 24 saatten uzun bir silire ylizer
kaldiklar1 bulunmustur (Dey et al., 2016). Ancak; gelistirdigimiz, hava igeren
aljinat boncuk formiilasyonlarinin yiizme gecikme zamanina sahip olmadan 0.1 N

HCI ¢ozeltisinde hemen ylizdiikleri gézlemlenmistir.
4.3. Tlac Yiiklii Hava iceren Aljinat Boncuklarin Uretilmesi

I¢ kanaldan hava, dis kanaldan polimer ¢dzeltisi verilerek havanin enkapsiile
edildigi yiizer sistemler iiretilmistir. Bu baglamda ila¢ yiiklii olmayan hava igeren
boncuklar iiretmek icin yapilan ¢alismalarda % 4 ve %5 konsantrasyonda aljinat
¢ozeltisi i¢in en uygun akis hizlari, igne sistemleri belirlenmistir (Bolim 4.1). %4
konsantrasyon i¢in polimer ¢ozeltisinin akis hiz1 0,5 mL/dk, hava akis hizinin 0,25
mL/dk, %5 konsantrasyon i¢in polimer ¢ozeltisinin akis hiz1 0,5 mL/dk, hava akis
hizinin 0,15 mL/dk ve her iki konsantrasyon i¢in igne sisteminin 21G-27G (dis-i¢)
oldugu durumda her damlacigin i¢ine havanin doldugu boncuklar iiretilmistir (bk.
Tablo 3.8.).  Amoksisilin trihidrat suda az ¢o6ziinlir oldugundan, aljinat
cozeltisinde siispande halindedir. 21G-27G igne sistemi ile yapilan denemelerde
ignelerin tikanmasindan dolay: ilag¢ yiikli yiizer boncuklar iiretimi i¢in 19G-27G
igne sistemleri denenmistir. Tablo 4.1° de gosterildigi gibi, 19G-27G igne
sistemiyle F1 formulasyonu i¢in ilag-polimer ¢ozeltisinin akis hiz1 0,5 mL/dk,
hava akis hiz1 0,5 mL/dk oldugunda ilag yiiklii hava iceren boncuklar basariyla
tiretilmistir. Ayn1 igne sistemi ile F2 formiilasyonu i¢in yapilan denemelerde, ilag
polimer ¢ozeltisi akig hiz1 0,5 mL/dk, hava akis hiz1 0,6 mL/dk oldugunda hava
iceren ila¢ yiiklii boncuklar elde edilmistir. F1 ve F2 formiilasyonunda yer alan
maddeler ve miktarlar1 Tablo 3.10° da verilmektedir. Uretilen tiim boncuklarin
kalsiyum kloriir ¢ozeltisinin yiizeyinde kaldigi goézlemlenmistir. Amoksisilin
trihidratin kalsiyum kloriir ¢6zeltisine hizli bir sekilde difuze olmasindan dolay1
ilag yiklii aljinat boncuklar her 6 dakikada bir kalsiyum kloriir ¢dzeltisinin

ylizeyinden toplanmistir. Bunun i¢in 5g/100 mL konsantrasyonda 500 mL
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kalsiyum kloriir igeren iki beher déniisiimlii olarak kullamilmistir. flac yiiklii
boncuklarin etiivde kurutuldugunda yesil renk almasindan dolayi, ilag yiikli

boncuklar desikatorde 48 saat kurutulmustur.

Tablo 4.1. Optimize edilen islem parametreleri

Ilag-polimer Havaakis | .
Formiilasyon | karigim akig hizs (mL/dk) Igne sistemi
hizi (mL/dk)
F1 0,5 0,5 19G-27G
F2 0,5 0,6 19G-27G

4.4. Amoksisilin Trihidratin UV Spektroskopisi Taramasi

Amoksisilin trihidratin sodyum sitrat ¢ézeltisinde maksimum absorbans
verdigi dalga boyu 272 nm olarak belirlenmistir (Sekil 4.2). Bu deger; amoksisilin
trihidrat kapsiilleri i¢in USP’nin Onerdigi analitik yontem ile uyumludur

(Thambavita et al., 2017).

Absorbance (AL

Wavelength {nm)

Sekil 4.2. Amoksisilin trihidratin UV spektrumu
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4.5. Ultraviyole Spektroskopisi ile Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Bolim 3.2.10° da anlatildig1 gibi amoksisilin trihidratin hem sodyum sitratta
hem de kalsiyum kloriirde 272 nm dalga boyunda kalibrasyon grafigi ¢izilmistir.
10 ile 100 pg/mL konsantrasyonlar1 arasinda sodyum sitrat ¢ozeltisinde R?’ nin
I’e yakin oldugu ve kalibrasyon grafiginin (Sekil 4.3) dogrusal oldugu tespit
edilmistir. Amoksisilin trihidratin kalsiyum kloriir ¢6zeltisinde ¢izilen kalibrasyon
grafiginde (Sekil 4.4.) 10 ile 100 pg/mL konsantrasyonlar1 arasinda R*nin 1’e

yakin oldugu ve kalibrasyon grafiginin dogrusal oldugu tespit edilmistir.

Sodyum sitrat ¢6zeltisinde dogrusallik

03

y =0,0026x+0,0014
R?=0,9998

0,25

0,2

0,15

Absorbans

0,1
0,05

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.3. Amoksisilin trihidratin 272 nm dalga boyunda sodyum sitrat ¢dzeltisinde
kalibrasyon grafigi

4.6. Analitik Yontem Validasyonu

4.6.1. Dogrusallik

Bolim 3.2.11.1°de belirtildigi gibi dogrusallik ¢alismasi sodyum sitrat ve
0.1N HCI asit ¢ozeltisinde yapilmistir. Sodyum sitrat ¢ozeltisi i¢in kalibrasyon
grafigi Sekil 4.3°de gosterilmistir ve R? degeri 0,9998 olarak bulunmustur. 0.IN
HCI ¢ozeltisinde dogrusallik grafigi Sekil 4.5°de verilmistir ve R? degeri 0,9974

olarak bulunmustur.
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Sekil 4.4. Amoksisilin trihidratin 272 nm dalga boyunda kalsiyum klortir ¢dzeltisinde
kalibrasyon grafigi

0.1 N HClI ¢6zeltisinde dogrusallik
0,3
0,25 y=0,0024x-+0,0046
R?=0,9974
0,2

0,15

Absorbans

0,1

0,05

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.5. Amoksisilin trihidratin 272 nm' de 0.1N HCI ¢ozeltisinde kalibrasyon grafigi

4.6.2. Tekrar edilebilirlik

3.2.11.2°de anlatilan yontem kullanilarak, her konsantrasyon i¢in ard arda 6
kez Ol¢glim alinmasi yoluyla elde edilen degerler, sodyum sitrat ve 0.1 N HCI
cozeltisi icin sirasiyla Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te verilmistir. Sodyum sitrat

¢ozeltisi ve 0.1N HCI ¢ozeltisi olmak tizere 2 farkli ortamda tekrar edilebilirlik
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caligmasi yapilmigtir. Bagil standart sapma sodyum sitrat ¢ozeltisinde 10 pg/mL
konsantrasyonu i¢in hesaplanan hari¢ diger tiim konsantrasyonlar i¢in %2’den
kiigtiktiir. 0.IN HCl ¢ozeltisinde 10 ve 20 upg/mL konsantrasyonlar igin

hesaplanan degerler hari¢ %2’den azdir.

Tablo 4.2. Sodyum sitrat ¢dzeltisinde tekrar edilebilirlik sonuglar

Ornek | Konsantrasyon | Absorbans =
No (ug/mL) (272 nm) Ornek No (1-6)
1 10 0,025
5 10 0.027 Ortalama 0,026333
3 10 0,026 Standart
4 10 0,025 sapma 0,001211
5 10 0,028 Bagil standart
6 10 0,027 sapma (%) 4,59896
Ornek No (7-12)
7 20 0,055
3 20 0.054 Ortalama 0,0545
9 20 0,054 Standart
10 20 0,055 sapma 0,00055
11 20 0,054 Bagil standart 1.005
12 20 0,055 sapma ’
Ornek No (13-18)
13 40 0,107
14 40 0.108 Ortalama 0,1065
15 40 0,106 Standart
16 40 0,104 sapma 0,00138
17 40 0,107 Bagil standart
18 40 0,107 sapma 1,29428
Ornek No (19-24)
19 60 0,158
20 0 0.157 Ortalama 0,15717
21 60 0,158 Standart
22 60 0,157 sapma 0,00117
23 60 0,158 Bagil standart
24 60 0,155 sapma 0,74383
Ornek No(25-30)
25 80 0,209
26 20 021 Ortalama 0,2095
27 80 0,21 Standart
28 80 0,209 sapma 0,00055
29 80 0,209 Bagil standart
30 80 0,21 sapma 0,26144
Ornek No (31-36)
31 100 0,263
0 100 0.263 Ortalama 0,26233
33 100 0,261 Standart
34 100 0,262 sapma 0,00082
35 100 0,262 Bagil standart
36 100 0,263 sapma 0,31124
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Tablo 4.3. 0.1N HCI ¢ozeltisinde tekrar edilebilirlik sonuglar1

o | gy | @romm Ormek No (1-6)
; 18 8:83; Ortalama 0,02617
e
2 }8 8:852 Bag;;tr;idart 3,75742
Ornek No (7-12)
; ;8 0(360457 Ortalama 0,04933
1o % 06?0458 sst:;fn? 0,00151
B % 0(360551 Bag;;;;zdm 3,05178
Ornek No (13-18)
}431 38 8:58; Ortalama 0,10067
e
e e I
Ornek No (19-24)
;g 28 8:133 Ortalama 0,1495
SR e Sk o0
S e il I
Ornek No (25-30)
52 28 8:132 Ortalama 0,19683
g; 28 8132 Sstzggf;t 0,00117
e
Ornek No (31-36)
g; }88 gﬁgj Ortalama 0,234
TR 02— Swdn | oo
T 100 8:;22 B:ag;nf;a(rf%” 0,60436
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4.7. Amoksisilin Trihidratin Saf Suda ve 0.1N HCI Cozeltisinde

Coziiniirliigiiniin Saptanmasi

Bolim 3.2.12°de aciklandigi gibi amoksisilin trihidratin saf suda (Tablo
4.4) ve 0.IN HCI ¢ozeltisinde (Tablo 4.5.) ¢oziintirliik c¢alismast yapilmistir.
Amoksisilin trihidrat suda bozunan bir madde oldugu i¢in ¢dziiniirliikk ¢aligmasi,
hemen etkin maddenin doygun cozeltisini elde etmek amaciyla su ile temas

stiresini miimkiin oldugunca kisaltmak i¢in sonikatér kullanilarak da yapilmistir.

Tablo 4.4. Amoksisilin trihidratin saf suda yatay calkalayici sonikator ile

yapilan ¢oziiniirliik ¢caligmasi verileri

Coziintirliik (mg/mL)
Bagil
Ornek 1 | Ornek 2 | Ornek 3 | Ortalama Standart standart
sapma
sapma
Yaty | es46 | 2756 | 27666 | 27924 | 00541 | 0,0194
calkalayici

Sonikator 3,284 3,0133 3,28 3,1924 0,1551 | 0,0486

Yatay calkalayicida yapilan ¢oziiniirliik calismasinda amoksisilin trihidratin
oda sicakliginda saf suda ¢oziiniirliigii p=0,0135 (p<0,05) oldugundan anlamli
olarak daha az bulunmustur. Bunun nedeni amoksisilin trihidratin 48 saat boyunca
suda bozulmasi olabilir. Ayrica literatiirde amoksisilin trihidartin  suda
¢Oziiniirliigli bir calismada 3,43 mg/mL olarak bildirilmektedir (Thambavita .,
2017). Sonikatorle yapilan ¢oziiniirlikk deneyi sonuglarinin literatiirde bildirilen

degere daha yakin oldugu goriilmektedir.

Yatay calkalayic1 ve sonikator kullanilarak oda sicakliginda 0.1 N HCI
¢Ozeltisinde yapilan ¢oziiniirliik ¢alismasinda p=0,5514 (p>0,05) oldugundan
istaiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Yatay calkalayicida  yapilan
¢Oziiniirliik ¢calismasinda amoksisilin trihidratin 0.1N HCI ¢6zeltisinde 24 saatten
sonra yesil renk aldig1 ancak ¢oziinmeyen etkin maddenin renginin degismedigi

gozlemlenmistir (Sekil 4.6.) (Thambavita et al., 2017).
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Tablo 4.5. Amoksisilin trihidratin 0.1N HCI ¢ozeltisinde yatay ¢alkalayici ve

sonikator ile yapilan ¢oziiniiriik ¢aligmasi verileri

Céziiniirlik (mg/mL)
Bagil
ormek 1 | 0rnek 2 | 0rnek 3 | Ortalama Standart standart
sapma
sapma
Yatay 392 | 28,4266 | 30,3466 | 32,6577 | 5,7465 | 0,1759
calkalayici

Sonikatér | 35,2533 | 35,56 33,72 | 34,8444 | 0,9858 | 0,0283

Sekil 4.6. 0.1 N HCI ¢ozeltisinde renk degisimi

4.8. Hava iceren Aljinat Boncuklara Yiiklenen Ila¢ Miktarinin

Belirlenmesi

3.2.13’de anlatildig1 sekilde boncuklara yiiklenen ila¢ miktar1 belirlenmistir.
Amoksisilin trihidratin kalsiyum kloriir ¢0zeltisine gegigini sinirlamak igin
kalsiyum Kkloriir ¢ozeltisinin hacmi 150 mL’ye disiirilmiistir. F1 ve F2
konsantrasyonlar i¢in % enkapsiilasyon degerleri Sekil 4.7° de verilmistir. Ayrica
ilag yiiklii boncuklarin sodyum sitrat ¢ozeltisinde hepsinin yiizdiigli gézlenmistir
(Sekil 4.8). Kalsiyum kloriir ¢ozeltisine gegen amoksisilin trihidrat miktar1 (%)
Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.7. F1 ve F2 formiilasyonlari i¢in % enkapsiilasyon grafigi

Sekil 4.8. Sodyum sitrat ¢ozeltisinde yiizen ilag yiiklii boncuklar
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Sekil 4.9. CaCl, ¢ozeltisine gegen % etkin madde miktart

Sekil 4.7°de goriildiigii gibi % etkin madde enkapsiilasyonu i¢in F1 ve F2
formiilasyonlar1 arasinda p=0,62 (p>0,05) oldugundan istatiksel olarak anlaml
fark olmadigi bulunmustur. Amoksisilin trihidrat karigimda siispande formunda
oldugundan, F2 formiilasyonunu olusturan ilag polimer karisimi yogun
oldugundan, F2 formiilasyonunda ¢okmesinin daha yavas olmasi beklenmesi
nedeniyle enkapsiilasyonun daha yiliksek olmasi beklenmektedir. Ancak
sonuclarda goriildiigi gibi anlamli fark olmamasinin, F2 formiilasyonunu
olusturan karisimin daha viskoz olmasindan dolay1 sistemden akisinin zor olmasi
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Etkin maddenin yaklasik %12,5u her iki
formiilasyonda kalsiyum kloriir ¢ozeltisine gectiginden kaybedilmektedir. F1 ve
F2 formiilasyonlar1 i¢in dis faza gecen amoksisilin trihidrat miktar1 agisindan
p=0,923 (p>0,05) oldugundan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Kaybedilen etkin maddenin biiylik bir kisminin; damlacik ¢6zeltiyle temas
ettiginde jellesme baslangicinda CaClz ¢ozeltisine gectigi diisliniilmektedir. Her
iki formiilasyon i¢in, enkapsiilasyon ve ¢ozeltiye gecen miktarlara bakildiginda
%100°¢ ulagilamadig1 acikga goriilmektedir. Amoksisilin trihidratin nemli
ortamda bozulmasi, ilacin siispande formda olmasindan dolay1 ¢okmesi veya ¢ift
enjeksiyon sistemi i¢inde akisin zor olmasi gibi nedenlerin bu duruma yol agtig1

diistiniilmektedir.
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Bir ¢alismada, model ila¢g olarak verapamil HCIl kullanilmis, oldukga
gozenekli bir malzemeden (hidrofobik polipropilen kopiik tozu) ve bir polimerden
(Eudragit RS, etilseliiloz veya polimetil metakrilat) olusan bir sistemde ¢oziicii
buharlastirma yontemi kullanilarak bir sistem tiretilmigtir. Bu sistem, yiiksek bir
enkapsiilasyon ve iyi in vitro yizme oOzellikleri gdstermistir. Cogu durumda,
kapsiilleme verimliliginin %100’e yakin oldugu bulunmustur. ilacin ¢6ziinmiis ve
amorf bir yapida mikropartikiil matrisinde dagildig1 gézlenmistir (Streubel et al.,
2003). Karaciger yagi kullanilarak hazirlanan famotidinin farkli ylizen boncuk
formiilasyonlari i¢in ilag tutulma etkinliginin %29,3 ile %55,2 arasinda degistigi

bildirilmektedir (Satishbabu et al., 2010).

Dey ve arkadaslar1 (2016) matris polimerleri olarak sodyum aljinat ve
hidroksipropilmetilseliloz (HPMC) ve kaplama polimeri olarak kitosan
kullanarak aycicek yagi iceren amoksisilin trihidratin ylizen ve mukoadhezif
boncuk formulasyonlarini iyonik jelasyon yontemi ile gelistirmislerdir. Ilag tutma
etkinliginin formiilasyonlarin bilesimine bagl olarak % 55.19 + 4.25 ile %90.90 +

PR

2.50 arasinda degistigi bulunmustur.
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S. GENEL SONUCLAR

Bu c¢alismada; ilk kez i¢ kanaldan hava dis kanaldan aljinat ¢ozeltisi
verilerek yiizen hava igeren boncuk tipi gastroretentif sistemler tiretmek icin
teknik gelistirilmistir. Bu amagcla; polimer konsantrasyonu ve akis hizi, hava akis
hiz1 ve igne sistemleri denenmis ve optimize edilmistir. ilk olarak havay1 iceren
bos boncuk formiilasyonlar1 iiretilmistir. %6 konsantrasyon 15G-21G igne
sistemleri ile denendiginde, polimer ¢ozeltisi ve hava akis hizinin 0,6 mL/dk
oldugunda havanin damlayan her boncuga doldugu bir iiretim elde edilmistir.
Ancak 15G-21G igne sistemiyle liretilen boncuklarin biiyiik olmasi nedeniyle
boncuk boyutunu kiicliltmek i¢cin bu igne sistemleri daha ince igneler ile
degistirilmistir. Daha diizgiin akis elde etmek amaciyla degisiklikler yapilan 21G-
27G igne sistemleri, %4, %5, %6 aljinat konsantrasyonlari ile denendiginde
havanin her boncuga doldugu iiretim yapilmakla birlikte, daha kiigiik, hava igeren
bos boncuk formiilasyonlar1 basariyla iiretilmistir. Bos boncuk formiilasyonu
iiretmek i¢in optimize edilen parametrelerden yola ¢ikarak ila¢ yiikli boncuk
formiilasyonlar1 iiretmek icin denemelere gecilmistir. Ilag yiiklii hava igeren
boncuk formiilasyonlarinin iretiminde 19G-27G igne sistemi kullanilmistir.
Dolayisiyla bu igne sistemi ile ilag yiiklii formiilasyonlar iiretmek i¢in en uygun
akis hizlar1 bulunmus ve hava igeren amoksisilin trihidrat yiiklii yiizen boncuklar
basariyla iiretilmistir. En uygun islem parametrelerinin belirlenmesinden sonra,
boncuklarda enkapsiile edilen ilag miktar1 saptanmustir. Tki farkli formiilasyon igin
enkapsiilasyon degerleri  %69,70+4,36 ve %067,29+£6,44 olarak bulunmustur.
Ayrica lretilen hava igeren ilag yiiklii boncuklarin gecikme siiresi olmadan
hepsinin sodyum sitrat ¢ozeltisinde ve kalsiyum kloriir ¢ozeltisinde ylizdigi

gbzlemlenmistir.

Bu ¢alismada; hava igeriginden dolay1 yogunlugu diisiik, yiizen c¢ok iiniteli
boncuk tipi gastroretentif ilag tasiyici sistemler liretmek icin yeni bir ydntem
gelistirilmistir. Bu yOntemin baslica {stiinliikleri, kisa islem siiresi, 1sitma
sogutma islemlerini icermemesi, toksik organik coziicliler icermemesi ve bu
yontemle {iretilen formiilasyonlarin ylizme gecikme siiresine sahip olmamasidir.
Literatiirde yiizen gastroretentif sistemler efervesan ve efervesan olmayan

sistemler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Efervesan sistemlerin en biiylik
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dezavantaji, gaz olusumuna dayali sistemler oldugundan bu sistemlerin yiizme
gecikme zamanina sahip olmasidir. Dolayisiyla bu siire igerisinde dozaj formunun
mideden islevini yerine getiremeden bosaltilma ihtimali vardir. Bu nedenle diisiik
yogunluklu eksipiyanlar kullanilarak {iretilen sistemler yiizme gecikme zamanina

sahip olmamalarindan dolay1 ilgi gekmektedir.

Bu ¢alismada; hava igeren yiizen boncuk tipi gastroretentif sistem {iretmek
icin yontem gelistirmeye odaklanilmistir. Ileriki galismalarda, formiilasyon ve
islem parametrelerin boncuk tipi sistemlerin in vitro ylizme davraniglarini, ilag
tutma verimliligi ve in vitro salim gibi parametreleri nasil etkiledigine bakilmasi
gelistirilen sistemin ve formiilasyonun ticari kullanima sunulmasi i¢in énemli bir
adim olacaktir. Ayrica liretilen yiizen sistemin in vivo etkinligi ileri caligmalar ile
degerlendirilebilir. Ozellikle suda ¢oziiniir ilaglar olmak iizere ilag kaybim
onlemek ve enkapsiilasyon degerlerini arttirmak i¢in formiilasyona hidrofobik
polimerler katilabilir. Gelistirdigimiz yontemin; gastroretentif sistemler i¢in aday
etkin maddelerin yiizen sistemlerinin tasarimi yapilmasinda faydali olacagi
diistiniilmektedir. Gelistirilen yontemin farkli materyallerin enkapsiilasyonu i¢in
kullanilabilecegi ve literatiirde yer alan enkapsiilasyon yontemlerine alternatif
olabilecegi ongoriilmektedir. I¢ ve dis kanaldan farkli polimer ilag ¢ozeltileri
verilerek cok katli sistemlerin tasariminda gelistirdi§imiz yontem alternatif bir

yontem olarak diisiiniilebilir ancak etkinliginin arastirilmasi gerekmektedir.

Hava igeren gastroretentif boncuk formiilasyonu iiretmek icin H. pilori
eradikasyon tedavisinde kullanilan amoksisilin trihidrat model ilag olarak
se¢ilmistir. Antibiyotiklerin midede kalis siiresinin kisa olmasi ve mide asidinde
bozunmalarindan dolay1, enfeksiyonun oldugu boélgede etkili terapdtik
konsantrasyona ulasmak ic¢in, H.pilori tedavisinde yliksek dozlarda antibiyotik
kullanilmaktadir. Mevcut tedaviler buna ragmen basarisiz olmakta, yiiksek
dozlarda antibiyotik kullanimi yan etkiler ve antibiyotik direnci ile ilgili
problemleri beraberinde getirmektedir. Gastroretentif sistemler, terapotiklerin
midede kalis siiresini arttirdigindan daha diisiik antibiyotik konsantrasyonlari
enfeksiyonu ortadan kaldirmada etkili olabilir. Uretilen formiilasyonlar terapotik
etkinligi ve antibiyotik biyoyararlanimini arttirarak yan etkilerin ve antibiyotik

direnci ile ilgili problemlerin iistesinden gelebilir. Gelistirilen yontemle iiretilen
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hava igeren ylizen formiilasyonlarin H. pilori tedavisinde etkin, ekonomik ve
giivenilir bir tedavi alternatifi olmasi beklenmektedir. Gelistirdigimiz yontemin
ylizen gastroretentif sistemlerin gelistirilmesi lizerine literatiire yenilik getirmesi,
daha etkin ve giivenilir formiilasyon gelistirilmesine yonelik ¢alismalara katki

saglamasi ve yeni yaklasimlara 1g1k tutmasi beklenmektedir.
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