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OZET

Acgma, A. (2009). Itrakonazol-siklodekstrin komplekslerinin hazirlanmasi,
karakterizasyonu ve vajinal biyoadezif formiilasyonlarinin gelistirilmesi. Istanbul
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans
Tezi. istanbul.

Itrakonazol, vajinal bolgede sik¢a karsilasilan kandida enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan triazol tiirevi antifungal bir antibiyotiktir. Renal yetmezlik ¢eken
hastalarda diisiik biyoyararlanima sahip, yiiksek dozlarda adrenal supresyon ve periferal
noropatiye neden olabilen ve ayrica nefrotoksik bir madde olan itrakonazoliin sudaki
zay1f ¢Oziinlirligl etkin kullanimin1 azaltmaktadir. Siklodekstrinler a-(1,4) glukozidik
baglarla kovalent olarak baglanmis en az 6 D(+) glukopiranoz birimi igeren siklik
oligosakkaritlerdir. Siklodekstrin ve tiirevleri ila¢g molekiilleriyle igerik kompleksleri
olusturarak, ilaglarin sudaki c¢Oziiniirliigiinii artirir ve yan etkilerini azaltirlar.
Mukoaderzif ila¢ tasiyici sistemler mukus ile etkileserek ilacin vajinal bolgede kalis
stiresini uzatir ve ilacin salimini yavaslatarak tedavi etkinligi artirir.

Bu projede, itrakonazoliin sudaki ¢oziiniirliigiinii artirmak ve antifungal
etkinligini degistirmeksizin yan etkilerini azaltmak i¢in y-CD, HP-B-CD, Met-pB-CD ve
SBE7-B-CD gibi siklodekstrin tiirevleri ile kompleksleri hazirlanmistir. Faz ¢oziiniirliik
caligmalar ile siklodekstrin:ilag komplekslerinin ¢oziinme profilleri ve stabilite sabiti
tayin edilmis ve taramali elektron mikroskobu, 'H-NMR, 2D [1H,1H] NOESY ve X-
1s1n1 kirinimi ¢alismalart ile kompleks olusum mekanizmalar1 aydinlatilmistir.

Yapilan caligmalarin  sonucunda SBE7-B-CD’in diger siklodekstrinlerle
karsilagtirildiginda  itrakonazoliin = ¢Oziiniirligiinii  belirgin  bir  sekilde artirdig1
bulunmustur. Hazirlanan komplekslerin kandida tiirlerine karsi antifungal aktivitesi
standart Candida albicans (ATTC 90028) suslart kullanilarak incelenmis ve suslarin
ITR:SBE7-B-CD kompleksine duyarliligi daha yiiksek ¢ikmistir. Bu bulgular 1s181inda
ITR:SBE7-B-CD kompleksi kullanilarak biyodezif ve siirekli salim yapan mukoadezif
vajinal tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Hazirlanan mukoadezif formiilasyonlarin
sisme ve matriks asinma Ozellikleri, mukoadezifligi ve formiilasyonlardan ila¢ salimi
incelenerek itrakonazoliin tedavi etkinligi yiiksek wvajinal formiilasyonlar1 tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: itrakonazol, siklodekstrinler, vajinal kandidiyazis, vajinal
tablet, mukoadezyon

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3078



ABSTRACT

Ac¢ma, A. (2009). Preparation and characterization of itraconazole-cyclodextrin
inclusion complexes and development of vajinal bioadhesive formulations. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology,
Master’s Thesis, Istanbul.

Itraconazole, a triazole derivative antifungal antibiotic, is commonly used in
the treatment of Candida infections. Itraconazole has a nephrotoxic effect and low
bioavailability in patients who suffer renal insufficiency. It can also increase the plasma
levels of hepatic transaminases and alkaline phosphatases. At high doses it can cause to
adrenal suppression and peripheral neuropathy. Poor solubility of itraconazole in
aqueous solutions makes it largely unavailable. Cyclodextrins are cyclic
oligosaccharides consisting of at least six D(+) glucopyranose units covalently linked by
a-(1,4) glucosidic bonds. Cyclodextrins and their chemically modified derivatives are
used in the pharmaceutical area to form inclusion complexes with drug molecules to
improve the aqueous solubility and to reduce side effects. The inclusion of
mucoadhesive polymers into vaginal formulations increase the residence time of desired
drug in the vagina, thereby boosting the efficacy of the treatment.

In this project, itraconazole was complexed with cyclodextrin derivatives such
as y-CD, HP-B-CD, Met-B-CD and SBE7-B-CD to increase the solubility of itraconazole
in aqueous solutions and to reduce the side effects of the drug without decreasing
antimycotic activity. Phase solubility studies were carried out and stability constant of
the itraconazole:cyclodextrin was characterised and mechanisms of inclusion complex
formation between itraconazole and cyclodextrins were evaluated using scanning
electron microscopy, 1H-NMR, 2D [1H,1H] NOESY and powder X-ray diffraction
studies.

Antifungal activity of the prepared itraconazole:cyclodextrin inclusion
complexes was analyzed on standart ATTC Candida albicans strains againts to Candida
sp. and susceptibility of the strains was found higher for ITR:SBE7-3-CD complex than
the complexes which were prepared with other cyclodextrin derivatives. According to
findings, vaginal bioadhesive sustained release tablet formulations were developed by
using ITR:SBE7-B-CD inclusion complex. Swelling, matrix erosion and bioadhesion
properties of formulations and drug release rate from tablets were analyzed and the most
therapeutically effective vaginal formulation of itraconazole was found.

Key Words: itraconazole, cyclodextrins, vaginal candidiasis, vaginal tablet,
mucoadhesion
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1. GIRIS VE AMAC

Kandida enfeksiyonlar1 vajinal bolgede sik¢a karsilasilan, kadinlarin yaklagik
%75 nin hayatlarinda en az bir kez gecirdigi ve %40-50 kadarinda ise enfeksiyonun
tekrarladign bir hastaliktir. Itrakonazol, Kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde sikca
kullanilan triazol tiirevi antifungal bir antibiyotiktir ve tedavi esnasinda hiicre zar1 igin
hayati bir bilesen olan ergosteroliin sentezine miidahale ederek mantarin biiyiimesini
inhibe eder (Szejtli 1988; Fromming ve Szejtli 1994). Nefrotoksisiteye neden olabilen
itrakonazol, bobrek yetmezligi ¢eken hastalarda diisiik biyoyararlanima sahiptir. Ayrica,
hepatik transaminazlarin ve alkalen fosfatazlarin plazma seviyelerini yiikseltebilmekte,
yiiksek dozlarda adrenal baskilama ve periferal noropatiye neden olabilmektedir. Sudaki
zayif ¢Oziiniirliigl itrakonazoliin etkin kullanimini 6nemli 6l¢iide azaltir (Szejtli 1991).
Siklodekstrinler a-(1,4) glukozidik baglarla kovalent olarak baglanmis en az 6 D(+)
glukopiranoz birimi iceren siklik oligosakkaritlerdir. Siklodekstrin ve tiirevleri ilag
molekiilleriyle icerik kompleksleri olusturarak, ilaglarin sudaki ¢ozliniirliigii artirir ve
yan etkilerini azaltirlar (Uekama ve Otagiri 1987). Mukoadezif ila¢ tasiyici sistemler
mukus ile etkileserek ilacin vajinal bolgede kalis siiresini uzatir ve ilacin salimini
yavagslatarak tedavi etkinligi artirir (Szente ve Szejtli 1999).

Bu c¢alismada, itrakonazoliin sudaki ¢oziiniirliigiinii artirmak ve antifungal
etkinligini degistirmeksizin yan etkilerini azaltmak i¢in y-CD, HP--CD, Met--CD ve
SBE7-B-CD gibi siklodekstrin tiirevleri ile igerik kompleksleri hazirlanmistir. Faz
¢Oziiniirliik c¢aligmalart ile siklodekstrin-ilag komplekslerinin ¢oziinme profilleri ve
stabilite sabiti tayin edilmistir. Taramali elektron mikroskobu, "H-NMR, 2D [1H,1H]
NOESY ve X-ismm1 kirmmimi ¢alismalart ile kompleks olusum mekanizmalari
aydinlatilmistir. Hazirlanan itrakonazol:siklodekstrin komplekslerinin kandida tiirlerine
kars1 antifungal aktivitesi standart Candida albicans (ATCC 90028) suslar1 kullanilarak
incelenmistir. En yiiksek komplekslesme oranina ve antifungal aktiviteye sahip olan
ITR:SBE7-B-CD kompleksi kullanilarak mukodezif ve siirekli salim yapan vajinal tablet
formiilasyonlar1 gelistirilmigtir. Mukoadezif tablet formiilasyonlarinin gelistirilmesinde
dogal (Ksantan Zamki), yari sentetik (HPMC) ve sentetik (Carbopol®934P) gibi
biyoadezif polimerler kullanilmistir. Hazirlanan mukoadezif formiilasyonlarin sisme ve
matriks asinma 6zellikleri, mukoadezifligi ve formiilasyonlardan ilag salimi incelenerek
ideal vajinal formiilasyonlar tespit edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siklodekstrinler Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Siklodekstrinlerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Nisastanin enzimatik pargalanmasi sonucunda olusan maltoz, maltotrioz ve
glukozun olusturdugu diiz zincirli veya dallanmis yapidaki maltooligomerler,
dekstrinler olarak adlandirilirlar (Szejtli 1988). Dekstrinler amorf, higroskopik,
heterojen maddeler olup gida, tekstil, kagit ve ila¢ endiistrilerinde kullanilirlar

(Fromming ve Szejtli 1994) .

Nigasta zincirinin siklodekstrin glukotransferaz enzimi ile pargalanmasiyla
olusan primer {iriin bir intermolekiiler reaksiyona girer ve a-(1,4) glukozidik baglarla
birbirine baglanmis 6,7,8 D-glukopiranoz iinitelerinden olusan ve hidrofobik bir i¢
bosluk ile hidrofilik dis yiizeye sahip siklik oligosakkaritler (siklodekstrinler) olusur
(Szejtli 1991).

Glukopiranoz initelerini  birbirine baglayan baglarin serbest rotasyon
kabiliyetleri bulunmadigindan, siklodekstrinler miilkemmel silindirik molekiiller
olmayip kesik koniyi andiran bir yapiya sahiptirler (Sekil 2-1). Bu yapiya gore primer
hidroksil gruplari kesik koninin dar kistminda bulunan glukoz {initelerinde ki C6
atomunda, sekonder hidroksil gruplar1 genis kisimda C2 ve C3 atomlarinda bulunurlar
(Sekil 2-2, Uekama ve Otagiri 1987) . Buna gore her bir glukoz birimi 3 siibstitiie
olabilen hidroksil grubu igerir; buda o-CD i¢in 18, B-CD igin 21 ve y-CD i¢in 24 adet
tepkimeye girebilecek hidroksil grubu demektir (Szente ve Szejtli 1999).

Primer Hidroksil

OH yiizey
H
OH
ikineil Hidroksil
viizevi

Sekil 2-1: Siklodekstrinlerin kesik koni seklindeki goriintiisii



Sekil 2-2: Hidroksil gruplarinin siklodekstrin molekiilii iizerindeki konumlari
Siklodekstrin boslugunun i¢i oksijen kdpriileri ve hidrojen atomlari ile kaplidir.
Siklodekstrinlerin glikopiranoz birimlerinin hidroksil gruplar1 dis ylizeye hidrofilik bir
ozellik vermektedir. Boslugun glikozidik oksijen kopriileri ile siralanmasi ve C2 ve C3
atomlarindaki sekonder hidroksil gruplar1 arasinda ki hidrojen baglar1 ise bosluga
hidrofobik bir 6zellik kazandirmaktadir (Sekil 2-3; Duchene ve Wouessidjewe 1990;
Uekama ve Otagiri 1987).

Hidrofobik bhosluk

Hidrafilik dig yazey

Sekil 2-3: Siklodekstrinin hidrofobik ve hidrofilik kisimlari



En fazla kullanilan dogal siklodekstrinler sirasiyla alti, yedi, sekiz glukopiranoz

birimlerinden olusan a-, B-, 7y-siklodekstrinlerdir (Magnusdottir ve ark. 2002).

Farmasotik agidan incelendiginde en kiigiik ¢apa (~5 A) sahip olan a-CD ilaglarla

kompleks olusturmaya ¢ok uygun degildir. Ancak i¢ gaplari sirastyla ~6 A ve ~8 A olan
B-CD ve y-CD pek ¢ok molekiille kompleks olusturabilmektedir (Sekil 2-4, Tablo 2-1;

Uekama ve Otagiri 1987,).

Sekil 2-4: Sirasiyla 6, 7 ve 8 D-glukopiranoz iinitesine sahip olan a-CD, B-CD ve y-CD

molekiilleri

Tablo 2-1: Dogal siklodekstrinlerin karakteristik 6zellikleri

Molekiiler Agirhik | Bosluk Hacmi | Bosluk Hacmi Coziiniirlik*
Siklodekstrin
(Da) A A) (% a/h)
a-CD 972 4,7-5,3 ~174 14,5
B-CD 1135 6,0-6,5 ~262 1,85
v-CD 1297 7,5-8,3 ~ 472 23,2

*25°C’de su igerisinde



Siklodekstrinler, beyaz, kokusuz, tatli lezzette, nem c¢ekmeyen, kristal toz
yapisinda maddelerdir (Wade ve Weller 1994). Nisasta veya seker kadar stabil olan

siklodekstrinler bozulmadan yillarca muhataza edilebilirler.

Siklodekstrinlerin belirli bir erime noktalar1 yoktur ancak 200°C ve {iizerinde
dekompoze olmaya baslarlar. Gozlemlenen termoanalitik 6zellikler siklodekstrin su
icerigine ve kristal yapisina, 1sitma hizina ve atmosferik kosullara bagli olarak

degisebilir (Taneri 2004).

Siklodekstrin molekiillerinin ¢6zelti igindeki yapisal ozellikleri kristal hal ile
hemen hemen aynidir. Bu da primer ve sekonder hidroksil gruplarinin ¢éziinmiis veya
kristal halde iken benzer konformasyonda olduklarini gosterir. Bu durum ise
siklodekstrinlerin = ¢oziiniirliiklerini aciklar: a-CD ve vy-CD'nin ¢oziinirligi -
CD'inkinden sirastyla 7 ve 14 kat daha yiiksektir. B-CD, esnek olmayan bir yapiya sahip
iken, o-CD'deki hidrojen bagi kopriisii tamamlanmamistir, y-CD ise daha esnektir
(Bekers ve ark. 1991). Glukopiranoz biriminde bulunan C2 atomuna ait —OH grubu
komsu glukopiranoz birimine ait C3 atomunun —OH grubu ile hidrojen bagi
olusturabilir. Boylece B-CD molekiilii icerisinde bu hidrojen baglariyla olugmus ikincil
bir kemer olusur ve bu nedenle B-CD'in yapis1 esnek degildir (Szejtli 2004). B-CD
yapisinda olugan bu molekiil i¢i hidrojen baglari, siklodekstrin molekiiliiniin monosiklik
yapisini stabilize etmekte ve degismez bir yap1 olusmasina neden olmaktadir. Ayrica
siklodekstrin molekiiliiniin hidratasyonunu da engelleyen bu hidrojen baglar1 B-CD‘in
¢ozlniirliigiiniin diisiik olmasina neden olmaktadir. Genellikle dogal siklodekstrinlerin
sudaki ¢oziiniirliikkleri sicaklik artigiyla artmaktadir (Bekers ve ark. 1991).

Siklodekstrinlerin kalitatif ve yar1 kantitatif tayininde ince tabaka kromatografisi
en hizli ve en basit yontemdir. Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ise
siklodekstrinlerin miktar tayini i¢in en uygun yontemdir. Gaz kromatografisi ise pek
tercih edilmez. Siklodekstrinler HPLC yontemi kullanilarak hem birbirlerinden hem de
pek cok diger maddelerden kolaylikla ayrilabilir. Ancak UV alanda absorbsiyon
gostermedikleri i¢in miktar tayinlerinde UV detektor kullanilmasi uygun degildir
(Fromming ve Szejtli 1994; Karadag 1998).



2.1.2. Siklodekstrin Tiirevleri

Kimyasal olarak modifiye edilmis siklodekstrin tiirevleri dogal siklodekstrinlerin
fizikokimyasal ozelliklerini gelistirmek ve kompleks olusturma kapasitelerini artirmak
tizere gelistirilmistir. Kimyasal degisikliklerle sudaki ¢oziniirligii, stabilitesi artirilmis
ve parenteral toksisitesi azaltilmig bir ¢ok amorf siklodekstrin tiirevi hazirlanmistir

(Matsuda ve Arima 1999; Szente ve Szejtli 1999).

Omegin B-CD ¢oziiniirliigii  diisiik oldugu icin enjektabl c¢ozeltilerde
kullanilamaz. Ayrica parenteral olarak uygulanan B-CD'in metabolize olamamasi ve
bobreklerde c¢oziinmeyen kristal kolesterol kompleksleri olusturmasi nedeniyle ciddi
bobrek toksisitesine neden olmaktadir. Bu nedenle B-CD'in ¢oziiniirliigiiniin arttirtlmasi
ve kristalizasyonunun Onlenmesi icin mutlaka yapisal degisiklikler gerekmektedir

(Taneri 2004).

Kristal yapilarindaki gii¢lii baglanmalar nedeniyle dogal siklodekstrinlerin suda
ki ¢oziiniirliigii, dogrusal dekstrinlerden ¢ok daha diisiiktiir. Siklodekstrin molekiiliinde
kimyasal degisiklikler yapilarak suda ¢ozilinen siklodekstrin tiirevleri elde edilmektedir
(Loftsson ve Duchéne 2007). Dogal siklodekstrin molekiiliiniin kimyasal modifikasyonu
icin baslangi¢ noktasi 18 (a-CD), 21 (B-CD) ve 24 (y-CD) adet hidroksil grubudur. Cs-
OH gruplarinin reaksiyona girme kapasitesi en yiiksek iken C;-OH grubunun ki en

dustiktiir (Taneri 2004).

Siklodekstrin tiirevleri 3 ana grup altinda incelenebilir (Matsuda ve Arima

1999, Hirayama ve Uekama 1999)

1. Hidrofilik siklodekstrinler: Sudaki ¢oziiniirliigii diisiik olan ilaglarin

¢Oziiniirliigiinii ve ¢oziinme hizin arttirirlar (Kimura ve ark. 2000).

2. Hidrofobik siklodekstrinler: Suda c¢oziinebilen ilaglarin  ¢dziinme hizint
geciktirir, ilaglarin tastyicilardan salimlarini degistirirler. (Horiuchi ve ark.

1990)

3. lIyonize siklodekstrinler: Icerik kompleksi olusturma kapasitesini artirir
(Gorecka ve ark. 1995), ¢oziinme hizin1 degistirir (Savolainen ve ark. 1998) ve

ilaglarin lokal irritasyonunu azaltirlar (Stella ve ark. 1995).
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B-CD boslugunun, genis tarafinda 14 adet sekonder hidroksil grubu dar kisminda
ise 7 adet primer hidroksil grubu bulunur. Tim yapisal degisikliklerin
(modifikasyonlarin) baslangic noktasi bu hidroksil gruplaridir ve pek ¢ok fonksiyonel
grup bu makrosiklik halkaya yerlestirilebilir (Taneri 2004). B-CD 'in hidroksil gruplar
arasinda olusabilecek molekiil i¢i veya molekiiller arast hidrojen baglari su
molekiilleriyle hidrasyonu engelleyerek siklodekstrinin  sudaki ¢oziiniirliigiini
diistirebilir. Bu hidrojen baglarin olusmas1 C2, Cs; ve C¢ hidroksil gruplarma metil
grubunun baglanmasiyla engellenebilir ve B-CD’nin fizikokimyasal 6zellikleri 6nemli
bir sekilde degistirilebilir (Nakai ve ark. 1982; Uekama 1985). Rastgele metilenmis
heterojen Met-B-CD’in (RM-B-CD) yani sira iki adet iyi tanimlanmis metilenmis
siklodekstrin olan dimetil-B-CD (DIMEB) ve trimetil-B-CD (TRIMEB) ise sekonder C,
ile primer Ce¢ hidroksil gruplarina dimetil, C; hidroksil grubuna trimetil grubunun
yerlestirilmesiyle hazirlanirlar. Bu tlirevlerin sudaki ¢oziintirliikleri ¢ok yiiksektir (>%
30 a/h, 25°C). DIMEB suda ve organik ¢dziiciilerde ¢ok iyi ¢6ziiniir. Kat1 haldeki ilacin
hidrolitik parcalanmasini Onler. Sicaklik artistyla dogal siklodekstrinlerin sudaki
¢Oziiniirliikleri artarken, metillenmis siklodekstrinlerin ¢oziintirliikleri azalir (Taneri

2004).

B-CD’in alkali ortamda propilen oksit ile kondensasyon reaksiyonu sonucunda
siklodekstrin molekiiliiniin bir veya birka¢ hidroksiline 2-hidroksipropil grubu
baglanarak hidroksipropil-B-CD’ler (HP-B-CD) hazirlanir (Duchene ve Wouessidjewe
1990). HP-B-CD ve hidroksietil-B-CD (HE-B-CD) bu gruptaki siklodekstrin tiirevlerine
ornek olarak verilebilir. Hidroksialkillenmis B-CD’lerin sudaki ¢oziiniirliikleri dogal
siklodekstrinlerden ¢ok daha yiiksektir (> % 50 a/h) (Yoshida ve ark. 1989; Siefert ve
Keipert 1997). HP- B-CD kompleksinin kristalizasyona egiliminin B-CD kompleksine
oranla ¢ok daha diisiik olmasi, aynt zamanda HP-B-CD'in bobrek toksisitesinin f3-
CD'den neden daha diisiik oldugunun bir gostergesidir (Bekers ve ark. 1991). Ayrica
hidroksialkillenmis B-CD’lerin insan eritrositleri {izerindeki hemolitik aktiviteleri dogal
siklodekstrinler veya DIMEB'inkinden ¢ok daha diisiiktiir. Sonu¢ olarak,
hidroksialkillenmis  B-siklodekstrinler, substitie = olmamis veya alkillenmis
siklodekstrinlerin toksik potansiyellerini azaltirlar ve bu nedenle intravenéz de dahil

olmak tizere parenteral formiilasyonlarda kullanilabilirler (Yoshida ve ark. 1989).
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Siklodekstrinin  glukopiranoz birimine ¢esitli anyonik gruplar baglanarak
anyonik siklodekstrin tiirevleri hazirlanabilir (Rajewski 1991) ve siklodekstrin
tiirevlerinin komplekslesme davranislart degistirilebilir. Siklodekstrinin alkali ortamda
propansulfon ile reaksiyonu sonucunda sulfopropil-CD, butansulfon ile reaksiyonu
sonucunda sulfobutil-CD elde edilir. B-CD’nin sulfobutil eter (SBE-B-CD) tiirevi bu tip
siklodekstrinlerin ticari amagla en c¢ok kullanilan tiirevidir (Szente ve Szejtli 1999).
SBE7-B-CD (Captisol®), siklodekstrin molekiilii basina ortalama yedi siilfobutil eter
grubu igerir. Suda ¢oziiniirliigli ¢cok iyi oldugu icin ve diger sulfobutil eter siklodekstrin
tirevlerinden daha az toksik oldugu icin parenteral formiilasyonlarda kullanilir
(Loftsson ve Johannesson 1994). Siilfonik asit gruplarinin diisiik pKa degerine baglh
olarak, SBE7-B-CD fizyolojik pH degerlerinde coklu negatif yiikler tasir. Siklodekstrine
bagli olmayan u¢ kisminda negatif yiik tagiyan dort karbonlu butil zinciri siklodekstrinin
boslugunda genislemeye neden olur. Boylece misafir molekiil ile diger siklodekstrin
tiirevlerine gore, daha gii¢lii bir baglanma saglanir (Thompson 1997). intestinal Caco-2
hiicreleri ile yapilan bir c¢alismada SBE7-B-CD’nin bu hiicrelere sitotoksik etkisi
olmadig1 saptanmistir (Totterman ve ark. 1997). Nagase ve ark. (2002; 2003) SBE7-f-
CD ile hazirlanan ilag¢ siklodekstrin komplekslerinin ilag kaynakli sitotoksisiteye karsi
koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. Jain ve ark. (2002) danazol:SBE7-B-CD igerik
kompleksini igeren tabletlerin taz1 kdpeklerinde in vivo biyoyararlanimini incelemis ve
ilacin absorpsiyonunun ¢oziiniirliiglinlin artmasina bagli olarak énemli 6l¢iide arttigini
bildirmistir. Bu avantajlar1 nedeniyle SBE7-B-CD, suda ¢oziiniirliigii zayif olan ilaglarin
fizikokimyasal oOzelliklerini gelistirmek icin iizerine calisilan O6nemli siklodekstrin

tiirevlerindendir (Dollo ve ark. 1999; Nagase ve ark. 2001).

Siklodekstrinlerin bir veya iki primer hidroksil grubuna enzimatik olarak o-1,6
glukozidik baglarla mono- veya di- sakkaritler baglanarak dallanmis siklodekstrinler
hazirlanabilir ve sudaki ¢oziiniirliikleri 6nemli oranda artirilabilir (Hashimoto 1991).
Glukozil-B-CD, maltozil--CD, dimaltozil-B-CD gibi dallanmis siklodekstrinlerin
komplekslesme yetenekleri dogal siklodekstrinler ile ayni olmasina ragmen, suda ki
coziintirliik arttiricr etkileri dogal siklodekstrinlerden ¢ok daha yiiksektir (Okada ve ark.
1999).
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Ayrica siklodekstrin halkalarinin birbirine veya baska polimerlere kovalent
yolla baglanmasiyla elde edilen siklodekstrin polimerleri, miikemmel dagitict ve
baglayic1 ozelliklere sahip oldugu icin tablet endiistrisinde sik¢a kullanilmaktadir

(Tarimcei ve Celebi 1988; Fromming ve Szejtli 1994).

2.1.3. Siklodekstrinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

2.1.3.1. Siklodekstrinlerin Enzimatik Parcalanmasi ve Stabilitesi

Siklodekstrinler nisastanin hidrolizine sebep olan enzimlere kars1 milkemmel bir
direng gosterirler. B-amilaza karsi tamamen dayaniklidirlar ancak a-amilaz tarafindan
hidrolize edilirler. Siklodekstrin kavitesinin boyutu arttik¢a hidrolize olma egilimi artis
gosterir (a-CD<B-CD<y-CD). Genellikle, hidroksil gruplarinin siibstitiientlerle muamele
edilmesi siklodekstrinlerin enzimlere karsi ilgisini veya enzimlerin intrinsik
reaktivitesini azaltarak siklodekstrinlerin hidrolizini yavaslatir (Uekama ve ark. 1998;

Taneri 2004).

a- ve B-CD’ler viicutta metabolizasyona direngli iken y-CD biiytik bir i¢ bosluga
sahip oldugundan insan salyasi1 ve pankreatik amilazlar tarafindan hidrolize edilir

(Uekama ve ark. 1985; Irie ve Uekama 1997).

B-CD fare, tavsan, kopek ve insan kaninda, ayrica fare karaciger homojenatinda
hemen hemen hi¢ hidrolize olmaz (Yamamoto ve ark. 1991). HP-B-CD, intravendz
enjeksiyon sonrasinda nerdeyse tamamen bdbreklerden glomeruler filtrasyonla elimine
edilir (Brewster ve Loftsson 2007). Memeli organizmas: siklodekstrinleri parcalayamaz.
Ancak oral olarak alinan dogal siklodekstrinler ince barsaktan gegiste hidroliz
olmazken, kalin barsakta bakteri florasinin meydana getirdigi enzimatik hidroliz ile

bozulmaya ugramaktadirlar (Fromming ve Szejtli 1994).

2.1.3.2. Memelilerde  Siklodekstrinlerin Oral Yolla  Absorpsiyonu Ve
Metabolizmasi

Siklodekstrinler ilag veya gida yardimci maddesi olarak insan ve hayvanda oral
yol ile kullanilmaktadir. Serbest halde veya icerik kompleksleri halinde bulunabilirler.
B-CD'in serbest yada kompleks halinde oral olarak verilmesinin ardindan gergeklesen
islemler soyle 6zetlenebilir (siklodekstrinlerin insanlardaki metabolizmasi da bu sekilde

gerceklesir) :
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Kompleksin hizla ¢ozlinmesinin ardindan, kompleksi olusturan misafir ve ev
sahibi molekiil arasinda bir olusma-ayrisma dengesi olugmaktadir. Misafir molekiil
hizla absorbe edilerek sistemik dolasima gegerken, siklodekstrinin ¢ok az bir boliimii
barsak kanalindan absorbe edilir. Siklodekstrinin biiyiik bir boliimii kolon mikroflorasi

tarafindan hidrolize edilerek kolonda metabolize edilir (Taneri 2004).

Siklik olmayan maltodekstrinler, maltoz ve glukoz gibi primer metabolitler,
nisasta gibi metabolize olup absorbe edilirken, karbondioksit ve su seklinde atilirlar.
Siklodekstrinin metabolizmasinin nisastaninkinden temel farki, nigsastanin ince barsakta,
siklodekstrinin ise kolonda metabolize olmasidir. Dogal siklodekstrinlerin metabolizma

hizlar1 B-CD < a-CD < y-CD seklinde siralanabilir (Taneri 2004).

Szathmary ve ark. (1990) HP-B-CD'nin insanda ki farmakokinetigini saglikli
goniilliiler {izerinde tek intravendz ve oral dozlama ile c¢alisnmustir. Intravendz
uygulamanin ardindan metabolize olmamig HP-B-CD'nin plazma seviyelerinde hizli bir
diisiis goriilmiistiir. Idrar seviyeleri eliminasyonunun tamamen bobreklerden oldugunu
gostermigtir. Oral uygulamadan 1 saat sonra HP-B-CD plazmada yada idrarda
saptanamamistir. Bu gastrointestinal yoldan absorpsiyonunun olmadigini ve insanda

oral biyoyararlaniminin diisiik oldugu gostermektedir.

v-CD'nin metabolizmasi nigasta ve dogrusal dekstrinlerinkine ¢ok benzerdir
(Munro ve ark. 2004). Oral yoldan alindiginda sadece ¢ok kiigiik bir miktar y-CD
gastrointestinal kanaldan degismeden absorbe olurken, intravenéz yoldan alinan y-CD

degismeden idrarla atilmaktadir (Koutsou ve ark. 1999).

Met-B-CD gibi lipofilik siklodekstrin tiirevlerinin gastrointestinal yoldan
sistemik dolagima absorbe edildigi ve parenteral uygulamalarda sonra toksisiteye neden

oldugu bildirilmistir (Dordunoo ve Burt 1996).

2.1.3.3. Siklodekstrinlerin Toksikolojisi

Oral yolla almman siklodekstrinler gastrointestinal yoldan ¢ok az absorbe
edildikleri i¢in pratikte toksik degillerdir (Irie ve Uekama 1997). Bir ¢ok giivenlik
degerlendirmesi ¢aligmalar1 y-CD, HP-B-CD, SBE7-B-CD, siilfatlanmig-B-CD ve
maltozil-B-CD'in parenteral olarak uygulandiginda bile giivenli olduklarini gostermistir.

Ancak dogal siklodekstrinlerden a- ve B-CD ve metilenmis siklodekstrinler parenteral
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uygulama i¢in uygun degillerdir (Martin Del Vale 2004). Siklodekstrinlerin parenteral
toksisiteleri bobrek toksisitesi ile karakterize edilirken, B-CD kullanimi ile proksimal
tiplerdeki bobrek fonksiyonlarinda degisimler, sitoplazmik vakuolasyon, hiicre
parcalanmasi ve amorf mineralizasyon gozlenmistir (Irie ve ark. 1982). Diisiik dozda B-
CD uygulamasi ile olugan bu etkilere benzer sonuglar ancak 1000 mg/kg dozda a-CD'in
uygulanmasiyla goriilebilmektedir. Siklodekstrinlerin insan eritrositlerinin seklinin
degisimine ve yiiksek konsantrasyonlarda lizise neden oldugu bilinmektedir. Dogal
siklodekstrinlerin hemolitik aktiviteleri sirasiyla B-CD> o-CD> y-CD seklinde rapor
edilmigtir (Irie ve ark. 1982; Ohtani 1989). y-CD ve komplekslerinin yiiksek
¢cOziinlirliklerinin olmast ve hizli enzimatik parcalanmaya ugramalari nedeniyle
enjektabl ila¢ tasityict olarak kullanilabilecek en uygun siklodekstrin, y-CD'dir
(Fromming ve Szejtli 1994). B-CD suda az ¢éziinmesine ve bobrek toksisitesi gibi yan
etkilerine bagli olarak parenteral olarak uygulanamamasina ragmen oral yolla
uygulandiginda yiiksek toksisiteye sahip degildir. B-CD oral olarak verildiginde; Letal
doz: farede 0.7-0.8 g/kg/giin, kopekte 2 g/kg/giin doz uygulamasi ile toksik olmayan
doz seviyeleri saptanmistir (Bellringer ve ark. 1995). Ayrica HP-B-CD ve SBE7-B-CD
gibi hidrofilik siklodekstrinler diisiik dozlarda oral ve intraven6z yolla uygulandiginda
toksik degildir (Irie ve Uekama 1997; Thompson 1997). HP-B-CD dogal B-CD 'den ¢ok
daha fazla suda ¢oziiniir ve toksikolojik olarak da daha zararsizdir. HP-B-CD 'min 14
giinlik kullanimda 16-24 g/giin dozda ishal gibi basit yan etkileri olmasina ragmen,
insanlar tarafindan iyi tolere edilebildigi gortilmistiir (Irie ve Uekama 1997, Gould ve
Scott 2005; Brewster 2007). Metillenmis siklodekstrinler gastrointestinal kanaldan
sistemik dolagima daha biiyiik oranda gecis gdsterirken parenteral uygulama sonrasinda
toksik olduklar1 gézlenmistir (Irie ve Uekama 1997). Metillenmis siklodekstrinlerin oral
kullanimlar1 potansiyel toksiksisiteleri nedeniyle giliniimiizde sinirlandirilmistir.
Faredeki oral biyoyararlanimi %35 civarindadir ve maddenin %90 dan fazlasi
degismeden fegesle atilir. Fareye intravendz yolla uygulanan RM-B-CD 'nin %095 i
degismeden idrarla atilmistir (Toxicological Data 1997). Siklodekstrinlerle sigan ve
tavsanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda hicbir teratojenik ve mutajenik etki
gbzlenmemistir (Fromming ve Szejtli 1994). B-CD'in albino tavsan derisine 24 saat siire
ile uygulanmasindan sonra deri iritasyonu incelenmis ve bu silirenin sonunda eritem,

O6dem gibi olumsuz etkiler goézlenmemistir. Dogal siklodekstrinler yiiksek dozlarda



15

kobaylara dermal uygulandiginda sirastyla B-CD> a-CD> y-CD seklinde irritasyona
sebep olmustur. Bu siklodekstrinlerin derideki lipitleri bozma kabiliyetlerine bagh bir
sonugtur. B-CD, HP-B-CD ve RAMEB lipozomlar1 destabilize edebilir ve Stratum
corneumdan kolesterolii ayirabilirler (Legendre ve ark. 1995). Ancak DSC ve FT-IR
caligmalar siklodekstrinlerin stratum corneumun lipid yapisina penetre olmadiklarini
gostermistir (Irie ve Uekama 1997). B-CD, y-CD ve HP-B-CD'ler gozde iritasyon
yapmazken, o-CD az iritan etki gostermekle beraber korozif etki gostermedigi

bildirilmistir (Doorne 1993).

2.1.4. Siklodekstrin I¢erik Kompleksleri

Siklodekstrin molekiiliiniin (ev sahibi) boslugunun baska molekiiller (misafir)
ile doldurulmasi ile olusan komplekslere "icerik kompleksi" denir. Siklodekstrin
bosluguna girebilecek misafir molekiilleri kimyasal faktorlerden daha ¢ok, geometrik
faktorlere baglidir. Misafir molekiil siklodekstrin boslugu icine ya tamamen ya da
kismen girmis olmalidir. Bosluk, uygun boyuttaki ilag molekiillerinin igine girip
yerlesebilecegi lipofilik bir ortam sunar. ilag:siklodekstrin komplekslesmesinde hi¢ bir
kovalan bag olusmaz. Sulu c¢ozeltilerde kompleksler derhal ayrisir. Genellikle
siklodekstrin bosluguna hidrofobik molekiiller, hidrofilik molekiillerden daha fazla ilgi
gosterirler. Siklodekstrinler kati, sivi ve gaz misafir molekiillerle kat1 yapida
kompleksler olustururlar. Boylece sivilar kati yapilara doniisebilir (Cromwell ve ark.

1985).

2.1.5. Komplekslesmeyi Etkileyen Faktorler

2.1.5.1. Sterik Etkiler

Siklodekstrinler bosluk boyutlarina uyum gosteren bilesiklerle icerik kompleksi
olusturabilirler. Degisik i¢ ¢aplara sahip a-, B- ve y-CD’ler degisik boyuttaki
molekiillerin yerlesmesine olanak saglarlar. Siklodekstrin bosluklarindan daha biiyiik
olan molekiillerle de kompleks olusumu miimkiindiir, bu durumda biiyiik molekiillerin
kenar zincirleri veya belirli gruplar siklodekstrin bosluguna penetre olabilir ve
kompleks olusturabilir. Ancak ¢ok daha biiyiik boyutlu molekiiller bosluga penetre
olamazlar ve sonu¢ olarak kompleks olusumu gergeklesemez (Mosher ve Thompson

2007). Bunun yaninda ¢ok kii¢iik boyutlu molekiillerde, siklodekstrin molekiilleri
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tarafindan cevrelenemedigi i¢in bosluga yerlesemezler (Szejtli 1998). Dogal
siklodekstrinlerin bir veya iki kenarindaki hidroksillerin tiirevlendirilmeleri misafir
molekiil i¢in gerekli sterik 6zellikleri etkileyebilir. Hidroksil gruplarinda bulunan biiyiik
molekiillerin varlig1 sterik olarak siklodekstrin bosluguna girisi kapatabilir. Bununla
birlikte, baz1 gruplar sayilarina, esnekliklerine ve baglanma konumlarina gore boslugu
genisletmis gibi davranabilir ve daha iyi komplekslesme saglayabilir. 3- ve 6-
konumlarinin siibsitiisyonu boslugun girisgini daraltirken 2- ve 6- konumlarinin ki girisin
geniglemesine neden olur (Mosher ve Thompson 2007). Miiller ve Braun (1985)
stibsitiisyon derecesinin siklodekstrinin komplekslesme yetisine etkileri {izerine
yaptiklari  ¢alismada  diisik  hidroksipropil  siibsitiisyonun  siklodekstrini
komplekslesmeye daha elverisli hale getirdigini gostermistir. Hidroksil gruplariyla yer
degistiren baz1 molekiillerin siklodekstrin halkasin1 genisletme etkisi bir avantajken -
CD’den daha fazla glukopiranoz iinitesine sahip siklodekstrinler diizglin silindirik
sekilli yapilar olmayip, ¢okmiis bir yap1 gosterirler ve bosluklart y-CD'den daha
kiiciiktiir (Szejtli 1998). Ayrica halkaya eklenen siibsitlientlerin sayis1 da baglanmay1
olumlu veya olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Miiller ve Brauns (1985)
stibstitlisyonun molar derecesinin 3’den 11’e kadar artiritlmasinin hidrokortizonun HE-
B-CD ¢ozeltisi icindeki ¢oziiniirliigini 10.98 mg/mL den 5.76 mg/mL ye azalttigini

gostermistir.

2.1.5.2. Polarite

Icerik kompleksinin olusabilmesi igin, misafir molekiiliin polaritesi 5nem tasir.
Genellikle hidrofobik molekiiller sulu ¢ozelti igerisinde siklodekstrin bogluguna daha
fazla ilgi gosterirler. Sudan daha fazla hidrofilik 6zellik gdsteren molekiiller genellikle
kompleks olusturmaz. Kompleks olusumu i¢in misafir molekiiliin sudan daha diisiik
polaritede olmasi gereklidir. Suda iyi ¢oziinen kuvvetli hidrofilik molekiillerin, kuvvetli
iyonize ve hidrate olabilen gruplarin kompleks olusturma kabiliyetleri hi¢ yoktur ya da

cok zayiftir (Betlach ve ark. 1991; 1993).

2.1.5.3. Elektronik Etkiler
Yapilan ¢alismalar siklodekstrin bosluguna ¢ok yakin iyonik yapilarin igerik
komplekslesmesinin termodinamik hareketini bozdugunu gdstermistir (Stella ve

Rajewski 1992; Gerloczy ve ark. 1994). Yiikli stibsitiient direk olarak siklodekstrin
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molekiiliine baglandiginda minimum diizeyde komplekslesme gerceklesirken yiik, dort
karbonlu butil grubuyla siklodekstrine baglandiginda siklodekstrin  molekiili
komplekslesme 6zelligini geri kazanmaktadir (Stella ve Rajewski 1992). Eger iyonik
yiik dogrudan siklodekstrinin karbohidrat iskeletine baglanmiyorsa, iyonik yapida ki
siklodekstrinler notral hidrofobik ilaglarla komplekslesme yapabilirler (Mosher ve
Thompson 2007). Hem etkin madde hem siklodekstrin elektriksel olarak yiikli
oldugunda, elektrostatik etkiler gézlemlenebilmektedir (Miiller ve Brauns 1985; Thuaud
ve ark. 1990). Ilacin yapisindaki yiikiin konumu da anyonik bir siklodekstrin ile

etkilesimini etkileyebilir (Mosher ve Thompson 2007).

2.1.5.4. Sicakhik, Katki Maddesi ve Kosolvan (Yardimci Coziicii) Etkisi

Icerik komplekslesmesi bir denge islemidir ve sistemin sicaklig1 baglanmanin
giiclinii etkiler. Bir ¢cok durumda sicakligin ytlikselmesiyle beraber baglanma sabiti diiser
(Mosher ve Thompson 2007). Baglanma sabitinin diismesine ragmen sicakligin
artmasiyla siklodekstrin ¢ozeltisi icerisindeki serbest ilacin intrinsik ¢oziintirligi

artacaktir (Menard ve ark. 1990; Hoshino ve ark. 1993).

Dordunoo ve Burt (1996) siklodekstrinlerin taksoliin ¢oziiniirliigline etkisini
arastirdilar. Calismalarinda taksoliin ¢oziintirliigiiniin yardimci ¢oziicli olarak etanoliin

eklenmesiyle daha da arttigin1 gosterdiler.

Loftsson ve arkadaslar1 (1999) ile Redenti ve arkadaslar1 (2000) suda ¢6ziinen
polimerlerin ve hidroksi asitlerin siklodekstrin ilag komplekslesmesini ve ¢oziicii

etkisini artirdigini rapor etmislerdir.

2.1.6. Komplekslesme Mekanizmasi

Siklodekstrinlerin  icerik  komplekslesmesini  harekete geciren giigler;
elektrostatik, hidrofobik, yiik transfer, van der Waals etkilesimleri ile hidrojen
baglanmasi olabilir. Genelde van der Waals ve hidrofobik etkilesimlerin en biiyiik roli
oynadigr saptanmistir (Liu ve Guo 2002). Siklodekstrin boslugunun i¢ine yerlesmis su
molekiilleri yliksek entalpiye sahiptir ve hidrojen baglanma potansiyelini doyuramazlar.
Sistemin enerjisi, entalpisi yiiksek su molekiillerinin yerine sudan daha az polar bir
misafir molekiiliin gelmesiyle azalir (Uekama ve Otagiri 1987). Icerik isleminin iki ana

giiclinden biri apolar siklodekstrin boslugu ile i¢indeki su molekiilleri arasindaki itici
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gii¢ digeri ise ortamdaki su ile apolar misafir molekiil arasindaki itici giictlir (Szejtli

2004).
Kompleks olusumu su sekilde de aciklanabilir (Cramer ve Hettler 1967)

1. Su molekiilleri siklodekstrin boslugunu terk ederek, gaz haline tekabiil eden
bir enerji seviyesine ulagirlar. Bunun sonucunda van der Waals etkilesimleri ve hidrojen
baglarinin sayis1 azalirken serbest su molekiillerinin {i¢-boyutlu rotasyonel dereceleri

artar.
2. Rahatlama sonucu siklodekstrin halkasinin konformasyon enerjisi azalir.

3. Polar olmayan misafir molekiil, hidrate olan yapisina su almadan, ideal gaz
gibi davranarak bos siklodekstrin kavitesine yerlesir ve van der Waals etkilesimleri ve

bazen de hidrojen baglari ile kompleks olusturur.

4. Yer degistiren su molekiilleri gaz halden sivi hale gecer. Entalpi ve

entropideki degisimler suyun kondensasyonunda goriilen ile aynidir.

5. Su molekiilii, misafir molekiilin disarida kalan boliimiini c¢evreler ve

siklodekstrin molekiiliiniin hidrate kabugu ile birlesir.

2.1.7. Olusma-Ayrisma Dengesi, Kompleks Olusum Stabilite Sabitinin
Hesaplanmasi ve Faz Coziiniirlik Grafikleri

Siklodekstrin kullanilarak olusturulan igerik bilesikleri ile c¢oziiniirliglin
arttirtlmasi, biyoyararlanimin iyilestirilmesi, absorbsiyon hizinin artmasi ve gecikmesi,
cozelti veya kat1 fazda stabilizasyon vb. etkilerin hepsi kompleksin stabilitesine ve
¢Oziinlirliigline baglh olmaktadir. Kompleks stabilitesi ve misafir molekiiliin zayif

¢Oziiniirliigiiniin arttirilmasi arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur.

1:1— molar oranindaki misafir [D]:ev sahibi [CD] arasindaki denge hali:

CD+D < CD.D seklinde olup, kompleks serbest bilesenleri ile daima denge
halindedir . Kompleksin stabilite sabiti (Kc) asagidaki formiille ifade edilir:
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K. = H D] =S 2-1
c [B].[C‘E}] []= o (')

[lacin doymus sulu ¢dzeltisindeki serbest ila¢ konsantrasyonu [D], hemen hemen
So'a esit olur. Buna dayanarak artan verim S¢'n, Kc'nin veya her ikisinin arttirilmasiyla
saglanabilir (Uekama ve ark. 1983). Bu durumda komplekslesme verimi ilacin
baslagicta sudaki ¢oziiniirliigii (Sy) ile ilag- siklodekstrin kompleksinin stabilite sabitinin

carpimina esit olacaktir.

[.CD]
[CD]

Komplekslesme verimi = K..S, = (2-2)

[lag-siklodekstrin komplekslesmesinde higbir kovalan bag olusmaz veya
kopmaz. Sulu c¢ozeltilerinde kompleksler derhal ayrisir. Serbest ilag molekiilleri

siklodekstrin bosluguna bagli molekiillerle denge halindedir.

Kompleksin stabilitesi (K¢), bu dengenin olusma veya ayrigsma sabiti ile ifade
edilir. Seyreltik ilag:siklodekstrin ¢ozeltilerinde 1:1 stokiyometrisi goriiliirken, ytliksek
konsantrasyonlarda veya bazi 06zel misafir molekiilleri ile 1:2, 2:1 veya 2:2
stokiyometriler gozlenir. Degisik yontemlerle elde edilen K¢ degerleri ¢ok farklidir.
Eger misafir iyonize olabilen bir molekiil ise kompleks olusum stabilite, sabiti pH
degerine ve sicakliga bagli olarak degismektedir. K¢ degerlerinin saptanmasinda
kullanilan yontemlerin ¢ogu misafir molekiiliiniin fizikokimyasal 6zelliklerindeki
titrasyon degisimlerine dayanmaktadir. K¢ degerlerinin  saptanmasi ile sudaki
¢Oziiniirliik, kimyasal reaktivite, molar absorptivite ve diger optik 6zellikler, pH-metrik
yontemler, kalorimetrik titrasyon, donma noktasi al¢almasi ve sivi kromatografisi
alikonma siireleri gibi ek 6zellikler de olgiilebilir. Serbest enerji (AG), entalpi degisim
(AH) ve entropi degisimi (AS) gibi termodinamik parametreler, siklodekstrin

kompleksinin sicaklikla olan iliskisinden elde edilebilir (Martin 1969).

Siklodekstrin ve etkin maddelerin igerik komplekslerinin hazirlanabilmesi igin

once ¢Oziiniirliik denge sabitinin ve siklodekstrin bilesim oranlarinin hesaplanmasi
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gerekmektedir. Bunun i¢in faz ¢oziiniirliik grafikleri ¢izilmektedir (Higuchi ve Connors
1965). Bir kompleksin olusumunda bu grafigi saptayabilmek i¢in, siklodekstrinin ¢esitli
konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltisine asir1 miktarda etkin madde ilave edilerek sabit
sicaklik altinda denge olusuncaya kadar karistirilir. Sistem dengeye ulastiktan sonra
cozelti fazinda misafir molekiiliin konsantrasyonu olgiilerek, total molar etkin madde
konsantrasyonunun (y-ekseni), siklodekstrin konsantrasyonuna (x-ekseni) kars1 grafige
gecirilmesiyle faz ¢oziiniirlik grafigi ¢izilir. Bu grafikler A ve B tipi olmak iizere 2

tiptir (Sekil 2-5, Sahin 1998).

ot ¥ 7

. B
[cindeki &
Bilesik x

Siklodekstrin *

Sekil 2-5: Faz-¢oziiniirliik grafigi

Eger ¢oziinen bir kompleks olusursa, A tipi; ¢oziiniirliigli diisiik ise B tipi faz
coziinlirliik izotermi gorilir (Fromming ve Szejtli 1994, Thompson 1997). Bs tipi
grafikler, sinirh ¢oziinilirliige sahip komplekslerin; Bi tipi ise hi¢ ¢Oziinmeyen
komplekslerin olusumuna isarettir. B tipi grafiklerde substrat ve ligand arasindaki
kompleks olusumuna bagli olarak ¢oziiniirliik artmaktadir. Belirli bir noktadan sonra
kompleks maksimum c¢oziiniirliige ulasmakta daha fazla siklodekstrin ilavesi ile
coziinlirliikte bir artis goriilmemektedir. Daha sonra kompleksin ¢okmeye basladigi bu
tip grafikler ise Bs tip olarak adlandirilir. B; tipi diyagramda ise icerik kompleksi

tamamen ¢6ziinmedigi i¢in baslangigtaki artis kaydedilemez.
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Eger calisilan siklodekstrin konsantrasyon araliginda, kompleksin ¢oziiniirliik
sinirina ulagilmazsa, A tipi izotermi s6z konusudur. Ap tipinde ila¢ ¢Oziiniirliigi
siklodekstrin konsantrasyonuna bagl olarak dogrusal bir artis gosterir. Ap tipinde ise
dogrusalliktan pozitif bir sapma s6z konusu olup, bu da kompleksin stokiyometrisinde
devamli bir artis1 gosterir. Eger Ay tipi soz konusu ise sistem daha da karmasik bir hal
alip kesin olarak agiklanamamakla birlikte, dogrusalliktan negatif bir sapma goriiliir. Bu
durum, misafir molekiiliin miktarinin artisini, c¢oziinen-¢oziicli etkilesiminde bir

degisimi veya her ikisini de gosterir.

1:1 icerik kompleksi i¢in kompleks stabilite sabitinin (K¢) degerleri grafigin

baslangi¢ dogrusal boliimiiniin egim ve kesisiminden hesaplanabilir:

(5t — 5o) _ tan c _ Egim
So{[CP]t— (St — So)} Se(l —tana) Seo(l— Egim)

li"-':1:1 =
(2-3)

K1.1: Olusum stabilite sabiti
St.” Toplam ¢6ziinmiis etkin madde konsantrasyonu
CDq: Siklodekstrin konsantrasyonu

So: Etkin maddenin sudaki ¢oziiniirligii

Bu sabitin biiyiik olmasi olusan {riiniin stabilitesi yOniinden ve misafir
molekiiliin siklodekstrin kavitesine uyum gostermesi acisindan 6nem kazanmaktadir.
Ancak, misafir molekiiliin boslugu kolayca terk ederek absorplanabilmesi i¢in de ¢ok

fazla biiyiik olmamasi1 gerekmektedir (Lach ve Chin 1964).

2.1.8. Kompleks Hazirlama Yontemleri

2.1.8.1. Cozelti Icerisinde Siklodekstrin Komplekslerinin Hazirlanmasi
Bu yontem hem suda c¢oziinen hem suda ¢oziinmeyen siklodekstrin:ilag

komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Suda ¢6ziinen etkin maddeler igin



22

siklodekstrinin sicak sulu ¢ozeltisi iizerine etkin madde ilave edilerek, karigim igerik
kompleksi ¢okene kadar (birkag saat veya birka¢ giin) karigtirilir. Eger ¢okme goriilmez
ise ortam sogutularak icerik kompleksinin ¢okmesi saglanir (Fromming ve Szejtli
1994). Ancak suda ¢oziinen etkin maddeler i¢in bu yontem ¢ok sik kullanilan bir

yontem degildir.

Suda ¢oOzliinmeyen ilaglarin ¢oziinirliigii i¢in ise yontem su sekilde
uygulanmaktadir: Asir1 miktarda etkin madde siklodekstrin ¢ozeltisine eklenir. Olusan
siispansiyon bir hafta boyunca istenilen sicaklikta c¢alkalanir. Bu siire sonunda
siispansiyon siiziilerek veya santrifiij edilerek etkin madde:siklodekstrin kompleksi
ayrilir. Etkin madde siklodekstrin kompleksinin kati formulasyonlarin1 hazirlamak igin
su kompleks ¢ozeltisinden siiblimasyon veya evaporasyon yontemiyle uzaklastirilir

(Loftsson ve Brewster 1996).

2.1.8.2. Birlikte Coktiirme Yontemi

Misafir ~ molekiilin  suda  ¢Oziinmedigi  durumlarda bu  yOntem
uygulanabilmektedir. Misafir molekiiliin organik coziiciideki sicak (~64°C) ¢ozeltisi,
siklodekstrinin sudaki ¢ozeltisine devamli karistirarak yavas yavas eklenir ve olusan
kompleks ¢oker. Daha sonra vakum altinda organik ¢oziicli ugurularak ¢okelti ayrilip
kurutulur (Celebi 1987). Yontemin uzun slirmesi, yiiksek miktarda ¢oziicii ve enerji
kullanilmasi, siklodekstrin ile ¢6ziici molekiilleri arasinda igerik komplekslerinin

olusma riski gibi dezavantajlar1 vardir (Taneri 2004).

2.1.8.3. Notralizasyon Yontemi

Iyonize olabilen ilaglarin kat1 kompleksleri bu yontemle hazirlanabilir. Bazik
ilaglar asidik bir c¢ozeltide, asidik ilaglar ise bazik bir ¢ozeltide ¢oziindiiriiliir. Uygun
miktardaki siklodekstrin devamli kanstirma ile ¢ozeltiye eklenir. Siklodekstrin iyonize
olarak suda c¢oziinen ilag ile berrak bir ¢ozelti olusturur. pH degeri ilacin iyonize
olmadig1 degerlere getirilerek ilacin ¢oziiniirliigi azaltilir. Boylece kompleks ¢ozeltiden
uzaklagtirilmig olur. Daha sonra kat1 kompleks santrifiij veya filtrasyon ile ¢oziiciiden

ayrilir (Loftsson 1999).
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2.1.8.4. Kat1 Fazda Kompleks Olusturma

Siklodekstrin ve misafir molekiiliin havanda ezilerek 6giitiildiigli fiziksel bir
karistirma s6z konusudur (Kata ve Selmeczi 1987). Bu yontem, agizda dagilan tabletin
kotii  tadinin - maskelenmesinde veya bir bilesigin ¢oziiniirlik problemlerinin
giderilmesinde faydali olabilir. Olusan kompleksler nemden korunmalidir (Nakai ve

ark. 1978).

2.1.8.5. Orme Yontemi

Bu yontem suda az c¢oziinen misafir molekiiller i¢in kullanilmaktadir.
siklodekstrin ve misafir molekiiliin fiziksel karisimi iizerine 1:1 (h/h) oraninda
su:organik ¢oziicii karigimi eklenerek homojen-viskoz bir pat kivamina getirilir. Coziicii
karisimi ugana dek karistirilir. Once oda sicakliginda daha sonra da 105°C'de kurutulur.
Islemin kisa siirmesi, basit, ucuz, az miktarda ¢oziiciiniin kullanilmasi ve kompleks
olusma veriminin yliksek olmasi bu yontemin avantajlarindandir (Fromming ve Szejtli

1994).

2.1.8.6. Dondurarak ve Piiskiirterek Kurutma Yontemleri

Hesapli miktardaki misafir molekiiliin organik c¢oziiciideki ¢ozeltisi ile
siklodekstrinin sudaki ¢ozeltisi karigtirilir, dondurarak kurutma yonteminde c¢ozelti
sogutularak dondurulur (-40°C) ve vakum altinda liyofilizasyon islemi ile kurutularak
icerik kompleksi hazirlanir. Piskiirterek kurutma yonteminde ise kangim berrak bir
cozelti elde edilene dek 1sitilir (~64°C), daha sonra bir kurutma hava odasi i¢inde bir

rotasyonel atomizer baslhigindan piiskiirtiilerek kompleks hazirlanir.

Her iki yontemin de hizli olmasi, ¢ok fazla ekipmana ihtiya¢ duyulmamasi,
olusan icerik kompleksinin partikiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi, irlin veriminin
ylksek olmasi bu yontemin kullanilmasinda biiylik avantajlar sunmaktadir (Fromming

ve Szejtli 1994).

2.1.9. Farmasétik Teknolojide Siklodekstrinlerin Onemi

Siklodekstrinler gida, ilag, kozmetik, ¢cevre koruma, kagit ve tekstil gibi pek ¢ok

endiistriyel alanda kullanilmaktadirlar.
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Ilag endiistrisinde siklodekstrinler etkin maddelerin ¢dziiniirliigiinii artirmak
amaciyla kullanilabildikleri gibi, tasiyici, ¢ozilicii yada tablet katki maddesi olarakta
kullanilmaktadir (Fenyvesi ve ark. 1984; Saleh 1993; Tsai ve ark. 1998; Wu ve ark.
2001).

Hidrofilik yapidaki siklodekstrin polimerleri yiiksek su absorbsiyon ve sisme
kapasiteleri nedeniyle tablet hazirlamada baglayici ve dagitict ajan olarak kullanilirlar

(Fenyvesi ve ark. 1984; Tarimci ve Celebi 1998).

Siklodekstrinlerin 6nemli 6zelliklerinden birisi de biyolojik membranlardan
ilacin geg¢isini artirmalaridir. Biyolojik bariyerlerin karsisinda penetrasyon artirici gibi
davranirlar (Martin Del Vale 2004). Bu amagla dermal formiilasyonlarin (Uekama ve
ark. 2006), agiz yikama ¢ozeltilerinin (Uekama ve ark. 1992 ), nazal ila¢ uygulama
sistemlerinin (Kristmundsdottir ve ark. 1996 ) ve géz damlalarinin (van Dorne 1993;

Kublik ve ark. 1996; Loftsson ve Stefansson 1997) igerigine girerler.

Siklodekstrinler topikal formiilasyonlarda; transdermal absorpsiyonu artirmak
(Uekama ve ark.1985; Glomot ve ark. 1988) ve ilaglarin sebep oldugu istenmeyen
etkileri gidermek (Hoshino ve ark. 1989; Tomono ve ark. 1991) iizere ilaglarin

¢Oziiniirliigiinii ve stabilitesini artirirlar (Uekama ve ark. 1992; Jarho ve ark. 1996).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin; tasariminda dogal ve modifiye edilmis
siklodekstrinler kullanilabilir. Oral salim sistemlerinde hidrofilik ve iyonize olabilen
siklodekstrinler hem hizli salim yapan hemde geciktirilmis salim yapan
formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilirken, suda-¢6ziinen ilaglarin salim hizinin

hidrofobik siklodekstrinler ile uzatilabilmesi miimkiindiir (Hirayama ve Uekama 1999).

Tim bunlarin yaninda farmasotik alanda ki en genis kullanimlari ilaglarin
¢cOziiniirliigiinii, biyoyararlanimi, stabilitelerini artirmalar1  ve yan etkilerini

azaltmalaridir.

2.1.9.1. Coziiniirliigiin ve Biyoyararlamimin lyilestirilmesi

Suda az ¢oziinen etkin maddelerin siklodekstrinler ile kompleks olusturmalari
sonucu hidrofilik 6zellikleri artmakta ve daha kolay 1slanarak hizla ¢oziinmektedirler
(Duchene ve ark. 1998). Komplekslesmeyi artiran ozellikler kisaca asagidaki sekilde

agiklanabilir.
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1.Saf etkin maddenin sudaki ¢oziiniirliigli ne kadar diisiik olursa; siklodekstrin
komplekslesmesi ile elde edilen ¢oziiniirlik artis1 o kadar yiiksek olacaktir. Sudaki
¢Oziiniirliigli pmol/litre seviyelerinde olan ilaglar daha biiylik bir ¢oziiniirliik artisi
gostereceklerdir. Eger misafir molekiiliin sudaki ¢oziintirliigii yiiksek ise, olusan
kompleks daha diisiik ¢coziinme 6zelligi gostermektedir. Bu durum ise etkin maddenin
siirekli salim yapan preparatinin hazirlanmasinda tercih edilmektedir (Duchene ve

Wouessidjewe 1990; Hirayama ve Uekama 1999).

2.Siklodekstrin tlirevlerinin diisiik molar siibstitiisyona sahip olanlar1 yiiksek
molar substitiisyonuna sahip olanlarindan daha iyi ¢oziiciidiirler (Orn. diisiik molar

substitiisyonlu metillenmis Siklodekstrinler) (Taneri 2004).

3. Yiikli siklodekstrinlerin ¢oziicli etkileri yiikiin siklodekstrin bosluguna olan
uzakligina baglidir. Yik ne kadar uzakta olursa, komplekslesme kabiliyeti o kadar
yiiksek olacaktir. Nétral siklodekstrinlere oranla, ilag ve siklodekstrin molekiilleri zit
yiikli olduklarinda komplekslesmenin arttigi, benzer yiklii olduklarinda ise azaldigi

goriilmiistlir (Taneri 2004).

Siklodekstrinler ¢oziiniirligi kotii olan ilaclarin  ¢oziintirliigiinii - diizeltir.
Coziiniirligiin -~ ve ¢ozlinme hizinin diisiik olmast ilacin  absorpsiyonunu
siirlandirdigindan siklodekstrin ilag kompleksi oral biyoyararlanimi iyilestirebilir
(Swarbrick 2007). Ornegin sefotiyam heksetil hidrokloriir midenin asidik sartlar1 altinda
jel olusturmakta ve diisiik ¢oziiniirliik gostermektedir. Ilacin siklodekstrin ile
kompleksleri hazirlanarak jellesme Onlenmis, ayni zamanda ilacin ¢Ozlniirliigli de
artirtlmistir (Hirai 1994). Bircok farkli ilacin ¢ozlinlirliigliniin ve biyoyararlaniminin
artirilmast i¢in siklodekstrin ve tiirevleri ile kompleksleri hazirlanmistir ve basarili
sonuclar elde edilmistir. Spironolakton (Soliman ve ark. 1997), meklizin (Saket 1997),
ketoprofen (Nagarsenker ve ark. 1987), oxazepam (Moyano ve ark. 1997), danazol
(Badawy ve ark. 1995), fenitoin (Savolainen ve ark. 1998), ve tolbutamid (Kimura ve
ark. 2000) bunlardan bazilaridir.

2.1.9.2. Yan Etkilerin ve Aci Tadin Azaltilmasi
Bir ilacin ¢oziinme hizindaki ve derecesindeki iyilestirmeler ilacin absorbsiyon
hizim da artirr (Swarbrick 2007). Ilacin doku mukozasiyla temas siiresini azaltmak

ilacin neden oldugu doku irritasyonunu minimize eder. Nonsteroidal anti-inflamatuar
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ilaclar hem lokal irritasyona neden olmasi hem de sistemik prostaglandin sentezini
inhibe etmesi nedeniyle yiiksek oranda gastrointestinal {ilseratif lezyonlara neden olurlar
(Swarbrick 2007). Naproksen (Otero ve ark. 1991), diklofenak (Park ve ark. 1997) ve
proksikamin (Santucci ve ark. 1992) siklodekstrin kompleksleri ilacin tek basina
gosterdigi akut doku irritasyonundan ¢ok daha az gastrik lezyona sebep olmaktadir.
Siklodekstrin i¢eren formiilasyonlar oftalmik (Loftsson ve Jarvinen 1999), intravendz
(Doenicke ve ark. 1994) ve intramuskiiler (Stella ve ark. 1995) uygulamalarda

siklodekstrin icermeyenlere gore daha az irritasyona neden olmaktadir.

Ayrica siklodekstrinlerle komplekslesme ilacin tat reseptorleriyle temasini
azaltir ve bdylece ac1 tada sahip ilaglarin oral ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda biiytik
faydas1 olur. Ilacin siklodekstrin bosluguna yerlestirilmesi sadece ilag-reseptdr temasini
engellemez aym1 zamanda hidrofilikligi artirarak act maddenin reseptor iizerinden
uzaklasmasini kolaylastirir. Oksifenonyum bromit (Funasaki ve ark. 1999), propantelin
bromit (Funasaki ve ark. 1996), klofibrat (Uekama ve ark. 1983) ve asetaminofen
(Weiszfeiler ve Szejtli 1988) gibi bir ¢ok ilacin aci tatlar1 siklodekstrin kompleksleri

hazirlanarak maskelenmistir.

2.1.9.3. ila¢ Stabilitesinin Iyilestirilmesi

Siklodekstrinler farmasotik formiilasyonlarda stabilizasyon ajan1 olarak
kullanilmaktadir (Loftsson 1995, Loftsson ve Brewster 1996). ilaclar1 hem ¢dzelti hem
de kati halde hidrolize (Ueda ve ark. 1997), hidrolitik dehalojenasyona (Ma ve ark.
2000), oksidasyona (Schlenk ve ark. 1955), dekarboksilasyona ve izomerizasyona
(Hirayama ve ark. 1984) kars1 dayanikli hale getirirler. Pek ¢ok etkin madde bu tip
reaksiyonlara kars1 siklodekstrinler ile kompleks olusturularak stabilize edilebilir. Fakat
ilag:siklodekstrin kompleksi olusturulmasi her zaman ilacin stabilizasyonu ile
sonuglanmaz. Baz1 durumlarda kompleksin toz etkin maddeye goére daha dayaniksiz
oldugu gozlenmistir. Antikanser bir madde olan karmofur’un kati durumdaki
parcalanma hizinin B-CD ile komplekslesmesiyle arttig1 saptanmistir (Marshall ve Miwa
1981). Aztreonam maddesinin 6zel baz katalizli pargalanmast pH 6’nin iizerindeki
degerlerde baskindir ve siklodekstrinler aztreonamin bu pH degerlerinde pargalanmasini
hizlandirirlar  (Hirayama ve ark.1992). Ayrica bazi 06zel kosullar altinda

siklodekstrinlerin aspirin (Kikuchi ve ark.1987), antialerjik bir ila¢ olan transilast
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(Choudhury ve Mitra 1993 ), antiiilser ajan olan 2’-(karboksimetoksi)-4, 4’-bis(3-metil-
2-buteniloksi)salkon (Utsuki ve ark. 1993a), ve tromboksan sentetaz inhibitorii (E)-4-(1-
imidazoilmetil)sinnamik asit (Utsuki ve ark. 1993b) gibi ilaclar1 destabilize ettigi
gosterilmigtir. ~ Siklodekstrinler bozunma reaksiyonlarmi  yavaslatabilir  veya
hizlandirabilirler. Diger bir deyisle siklodekstrinler bazen enzimatik kataliz veya
inhibisyonu taklit edebilirler. Bu 6zellikleri, etkin maddenin siklodekstrin bosluguna
uygun olup olmadigma, igerik kompleksi olusturup olusturmadigina ve olusan
kompleksin yapisina baghdir (Bekers ve ark. 1991, Acarturk 1993, Loftsson ve
Brewster 1996). Stabilizasyonun dogasi kullanilan siklodekstrine ve misafir molekiiliin
siklodekstrin i¢indeki pozisyonuna baghdir. Kat1 durumda ilaglarin parcalanmaya karsi
stabilizasyonu nikardipin (Mielcarek 1996), kolsisin (Ammar ve El-Nahhas 1995),
prostaglandin E1 (Yamamoto ve ark. 1992), diklofenak (Cwiertnia ve ark. 1999) ve
sulfametoksazol (Lee ve ark. 1988) gibi bir¢ok ilac¢ icin bildirilmistir. Stabilizasyon
kiicik molekiillerle sinirli degildir. Peptitler ve proteinler gibi biiylik molekiil
agirh@indaki bilesikler ile kompleks olusturularak kimyasal ve fiziksel stabiliteleri
artirtlabilir (Sigurjonsdottir ve ark. 1999). Ayrica siklodekstrinler etkin maddenin sulu
cozelti i¢indeki dayanikliligini da arttirabilirler (Uekama ve ark. 2001; Scalia ve ark.
2002; Linares ve Langhi 2003). Bu ozellikleri onlarin hidroliz reaksiyonlarini
engellemesi esasina dayanmaktadir. Siklodekstrinler sayesinde bazi ilaglarin 1s18a karsi
hassasiyetleri minimuma indirilebilmektedir (Vincieri ve ark. 1988). Uguculugun
azalmasi, etkin maddenin kaynama noktasinin yiikselmesi veya sivi maddenin
buharlagmasi, kati maddenin siiblimasyon kosullarinin degismesi ile olmaktadir. Yani
buharlagma, erime ve siiblimasyon sicakliklar1 artmaktadir. Esansiyel yaglar ve bazi
ucucu ilaglarin siklodekstrinler ile igerik kompleksleri hazirlanmistir (Lin ve Xu 1992;
Qi ve Hedges 1995). Siklodekstrin komplekslesmesinin limon yagi (Qi ve Hedges
1995), klofibrat (Uekama ve ark. 1983) ve izosorbid 5-mononitrat (EI-Nimr 1983) gibi

bircok maddenin uguculugunu azalttig1 ve stabilitesini artirdig1 gosterilmistir.

2.2. Vajina Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Vajinanin Anatomik Yapisi
Vajina, mesanenin arkasinda rektumun oOniinde yerlesik olarak arkaya ve

yukartya dogru vestibiilden uterusa kadar uzanir. Uzunlugu 6n duvari boyunca 6,5-7 cm
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ve arka duvari boyunca 9 cm kadardir. Baglangi¢ bolgesinde biiziik, ortada genisleyen,
uterus sinirinda daralan bir yapis1 vardir. Vajinanin {ist kismi servikssin etrafini sarar,
servikss ile olan bu bagi uterusun arka duvarinda 6n duvarindan daha yiiksege uzanir
(Valenta 2005). Oldukea kalin bir bag dokusu vajinanin uzunlugu boyunca, 6n vajinal
duvar ile iiriner kanal arasinda ve ayn1 zamanda arka vajinal duvar ile intestinal kanal

arasina yerlesmistir (Chien ve Lee 2007a).

Vajina duvar icten disa dogru yapi olarak farkli ii¢ tabakadan olusmaktadir

(Acartiirk 2002);
Tunica mucosa (epitel doku)
Tunica muscularis (diiz kaslar)

Tunica adventita (organi saran bag dokusu)
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Sekil 2-6: Vajinanin anatomik yapisi
Tunica mucosa ¢ok katli yassi epitel tabakasi ile ortiiliidiir. Vajinal epitel;

ylizeysel bolge, orta stratum ve bazal bolge olmak iizere 3 kisima ayrilir. Yiizeysel

bolge; dejenere olmusg gibi goriinen basik hiicrelerden olusur. Orta stratum, epiteller
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aras1 keratinizasyon bolgesidir, ayrica burada ki hiicreler yiizeysel bolgedeki
hiicrelerden daha basik ve kismen keratinizedir. Bazal bolge ise genellikle iki tabakaya
ayrilir, tabakalardan biri bir veya ¢ok hiicreli olarak farkli kalinliktayken, diger tabaka
epidermisin Stratum germinavitum tabakasina benzer ve keratinizasyon bdlgesinin tam
altindadir (Smith ve Brunner 2005). On ve arka duvarlarin i¢ yiizeyinde enine uzanan
plikalar yer alir. Vajina mukozasinda salgi1 bezleri bulunmaz. Mukozay1 siirekli 1slak ve
kaygan tutan salginin bir kism1 uterusun serviksinden gelir, diger bir kismi ise uterus
salgisinin igerdigi fermentler ve vajinada bulunan bakterilerin etkisi ile olusmaktadir
(Calis ve ark. 1994). Vajinal epitel, yaglanmayla beraber degisimlere maruz kalir. Bu
tabakanimn kalmligi hormon aktivitesine bagh olarak artar ve diren¢ kazanir. Ozel bir
etkiye bagli olarak epitel tabakasinda yer yer kalinlasmalar meydana gelebilir. Ureme
safthasi epitelin en kalin oldugu dénemdir ve oviilasyon sirasinda en yiiksek glikojen
icerigine ulagir. Sekresyon fazinda epitelin kalinligi hiicrelerin dokiilmesine bagl olarak

tekrar azalir (Williams ve ark. 1989).

Tunica muscularis genellikle diiz kaslardan olusur. Vajinanin kas dokusu
zayiftir ve kas lifleri arasina karigmis bag dokusu igerir (Simunek 1988; Leeson ve ark.
1998). Dis tarafindaki ¢cok daha gii¢lii olan dikey tabaka ve i¢ tarafinda olan dairesel
tabaka olmak iizere iki tabakadan olusur. Dikey lifler uterusun yiizeysel kas lifleri
olarak devam eder. Bu iki tabaka birbirinden ayr1 degildir, bir tabakadan digerine gecen
egik capraz demetlerle birbirlerine temas ederler. Bu kas tabakasinin dis1 biiylik kan

damar ag1 iceren bag dokusunun bir tabakasidir (Valenta 2005).

Tunica adventita ise organi saran bag dokusudur ve vajinay1 komsu organlara
baglar (Leeson ve ark. 1988; Simunek 1988). Vajina liimeninin hacmindeki oynamalar,
bu tabakanin gerilmesindeki degisikliklere bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Vajina,
arter, ven ve lenf kapilerleri ile kaplanmis olup, duyu ve anatomik sinirler ile
kusatilmistir (Chien ve Lee 2007b). Vajina kas dokusu igerisinde bulunan yumusak
elastik lifler sayesinde miikemmel bir esneklige sahiptir. Tunica adventia tabakasinin

seyrek bag dokusu da bu organin esnekligini daha ¢ok artirir (Hussain ve Ahsan 2005).

Vajinal mukozanin epiteli; bazal, parabazal, orta, gecis/degisim ve yiizeysel
tabaka olmak tiizere bes farkli hiicresel tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar1 olusturan

hiicre tipleri, hormonal aktivite ve hiicre ici iletim ile uyarildikgca devamli olarak
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yenilenir. Kolon veya skuamdéz sekilli olan bazal hiicreler membran ylizeylerinde
mikrovilli tagir. Parabazal hiicreler ise biiylikliik ve yapica bazal hiicrelere benzemekle
beraber yiizey mikrovilli ve interdijitasyon (Birbirini izleyen doku ya da organlarin
baglantisint saglayan ara baglar) olusumlari daha ¢oktur. Bu hiicreler komsu
hiicrelerden bagimsiz ve poligonal sekildedir. Orta tabaka hiicreleri de mikrovillilere

sahiptir (Chien ve Lee 2007b).

Vajina salgi bezi igermediginden dolayi, vajina sivisi; vajinal hiicreler, kan
damarlarindan hiicreler arasi kanallarla gelen transudat (cilt, mukoza, seroza gibi
ylizeyden sizan organik sivi) ve serviks mukusundan olusur (Chien ve Lee 2007b).
Sivinin igeriginde enzimler, enzim inhibitorleri, proteinler, karbohidratlar, aminoasitler,
alkoller, hidroksiketonlar, aromatik bilesikler, alifatik asitler ve immiinoglobulinler
vardir (Wagner ve Levin 1978; Chien ve Lee 2007b). Vajinal s1v1 heterojen bir salgidur,
epitel iizerinde koruyucu, kaydirict etkiye sahiptir. Vajinal epitelin kalinlig1 gibi vajinal
stvimin miktar1 ve bileseni de menstural dongii boyunca degisir. Ureme cagindaki
kadinlardaki sivi miktar1 3-4 g/4 saattir (Hussain ve Ahsan 2005). Menopoz sonrasi
kadinlarda ise iireme ¢agindaki kadinlara oranla siv1 iiretimi % 50 azalir (Bergh 1988).
Glikojen, Ostrojenin etkisi ile vajinal hiicrelerde depolanir ve epitel hiicrelerde glikojen
oran1 %3’diir. Bu, karaciger hiicrelerinden sonra ulasilan en yliksek glikojen oranidir.
Vajina ic¢inde bulunan Lactobacillus acidophilus tirii bakteriler epitel hiicrelerinde
bulunan glikojeni direkt olarak laktik aside dontistiirerek vajina pH'sinin 3.8-4.2
arasinda olmasini saglar (Butler ve Beakley 1960, Stolnick ve ark. 1963). Menstriiasyon
stiresince, vajinal sivinin pH degeri artar ve pH araligi 6,5-9 olan serviks mukusunun
varligi ile vajinal transudat miktar1 vajinanin pH'sinda degisiklige neden olur (Woolfson
ve ark. 2000). Vajinanin dis hiicre tabakalar1 ¢esitli miktarlarda B-glukuronidaz, asit
fosfotaz, a-naftilesteraz, difosfopiridin niikleotid diaforaz (DPND), fosfoamidaz ve
suksinik dehidrojenaz icerir (Chien ve Lee 2007b). Vajina epitel tabakasi yliksek enzim
aktivitesine sahip oldugundan vajina i¢ine uygulanan ilaglarin kisa ve uzun dénem

stabilitelerini etkileyebilir (Hussain ve Ahsan 2005).
Vajina ekolojisi, epitel hiicrelerin glikojen igerigi, pH, hormonal seviyeler,
cinsel iliski sirasindaki travma, dogum kontrol metodu, yas, antimikrobiyal tedavi gibi

faktorlerden etkilenir. Vajinal flora; vajinal ortamda bulunan aerop ve anaerop
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mikroorganizma tiirleri ile beraber ¢ogunlukla Laktobasillerden olusan dinamik bir
sistemdir (Valenta 2005). Laktobasiller disinda florayr olusturan  diger
mikroorganizmalar; Bakteriodes, Peptokoklar, S. epidermitis, Korinobakteriler,
Peptostreptokoklar, B ve D grubu streptokoklar, E. Coli ve Eubakteriumlar'dir. Candida
albicans ise vajina florasinda diisiik miktarlarda bulunur. Ayrica florada Gardneralla
vaginalis ve Trichomonas vaginalis de bulunur. Vajina florasinda Neisseria
gonorrhoeae, HSV (Herpes Simplex Virus) ve HPV (Human Papilloma Virus)
bulunmaz (Balct ve Capar 2005). Menopoz dncesi donemde Gstrojen iiretimi diiser ve
menopoz siiresince vajinal glikojen iceriginde kalici bir diisiis s6z konusudur. Bu
donemde asidofilik organizmalar baskin degildir ancak varliklarini siirdiiriir (Valenta

2005).

2.2.2. Vajinal Absorpsiyon

[laglarin vajina epitel tabakasindan absorpsiyonu; vajina epitelinin kalinlig1 ve
porositesi, vajinal stvinin hacmi, viskozitesi ve pH’s1, siklik degisiklikler gibi fizyolojik
faktorlerle beraber molekiil agirligi, lipofilite, iyonizasyon gibi ilacin fizikokimyasal

ozelliklerinden de etkilenir (Richardson ve Illium 1992).
[laglarin vajina membranindan gegisi;

1. Konsantrasyon farkina bagli olarak hiicreden difiizyon suretiyle gergeklesen
hiicre i¢i yol,
2. Hiicreler aras1 bosluklardan diflizyonun hakim oldugu hiicreler aras1 yol,

3. Vezikiillerden dolayl: transport,

olmak iizere iic temel yolla gerceklesmektedir (Williams ve ark. 1989;

Richardson ve Illium 1992) .

Absorpsiyondan Once ila¢ absorpsiyon ortaminda ¢oziinmelidir (Chien ve Lee
2007b). Vajinada bulunan sivi, ilaglarin ¢éziinmesine yardimei olur, ancak servikal
mukus salgis1 bir bariyer teskil eder ve fazla miktarda bulundugunda ilacin absorpsiyon

bolgesinden uzaklasmasina neden olur (Richardson ve Illium 1992).
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2.2.3. Vajinal Mukus

Mukus heterojen bir salgidir ve epitel lizerinde koruyucu ve kaydirici etkiye
sahiptir. Menstrual dongiiye bagli olarak mukus miktarlarinda degiskenlik gortilebilir.
Mukusun baslica bileseni glukoproteinlerdir. Yiiksek molekiil agirligma sahip
glukoprotein, stlfit baglariyla diger alt {initelere baglanir, iyonik baglarla ise
oligosakkarit zincirinin terminal uclarina yerlesmis sialik asitlerle etkilesir. Mukus
bilesimindeki yiiksek molekiil agirligindaki (~500 kDa) glukoprotein yapisindaki
bilesige musin adi verilmektedir. Bagka bir ifadeyle musin, mukusun viskozitesini
artiran ve mukoadezyon olayina katilan bir makromolekiildiir (Khanvilkar ve ark. 2001;

Chien ve Lee 2007b).

2.2.4. Vajinal ila¢ Uygulamasimin Avantaj ve Dezavantajlar

Vajinal ila¢ uygulamasinin avantajlari agagidaki sekilde siralanabilir.
e Vajinanin yiizey alani yani absorpsiyon alani oldukga genistir (Giirsoy 2002).

e Fizikokimyasal oOzellikleri uygun olan maddeler ic¢in yiliksek gecirgenlige

sahiptir (Giirsoy 2002).
e Damarlanma fazla oldugu i¢in emilim yiiksektir (Giirsoy 2002),
e llaci karaciger ilk gecis etkisinden korur (Patel 1984),
e llaglarin karacigere olan yan etkileri azalir (Cedars ve Judd 1987),

e QGastrointestinal yolla ila¢ uygulamasinda goriilen yan etkilerin biiyiik cogunlugu

ya goriilmez yada ¢ok az olur (Varmesh 1988),

e Paranteral yollarla olusabilecek agri, aci, doku hasar1 ve enfeksiyon gelisimi gibi

sorunlar vajinal uygulamada goriilmez.

e llag seklinin hasta tarafindan kendi kendine uygulanabilmesi ve ¢ikarilabilmesi

miimkiindiir (Okada 1991).

Bu avantajlarinin yaninda, uygulamasinin cinsiyete 6zgii olmasi ve kiiltiirel
etkenler gibi dezavantajlar1 vardir (Giirsoy 2002). Ayrica vajinal permeabilite dstrojen
konsantrasyonundan giiclii bir sekilde etkilenir ve bu da sistemik etki i¢in tasarlanmis

ilaglarin farmakokinetik davraniglarini etkileyebilir (Okada 1991).
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2.2.5. Vajinaya Uygulanan Farmasotik Dozaj Sekilleri
Kremler, jeller, tabletler, kapsiiller, oviiller, kopiikler, tamponlar, vajinal

halkalar en ¢ok kullanilan vajinal ilag¢ sekilleridir (Guyot ve Fawaz 1993, Calis 1994).

Vajinaya uygulanan farmasotik dozaj sekillerinden beklenen o6zellikler

(Despande ve ark. 1992) ;
e Vajinal epitel i¢in optimum pH'nin devami saglanmali
e Uygulama kolaylig1 olmali
e Vajina boyunca ilacin dagilimi esit olmali
e Diger ilaglarla gecimli olmali
e Doku iritasyonu yapmamali
e Rahatsiz edici kokusu bulunmamali
e Deri ve ¢amasirlara leke bulastirmamali
e Cinsel iliski sirasinda agr1 olusturmamali

e Vajinanin fizyolojik kosullarina zarar vermemelidir.

2.2.5.1. Kremler, Kopiikler ve Jeller

Piyasada bulunan pek cok vajinal iiriin krem, kopiik ve jel formundadir. Bu
trtinlerin  kullanim1  kolay olmali, vajinal membrana toksik veya irritan etki
yapmamalidir (Hussain ve Ahsan 2005). En yaygin olarak kullanilan iiriinler,
nonoksinol-9 gibi spermisidal etkin maddeleri i¢eren ve dogum kontroliinde kullanilan
kontraseptif kremler, kopiikler ve jellerdir. Menopoz semptomlarinin tedavisi igin
Ostrojen igeren vajinal kremler piyasada bulunmaktadir. Menopoz sonrasi donemdeki
kadinlar i¢in vajinal biyoadezif nemlendirici preparatlar mevcuttur (Nachtigall 1994).
Diisiik pH’da ki laktat jelleri bakteriyel vajinozis tedavisinde kullanilmaktadir.
Vajinozisin intravajinal yoldan antimikrobiyal maddelerle lokal tedavisi 6zellikle
hamile bayanlarda oral tedavi yerine tercih edilmektedir (Holst ve Brandberg 1990).
Bakteriyel vajinozis tedavisinde, metronidazol ve klindamisin igeren vajinal kremlerin
bu ilaglarin oral formiilasyonlar1 ile neredeyse ayni etkinligi gosterdigi saptanmistir

(DuBouchet ve ark. 1998). Bunun yani sira intavajinal yolla as1 uygulamasi ig¢in
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gelistirilmis jeller de bulunmaktadir. intravajinal kolera asisinin oral uygulamaya gore

daha iyi mukozal immiin yanit verdigi saptanmistir (Wassen ve ark. 1996).

2.2.5.2. Supozituvarlar ve Vajinal Tabletler

Vajinaya uygulanan supozituvar ve tabletler vajinal bosluk igerisinde erimek ve
ilac1 istenen silirede salmak {izere tasarlanmiglardir. Vajinaya uygulanan tablet
formiilasyonlarinda mukoadezif polimerlerin kullanilmasiyla formiilasyonun vajinada
kalma siiresi artirilabilir. Supozituvar sistemleri dogum 6ncesi servikal olgunlagma i¢in
ve lokal tedavi i¢in ila¢ uygulanmasinda ¢ok sik kullanilan sistemlerdir (Hussain ve
Ahsan 2005). Serviks uterini iizerine olgunlastiric1 etkisi i¢in dehidroepiandrosteron
stilfat (Yamashita ve ark. 1991), vajinal kandidiyazis i¢in mikonazol (Vukovich ve ark.
1977; Abrams ve Weintraub 1983) vajinal supozituvar olarak uygulanan ilaclardir.
Vajinal tabletler vajinal dokuda olusan hastaliklarin  bolgesel tedavisinde
kullanilmaktadir (Holst ve Brandberg 1990; Knuth ve ark. 1993). Bir antitiimor ajan
olan bleomisinin hidroksipropil seliiloz ve poliakrilik asit gibi biyoadezif polimerler ile
hazirlanan tablet formiilasyonlarinin, mukozal tahrisi en aza indirdigi ve yavas salim ile

ilacin tedavi etkinligini arttirdig1 goriilmiistiir (Machida ve ark. 1979).

2.2.5.3. Halkalar

Vajinal halkalar, etkin maddenin kontrollii olarak salimimi saglayan, dogum
kontrolii i¢in gelistirilmis sistemlerdir. Bu amagla en ¢ok kullanilan etkin maddeler,
medroksiprogesteron asetat, estradiol, norgesterol, levonorgesterol, progestin-estradiol
kombinasyonu ve progestin-Ostrojen kombinasyonu olarak siralanabilir (Calis ve ark.

1994).

Vajinal halkalar, ila¢ icermeyen bir ¢ekirdek halka ve ilag¢ tasiyan bir kaplama
tabakasindan olusan viicutla uyumlu silikon elastomerler ile hazirlanirlar. Vajinal
halkalar serviksin c¢evresine yerlestirilir. Kontrasepsiyon i¢in tasarlanan halkalar
intravajinal olarak 21 giin tutulur ve menstriiel akisa izin vermek ilizere 7 giin sonra

cikarilir (Chien ve Lee 2007b).

2.2.5.4. Tamponlar
Vajinal tamponlar, vajinal enfeksiyonlarin lokal tedavisinde kullanilan ve

vajinaya belirli bir siire yerlestirilen tek dozlu kati1 preparatlardir. Uygulanmasindan
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sonra, tampon katlar1 agilir ve tampon ¢ap1 genisleyerek vajina duvarina yapisir. Bu
sekilde ilag ile enfeksiyon bolgesi arasinda yakin temas saglanir. Genisleyen tampon,
etkin maddenin tedavi boyunca vajinada kalmasini saglar. Tamponlar 6zel aplikatorler
gerektirmemeleri ve gece-glindiiz tedavi olanagi saglamasi gibi iistiinliiklere sahiptirler.
Vajinal kandidiyaz tedavisinde kullanilan ¢esitli antifungal ilaglar1 iceren tamponlar ilag

pazarinda bulunmaktadir (Simunek 1988).

2.2.5.5. Vajinal Kapsiiller

Temel spermisidal tastyicilardan biri olan vajinal kapsiiller, tek dozlu, kati
preparatlardir. Biiytiklikleri ve sekilleri disinda genellikle yumusak kapsiillere
benzerler. Bu kapsiillerden etkin maddenin uzun siireli veya geciktirilmis salimi
saglanabilmektedir. Vajinal enfeksiyonlara bagli pH artis1 ve vajinal kuruluk kapsiillerin
par¢alanmasinda ve ilacin saliminda dezavantaj olusturur (British Pharmacopoeia

2002).

2.2.5.6. Mukoadezif Sistemler

Mukoadezif 6zellikteki maddeler ilag formiilasyonunun vajinada kalig siiresini
uzatir ve ilacin formiilasyondan kontrollii olarak salimini saglar. Pek ¢ok hidrofilik
polimer vajinaya uygulanan dozaj sekillerinin hazirlanmasinda kullanilmistir. Bunlar
arasinda kitozan, kollajen, proteinler, jelatin, seliiloz tiirevleri ve poliakrilik asitler
bulunmaktadir (Holst ve Brandberg 1990; Knuth ve ark. 1993; Chien ve Lee 2007b).
Vajinaya uygulanan mukoadezif tabletler genellikle vajina dokusundaki hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Holst ve Brandberg 1990, Knuth ve ark. 1993). Antitiimor
etkinlikte bir ilag olan bleomisin, HPMC ve Carbopol®934 kombinasyonu ile
olusturulmus diiz yiizeyli bir disk i¢ine yerlestirilmistir. Vajinal yolla uygulanan bu
formiilasyonun saglikli mukozanin irritasyonunu en aza indirdigi ve yavas salim

gosterdigi saptanmistir (Machida ve ark. 1979).

Nazal ve oral yol ile kullamilan mukoadezif bircok mikropartikiiler sistem
intravajinal yoldan da kullanilmaktadir. Mukoadezif 6zellikteki hyaluronik asit benzil
esteri, salmon kalsitonin vajinal mikrokiire formiilasyonlarinin hazirlanmasinda

kullanilmistir (Bonucci 1995) .
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2.3. Mukozaya Yapisan Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Biyoadezyon, sentetik veya dogal polimerlerin biyolojik dokuya belli bir siire
baglanma yetenegidir. Diger bir tanimla biyoadezyon, en az biri biyolojik kaynakli olan
iki ylizeyin ylizeylerarasi kuvvetlerinin etkisiyle belirli bir silire temas etmeleri
durumudur. S6z konusu doku mukoza oldugunda ise mukoadezyon olarak ifade

edilmektedir (Mizina 2001, Salamat-Miller ve Chittchang 2005).

Iceriginde bulunan polimerlerin hidratasyonu sonucu biyolojik dokuya yapisma
ozelligi kazanan mukoadezif sistemler, ilacin uygulama bolgesinde kalis siiresini artirir
ve uzun siireli ila¢ salimma imkan saglar. Uygun adezif 6zellik gdsteren polimerler
kullanilarak rektal, vajinal, pulmoner, okiiler, bukkal, oral ve nazal yollarla etkin
maddeyi kontrollii serbestlestiren formiilasyonlar hazirlanabilmektedir (Dodou ve ark.

2005)

Mukoaderzif sistemlerin iistiinliikleri asagidaki sekilde siralanabilir (Shojaei ve

ark. 2001; Giirsoy 2002; Chowdary ve Rao 2004; Salamat-Miller ve Chittchang 2005):

1. Mukoadezif sistemler, ilacin biyoyararlanimini artirmak i¢in uygulama

bolgesine kolayca lokalize olur.

2. Dozaj seklinin uygulama bolgesine tutunma siiresini uzatarak etkin

maddenin biyoyararlanimini artirir.
3. Etkin maddenin uygulanan bolgede kontrollii salimini saglar.
4. Mukoadezif sistemler ilacin absorpsiyon yiizeyiyle yakin temasini saglar.

Boylece doku gegirgenligini artirarak Ozellikle protein ve peptit gibi

makromolekiillerin absorpsiyonunu diizenler.
5. Uygulama bolgesine bagli olarak ilk gecis etkisi elimine edilebilir.

6. Lokal uygulamalarda ilacin gastrointestinal yan etkilerini ortadan kaldirir ve

gastrointestinal bolgedeki asit hidrolizini engeller.

2.3.1. Mukoadezyon Mekanizmasi ve Teorileri
Mukozal dokular viskoz bir sivi olan mukus ile kaplidir. Mukus mukozay1
mekanik, kimyasal, bakteriyel veya viral etkilere karst korur (Duchene ve ark. 1988).

Mukusun igerigindeki ana bilesikler; glukoproteinler, lipitler, su, 6lii epitel hiicreleri,
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elektrolitler ve bakterilerdir (Khanvilkar ve ark. 2001). Bunlarin yaninda % 0,5-1
oraninda mineral tuzlar ve % 1 oraninda serbest protein icerir. Icerigindeki su oran1 %
95, glukoprotein ve lipit oran1 ise % 0,5-5 civarindadir (Rathbone ve Hadgraft 1991).
Ancak mukusun tam icerigi salgilandig1 bolgeye, fizyolojik ya da mekanik roliine ve
herhangi bir hastalik durumuna goére degisir. Mukusun bilesimindeki yiiksek molekiil
agirh@indaki glukoprotein yapisindaki bilesige musin adi verilir (Allen 1978). Musin
mukusun baslica bilesenidir. Sekretuar musin ve membrana bagli musin olmak tizere iki
degisik formu bulunur (Strous ve Dekker 1992). Sekretuar musin, yliksek molekiil
agirliginda olmasi ve molekiil i¢i disiilfit kdpriisii olusturabilmesinden dolayr mukoza

tizerinde viskoz bir jel olusturur (Khanvilkar ve ark. 2001).

Mukoadezif bir sistem ile doku arasinda olusan ara yiizeyde mukus tabakasi
onemli rol oynar (15). Polimer ile mukoza arasinda adezyonun olusmasi i¢in etkin olan

3 bolge vardir (Giirsoy 2002, Sekil 2-7):
1. Mukoadezif materyalin yiizeyi
2. Mukozanin iist tabakasi

3. Mukoza ile mukoadezif materyal arasinda mukus iceren ara yiizey

POLIMER

ARAYUZEY

DOKU

Sekil 2-7: Mukoadezyonda etkin olan bolgeler
Adezyonun gerceklesebilmesi i¢in biyoadezif materyal ile biyolojik doku

arasinda siki bir temas gerekmektedir. Ara yilizeyin nemlenmesine bagli olarak
kullanilan polimerin sismesi, polimer ile mukus makromolekiilleri arasinda karsilikli

interpenetrasyonun gergeklesmesi ve diisiik enerjili kimyasal baglarin olugmasi
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mukoadezyon safhalaridir. Mukoadezif materyalin  doku kivrimlar1 arasina
yerlesmesiyle fiziksel ve mekanik baglar olusmaktadir. Iyonik baglar, kovalent baglar,
hidrojen baglari, van der Waals baglar1 ve hidrofobik baglar araciligiyla polimer

biyolojik dokuya yapisir (Duchene ve ark. 1988; Duchene ve Ponchel 1989).

Mukoadezyon i¢in One siiriilen 6 adet adezyon teorisi vardir.

2.3.1.1. Elektronik Teori

Temas edecek ylizeyler arasinda elektronik yapilarindaki farkliliklardan dolay1
elektron transferi gerceklesir. Cekici giliglere bagli adezyon olusumuyla birlikte ara
ylzeyde elektriksel ¢ift tabaka olusutugu oOne siiriilmiistiir (Ahuja ve ark. 1997,
Mathiowitz ve Chickering 1999).

2.3.1.2. Islanma Teorisi

Bu teori oncelikli olarak sivi sistemlere uygulanir. Yiizey ve ylizeyler arasi
enerjiler ve adezyon olusumu i¢in 6n kosul olan bir sivinin bir ylizey iizerine
kendiliginden yayilabilme yetenegi Oonemlidir. Sivinin bir yiizey i¢in ilgisi; sivinin
ylizeye temas acisini hesaplamakta kullanilan teknikler kullanilarak hesaplanabilir.
Genel kural; temas agis1 diigiikse sivinin yiizeye ilgisi yiiksektir. Stvinin yiizeye yayilma
katsayis1 (SAB) kati yilizeyin ve sivinin ylizey enerjilerinden asagidaki esitlik

kullanilarak hesaplanabilir:

SAB =7YB-YA-YaB (2-4)
Ya A swvisinin yiizey gerilimi (enerjisi)
vs : B kat1 ylizeyinin yiizey enerjisi

Yas : stv1 ve kat1 arasindaki yiizeyler arasi enerji

Sivinin kat1 lizerinde kendiliginden yayilmasi i¢in Sap degeri pozitif olmalidir.

Adezyon 151 (W ), iki faz1 birbirinden ayirmak i¢in gerekli enerjiyi gosterir; ve

Wa=7a +tVB -7VaB (2-5)
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seklinde ifade edilir.

Yiizeylerarasi enerjiyle ilgili olarak sivinin ve katinin birbirinden ayri yiizey

enerjileri ne kadar biiyiik olursa adezyon isi de o dlgiide biiyiik olur.

2.3.1.3. Adsorpsiyon Teorisi

Bu teori hidrojen baglar1 ve van der Waals kuvvetlerine dayanarak adezif
bilesiklerin baglanmasini agiklar. Adezif etkilesimlere katkida bulunan ana kuvvetler bu

kuvvetlerdir (Mathiowitz ve Chickering 1999).

2.3.1.4. Difiizyon Teorisi

Bu teori polimer zincirlerinin adezif ara ylizey i¢ine yayilimini agiklar. Bu siire¢
molekiiler zincirlerin uzunluklarindan ve hareketliliklerinden etkilenir. Yiizeylerarasi
penetrasyonun derinligi difiizyon katsayisi ve temas stiresine baglidir (Peppas ve Sahlin

1996).

2.3.1.5. Mekanik Teori
Bu teori sivinin adezif, piriizlii bir yiizeydeki girintiler igine kenetlenmesiyle

adezyonun ortaya ¢iktigini varsaymaktadir (Mathiowitz ve Chickering 1999).

2.3.1.6. Kopma Teorisi
Adezyon sonrasinda iki yiizeyi birbirinden ayirmak igin gereken kuvvet ile
ilgilidir. Birbirine yapismis olan iki ylizeyi ayirma zorlugu, yapisma kuvveti ile

baglantilidir (Peppas ve Buri 1985; Jimenez-Castallenos ve ark.1993).

2.3.2. Mukoadezyon Olciim Yontemleri

2.3.2.1. Wilhelmy Tablas1 Yiizey Gerilimi Yontemi

Kellaway ve ark. (1982; 1984) tarafindan gelistirilmis bir yontemdir. Bu cihaz;
genel olarak mikroteraziden (B) sarkitilan bir cam plaka (A) ile bir beher (D), musin
cozeltisi (C), beherin i¢inde bulunduruldugu bir su banyosu (E) ve banyonun tiim
sistemle beraber {izerine oturtuldugu tabladan (F) olusmaktadir. (Sekil 2-8)
Mikroteraziden sarkitilan cam plakalar incelenecek biyoadezif materyalin % 1'lik

cozeltisine daldirilir ve ardindan plaka 60°C'lik etiivde sabit agirliga kadar kurutulur.
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Boylece iizeri ince bir polimer tabakasi ile kapli cam plaka elde edilmis olur. Bu cam
plaka homojenize musin ¢ozeltisi iceren beher icine tamamen daldirilarak, 7 dakika
boyunca bu sekilde bekletilir. Bu siire sonunda tiim sistemi iizerinde tasiyan platform,
cam plaka tamamen ortamdan ¢ikana kadar sabit hizda alcaltilir. Bu islem sirasinda
kaydedilen maksimum kuvvet polimer ile mukusu birbirinden ayirmak i¢in gerekli olan
biyoadhezyon kuvvetidir. Bu metod hizli ve ucuz bir yontem olmasi agisindan

avantajlidir.

Sekil 2-8: Wilhelmy tablas yiizey gerilimi yonteminde kullanilan cihazin sematik
goriiniimil

2.3.2.2. Floresans Isaretleme Yontemi

Robinson ve ark. (1984) tarafindan gelistirilmis bu yontemde insan konjuktival
epitel hiicreleri kullanilmigtir. Hiicreler piren veya floressein izotiyosiyanat ile
isaretlendikten sonra, biyoadhezif polimer ¢dzeltisi ile karistirilir. Bu islem sonucunda
hiicre membraninda meydana gelen degisim, floresansin da degisimine neden
olmaktadir. Floresans spektrofotometrisi kullanilarak polimer ile hiicreler arasindaki

bag kuvveti tespit edilir ve buna bagli olarak da mukoadezyon kuvveti 6l¢iiliir.

2.3.2.3. Modifiye Yiizey Gerilim Yontemi
Robinson ve ark. (Ching ve ark. 1985; Park ve Robinson 1985) tarafindan
gelistirilmis bir diger yontemdir. Bu yontemde polimerin tavsan mide mukoza

dokusundan ayrilabilmesi i¢in gereken kuvvet tespit edilmistir (Sekil 2-9). Yontemde
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bir doku kesiti (A), beher (C) igerisinde bulunan bir cam sisenin (B) iizerine
yerlestirilmistir. Bir bagka doku kesiti ise bir teraziden (H) sarkitilan kauguk tipanin (E)
alt yliziine ortasi delik bir sise kapagi (F) i¢ine konulmustur. Beher icerisinde suni mide
vasati (D) bulunmaktadir. Ustte bulunan tipada yer alan doku iizerine birka¢ mg polimer
(G) ilave edilmistir. Doku kesitleri 1 dk siire ile temas ettirildikten sonra polimer ile

mukus tamamen ayrilana kadar 10 mg/sn hizda gerilim uygulanmstir.

Sekil 2-9: Modifiye yiizey gerilim aletinin sematik goriintiisii

2.3.2.4. Gerilme Direnci Yontemi

Ponchel ve ark. (1987) tarafindan Instron gerilim testi cihaz1 modifiye edilerek
cihazin iistte bulunan hareketli kirisine ve alttaki sabit ¢cenesi tlizerine T seklinde metalik
dikey sporlar eklenmistir (Sekil 2-10). Bu yontemde alt destek iizerine biyolojik
materyal, iist destegin alt yiizeyine ise biyoadezif materyal yerlestirilir. iki destek
polimer ile mukoza yiizeyi temas edecek sekilde yaklasik 0.5 N kuvvetle 10 dakika bir
arada tutulur. Siire sonunda iki yap1 birbirinden tamamen ayrilana kadar sabit hizda
¢cekme uygulanir. Kuvvet-mesafe egrisinin altinda kalan alanda adhezyon isi hesaplanir

(Ponchel ve ark. 1987; Peppas ve ark. 1987; Duchene ve ark. 1988).
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Sekil 2-10: Gerilme direnci aletinin sematik goriiniimii A: Metalik sporlar B ve C: Ceneler
D:Mukus E:Tablet

2.3.2.5. Akis Kanal Yontemi

Mikos ve Peppas (1990) tarafindan gelistirilen bu yontemde 29.9 cm boyunda, 4
cm eninde ve 0.4 cm yliksekliginde olan bir akis kanali kullanilmistir (Sekil 2-11).
Kanalin alt kismindaki termostatli bir ceket sistemi kanalin sicakligin1 kontrol etmeye
imkan saglamaktadir. Kanalin iist kisminda yer alan kapak, kanal icerisindeki 0.4 cm
derinligindeki bosluga, suni veya dogal mukus jeli ve incelenen polimerin
yerlestirilmesini saglamaktadir. Kanal, akis kontrollii bir gaz tiipline bagl olup gaz akisi
sirasinda partikiiliin hareketini incelemek amaciyla 151k mikroskopu, video kamera ve
kayit cihazi ile fotograf makinesi kullanilmaktadir. Bu yontem kullanilarak mukoza ile

200 um ¢apinda kat1 polimerik mikropartikiillerin arasindaki adezif kuvvetler tayin

=

edilmistir.

Sekil 2-11: Akis kanal yonteminde kullanilan aletin sematik goriiniimii
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2.3.2.6. Ozefagusa Adezyon Yontemi

Farkli dozaj formlarinin 6zefagusa adezyonunun incelenmesi esasina dayanan
bu yontem Marlova ve ark. (1982; 1983) tarafindan gelistirilmistir. Yontemde, iki farkl
banyo sistemi kullanilmig ve her iki sistemde domuz 6zefagusu ve 37°C de oksijenle
havalandirilan Tyrode c¢ozeltisi konulmustur. Sistemde yer alan banyo 60 mL
hacmindedir ve iist ucu bir tiip yardimiyla acik birakilmistir. Tiipiin alt ucu ise sikica
baglanarak kapatilmistir. Diger banyonun hacmi 2000 mL olup buradaki 6zefagusun her
iki ucu da bir tiip yardimiyla agik birakilmistir. Ozefagusun igine yerlestirilecek olan
dozaj formu ortasindan delinerek 500 g kapasiteli teraziye baglanmis ve sabit su akisi

saglanarak kopma uygulanmistir.

2.3.3. Mukozaya Yapisan Sistemlerin Uygulama Yollar

2.3.3.1. Bukkal Bolge

Bukkal mukoza hem sistemik hem de lokal etki amaciyla mukoadezif
sistemlerin siklikla uygulandig1 bolgelerden biridir (Senel ve Hincal 1995). Agiz i¢i
bosluk kiigiik yiizey alanina sahiptir (50 cm?) (Lee ve ark. 2000) ancak yine de sistemik
ilag absorpsiyonu agisindan bazi avantajlara sahip bir bdlgedir. Ilac1 ilk gegis etkisinden
korur ve keratinize olmayan epitel tabaka ilaglar icin olduk¢a gecgirgendir. Tiikriik
salgilanmas1 ve yutma yiiziinden agiz i¢i boslukta materyallerin kalis siiresi kisa olur.
Bu yiizden bukkal mukozaya tutunacak mukoadezif sistemlerin gelistirilmesi 6nemlidir.
Ag1z i¢i bosluk mide ve ince barsak da bulunan peptidaz enzimlerini igcermediginden,
normalde enjekte edilerek kullanilan terapotik peptitlerin uygulanmasi i¢in de uygun bir

bolgedir (Woodley 2001).

2.3.3.2. Nazal Bolge

Kullanim kolayligi, ilk gecis etkisinden ilact korumasi, daha gecirgen olmasi ve
iyl damarlanmig membrani nazal boslugu ilag iletim sistemleri i¢in de ¢ekici bir bolge
haline getirmektedir. Ancak yiizey alanimn kiigiik olmasi (150-200 cm?) (Verhoef ve
Merkus 1994) ve mukosiliyer hareket ile ilacin kalis siiresinin kisa olmasi bu bolgenin
dezavantajlaridir. Bu bolgeye uygulanan ilaglarin ilag salimina ve absorpsiyonuna
uygun kalis siiresi saglamak i¢in mukoadezif formiilasyonlarin gelistirilmesi 6nemlidir.
Nazal bosluk 6zellikle insiilin ve agilar gibi terapotik makromolekiillerin uygulanmasi

i¢cin uygun bir bolgedir (Woodley 2001).
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2.3.3.3. Goz

Goze ilag uygulamasinda en 6nemli problemlerden biri goz yasi ile ilacin hizl
atilmidir. Bu yiizden biyoadezyonla ilacin kalig siiresinin uzatilmasi bu bolge i¢in
tasarlanan ilaglarda 6nemli bir hedeftir. Mukoadezif bir polimer olan Carbopol“934P
nin prekorneal klirensi esit viskozitede ki mukoadezif olmayan polivinil alkol (PVA)
cozeltisiyle karsilastirilmastir. Carbopol®934P nin kornea iizerinde kalis siiresinin
PVA’dan belirgin bir sekilde daha yiliksek oldugu bulunmus ve bununda ilacin
biyoyararlanimini artirdigi rapor edilmistir (Davies ve ark. 1991). Ancak biyoadezif
polimerler genelde biyoadezyon ozelliginden c¢ok viskozite artirict olarak oftalmik
formulasyonlarda kullanilmaktadir. Jel seklindeki formulasyonlarin gbézde kornea
lizerine yayilma ve gorlisii bulaniklastirma gibi dezavantajlar1 vardir (Woodley 2001).
Biyoadezif mikropartikiiller sistemler ve insertler okiiler ila¢ salim1 i¢in arastirilmakta
ve lokal ila¢ uygulamasinda umut vaat etmektedir (Gurtler ve ark. 1995; Zimmer ve ark.
1995; Bourlais ve ark. 1998 Genta ve ark. 1997). Bununla birlikte g6z sistemik ilag

uygulamasi i¢in sik kullanilacak bir yol gibi géziikmemektedir.

2.3.3.4. Gastrointestinal Yol

Gastrointestinal yol hi¢ kuskusuz en c¢ok tercih edilen ve olasilikla ilag
absorpsiyonu en karmagik yoldur. Oral yolla ila¢g uygulamasimin muhtemel sorunlari;
mukusla kapli gastrointestinal epitel tabakasi gibi kritik bariyerler, mukusun yenilenme
hizi, pH aralifi, gecis siiresi, karacigerdeki ilk gegis etkisi, hizli luminal enzimatik
parcalanma ve terapdtik kan seviyelerine ulagsmak i¢in daha uzun siirenin gerekmesidir.
Giinliik tek doz uygulama ve lokal etki i¢in ilacin kalis siiresinin uzatilmasinda oral
biyoadezif sistemler kullanilmaktadir. Gasrointestinal yol i¢in uzun siireli salim yapan
tabletler, yar1 kati1 sekiller, tozlar, mikro- ve nanopartikiiller gibi biyoadezif dozaj
sekilleri ile calisilmistir (Lee ve ark. 2000). Seliilloz veya akrilik asit tiirevleri gibi
polimerleri iceren biyoadezif ¢ok tabakali tabletler hizli ve giiclii adezyon saglayarak
gastrointestinal yolda ilacin kalis siiresini uzattig1 saptanmistir (Duchene ve Ponchel

1992).

2.3.3.5. Vajinal Bolge
Geleneksel vajinal dozaj sekilleri ¢oOzeltiler, siispansiyonlar, jeller,

mikropartikiiller, supozituvarlar, kremler, kopiikler ve tabletler kisa temas siiresine
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sahiptir. Robinson ve ark. (Robinson ve Bologna 1994) biyoadezif polikarbofil i¢eren
jellerin vajinal dokuda 3-4 giin siire ile kaldigin1 ve bu nedenle progesteron gibi ilaglarin
salimi i¢in kullanilabilecegini bildirmistir. Chang ve ark. (2002) yaptiklar1 bir
calismada, vajinal kandidiyaz tedavisinde yaygin olarak kullanilan klotrimazoliin
sicakliga duyarli mukoadezif jel formiilasyonlarini hazirlamiglardir. Klotrimazol igeren
1siya duyarli mukoadezif sistemlerin kullaniominin kolay oldugu ve dozlama sikligini

azalttigindan dolay1 vajinal kandidiyaz tedavisinde de etkili oldugunu belirtilmislerdir.

Kalsein igeren vajinal lipozom formiilasyonlar farkli yontemlerle hazirlanmigtir.
Hidrofilik karakterinden ve biyoadezif 6zelliginde dolayr poliakrilatlar (Carbopol®
974P ve Carbopol®980NF) lipozom tastyicisi olarak secilmistir. Jel sistemlerin icine
yerlestirilen lipozomlarin vajinal yolla yeni bir ilag tasiyic1 sistem olarak etkinligi
arastirilmistir. Elde edilen bulgulara goére preparatin vajinada kalis siiresi artmus,
lipozomlarin jel igerisinde tutulma siireleri uzamis ve bdylece kontrollii ve uzun siireli
salim saglanmigtir (Pavelic ve ark. 2001). Salmon kalsitoninin vajinal uygulama i¢in
hiyaliironik asitin benzil esteri kullanilarak mikropartikiilleri hazirlanmis ve farelerde
denenmistir. Vajinal mukoadezif formiilasyonlarin intramuskiiler uygulama kadar etkin

oldugu saptanmistir (Bonucci ve ark. 1995).

Richardson ve ark. (1992) koyunlarda insiilinin ¢ozeltiden ve biyoadezif
mikrokiirelerden vajinal absorpsiyonunu karsilastirmal1 olarak incelemislerdir. Insiilinin
cozeltiden elde edilen absorpsiyonu minimum diizeyde bulunurken mikrokiirelerden

saglanan absorpsiyon ile plazma glukoz seviyelerinde ciddi diisiis saglanmistir.

Kitozan, mikrokristal seliiloz, sodyum aljinat ve sodyum karboksimetil seliiloz
polimerleri kullanilarak % 20 oraninda metronidazol iceren tablet formiilasyonlari
hazirlanmistir. Elde edilen bulgulara goére, % 6 kitozan, % 24 sodyum aljinat, % 30
sodyum karboksimetil seliiloz ve %20 mikrokristal seliilloz iceren formiilasyonun en
yiiksek adezyonu gosterdigi ve pH 4.8 fosfat tamponunda 8 saat igerisinde

metronidazoliin % 100'inii saldig: bildirilmistir (El-Kamel ve ark. 2002a).

Dogum kontroliinde kullanilan nonoksinol-9 ve EDTA igeren vajinal
mukoadezif jel sistemleri gelistirilmistir. Koyun vajinasinda yapilan mukoadezyon
calismalar1 sonucunda, formiilasyonlarda kullanilan Carbopol®934P oranmnin artisina

bagl olarak mukoadezyonun arttig1 goriilmiistiir. Formiilasyonlarin pH degerinin artisi
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ile jellerin mukozaya yapisma kuvvetinin azaldigi bildirilmistir. Ayrica kalsiyum
iyonlarinin, ¢apraz baglanma ajani gibi hareket ederek polimerin karboksil gruplariyla
etkilestigi ve polimer zincirleri arasinda kopriiler olusturdugu saptanmistir. EDTA gibi
kelat olusturucu ajanlarin ise mukusa penetre olarak biyoadezyon kuvvetini arttirdigi

tespit edilmistir (Lee ve Chien 1996)

2.3.4. Mukoadezif Polimerler
Mukoadezif sistemlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler iyonik yiiklerine

gore; noniyonik, anyonik ve katyonik olarak ii¢ grup halinde siniflandirilirlar.

Noniyonik Polimerler

Bu tip polimerler yavas hidrasyon hizina bagl olarak mukozal yiizeye etkili bir
sekilde tutunur ve siserek giiglii bir yiizeysel jel olustururlar (Shojaei ve ark. 2005).
Metil seliiloz, hidroksipropilmetil seliiloz, guar zamki, polietilen oksit, polivinil alkol
polivinil pirolidon ve skleroglucan noniyonik polimerlerden bazilaridir. Hidroksipropil
metilseliiloz (HPMC), kismen metilenmis ve O-(2-hidroksi propillenmis) seliiloz tiirevi
bir non iyonik polimerdir. Siklikla oral, oftalmik ve topikal farmasotik
formiilasyonlarda kullanilmaktadir (Rowe ve ark. 2006). Nasal uygulama igin
gentamisin siilfat iceren biyoadezif mikrokiireler piiskiirterek kurutma yontemiyle
hazirlanmistir. Mikrokiirelerin burun mukozasinda kalis siiresini uzatmak igin
biyoadezif karakterdeki HPMC kullanilmis ve in vitro karakterizasyon caligsmalari
sonucunda mikrokiirelerin nazal uygulama i¢in uygun boyutlarda oldugu ve iyi
mukoadezif ozellik gosterdigi saptanmistir (Hascicek ve ark. 2002). Bukkal ilag
uygulamasina yonelik gelistirilen polimerik filmlerin hazirlanmasinda HPMC ve
sodyum karboksimetil seliiloz kullanilmistir. Filmlerin biyoadezyon, sisme ve mekanik
ozellikleri incelendiginde, HPMC'nin bukkal ila¢ uygulamasinda tasiyici olarak sodyum
karboksimetil seliilozdan daha iyi oldugu; daha saglam ve elastikiyetinin daha ytiksek
oldugu, in vivo olarak daha iyi biyoadezyon gosterdigi saptanmistir (Peh ve Wong
1999). HPMC nin yaninda sodyum karboksimetil seliiloz, metilseliiloz gibi diger
seliiloz tlirevlerinin de vajinal mukoadezif formiilasyon arastirmalarinda kullanildig:
goriilmektedir (Gordon-Wright ve Elder 1979; Ceschel ve ark. 2001; El-Kamel ve ark.
2002b).
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Anyonik Polimerler

Yapilarindaki negatif yiiklii gruplar musin glikoproteinlerindeki sialik asit ile
van der Waals baglar1 olustururlar ve bu da polimerin mukus ile etkilesmesini saglar
(Shojaei ve ark. 2001). Karboksimetil seliiloz, pektin, ksantan zamki, poliakrilik asitler,
sodyum aljinat ve sodyum karboksimetil selilloz anionic polimerlerden bazilaridir.
Vajinal uygulamalarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan polimerler arasinda anyonik
polimerlerden poliakrilik asit tiirevleri vardir. Vajinal kuruluk (Robinson ve Bologna
1994; Caswell ve Kane 2002), kontraseptif etki (Owen ve ark. 2003), vajinal
immiinizasyon (Kunisawaa ve ark. 2001; Yu-Kyoung ve ark. 2003), lokal tedavi
(Bouckaert ve ark. 1995; Ghelardi ve ark. 1998; Jung ve ark. 2002) ve vajina yoluyla
sistemik ila¢ salimi (Han ve ark. 1995; Brown ve ark. 1997; Toner 2000) {izerine bir ¢ok
calisma mevcuttur. Karbomerler (910, 934, 940, 941, 971P, 974P) pentaeritroliin alil
eterleri veya alil sukrozu ile ¢apraz bag yapmus yliksek molekiiler agirlikta akrilik asit
polimerlerdir. igeriklerinde % 56-68 arasinda karboksilik asit (COOH) grubu vardir
(Rowe ve ark. 2006). Servikal intraepitelyal neoplazinin tedavisi icin Carbopol®934P ile
5-florourasil yiiklii yamalar hazirlanmis ve polimerin mukoadezif giicii ve ila¢ salimina
etkisi incelenmistir. Preparat giicli mukoadezyon saglamis ve 20 saat iginde ilacin
tamamini salmistir (Woolfson ve ark. 1995). Disodyum kromoglikatin Carbopol“934P
ile nazal mikrokiireleri hazirlanmis ve ¢oziintirliik hiz1 ve mukoadezyonu incelenmistir.
Mikrokiirelerden ila¢ salim hizinin ¢dzelti formuna gore daha yavas oldugu ve
mikrokiirelerin yiikksek mukoadezyon gdsterdigi bildirilmistir (Vidgren ve ark. 1992).
Yiiksek molekiil agirlikli bir polisakkarit olan ksantan zamki bir diger zayif anyonik
polimerdir. Igeriginde D-glukuronik asit ile birlikte D-glukoz ve D-mannoz bulunur
(Rowe ve ark. 2006). Ksantan zamki oral ve topikal farmasotik formiilasyonlarda sikca
kullanilan bir polimerdir (Bumphrey 1986; Chollet ve ark. 1999). Toksik olmayan diger
birgok farmasdtik maddeyle uyumlu, genis pH ve sicaklik degerleri aralifinda iyi
stabilite ve viskozite dzelliklerine sahiptir. {1k olarak siispansiyon ajani olarak kullanilsa
da, uzatilmis salim yapan matriks tabletlerin hazirlanmasinda da kullanilmistir (Lu ve
ark. 1991; Dhopeshwarkar ve Zatz 1993; Talukdar ve ark. 1998; Billa ve ark. 2000).
Diltiazem HCIl’in ksantan zamk kullanilarak hazirlanan kontrollii salim yapan
tabletlerinin ilacin saliminmi siirekli hale getirdigi ve ilag salim profilinin pH dan

etkilenmedigi rapor edilmistir (Peh ve Wong 2000). G6zde musin ile etkileserek
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prekorneal alanda ilacin kalig siiresini uzatan oftalmik sivi dozaj seklinin igeriginde
bulunur (Ceulemans ve ark. 2002). Ayrica ksantan zamk vajinal formiilasyonlarda
biyoadezif giicli artirirmak iizere ve kolona 6zel ila¢ uygulama sistemlerinde baglayici
olarak kullanilabilir (Sinha ve Kumria 2002; Vermani ve ark. 2002). Sodyum alginat da
vajinaya uygulanan mukoadezif formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan bir diger

anyonik polimerdir (Dunmire ve Katz 1997; Owen ve ark. 1999).

Katyonik polimerler

Yapilarindaki pozitif yiiklii gruplarin musin glikoproteinlerindeki sialik asit ile
hidrojen bag1 veya iyonik baglar olusturmasi sonucu mukoadezyonu saglar (Dodou ve
ark. 2005). Aminodekstran, kitozan ve dimetilaminoetil dekstran (DEAE) katyonik
polimerlerden bazilaridir. Kitozan, glukozamin ve N-asetilglukozamin birimleri igeren
dogal polikatyonik kopolimerdir. Biyolojik olarak uyumlu ve toksik olmayan bir
polimerdir (Singla ve Chawala 2001). Suda c¢o6ziinmesi ve pozitif yiikli olmasi
teknolojik acidan bakildiginda 6nemli bir parametredir. Mukoza yiizeylerine yapisma
giiciiniin yliksek olmasi nedeniyle, 6zellikle mukozaya ilag tagiyan sistemler i¢in uygun

bir polimerdir (Luessen ve ark. 1996; Singla ve Chawla 2001; Kim ve ark. 2003).
2.4. itrakonazol Hakkinda Genel Bilgiler
Itrakonazol genis spektrumlu imidazol tiirevi antifungal bir maddedir.
Kapah Formiilii : C;sH33CILNgO4
Molekiil Agirhig: : 705.64

Ac¢ik Formiilii : 4-[4-[4-[4-] [2-(2,4-diklorofenil)- 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)- 1,3-dioksola 4- ilJmetoksi]fenil] piperazin-1-il]fenil]- 2-(1-metilpropil)-2,4-
dihidro-1, 2,4-triazol- 3-on
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2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikleri :

Itrakonazol diisiik pH degerlerinde iyonize olabilen zayif bazik bir bilesiktir
(pKa =3,7). Coziintrliigii pH 1,2 de 1,8 pg/mL dir. n-oktanol/su tampon (pH 8,1)
partisyon kat sayisinin logaritmik degeri 5,66’dir ve yiiksek lipofilik 6zellik gosterir
(Heykants ve ark. 1989, Jung ve ark. 1999).

2.4.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Itrakonazol, fungal sitokrom P450-katalaz reaksiyonlarim1 inhibe ederek
lanosteroliin, mantarlarin biiylimesinde aktif rol oynayan ergosterole doniigiimiinii
engeller (Vanden Bossche ve ark. 1995). Ergesteroliin azalmasi ve lanosteroliin
ergosterole doniismesine aracilik eden 14a-metilsterollerin  birikmesiyle hiicre
membrant gegirgenliginde ve membrana bagli enzim aktivitesinde anormallikler
geliserek hiicre biiyiimesi inhibe edilir ve hiicre 6liir (Grant ve Clissold 1989; Bailey ve
ark. 1990; Como ve Dismukes 1994; Zuckerman ve Tunkel 1994). Diger kabul edilen
antifungal etki mekanizmasi ise fungal sitokrom c oksidatif ve peroksidatif enzimlerin
inhibisyonu ile hiicreler arasi hidrojen peroksit birikimi sonucu fungal hiicre fosfolipit
tabakasinin bozulmasidir (Bailey ve ark. 1990; Zuckerman ve Tunkel 1994). Yapilan in
vitro duyarlilik calismalarinda, itrakonazoliin  dermatofitlere  (7richophyton,
Epidermopyhton ve Microsporum tiirleri), mayalara (Candida spp. ve Cryptococus
neoformans), dimorfik ve dematikdz mantarlara ve Aspergillus gibi bazi kiiflere kars

genis spektrumlu aktivitesi oldugunu gostermektedir (Haria ve ark. 1996).
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Itrakonazoliin albikan olmayan tiirlere kars1 diger antifungal ilaglara daha iyi aktiviteye

sahip oldugu belirtilmektedir (De Beule ve Van Gestel 2001).

2.4.3. Farmakokinetik Ozellikleri
2.4.3.1. Absorpsiyon

Itrakonazol yiiksek lipofilitede ve suda ¢dziiniirliigii ¢ok diisiik (<1 mg/L) olan
bir ilagtir. Zayif bazik (pKa 3,7) ozellikte oldugundan sadece diisiik pH degerlerinde
iyonize olur. Bundan dolayi ilacin ¢oziinmesi ve yeterli oral absorpsiyonu i¢in mide
asitligi gereklidir (Haria ve ark. 1996). Oral itrakonazol yiyeceklerle birlikte alindiginda
hastalar arasinda farkliliklar goriilse de iyi absorbe edilir (Hardin ve ark. 1988). Diisiik
mide aktivitesine sahip hastalarda aclik halinde diisiik absorpsiyon goriilmistiir. A¢lik
durumunda alinan itrakonazoliin maksimum plazma konsantrasyonu (Cpax) ve plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC) degerlerinin tok iken saptanan
degerlerin % 60’1 kadar oldugu bildirilmistir (Barone ve ark. 1993, Lim ve ark. 2007).
Cozelti i¢indeki 100 mg itrakonazoliin mutlak oral biyoyararlanimi % 55°dir (Heykants

ve ark. 1989).

2.4.3.2. Dagilim

Lipofilik yapidaki itrakonazol kan hiicrelerine ve basta albumin olmak iizere
plazma proteinlerine sikica baglanir. Ilacin sadece % 0,2 si serbest halde bulunur.
Plazma konsantrasyonlarina bagl olarak serebrosipinal sivi ve goz sivisi da dahil olmak
tizere birgok viicut sivisina geger (Grant ve Clissold 1989). Plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmasina ragmen biiylik dagilim hacmi (yaklasik 11L/kg) nedeniyle dokular
icerisindeki itrakonazol konsantrasyonlari oldukc¢a fazladir. Lipofilik karakterde ki diger
antifungal ilaclarda oldugu gibi, itrakonazoliin klinik olarak protein veya dokulara
baglanma konsantrasyonu serbest ilag konsantrasyonundan daha anlamlidir (Heykants
ve ark. 1989). Bobrek, karaciger, kemik, mide, dalak ve kas gibi dokularda yiiksek
konsantrasyonlarda itrakonazol birikimi goriiliir. Ayrica itrakonazol mantar
enfeksiyonlarina yatkin dokular olan kadin genital yolu, deri, tirnak, akcigerlerde de
birikmektedir (Grant ve Clissold 1989). Itrakonazoliin yaygin olarak proteinlere
baglanmas1 enfeksiyon bolgesindeki konsantrasyonunun birka¢ giin boyunca plazma

konsantrasyonuna goére daha yiiksek olmasini saglamaktadir. Doku ve plazma
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arasindaki denge saglandiktan sonra itrakonazol yarilanma omrti (t;2) ile uyumlu olarak
dokudan elimine edilir (Heykants ve ark. 1989). Kisa siirelerle oral yolla kiiciik dozlar
halinde verilen itrakonazol akut vajinal kandidiyazisin tedavisinde etkindir (Larosa ve

ark. 1989).

2.4.3.3. Metabolizmasi ve Eliminasyonu

Itrakonazol baslica karacigerde olmak iizere 30 dan fazla metabolitine déniiserek
metabolize edilir. Metabolitlerin bircogu aktif degildir ancak diger azollerin aksine
itrakonazol yan zincir hidroksilasyonu ile aktif metaboliti olan hidroksiitrakonazole
doner (Haria ve ark. 1996). Birincil metaboliti olan hidroksi itrakonazol itrakonazolden
daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasir ve itrakonazoliinkine benzer antifungal
etkinlik gosterir (Heykants ve ark. 1989; Poirer ve Cheymol 1998). Bdobreklerde
metabolize olmadigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasina ve
diyaliz sonrasinda ekleme yapilmasina gerek yoktur (Boelaert ve ark. 1988). intravenoz
uygulama sonrasi itrakonazoliin total plazma klirensi saatte 22.9 L dir (Heykants ve ark.
1989). Bir ¢cok metaboliti safra ve idrar yolu ile de metabolize edilir. Idrarda metabolize
edilmemis itrakonazol gozlenmezken verilen dozun % 3-18’lik kismi fecesde

saptanmistir (Poirer ve Cheymol 1998).

2.4.4. Yan Etkileri

Itrakonazol ile beraber en sik goriilen yan etkiler dispepsi, abdominal agri,
bulanti, diyare bas agrisi ve bas donmesidir. Bunlarin yaninda kasinti ve kusmada
goriilmektedir. Bir vakada da Stevens-Johnson sendromu itrakonazol ile
iligkilendirilmistir. Baz1 hastalarda karaciger enzim degerlerinin yiikseldigi ve sarilik
goriildiigii saptanmistir. Yiiksek dozlarda verildiginde birkac hastada adrenal baskilama
ve periferal noropati gibi endokrin etkileri bildirilmistir. Kemirgen hayvanlarda yapilan

caligmalarda embriyotoksik ve teratojenik etkiler goriilmiistiir (Martindale 2007).
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2.4.5. Miktar Tayini

2.4.5.1. Spektrofotometrik Yontem
Itrakonazoliin UV spektrometrik yontem ile 274 nm de verdigi UV

absorbansinin oOl¢iilmesine dayanan yontem literatiirde kayithdir (Ekiert ve Krzek

2009).

2.4.5.2. Kromatografik Yontemler
Itrakonazoliin yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) ile yapilan miktar

tayinine ait ¢calismalar literatiirde kayithdir (Tablo 2-2).

Tablo 2-2: itrakonazol'iin miktar tazininde kullamilan HPLC zﬁntemleri
Kolon Mobil faz Dalga boxu Referans

Pak RP-18 column Asetonitril : 10mM Amonyum 260 nm (Ng ve ark. 1996)
(100x8 mm , 4 pm) asetat (65:35;v/v) %0.5 dierilamin
ile

Lichrocart (250x4 mm Asetonitril:Su  (55:45, v/v) 263 nm (Cociglio ve ark.
I.D.) LiChrospher RP8 1997)

(5 pm)
Alltech Alltima® C-18 Asetonitril: 0.05 M Fosfat 263 nm (Gubbins ve ark.
(250%4.6mm L.D., 5 um) tampon: Metanol (47:45:8 v/v) 1998)
Hypersil C-18 oktaldesil Su:Asetonitril (40:60, v/v) %3 260 nm (Law ve ark. 1994)

(100x4.5mm, 3 um) dietilamin ile
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3. GEREC VE YONTEM

Kullamlan kimyasal maddeler

Itrakonazol (Nobel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.)
HP-B-siklodekstrin (, Metil-B-siklodekstrin (Cyclolab Ltd.)
v- siklodekstrin (ZSP)

Siilfobutil eter-B-siklodekstrin (Cydex Inc.)
Hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC) (Colorcon Inc.)
Carbopol® 934P (BF Goodrich Co.)

Ksantan Zamk (International Specialty Products Inc.)
Laktik asit (Merck Co.)

Sodyum hidroksit (Riedel-de Haén)

Asetonitril (Merck)

RPMI 1640 (Sigma-Aldrich)

Kullanilan cihazlar

Texture analiz cihazi (Stable Micro Systems, Model TA-XT2 Plus)
Cozlinme hiz1 tayin cihazi (Sotax, Model AT 7 Smart)
Ultrasonik banyo (Bersonic)

Terazi (Denver Instruments, TB-Series)

Santrifiij (Niive, Model CG-809)

Orbital calkalayic1 (Thermo Electron Corporation, Model 420)
pH-metre (Schott Gerdte, Model CG-809)

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) cihazi (Bruker, Model 500)
Taramali elektron mikroskobu (SEM) (Jeol, Model 840A)
X-ray (Rigaku, Model D/max-2200/PC XRD)

Derin Dondurucu (Electrolux, Model MRF 120/35)
Liyofilizator (Leybold-Heraeus, Model Lyovac GT2)

Hidrolik pres (Korch EK-0)

Friabilitor (Erweka)
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o Sertlik (Sotax, Model HTI)

e Yiiksek basin¢li stv1 kromatografisi (Shimadzu, Model LC 10A)
e Distile su aleti (Elga, Pure Lab Option)

e Subanyosu (Poly Science, Model 8§201)

e Etliv (Heraeus)

e Mikroplak okuyucu (Dynex, Model MRX)

3.1. Etkin Madde Miktar Tayini Yonteminin Gelistirilmesi ve Validasyonu

Hazirlanan komplekslerde itrakonazol miktar tayini ve in vitro ¢dzliinme
deneyleri ile salim calismalarinda etkin madde analizi i¢in literatiirde kayithi (R.
Woestenborgh ve ark. 1987) yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi bazi
degisiklikler yapilarak uygulandi.

Yapilan On deneme ¢alismalarinda asetonitril:su mobil fazi1 (60:40 h/h)
kullanildi. Fakat etkin madde pikinin alikonma siiresi (20 dk) ¢ok uzun siirdiigii i¢in
mobil faz oram1 (70:30 h/h) olarak optimize edildi. Akis hizi 1 mL/dk olarak
denendikten sonra yine etkin madde pikinin alikonma siiresini kisaltmak i¢in 1,5 mL/dk
olarak optimize edildi. Enjeksiyon hacmi 50 pL olarak belirlendi. Kolon olarak 4,6 x
250 mm ebadinda 5 um partikiil boyutuna sahip oktadesilsilan (intersil ODS-3 C18)
kullanildi. Mobil faz hazirlandiktan sonra 30 dk siire ile ultrasonik banyoda degaze
edildi. HPLC kromatogramlarmin degerlendirilmesinde etkin madde pik alanlar
kullanildi. Yontemin giivenilirligini saptamak iizere analitik yontem validasyon

calismasi yapildi.

3.1.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, bir test yonteminin kesin ve dogru bir sekilde
stirekli olarak bekleneni ger¢eklestirdiginin kanitlanmasidir (ICH Tripartite Guideline
1995). Kullanilan analitik yontemin validasyonu i¢in dogrusallik, kesinlik, dogruluk,

secicilik, teshis limiti ve stabilite parametreleri ¢aligildi.

3.1.1.1. Dogrusalhk
Bir analitik yontemin dogrusalligi, elde edilen bulgularin 6rnek ¢ozeltisi icindeki

madde konsantrasyonu ile belli bir aralikta olmasidir (ICH Tripartite Guideline 1995).
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Miktar tayini yonteminin dogrusallig1 i¢cin 5 mg itrakonazol hassas olarak tartildi, 20
mL asetonitril ilave edilerek ultrasonik banyoda karistirildi ve stok ¢ozeltinin hacmi
asetonitril ile 50 mL’ye tamamlandi. 100 pg/mL konsantrasyondaki bu ¢ozeltiden 2 mL
alinarak mobil faz ile 10 mL’ye seyreltildi. 20 pg/mL konsantrasyondaki bu ara stok
¢ozeltisinden 10, 25, 50, 125, 250, 375, 500 ve 750 pL alind1 ve her biri 1 er mL’ye
seyreltildi. Hazirlanan 1 mL’lik ¢ozeltiler 50 pL enjeksiyon hacmi ile HPLC ye enjekte
edildi. 8 farkli konsantrasyonun (0.2, 0.5, 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 15 pg/mL) 3 ayr1 enjeksiyon
ile elde edilen pik alanlart hesaplanarak standart egri ¢izildi. Dogru denklemi,
determinasyon katsayisi (), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD)

degerleri hesaplandi.

3.1.1.2. Kesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi, belirli ¢aligma kosullarinda hazirlanan ayni
ornek c¢ozeltisinden birden fazla seyreltme ile elde edilen bir serinin Ol¢limleri
arasindaki uyumun yakinligini ifade eder (ICH Tripartite Guideline 1995). SD veya %
RSD degerleri ile ifade edilir. Yontemin kesinligi icin RSD degeri % 2 den kiiciik

olmalidir.

Analitik yOntemin kesinliginin tayini i¢in yontem 3.1.1.1. de belirtilen

konsantrasyonlarda stok ¢ozelti hazirlandi ve asagida belirtildigi sekilde calisildi.

Giin ici kesinlik: Itrakonazoliin ii¢ farkli konsantrasyonda (5, 10, 15 pg/mL)
mobil faz ile tamamlanmis 1’er mL lik ¢ozeltileri hazirlandi, vorteksle karistirildiktan
sonta 50 pL enjeksiyon hacmi ile HPLC kolonuna uygulandi. Konsantrasyon
hesaplanmasinda 3 enjeksiyon sonucu elde edilen pik alanlarinin ortalamasi kullanildi.
Dogru denklemi kullanilarak itrakonazoliin miktar1 hesaplandi ve sonuglarin

ortalamalari alindi, SD ve % RSD degerleri hesaplandi.

Giinler arast kesinlik: Bir giin i¢inde yapilan kesinlik ¢alismalar1 2. ve 3.
giinlerde tekrarlandi. Ug giin boyunca elde edilen sonuglarin ortalamalar1 alindi, SD ve

% RSD degerleri hesaplandi.

3.1.1.3. Dogruluk
Kullanilan analitik yontemin dogrulugunu saptamak i¢in, 5 mg itrakonazol 20

mL asetonitril ile ¢ozilindiiriildii ve balon joje de 50 mL’ye tamamlandi. Bu ¢6zeltiden
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0.5 mL, 1 mL ve 1.5 mL alinarak mobil faz ile 10 ar mL’ye tamamlandi. Bu 3 farkli
konsantrasyondaki ¢ozeltilerin her birinden 50 ul. HPLC kolonuna enjekte edildi. Elde
edilen pik alanlarindan yontem 3.1.1.1. de anlatildig1 gibi calisilarak dogru denklemi
yardimiyla ¢ozeltilerdeki itrakonazol konsantrasyonu hesaplandi. Yontemin dogrulugu

geri kazanma degerleri hesaplanarak saptandi.

3.1.1.4. Secicilik

Komplekslesme ¢aligmalarinda kullanilan siklodekstrinler i¢in miktar tayini
yonteminin segiciligi incelendi. Siklodekstrinlerin (HP-B-CD, Met--CD, y-CD, SBE7-
B-CD) sudaki ¢ozeltileri hazirlandi ve yontem 3.1.1.1. deki gibi ¢alisilarak
siklodekstrinlere ait piklerin itrakonazole ait pik ile girisim yapip yapmadigi saptandi.
Aynmi sekilde tablet formiilasyonunda kullanilan yardimci maddelerin miktar tayini
yonteminin seciciligini saptamak icin etkin madde icermeyen tabletler hazirlandi.
Yontem 3.1.1.1. deki gibi calisilarak etkin maddenin pik verdigi alana girisim yapip
yapmadig1 saptandi.

3.1.1.5. Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limiti

Teshis limiti (TL) tayini i¢in, kalibrasyon dogrusunun egimi veya kesigim
noktasimnin (en az 3 dogruya ait) standart sapmalar1 (6) kullanildi (ICH Tripartite
Guideline 1995). Bu amagla hesaplanan 3 adet kalibrasyon dogrusunun egimlerine ait &

degerleri asagidaki formiillere yerlestirildi. TL ve miktar tayini limiti (MTL)

hesaplandi.
T = 3.36 -
= 3 (3-1)
10§
MTLzT (3-2)

S = Ortalama kalibrasyon dogrusu egimi

o= kalibrasyon dogrusunun egimine ait standart sapma degeri
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3.1.1.6. Stabilite

In vitro salm calismalar1 siiresince etkin maddenin 48 saat dayanikl
kaldigindan emin olmak i¢in stabilite testi yapilmistir. Bu amacla hassas tartilan 5 mg
itrakonazol asetonitril ile ¢oziindiiriildii ve balon jojede 50 ml’ye tamamlandi. Gerekli
seyreltmeler mobil faz ile yapilarak itrakonazol ¢ozeltisi yontem 3.1.1.1. de belirtildigi
sekilde calisilarak 1., 2., 4., 6., 24., ve 48. saatlerde HPLC kolonuna enjekte edildi. Elde
edilen pik alanlar1 kullanilarak itrakonazol konsantrasyonunda degisiklik olup olmadig:

ve farkli pik olusup olusmadig1 saptandi.

3.2. Itrakonazol-Siklodekstrin I¢cerik Komplekslerinin Hazirlanmasi

3.2.1. Icerik Komplekslerini Hazirlama Metodunun Optimizasyonu

Optimizasyon ¢alismalarinda, 1slanabilirligi zayif ve hidrofobik bir madde olan
zayif bazik karakterdeki itrakonazoliin siklodekstrinler ile icerik kompleksi
olusturmasina, komplekslesme ortaminin pH sinin ve yardimer ¢dziiciilerin (metanol

veya asetonitril) etkisi incelenmistir.

Zayif  bazik karakterdeki itrakonazoliin komplekslesme ortamindaki
¢cOziinlirliigiinii ve buna bagli olarak komplekslesme verimini artirmak amaciyla
kompleksler, asidik ortamda (HCI ile pHst 1.5 e ayarlanmis sulu ¢ozelti iginde)
hazirlandi ve komplekslesme verimleri distile su i¢inde hazirlanan kompleksler ile
karsilastirildi. Bu amagla, her bir siklodekstrinin (HP-B-CD, Met--CD, y-CD, SBE7-3-
CD) 10 ar mL ¢oziicii iginde 12 mM lik ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir ¢bzeltiye asirt
miktar (20 mg) itrakonazol eklendi. Coziicii igerisindeki etkin madde dengeye gelinceye
kadar (7 giin) orbital ¢alkalayicida 35°C de 300 rpm’de ¢alkalandi. Siire sonunda her bir
karistm  0.45 pm por capindaki selilloz asetat membran filtreden siiziildii.
Stiziintiilerdeki etkin madde miktar1 HPLC yontemi ile tayin edildi ve komplekslesme

verimi hesaplanarak pH nin komplekslesmeye etkisi incelendi.

Ayrica komplekslesme verimine yardimci ¢oziiciilerin etkisini aragtirmak
amaciyla itrakonazol-siklodekstrin kompleksleri pH 1.5 sulu ¢ozelti:metanol (9:1 h/h)
ve pH 1.5 sulu c¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisimlarinda hazirlandi. Kompleksler
yukarida anlatilan metodla hazirland1 ve HPLC metodu ile komplekslesme verimleri
hesaplandi. En yiliksek komplekslesme veriminin elde edildigi ITR:SBE7-B-CD
kompleksleri, pH 2.0 sulu ¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) ve pH 2.5 sulu ¢dzelti:asetonitril
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(9:1 h/h) karigimlar i¢inde hazirlanarak artan pH nin komplekslesmeye etkisi de

arastirildi.

Her bir yontem 3 er kez calisildi.

3.2.2. Faz Coziiniirliikk Calismalari ve Komplekslerin Hazirlanmasi

Faz ¢oziniirlik calismalart Higuchi ve Connors (1965) tarafindan yapilan
calismalara dayanarak gergeklestirildi. 25 mL’lik kapakli erlen icinde 10 ar mL pH 1.5
sulu c¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisiminda sirasiyla 0, 2, 4, 8§ ve 12 mM
konsantrasyonlarda SBE7-B-CD igeren ¢oOzeltiler hazirlandi. Her bir ¢dozeltiye
doygunluk konsantrasyonunu asan miktarda (20 mg) itrakonazol ilave edildi. Kapaklari
sikica kapatilan erlenler orbital ¢alkalayiciya yerlestirildi ve ¢dziicii igerisindeki etkin
madde konsantrasyonu dengeye gelinceye kadar 7 giin boyunca 35°C de 300 rpm’de
calkalandi. Siire sonunda karigimlar, 0.45 pm por capindaki selilloz asetat membran
filtreden siiziildli ve ¢oziicii igerisindeki itrakonazol konsantrasyonlart HPLC y&ntemi
ile tayin edildi. Faz ¢6ziiniirliikk diyagramlan c¢izildikten sonra diyagramlarin baglangic

lineer kisimlar1 kullanilarak asagidaki esitlik yardimu ile stabilite sabiteleri hesaplandi.

Efim

KE = —————
¢ Se(l— Egim]
(3-3)

Kc: Stabilite sabiti

So: Intrinsik ¢oziiniirliik

Itrakonazol:siklodekstrin kompleksleri faz ¢oziiniirliik ¢alismalarinda kullanilan
yontem ile hazirlandi. 25 mL’lik kapakli erlen i¢inde 10 mL pH 1.5 sulu
¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisiminda 12 mM lik siklodekstrin (HP-B-CD, Met-B-CD,
v-CD, SBE7-B-CD) ¢ozeltileri hazirlandi. Cozeltilerin her birine 20 ser mg itrakonazol
ilave edildi. Kapaklar1 sikica kapatilan erlenler orbital c¢alkalayiciya yerlestirildi ve
¢oziicli igerisindeki etkin madde konsantrasyonu dengeye gelinceye kadar 7 giin
boyunca 35°C de 300 rpm’de calkalandi. Siire sonunda karisimlar 0.45 pum por
capindaki seliiloz asetat membran filtreden siiziildii ve -35°C de dondurulduktan sonra 3

giin boyunca liyofilize edilerek kurutuldu. Komplekslerde ki itrakonazol miktar1t HPLC
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yontemi ile tayin edildi. 3 ayr1 seriden elde edilen komplekslerde yapilan miktar tayini

sonucunda ortalama komplekslesme verimi ve SD hesaplandi.

3.3. Hazirlanan icerik Kompleksleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.3.1. Antifungal Duyarhlik Testleri

Standart Candida albicans (ATCC 90028) suslarmmin itrakonazole ve
itrakonazol:siklodekstrin komplekslerine (ITR:HP-B-CD, ITR:Met-B-CD, ITR:y-CD,
ITR:SBE7-B-CD) duyarliliklar1 NCCLS M27-A (National Committee for Clinical
Laboratory Standarts, 1997) kriterlerine uyularak 0.165M morfolin-propan sulfonik asit
(MOPS) ile tamponlanmis fenol kirmizili, L-glutaminli ve sodyum bikarbonatsiz steril

RPMI-1640 (pH7.0) besiyerinin kullan1ldig1 mikrodiliisyon yontemi ile ¢aligiimustir.

C. Albicans inokulumu 35°C de 24 saat boyunca sabouraud dekstroz agar
besiyerinde hazirlandi. Inokulum, steril sodyum kloriir ¢ozeltisi (% 0.85) ile
seyreltilerek mantar siispansiyonunun dansitesi spektrofotometrik yontemle 530 nm
dalga boyunda 0.5 MacFarland (McF) bulanikligina ayarlandi. 0.5 McF standardi 1-5 x
10° CFU/mL ye esittir. 0,5 McF standardina getirilmis mantar siispansiyonundan 20 pL
almarak pH 7,0 steril RPMI-1640 besiyeri ile 1 mL’ye, yine bu siispansiyondan 0.5 mL
alinarak ayni besiyeri ile 10 mL’ye seyreltildi ve mantar siispansiyonunun
konsantrasyonu 1-5 x 10° CFU/mL ye getirildi. Mikroplak kuyucuklarmimn her birine

100 pnL mantar siispansiyonu kondu.

Suda ¢Ozlinmeyen itrakonazoliin dimetil siilfoksit iginde, siklodekstrin
komplekslerinin ise steril distile su iginde stok c¢ozeltileri hazirlandi. Bu stok
cozeltilerden final konsantrasyonlart 0.250 pg/mL ile 32 pg/mL araliginda olacak
sekilde mikroplak kuyucuklarina eklendi. Mikroplaklar ¢alkaland1 ve 35°C de 48 saat
inkiibe edildikten sonra Dynex MRX mikroplak okuyucu ile 570 nm de okundu. Mantar
liremesini tam olarak inhibe eden itrakonazol ve kompleks (ITR:HP-B-CD, ITR:Met-B-
CD, ITR:y-CD, ITR:SBE7-B-CD) konsantrasyonu, minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MiK) olarak degerlendirildi. Her bir deney ii¢ kez tekrarland.

3.3.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri
Itrakonazoliin, siklodekstrinlerin (HP-B-CD, Met-B-CD, y-CD, SBE7-B-CD) ve
bunlarla hazirlanan igerik komplekslerin (ITR:HP-B-CD, ITR:Met--CD, ITR:y-CD,
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ITR:SBE7-B-CD) taramali elektron mikroskobu ile 10 kV gerilim altinda ve farkli
bliyiitme oranlarinda (x200, x500) SEM fotograflar ¢ekildi.

3.3.3. Toz X-Isim1 Kirimmm (PXRD) Analizleri

Itrakonazoliin, siklodekstrinlerin (HP-B-CD, Met-B-CD, y-CD, SBE7-B-CD) ve
bunlarla hazirlanan igerik komplekslerin (ITR:HP-B-CD, ITR:Met-B-CD, ITR:y-CD,
ITR:SBE7-B-CD) X-1s11 kirinim desenleri Cu-Ka radyasyonu kullanilarak 20 agisi ile
ve 1°dk hiz ile 2-70° arasinda taranarak elde edildi. Kirmim sekilleri incelenerek

orneklerin kristal yapilarindaki degismeler incelendi.

3.3.4. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizi

Itrakonazoliin, siklodekstrinlerin (HP-B-CD, Met-B-CD, y-CD, SBE7-B-CD) ve
bunlarla hazirlanan igerik komplekslerin (ITR:HP-B-CD, ITR:Met--CD, ITR:y-CD,
ITR:SBE7-B-CD) doteryum oksit (D20) igindeki ¢ozeltilerinin spektrumlart 500 MHz
'H frekansinda 298 K (25°C) sicakhiginda, 5mm BBO probu olan Bruker Avance
spektrometre ile alindi1 ve itrakonazol ile siklodekstrin arasindaki olasi etkilesimler 400
ms ile 1200 ms arasindaki farkli karnistirma siirelerinde 2D[H1, H1] NOESY
kullanilarak tespit edildi. Tim spektrumlar TOPSIN 1.3 programi kullanilarak

incelendi.

3.3.5. Molekiiler Modelleme

Tiim molekiiler modelleme hesaplamalart Macromodel 9.11 molekiiler
modelleme programi (Mohamadi ve ark. 1990) kullanilarak MMFFs giic alaninda
(Cramer ve Truhlar 1995) yapildi. Kesin ¢6ziicii sunumu, sabit dielektrik kuvveti (e=1)
ile genellenmis “Born/surface area continuum (GB/SA)” metodu (Still ve ark. 1990)
kullanilarak saglandi. Genisgletilmis bagli olmayan bir kesme (van der Waals: 81&;
elektrostatik: 201g) kullanildi. Kompleks modellemesi konformasyonel tarama ve
biikiimsel 6rnekleme (MCMM) kullanilarak gergeklestirildi. Siklodekstrinlerin her bir
baslangic modeline karsin itrakonazol 4 farkli baslangic konfiglirasyonunda
konumlandirildi ve daha sonra her bir konfigiirasyon i¢in 5000 kademeli Monte Carlo
konformasyonel tarama gerceklestirildi. Elde edilen yapilar kiimelendirildi ve kiime

analiz programi Xcluster kullanilarak incelendi (Shenkin ve McDonald 1994).
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Vajinal mukoadezif tablet formiilasyonlarmin hazirlanmasinda en yiiksek

komplekslesme verimine sahip olan ITR:SBE7-B-CD kompleksi kullanildi. Tablet

formiilasyonlar1 hazirlanmadan 6nce hem kompleks ve hemde polimerler 250 pum’lik

elekten elendi. Her bir formiilasyonun igerigine giren maddeler tartildi ve kiibik

karistiricida 20 dk karistirildi (Tablo 3-1). Toz karisimina kaydirici olarak magnezyum

stearat (% 0.5 a/a) ilave edildi ve ayni1 karigtiricida 5 dk daha karistirildi. Toz karisimi

hidrolik pres kullanilarak 0.8 mm diiz yiizeyli zimba ile 1000 psi basing uygulanarak

tablet haline getirildi.

Tablo 3-1: Mukoadezif tablet formiilasyonlari

WMW
(mg) (mg) (mg) (mg)
- xt | 100 I - 1  -""7T1 10
X2 80 - 20 100
x3 60 - 40 100
X >0 - 50 100
x 40 - 60 100
X 20 - 80 100
C - - 100 100
Hl - 100 ) 700
H2 - 80 20 100
3 - 60 40 100
H - 50 50 100
o - 40 60 100
Ho - 20 80

100
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3.5. Mukoadezif Tablet Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Calismalar
3.5.1. Fiziksel Kontroller

3.5.1.1. Agirhik Sapmasi
Her bir formiilasyona ait 10 ar adet tablet tek tek hassas terazi ile tartildi ve

ortalama agirlik, SD ve % RSD degerleri hesaplandi.

3.5.1.2. Cap ve Yiikseklik

Her bir formiilasyona ait 10’ar adet tablet alinarak Sotax HT1 aleti ile tabletlerin
cap ve yiikseklikleri 6l¢iildii. Ortalama ¢ap ve tablet yiiksekligi, SD ve % RSD degerleri
hesaplandi.

3.5.1.3. Ufalanabilirlik

Her bir formiilasyona ait 20 adet tablet tartilarak Roche friabilitoriine
yerlestirildi, dakikada 25 devir yaptirilarak 4 dk ¢alistirildi. Tabletler tekrar tartilarak %
agirlik kayiplart hesaplandi.

3.5.1.4. Sertlik

Her bir formiilasyona ait 10 ar adet tablet Sotax HT1 marka sertlik aletine tek
tek yerlestirildi ve kirilma degerleri okundu. Ortalama sertlik, SD ve % RSD degerleri
hesaplandi.

3.5.2. Tablet Formiilasyonlarmin Sisme indeksi

Her bir formiilasyona ait 3 er adet tablet tartildt (WD) ve pH 5 laktat
tamponunun i¢inde 37+0.5°C de bekletildi. 15. dk, 30. dk ve 1., 2., 3.,4.,5.,6., 7., 8. ve
24. saatlerde tabletler ortamdan alindi ve suyun fazlasi filtre kagidina emdirildikten

sonra hassas olarak tartildi (WS). Asagidaki formiil yardimi ile formiilasyonlarin sisme

indeksi (SI) hesapland.

_ (W3- WD)
T WD

3.5.3. Mukoadezyon Calismalari
Tabletlerin mukoadezif oOzelligi 5 kg yiikleme hiicresi igeren TA-XTPlus

Texture analiz cihazi kullanilarak saptandi. Mezbahada yeni kesilmis ineklerden alinan
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vaginal mukozalar -30° C de donduruldu. Dondurulmus vajinal mukozanin ig
ylizeyinden dermatom yardimi ile 2 mm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesit analiz
cithazina ait biyoadezyon test aparatina sabitlendi ve deneyden hemen Once vajinal
mukozanin iizerine 50 pL inek vajinal mukusu (Mukus kesimden sonra vajinanin i¢
yilizeyinden bir spatiil kullanilarak toplandi, -30°C de donduruldu ve deney esnasinda
37°C ye getirildi) eklendi. Bu esnada tablet, ¢ift tarafli bant kullanilarak aletin silindirik
probunun (P10 Perspex, 0: 10 mm ) ucuna tutturuldu. Prop 1 mm/s hiz ile dokunun
yilizeyine dogru indirildi. Tablet ile vajinal mukozanin 30 s boyunca 1N’luk temasindan
sonra prob 1 mm/s hiz ile dikey olarak yukar1 kaldirildi. Deney 37°C de gergeklestirildi
ve her bir deney 3 er kez tekrarlandi. Sekil 3-1 de goriildiglii gibi kuvvet-mesafe
egrisinin altinda kalan (AUC,,) mukodezyon isini (mJ/cm?) ve egride goriilen en

yiiksek kuvvet ise tabletin mukozadan ayrilma kuvvetini (N/cm?) vermektedir.

m AUC, -
Mukoadezyon izl [: {J = 1=

e (8=4)

wre

nr® : Tabletin yiizey alan

Kuvvet (N) 1 2
30

Ayrilma
E kuvveti

15 150 155 10
Mesafe (mm)

120 128 120 128

Sekil 3-1: Mukoadezyon testine ait kuvvet-mesafe egrisi
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3.5.4. Tablet Formiilasyonlarindan In vitro Etkin Madde Salim Hizi Cahsmalar:
Coziiniirliik testi igin USP 23 de belirtilen 'Palet Yontemi' kullanildi. Coziinme
ortami olarak 250 mL (Yu ve ark. 2004) 37°C £ 0.5 de pH 5.0 laktat tamponu kullanildi.
Karistirma hizi 75 rpm olarak ayarlandi. Coziiniirliikk ortamindan 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7.,
8., 12., 18., 24., ve 36. saatlerde 1.8 mL 6rnek alind1 ve yerlerine yine ayn1t miktarda pH
5.0 laktat tamponu eklendi. Alinan Ornekler 0.45 pum por capindaki seliiloz asetat
membran filtreden siiziildii ve HPLC yontemi ile itrakonazol miktar1 tayin edildi ve %
salinan ila¢ miktarinin zamana kars1 grafigi cizildi. Deney her bir formiilasyon i¢in 3 er

kez tekrarlandi.

3.5.5. Tabletlerden etkin madde salimina ait verilerin Kkinetik yonden
degerlendirilmesi

pH 5 laktat tamponunda yapilan mukoaadezif tabletlerden etkin madde salim
hiz1 deneyleri sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda etkin madde saliminin hangi
kinetik esitlife uydugu incelendi. Tablet formiilasyonlarindan etkin maddenin
serbestlenmesi sifirinct derece, birinci derece, Higuchi ve Hixon-Crowel kinetiklerine

gore degerlendirildi.

Sifirinci Derece Kinetik (Martin 1993)

Sifirinct derece hiz ifadesi asagidaki esitlikte verilmistir.
-dC/dt=ky

Bu esitlik integre edildiginde,
C=Cy-kot

esitligi elde edilir.

C,: Baslangigtaki etkin madde miktari

C : Herhangi bir T aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktari

ko : Sifirinct derece ¢6ziinme hiz sabiti

Sifirinc1 derece kinetikte, zamana (t) kars1 konsantrasyon (C) degerleri grafige
cizildiginde egimi ko olan bir dogru elde edilir. Bu kinetige gore dozaj seklinde her bir

zaman araliginda ¢ozeltiye gegen etkin madde miktar: sabit olmaktadir.
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Birinci Derece Kinetik (Martin 1993)
Bu kinetige ait hiz ifadesi;
-dC/dt=k.C

Bu esitligin integrasyonu ile;

In C =1n Cyp- k;t
esitligi elde edilir.
C,: Baslangigtaki etkin madde miktari
C : Herhangi bir T aninda ¢dziinmeden kalan etkin madde miktari
k; : Sifirinci derece ¢dziinme hiz sabiti

In C ye kars1 t degerleri grafige ge¢irildiginde egimi k; olan dogru elde edilir.
Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢6ziinen etkin madde miktar iissel olarak

azalmaktadir.

Higuchi Kinetigi (Higuchi 1963)
Q =[D¢ (2A-Cs) Cs 1"
Q : Birim yiizeyden t zamaninda salinan etkin madde miktar1
D : Homojen matris ortami i¢inde etkin maddenin difiizyon katsayisi
A : Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktari
Cs : Etkin maddenin mtris maddesindeki ¢oziiniirligi

Bu modelde, etkin maddenin 6nce matriksin ylizey tabakasindan ¢6ziindiigii, bu
tabaka bosaldiktan sonra bir sonraki tabakanin ¢éziinme ve diflizyon vasitasiyla distaki

¢ozeltiye dogru bosalamaya bagladigi varsayilmaktadir.
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Hixon-Crowel Kinetigi (Martin 1993)

Bu kinetige ait ¢oziinme hizi esitligi asagidadir.
W,3 - W3 =k

W, : Baglangigtaki etkin madde miktari

W : t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktar1

k : Spesifik ¢oziinme hiz sabiti

t :Zaman

Bu modelde, ¢6ziinme tabletin yiizeyine dik olarak gerceklesir ve katinin yiizey
alaninin tamamina kars1 karigtirilma etkisi esas olarak ayni derecededir. Tabletin
etrafinda yogun bir karistirma s6z konusudur. Bdylece bu bolgede diflizyonu

yavaglatacak sekilde duragan bir s1v1 tabakasi1 olugsmamaktadir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler
Caligmalarda elde edilen tiim bulgular tek yonlii varyans analizini (ANOVA)
takiben Newman-Keuls c¢oklu karsilastirma testi kullanilarak istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna Ait Bulgular

4.1.1. Dogrusallhik
Itrakonazoliin Yontem 3.1.1.1.°de anlatildig: sekilde calisilarak elde edilen

standart egri grafigi Sekil 4-1°de, standart egrinin hazirlanmasinda kullanilan ortalama
pik alani oranlari, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) sonuglari
Tablo 4-1’de verilmistir. Dogru denklemi ve determinasyon katsayisi (r*) asagida

verilmistir:

y=76,772x + 49,928 *: 0,9998

y= pik alan1
x= konsantrasyon (pg/mL)

r’= determinasyon katsay1s1

1.3x10°+

1.0%10°4

7.5%10°-

Pik alani

5.0x10°4

2.5x10°4

I I I I I
0.0 25 5.0 75 10.0 125 15.0 17.5
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4-1: itrakonazoliin standart egrisine ait grafik
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Tablo 4-1: Itrakonazoliin miktar tayini yonteminin dogrusalh@ina ait bulgular (n=3)

Konsantrasyon Pik alanlan
(ng/mL) ortalamasi 5D RS0 (4)

0,2 15407 30 0,187
0,5 46224 732 1,585

1 74700 244 0,327
2,5 186632 247 0,132

5 380024 2912 0,766
7,5 583742 98 0,016
10 760423 1134 0,149
15 1154656 3988 0,345

4.1.2. Kesinlik

Itrakonazol'in Yontem 3.1.1.2. de belirtildigi gibi yapilan miktar tayini

yontemine ait giin ici kesinlik bulgular1 Tablo 4-2'de, giinler aras1 kesinlik bulgulari ise

Tablo 4-3'de verilmistir.

Tablo 4-2: itrakonazoliin miktar tayini yonteminin giin ici kesinlik bulgulari (n=3)

Konsantrasyon Pik alanlari ortalamasi SD (1) RSD (%)
5 pg/mL 399369 2005 0,502
10 pg/mL 784345 3852 0,491
15 ug/mL 1172980 2747 0,234
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Tablo 4-3: Itrakonazoliin miktar tayini yonteminin giinler arasi kesinlik bulgulari (n=3)

Konsantrasyon| l.gin | 2.gin | 3.gin | Ortalama | SD@) | RSD (%)
SugmL | 371898 | 380024 | 366037 | 372653 7024 1,880
10pg/mL | 752376 | 760423 | 738036 | 750278 11340 1,510
ISpg/mL | 1137065 | 1154656 | 1157591 | 1149771 11101 0,960

4.1.3. Dogruluk

Farkli konsantrasyonlardaki itrakonazoliin miktar tayini i¢in, yontem 3.1.1.3. de
anlatildig: sekilde galisilarak yontemin dogrulugu saptandi. Her konsantrasyon icin geri
kazanma degeri (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degeri
Tablo 4-4'de verilmistir.

Tablo 4-4: itrakonazoliin miktar tayini yonteminin dogruluguna ait bulgular (n=3)

Konsantrasyon Geri kazanma Geri kazanma (%) SD (%) RSD (%)
5 pug/mL 4,950 ug/mL 99,00 0,037 0,766
10 pg/mL 9,904 pg/mL 99,04 0,014 0,149
15 pg/mL 15,040 pg/mL 100,20 0,052 0,345

4.1.4. Secicilik
Yontem 3.1.1.4. de belirtildigi kosullarda yapilan calismalar sonucunda,
formiilasyonda kullanilan diger maddelerin itrakonazol iin pik alikonma zamaninda

girigsim yapmadig1 saptandi.

4.1.5. Teshis Limiti (TL) Ve Miktar Tayini Limiti (MTL)
Yontem 3.1.1.5. de anlatildig: sekilde caligilarak elde edilen 6l¢iim sonuglari ve

verilen formiiller yardimi ile hesaplanan TL ve MTL degerleri asagida belirtilmistir.

0 degeri: 0,572 TL: 0,025 pg/mL MTL: 0,075 pg/mL



4.1.6. Stabilite

Yontem 3.1.1.6. da belirtildigi sekilde etkin maddenin 48 saat boyunca miktar
tayininde kullanilan mobil faz igerisindeki stabilitesi incelendi. Elde edilen miktar tayini
sonuglarinin RSD degerinin % 2 nin altinda olmasi ile maddenin 48 saat siiresince

kararli oldugu saptandi. Stabilite bulgular1 Tablo 4-5'de verilmistir.

Tablo 4-5: Stabilite bulgular:

Ol¢iim Zamam Teorik Konsantrasyon Hesaplanan konsantrasyon
(saat) (ng/mL) (ng/mL)
1 10 9,99
2 10 9,97
4 10 9,97
6 10 10,01
24 10 10,16
48 10 10,05
Ortalama 10,02
SD () 0,07
RSD (%) 0,72

4.2. itrakonazol:Siklodekstrin Icerik Komplekslerinin Hazirlanmasina  Ait
Bulgular

4.2.1. icerik Komplekslerini Hazirlama Metodunun Optimizasyonuna Ait Bulgular

Yontem 3.2.1.°de anlatildig1 sekilde calisilarak, komplekslesme ortaminin pH
sinin ve yardimci ¢oziicli ilavesinin itrakonazol ile siklodekstrinlerin kompleksles-
mesine etkisini gosteren bulgular Tablo 4-6, Sekil 4-2, 4-3 ve 4-4'de; farkli pH
degerlerinin ITR:SBE7-B-CD kompleksinin olusumuna etkisini gdsteren bulgular ise

Tablo 4-7 ve Sekil 4-5 de verilmistir.
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Tablo 4-6: itrakonazoliin siklodekstrinler ile komplekslesme verimine pH ve yardimeci
coziiciilerin etkisi (n=3)

Komplekslesme verimi (%)

Siklodekstrin Yardimai ¢oziiciisiiz Asetonitril Metanol
tipi Distile su pH1,5 pH1,5 pH1,5
SBE7-B-CD - 0,65 + 0,02 1,40 0,03 0,470 £ 0,040
HP-B-CD 0,004 + 0,002 0,04 + 0,02 0,31 +0,02 0,060 + 0,020
Met-B-CD 0,016 = 0,008 0,25+ 0,01 0,63 +£0,03 0,050 £ 0,020

v-CD - 0,011 £0,01 0,12+ 0,01 0,005 + 0,003
0.301
0.254
_ 0.204
=
E 0.154
0
=
0.104
0.054
—————
—————
0.00 ! 1 1
N\’QO %’QO %’QO %’QO
’ \r 1/
W We %%?/

Sekil 4-2: 12mM siklodekstrin iceren pH 1,5 sulu cozelti icerisinde komplekslesen
itrakonazoliin milimolar miktari



Sekil 4-3: 12mM siklodekstrin iceren pH 1,5 sulu ¢ozelti:metanol (9:1 h/h) karisimi
icerisinde komplekslesen itrakonazoliin milimolar miktari

foX
@é\.’ %

foX
%?’?’R)

Sekil 4-4: 12mM siklodekstrin iceren pH 1,5 sulu c¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisim
icerisinde komplekslesen itrakonazoliin milimolar miktar:

72
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Tablo 4-7: itrakonazoliin SBE7-B-CD ile komplekslesme verimine pH’nin
etkisi (n=3)

Komplekslesme verimi
pH
(%0)
2,5 0,15+0,02
2 0,18 +£0,02
1,5 1,40 £ 0,03
0.020- L
0.0154
=
E  oo010d E
hd i
0.0054 L _
b
B
S i
v o

Sekil 4-5: itrakonazoliin SBE7-B-CD ile komplekslesmesine farkli pH degerlerinin etkisi

4.2.2. Faz Coziiniirliik Calismalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.2 de anlatildig1 sekilde faz ¢oziiniirliik calismalar1 yapildi. Faz
¢Oziiniirliik diyagrami Sekil 4-6'da gosterilmistir. Etkin maddenin ¢oziiniirliik, stabilite

sabiti ve diyagram tipi ise Tablo 4-8'de verilmistir.
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ITR (mM)

0.00 T

0.0 2.5 5?0 7?5 10'.0 12'.5 15'.0
SBE7-B-CD (mM)

Sekil 4-6: Itrakonazoliin pH 1,5 sulu c¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) igcerisinde SBE7-$-CD ile
olusturdugu komplekse (ITR:SBE7-B-CD) ait faz ¢oziiniirliik diyagrami

Tablo 4-8: SBE7-B-CD ile yapilan faz ¢oziiniirliik calismalar: sonucu elde edilen etkin
maddeye ait ¢oziiniirliikk degeri, stabilite sabiti ve diyagram tipi

Coziiniirliik (S,) (M) 3.735x 107
Stabilite Sabiti (M™) 9166
Faz Coziiniirliik Diyagram Tipi AL

4.3. Icerik Kompleksleri Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

4.3.1. Antifungal Duyarhilik Testlerine Ait Bulgular
Yontem 3.3.1. de anlatildigi sekilde calisilarak elde edilen itrakonazole,
siklodekstrinlere ve komplekslere ait minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 Tablo 4-

9'da gosterilmistir.



Tablo 4-9: itrakonazol, siklodekstrin ve komplekslere ait minimum inhibisyon

konsantraszonlarl (MIC)

Numune MIC (pg/mL)
ITR (DMSO i¢inde) <0,250

ITR:y-CD 2
ITR:SBE7-B-CD 1
ITR:HP-B-CD 8
ITR:Met-B-CD 8

v-CD > 32

SBE7-B-CD >32

HP-B-CD >32

Met-B-CD >32
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4.3.2. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Analizine Ait Bulgular
Etkin maddenin, siklodekstrinlerin ve elde edilen komplekslerin yiizey
morfolojileri Yontem 3.3.2. de anlatildig1 sekilde incelenmis ve degisik biliyiitmelerdeki

taramali elektron mikroskobu fotograflar1 Sekil 4-7 - 4-15°de gdsterilmistir.



AccV Spot Magn Det WD 1 10um
10.0kvV 20 2000x SE 156 Sample:1 13.2.08 ref: 2926.1

Acc.V Spbt I;‘Iaén Det WD 1 &m
10.0kV 2.0 5000x  SE 156 Sample 11 13.2.08 ref: 2926.1

B

Sekil 4-7: itrakonazolun taramali elektron mikroskobundaki gérintisi; Buyttme
A) X2000, B) X5000
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L

AccV  Spot Magn  Det WD F————— 100um
10.0kv 2.0 200x  SE_15.6 Sample:3 13.2.08 ref: 2926.3

_ AccV SpotMagn Det WD 1 50um
4 100kv 20 b0Ox SE 13208 ref 29263

Sekil 4-8: SBE7-B-CD nin taramah elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme
A) X200, B) X500
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AccV  Spot Magn " Det WD |_—| 100 pm
10.0kv 20 200x__SE_155 Sample:6 13.2.08

AccV SpotMagn Det WD —— 50um
10.9 kv 20 500x SE 156 Sample :6 13.2.08 ref 2926 6

B

Sekil 4-9: HP-B-CD nin taramah elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme

A) X200, B) X500
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AcCN Spot Magn  Det WD F——— 100 um
10.0kV 2.0 200x SE 156 Sample :4  13.2.08 re

: -""Acc.V Spot Magn  Det WD —— 50 um
F10.0kV 2.0 500x SE 15.6 Sample :4  13.2.08 ref: 2926 .4

e —

B

Sekil 4-10: Met-p-CD nin taramal elektron mikroskobundaki goriintiisii; Bilyiitme
A) X200, B) X500
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'AccY  Spot Magn
100kv 2.0 200x

e

“AccV SpotMagn Det WD 1 50 um
N00 kY 20 500X SE 166 Sample :5 13.2.08 ref 29265

B

Sekil 4-11: y-CD nin taramal elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme

A) X200, B) X500
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AccV Spot Magn Det WD 1 100 m
8.00kv 3.0 200x SE 154 E3-ITR-CPT 13.2.08 ref: 20253

AccV .Spo’r Magn Det WD —— 50um
:8.00 kv 3.0 500 SE 154 E3-ITR-CPT 13.2.08 ref: 29253

B

Sekil 4-12: ITR:SBE-B-CD nin taramal elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme
A) X200, B) X500
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S AccV SpotMagn Det WD F——— 100 um
8.00kv 3.0 200x SE 156 E2-ITR-HPBCD 13.2.08 ref: 29252

AccV Spot Magn Det WD 1 50m
g00kvV 3.0 bH00x SE 154 E2-ITR-HPBCD 13.2.08 ref: 29252

B

Sekil 4-13: ITR:HP-B-CD nin taramal elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme
A) X200, B) X500
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AccV Spot Magn Det WD 1 100 m
8.00kv 3.0 200x SE 154 E4-ITR-MCD 13.2.08 ref: 29254

/I" 4
AccV Spot Magn Det WD — 50m
800kyv 30 b0Ox SE 156 E4-ITR-MCD 13208 ref: 29254

B

Sekil 4-14: ITR:MET-B-CD nin taramal elektron mikroskobundaki goriintiisii; Biiyiitme
A) X200, B) X500
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7 AccV  Spot Magn  Det WD F———— 100m
' 8.00kv 3.0 200x SE 156 E1-ITR-GCD 13.2.08 ref: 2925.1

AccV Spot Magn Det WD F—————— 50 um
800kyv 30 b500x SE 156 E1-ITR-GCD 13208 ref: 29251

—

=

B

Sekil 4-15: ITR: y-CD nin taramah elektron mikroskobundaki goriintiisii; Bilyiitme A)
X200, B) X500
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4.3.3. Toz X-Isi1 Kirimim (PXRD) Analizine Ait Bulgular
Yontem 3.3.3.°de anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilmis, itrakonazol,
siklodekstrinler ve komplekslere ait X-ismm1  kirinim  grafikleri Sekil 4-16’da

gosterilmistir.

d=d 3497

=611
ded.TEz

Bl e L T

™

ITR:MET-B-CD

Ml i

MM i SBE7-5-CD

b il

'MW’”WNWW ITR:HP-B-CD

s L L ROre
m%wwwmmﬁ ITR:SBE7-B-CD
Wtk St i
0, 14 e L R | A SR
10 3 850 80 T0

2-Theta(")

Sekil 4-16: itrakonazol, siklodekstrinler ve komplekslere ait X 1s1m1 kirimim desenleri
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4.3.4. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizine Ait Bulgular

NMR c¢alismalart Yontem 3.3.4.°de anlatildig1 sekilde yapildi. Analiz sonuglari
Sekil 4-17'de goriilmektedir. Itrakonazoliin diisiik ¢oziiniirliigii nedeniyle déteryum
oksit (D,0) igerisinde 1D "H NMR spektrumu elde edilememistir. Itrakonazoliin en
belirgin spektrumu SBE7-B-CD varliginda elde edilmistir (Sekil 4-18). ITR iki farkhi
konumdan SBE7-B-CD’e baglanabilmektedir ve bu nedenle ITR:SBE7-B-CD
kompleksinin NOESY spektrumu diyagonel capraz piklerin ve etkilesim bolgelerinin
eksikliginden dolay1 agik bir sekilde saptanamamugtir. Komplekslerdeki itrakonazoliin
siklodekstrinlere molar oranlart ve DO igerisinde alman NMR spektrumlarindaki
siklodekstrinlere ait piklerin egri altinda kalan alanlari, itrakonazole ait 14 adet aromatik

hidrojen atomuna ait piklerin alanlari ile karsilastirilmistir (Tablo 4-10).

1.0

05

] | i

-0.0
|
I
T

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 [ppm

Sekil 4-17: a) SBE7-B-CD, b) HP-B-CD, ¢) Met-$-CD ve d) y-CD varhginda itrakonazoliin
1D '"H NMR spektrumunun aromatik bélgesinin ortiisme grafigi (a, b ve c ile
karsilastirildiginda d 4 kat biiyiitiilmiistiir)



Sekil 4-18: ITR:SBE7-$-CD kompleksinin D,0O icerisinde 298 K sicakhiginda alinms 1D
"H NMR spektrumu

Tablo 4-10: Komplekslerdeki itrakonazoliin siklodekstrinlere molar oranlari. D,O
icerisinde alinan NMR spektrumlarindaki siklodekstrinlere ait piklerin egri altinda kalan
alanlarn itrakonazole ait 14 adet aromatik hidrojen atomlarina ait piklerin alanlar ile
karsilastirilmistir

Siklodekstrinlere itrakonazole ait .
Itrakonazol Molar
Kompleks ait piklerinin aromatik piklerin ;
alam (H) orani
alanlan alanlan

ITR:y-CD 56 0,038 0,002 1:0.002
ITR:Met--CD 49 0,109 0,008 1:0,008
ITR:HP-B-CD 175 0,377 0,027 1:0,027
ITR:SBE7-B-CD 217 2,654 0,189 1:0,189

4.3.5. Molekiiler Modelleme Bulgular

Molekiiler modelleme ¢aligmalar1 Yontem 3.3.5. de anlatildig1 tizere yapilmustir.

ITR:SBE7-B-CD kompleksinin molekiiler modeli Sekil 4-19°da verilmistir.
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Sekil 4-19: MCMM metodu, MMFFs etki alan1 ve GB/SA kurtarma modeli kullanilarak
konformasyonel tarama ile hazirlanmis, ITR:SBE7-B-CD kompleksine ait en
diisiik enerji konformasyonu. Model, SBE7--CD nin sodyum atomlarinin
eksikliginde hidroksillenmis fosfat gruplari ile elde edildi.
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4.4. Mukoadezif Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

4.4.1. Fiziksel Kontrollere Ait Bulgular

4.4.1.1. Agirhk Sapmasi

Yontem 3.5.1.1. de anlatildig1 sekilde tabletlere yapilan agirlik sapmasi tayinine

ait bulgular Tablo 4-11'de verilmistir.

Tablo 4-11: itrakonazol iceren tabletlerde yapilan agirhk sapmasi tayinine ait bulgular

(n=10)

Formiilasyon Ortalama Agirhik (g) SD (z) RSD (%)
X1 0,196 0,001 0,052
X2 0,198 0,001 0,078
X3 0,195 0,001 0,151
X4 0,197 0,001 0,064
X5 0,199 0,001 0,155
X6 0,200 0,001 0,109

C 0,197 0,001 0,124
HI 0,197 0,001 0,082
H2 0,198 0,001 0,052
H3 0,200 0,001 0,052
H4 0,199 0,001 0,066
H5 0,200 0,001 0,066
Ho6 0,200 0,001 0,067




4.4.1.2. Cap ve yiikseklik
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Yontem 3.5.1.2. de anlatildig1 sekilde itrakonazol iceren tabletlerde yapilan ¢ap

ve ylikseklik tayinine ait bulgular Tablo 4-12'de verilmistir.

Tablo 4-12: itrakonazol iceren tabletlerde yapilan cap ve yiikseklik tayinine ait (n=10)

Tablet Capi Tablet Yiiksekligi
Formiilasyon Ortalama SD RSD Ortalama SD RSD
(mm) &) (“o) (mm) ) (“o)
X1 7,853 0,012 0,159 2,733 0,012 0,457
X2 7,840 0,000 0,000 2,756 0,009 0,350
X3 7,836 0,005 0,065 2,764 0,005 0,186
X4 7,840 0,000 0,000 2,761 0,008 0,317
X5 7,855 0,007 0,090 2,775 0,010 0,389
X6 7,869 0,011 0,152 2,785 0,010 0,387
C 7,815 0,007 0,090 2,805 0,010 0,385
H1 7,900 0,008 0,103 3,060 0,016 0,533
H2 7,903 0,004 0,061 3,067 0,012 0,408
H3 7,910 0,008 0,103 2,927 0,012 0,427
H4 7,873 0,004 0,061 2,964 0,017 0,577
H5 7,887 0,004 0,061 2,941 0,014 0,492
H6 7,897 0,004 0,061 2,857 0,012 0,438
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4.4.1.3. Ufalanabilirlik
Yontem 3.5.1.3. de anlatildig1 sekilde calisilarak itrakonazol iceren yapilan

ufalanabilirlik tayinine ait bulgular Tablo 4-13 de verilmistir.

Tablo 4-13: Tabletlerde ufalanabilirlik tayinine ait bulgular (n=20)

Formiilasyon Kodu Ufalanabilirlik (%)
X1 0,03
X2 0,08
X3 0,16
X4 0,16
X5 0,04
X6 0,06

C 0,06
H1 0,00
H2 0,03
H3 0,08
H4 0,08
H5 0,08
H6 0,11




4.4.1.4. Sertlik
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Yontem 3.5.1.4. de anlatildigi sekilde itrakonazol igeren tabletlerde yapilan

sertlik tayinine ait bulgular Tablo 4-14'de verilmistir.

Tablo 4-14: Tabletlerde yapilan sertlik tayinine ait bulgular (n=10)

Formiilasyon Sertlik (N) SD (z) RSD (%)
X1 248 3,15 1,26
X2 265 4,35 1,64
X3 250 4,60 1,64
X4 270 4,38 1,62
X5 302 5,19 1,71
X6 295 4,08 1,38

C 248 3,30 1,33
H1 168 2,49 1,47
H2 196 2,41 1,22
H3 343 6,35 1,84
H4 364 6,57 1,80
H5 357 7,01 1,96
H6 360 6,63 1,83

4.4.2. Tablet Formulasyonlarimin Sisme Indeksine ait Bulgular

Sisme indeksi calismalart Yontem 3.5.2. de anlatildigl sekilde yapilmstir.

Ksantan zamki ve Carbopol®934P ile hazirlanmis mukoadezif tabletlere (C ve X serisi)

ait sisme indeksi bulgular1 Sekil 4-20'de, HPMC ve Carbopol®934P ile hazirlanmis

mukoadezif tabletlere (H serisi) ait sisme indeksi bulgular1 Sekil 4-21'de verilmistir.



204

Sisme indeksi

—-o-- X1
—a— X2
—&—- X3
—¥— X4
—-+-- X5
—— X6
—-—C

10 15 20 25
Zaman (saat)
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Sekil 4-20: Ksantan zamki ve Carbopol®934P ile hazirlanmis mukoadezif tabletlere (C ve

X serisi) ait sisme indeksi sonuclari

20+

Sisme Indeksi

—o— H1
- H2
—¥—H3
& H4
—=—H5
e HB

10 15 20 25
Zaman (saat)

Sekil 4-21: HPMC ve Carbopol®934P ile hazirlanmis mukoadezif tabletlere (H serisi) ait

sisme indeksi sonuclar
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4.4.3. Mukoadezyon Calismalarina Ait Bulgular

Mukooadezyon calismalart Yontem 3.5.3. de anlatildig1 iizere gergeklestirildi.
Vajinal tabletlere ait mukoadezyon isi ve ayrilma kuvveti bulgular1 Tablo 4-15'de,
mukoadezyon isi grafigi Sekil 4-22'de, tabletlerin vajinal mukozadan ayrilma kuvvetini
gosteren grafik ise Sekil 4-23’de verilmistir. ITR:SBE7-B-CD kompleksini igceren
Carbopol®934P ile hazirlanmuis tablet formiilasyonuna (C formiilasyonu) ait

mukoadezyon testi kuvvet-mesafe egrisi Sekil 4-24'de verilmistir.

Tablo 4-15: Formiilasyonlara ait mucoadezyon isi ve ayrilma kuvveti bulgulari (n=3)

Wm
(mJ/cm”) (N/em?)
X2 0,523+0,096 0,450+0,028
X3 0,681+0,113 0,563+0,121
X4 0,778+0,136 0,784+0,136
X5 1,057+0,163 0,987+0,132
X6 1,622+0,218 1,258+0,160
C 2,130+0,204 1,714+0,163
H1 0,275+0,062 0,346+0,022
H2 0,587+0,088 0,577+0,065
H3 0,736+0,128 0,732+0,108
H4 0,840+0,142 0,846+0,124
HS 1,190+0,144 1,081+0,142
He 1,664+0,201 1,413+0,151
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4-22: Texture analiz cihaz ile yapilan mukoadezyon testi sonucunda elde edilen ve

tabletlerin vajinal mukozaya yapisma kaabiliyetini gosteren mukoadezyon isi

sonuclan
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4-23: Texture analiz cihaz ile yapilan mukoadezyon testi sonucunda elde edilen ve vajinal

mukoza ile 30 s boyunca temas eden tabletlerin mukozadan ayrilma kuvvetine ait

sonuclar
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~ Kuvvet (N) 1 2
1A

0 Aynilma kuvveti (N)
T

0

0,7

Il

05

0,45

0.+

0.2

0,15

01 T
14 16

e A Mesafe (mm) %

4-24: ITR:SBE7-$-CD kompleksini iceren Carbopol®934P ile hazirlanms (C
formiilasyonu) tablet formiilasyonuna ait mukoadezyon testi kuvvet-mesafe
egrisi

4.4.4. Tablet Formiilasyonlarindan In vitro Etkin Madde Salim Hizi Cahsmalarina
Ait Bulgular

In vitro etkin madde salim calismalari Yontem 3.5.4.°de anlatildig: sekilde
gerceklestirildi. Ksantan zamki ve Carbopol®934P ile hazirlanmis mukoadezif
tabletlerden (C ve X serisi) zamana bagl ylizde salinan itrakonazol miktarlar1 Tablo 4-
16'da, HPMC ve Carb0p01®934P ile hazirlanmis mukoadezif tabletlerden (C ve H serisi)
zamana bagl yilizde salinan itrakonazol miktarlari ise Tablo 4-17'de verilmistir. Ayrica
Itrakonazoliin C ve X serisi formiiiilasyonlardan zamana baglh salim grafigi Sekil 4-

25'de, H serisi tabletlerden zamana bagli salim grafigi ise Sekil 4-26’da verilmistir.
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Tablo 4-16: Ksantan zamki ve Carbopol®934 ile hazirlanmis mukoadezif tabletlerden zamana bagh salinan yiizde itrakonazol miktarlari

% Salinan itrakonazol
X1 X2 X3 X4 X5 X6 C

Zaman (saat) Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD
(Y0) €] (%) () (%) &) (%) €] (%) &) (Y0) €] (%) &)

1 16,45 0.92 15,43 0,56 14,52 0,45 12,13 0,76 11,11 0,45 11,28 0,34 9,65 0,56
2 22,91 0,89 22,34 0,78 22,13 0,87 18,67 0,29 15,45 1,26 15,63 1,23 13,13 1,23
3 24,32 1,24 25,43 0,59 23,15 1,76 21,12 0,78 20,36 2,13 21,08 0,96 18,75 1,25
4 30,16 1,65 29,56 1,98 27,45 1,98 23,21 1,21 21,55 1,09 22,14 1,87 20,45 0,94
6 34,12 0,98 32,14 1,05 31,23 0,94 28,72 1,65 26,59 1,06 24,63 0,96 21,98 1,76
8 38,79 2,16 36,43 1,35 35,11 1,56 30,14 0,95 28,90 2,15 26,87 0,68 23,67 0,78
12 58,76 3,21 53,21 0,98 50,29 2,01 46,32 1,31 44,27 1,23 41,23 1,21 38,75 1,43
18 80,20 2,89 74,35 1,39 70,28 1,95 66,19 1,45 62,13 0,84 58,80 1,65 52,12 2,08
24 95,65 3,13 88,15 2,14 85,97 2,12 78,45 2,13 75,21 1,31 67,58 0,89 60,98 1,93
36 100.13 1,05 98,71 1,01 96,43 0,86 89,13 0,68 84,34 1,26 82,13 2,13 76,54 1,66




Tablo 4-17: HPMC ve Carbopol®934 ile hazirlanmis mukoadezif tabletlerden zamana bagh sahnan yiizde itrakonazol miktarlari

% Salman itrakonazol

H1 H2 H3 H4 H5 Heo
Zaman (saat) Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD Ort SD
(%) ) (%) &) (%) &) (%) &) (%) (G (%) &)
1 14,22 0,62 18,12 0,48 17,54 0,23 16,42 0,42 15,08 0,87 14,65 0,23
2 20,84 0,65 23,09 0,96 23,17 0,43 22,34 0,97 18,54 0,95 17,22 0,67
3 25,16 0,96 27,54 0,98 26,81 1,36 25,23 1,12 21,09 1,65 21,63 1,21
4 30,94 2,12 29,01 1,09 30,13 1,32 27,46 1,65 24,02 1,43 25,47 1,09
6 38,51 1,65 36,43 1,43 35,01 2,12 33,12 0,96 30,13 1,76 27,11 1,43
8 49,65 3,05 46,16 2,12 43,28 1,21 40,42 0,96 39,22 1,82 33,00 0,67
12 60,23 1,87 55,09 1,76 51,42 0,96 48,59 1,12 44,65 0,69 41,41 0,88
18 78,86 1,84 75,85 0,95 71.13 1,08 67,38 2,05 60,79 1,12 56,53 2,02
24 93,78 2,12 91,26 1.86 86,42 1,29 81,09 2,09 72,13 2,54 69,24 1,21
36 100,33 0,21 100,11 0.67 99,87 0,25 100,05 0,49 91,29 2,31 86,25 1,65

98



99
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4-25: Ksantan zamki ve Carbopol®934 ile hazirlanmis mukoadezif tabletlerden
zamana bagh yiizde salinan itrakonazol miktarlari
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4-26: HPMC ve Carbopol®934 ile hazirlannis mukoadezif tabletlerden zamana bagh

yiizde salinan itrakonazol miktarlari
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4.4.5. Tabletlerden In Vitro Etkin Madde Salimina Ait Verilerin Kinetik Yonden

Degerlendirilmesine Ait Bulgular

Mukoaderzif tablet formiilasyonlarindan in vitro ilag salim calismalari ile elde

edilen bulgularin 0. derece, 1. derece, Higuchi, Hixon Crowel kinetik modellerine

uyumu arastirilmis ve herbir kinetik modele ait r* degerleri Tablo 4-18 de verilmistir.

Tablo 4-18: In vitro sahm calismalarindan elde edilen bulgularin farkh kinetik modeller

kullanmilarak degerlendirilmesi

Formulation 0. dezrece 1. dezrece Higlzlchi Hixon Srowel
r r r r
X1 0,9943 0,9187 0,9837 0,9742
X2 0,9531 0,9397 0,9931 0,9868
X3 0,9597 0,9678 0,9829 0,9926
X4 0,9566 0,9928 0,9855 0,9925
X5 0,9539 0,9920 0,9854 0,9870
X6 0,9714 0,9941 0,9844 0,9950
C 0,9757 0,9964 0,9889 0,9966
H1 0,9819 0,9504 0,9953 0,9884
H2 0,9947 0,9461 0,9799 0,9809
H3 0,9696 0,8234 0,9871 0,9642
H4 0,9956 0,9749 0,9780 0,9901
H5 0,9825 0,9641 0,9890 0,9925
H6 0,9876 0,9794 0,9822 0,9952
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5. TARTISMA

Itrakonazol suda c¢oziinmeyen, hidrofobik &zellikte, genis spektrumlu
imidazol tiirevi antifungal bir maddedir. Etki mekanizmasi, fungal sitokrom P450-
katalaz reaksiyonlarini inhibe ederek lanosteroliin, mantarlarin biiylimesinde aktif rol
oynayan ergosterole doniisiimiinii engellemesi olarak agiklanmaktadir (De Beule ve Van
Gestel 2001). Kadinlarda oldukea sik goriilen ve %75 inin hayatlarinda en az bir kere
karsilastigr bir enfeksiyon olan vajinal kandidiyazis tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Spacek ve Buchta 2005). Formiilasyonlar1 oral ve intravendz yolla
kullanilmaktadir ve oral yolla kullanildiginda dispepsi, bulanti, karin agrisi, bas agrisi,
karaciger enzimlerinde yiikselme, menstriiel diizensizlikler, trtiker, anjiyoddem gibi
allerjik reaksiyonlar goriilmektedir. Zayif nefrotoksik etkisi vardir ve renal yetmezligi
olan hastalarda biyoyararlanimi diisiiktiir. Bazen hepatik transaminaz ve alkalen
fosfatazin plazma diizeyini yiikseltebilir. Yiiksek doz verilen hastalarda adrenal
supresyon ve periferal noropati gibi endokrin etkiler rapor edilmistir (Haria ve ark.

1996). Sudaki zay1f ¢oziiniirliigii itrakonazoliin etkin kullanimini azalmaktadir.

Siklodekstrinler, hidrofobik bir i¢ bosluga ve hidrofilik bir dis yiizeye sahip, 6-8
arast dekstroz birimi iceren siklooligosakkarit yapisinda maddelerdir. Igerdikleri
dekstroz birimi sayisina gore isimlendirilirler. a-, B- ve y-siklodekstrinler sirasiyla 6, 7
ve 8 dekstroz birimi igerir (Stella ve Rajewski 1997). Siklodekstrinlerin kompleks
olusturma kabiliyetini artirmak ve ana molekiillerin (a-, B- ve vy-siklodekstrin)
¢Oziiniirliigiinii  artirarak toksisitelerini  diisiirmek i¢in, koninin disinda siralanmis
hidroksil gruplar1 kimyasal olarak modifiye edilmektedir. Giinlimiizde, Farmasdotik
degeri yiiksek ve toksik olmayan hidroksipropil-p-siklodekstrin (HP-B-CD), metil--
siklodekstrin  (Met-B-CD) ve sulfobutileter7-B-siklodekstrin  (SBE7-B-CD) gibi
siklodekstrin tiirevleri sentezlenmistir. Siklodekstrinler bu 06zel konfigiirasyonlar
sayesinde pek cok lipofilik molekiil ile kompleks olusturma yetenegine sahiptir.
Kompleks olusumu ile ilag molekiillerinin kimyasal stabilitesi, ¢ozlinilirliigii ve buna
bagl olarak biyoyararlanimi arttirilabilmekte, toksisitesi ise diisiiriilebilmektedir (Gould

ve Scott 2005).
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Biyoadezyon, sentetik veya dogal polimerlerin biyolojik dokuya belli bir siire
baglanma yetenegidir. Diger bir tanimla biyoadezyon, en az biri biyolojik kaynakli olan
iki ylizeyin ylizeylerarasi kuvvetlerinin etkisiyle belirli bir silire temas etmeleri
durumudur. S6z konusu doku mukus ise mukoadezyon tanimi kullanilir (Mizina 2001,
Salamat-Miller ve Chittchang 2005). Mukoadezif sistemlerin ilacin biyoyararlanimini
desteklemek ve gelistirmek icin uygulama bolgesine kolayca lokalize olmasi, dozaj
formunun uygulama bolgesine tutunma siiresini uzatmasi, karacigerden ilk gecis etkisini
ortadan kaldirmasi, ilacin gastrointestinal yan etkilerinden viicudu korumasi, ilacin
gastrointestinal yoldaki asit hidrolizine ugramadan uygulanmasin1 saglamasi gibi
tistiinliikleri vardir (Shojaei ve ark. 2001; Chowdary ve Rao 2004; Salamat-Miller ve
Chittchang 2005).

Calismamizda itrakonazoliin sudaki ¢Ozlniirliigiinii artirarak tedavi dozunu
diisiirmek, ilacin oral kullanimina bagli olusan yan etkilerini azaltmak, bobrek {izerine
toksisitesini ortadan kaldirmak ve bobrek yetmezliginde dahi biyoyararlaniminm
saglamak icin ilacin siklodekstrinler ile igerik komplekslerinin hazirlanmasi ve
hazirlanan bu ilag:siklodekstrin komplekleri ile wvajinal bolgeye lokal olarak
uygulanacak, ilacin uygulama bdlgesinde uzun siire salimini1 saglayacak mukoadezif

tablet formiilasyonlarinin gelistirilmesi amaglanmustir.

Calismamizda oOncelikle itrakonazoliin miktar tayini i¢in kullanilan HPLC
yonteminin validasyonu yapilarak, yontemin dogrusalligi, kesinligi (giin i¢i kesinlik ve
giinler arasi1 kesinlik), dogrulugu, seciciligi, teshis limiti, miktar tayini limiti ve
stabilitesi arastirilmistir ({ICH Tripartite Guideline 1995). Dogrusallik ¢alismasinda elde
edilen standart egrinin (Sekil 4-1) determinasyon katsayisinin yiiksek olmasi
(r’=0,9998) ve her konsantrasyonda elde edilen pik alanlarina ait relatif standart sapma
degerlerinin (Tablo 4-1) % 2 nin altinda olmas1 sebebiyle dogru denkleminin miktar
tayininde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Giin i¢i kesinlik (Tablo 4-2) ve giinler
arasi kesinlik (Tablo 4-3) icin yapilan calismalarda elde edilen relatif standart sapma
degerleri % 2 den kiiciik bulunarak yontemin kesinligi ispat edilmistir. Yontemin
dogrulugu i¢in yapilan calismada elde edilen geri kazanma degerlerinin (% 99,0-100,2)
istenen sinirlar (% 100 + 2) i¢cinde oldugu saptanmustir (Tablo 4-4). Yontemin seciciligi

icin yapilan c¢alismalarda, icerik komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilan
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siklodekstrinlerin (HP-B-CD, Met-B-CD, y-CD, SBE7--CD) ve tablet formiilasyonuna
giren yardime1 maddelerin (Ksantan zamki, HPMC, Carbopol®934P), itrakonazoliin pik
verdigi alanda girisim yapmadigi ve miktar tayinini etkilemeyecekleri saptanmistir.
Miktar tayini yonteminin teshis limiti 0,025 pg/mL ve miktar tayini limiti 0,075 pg/mL
olarak bulunmustur. /n vitro ¢dziinme hiz1 deneyleri sirasinda ortamdan alinan rnekler
miktar tayini yonteminde kullanilan ¢oziiciiler ile seyreltildikten sonra belli bir siire
analiz i¢in bekletilebilmektedir. Bu nedenle itrakonazoliin analiz bitimine kadar ¢6ziicli
igerisinde stabil kalmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Bu amagla itrakonazoliin HPLC
yonteminde kullanilan ¢oziiciilerdeki stabilitesi 48 saat boyunca incelenmistir. Elde
edilen miktar tayini sonuglarinin relatif standart sapma degerinin % 2 nin altinda olmas1
ile maddenin ¢oziicii icinde 48 saat boyunca stabil olarak kaldig1 saptanmistir (Tablo 4-

5).

On formiilasyon ¢alismalarinda itrakonazol-siklodekstrin icerik komplekslerini
hazirlamak i¢in komplekslesme ortami olarak oncelikle distile su kullanildi. Ancak 7
giin sonunda elde edilen komplekslesme verimi siklodekstrin tipine bagl olarak % 0,00
— 0,016 (a/a) arasinda bulundu (Tablo 4-6). Itrakonazol, suda 1slanabilirligi ¢ok diisiik
olan zayif bazik karakterde bir ilactir (Peeters ve ark. 2002). Notral pH’daki
¢Oziiniirliigl ise 1 ng/mL nin altindadir (Peeters ve ark. 2002). Asirt diisiik ¢oziiniirligi
nedeniyle itrakonazoliin notral pH’daki distile su igerisinde siklodekstrinler ile igcerik
kompleksi olusturamadigi diisiiniildii ve itrakonazoliin siklodekstrinler ile igerik

komplekslerini hazirlama yonteminin optimizasyonu yapildi.

Bu amagcla pH’nin komplekslesme verimine etkisi arastirildi. pH kontrolii ve
icerik komplekslesmesi iyonize olabilen ilaglarin formiilasyonlarinda ¢oziiniirliigii
artiric1 teknikler olarak siklikla kullanilan yontemlerdir (Martin 1993). Iyonize olabilen
ilaglarin ¢ozliniirligiiniin ¢oziinilirlik ortammin pH’sindan etkilendigi bilinmektedir.
Itrakonazol, yapisinda iyonize olabilen dort farkli nitrojen grubu igermektedir (Martin
1993). Ortam pH’sina bagl olarak itrakonazoliin ¢dzelti igerisinde protonlanmis sekli
ile protonlanmamis sekli denge halindedir ve zayif bazik karakterinden dolay:1 diisiik
pH’larda ¢oziiniirliigii artis gostermektedir (pH 1,0 deki ¢oziiniirligl 4pg/mL) (Peeters
ve ark. 2002). Bu nedenle icerik komplekslerinin pH 1,5 de hazirlanmasi kararlastirildi.
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pH 1,5 de tiim siklodekstrinler ile igerik kompleksi elde edilebildi. Ancak
komplekslesme veriminin diisiik olmas1 (% 0,011-0,65 a/a) nedeniyle komplekslesme

ortamina su ile karisabilen ¢oziiciilerin ilave edilmesi kararlastirildi (Tablo 4-6).

Etkin maddelerin ¢oziiniirliigiiniin ~ artirilmasinda  yardimc1  ¢oziicii  ve
komplekslesme yontemlerinin birlikte kullanilmasimin ¢éziintirliigii olumlu yonde
etkiledigi birgok caligmada gosterilmistir (Zung ve ark. 1991; Pitha ve Hoshino 1992;
Loftsson ve ark. 1993; Reer ve Muller 1993;Kelloff ve ark. 1996). Zung ve ark. (1991)
yardime1  ¢oziicii  olarak kullanilan alkollerin, piren’in komplekslesmesini ve
coziinlirligiinii  arttirdigimi  gdstermistir.  Piren:-CD ve piren:y-CD in alkol-su
karisimindaki komplekslesme sabitinin sadece su icerisindekine gore ¢cok daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Yardimer ¢oziicliniin bosluk diizenleyici molekiil olarak
davrandigr ve bdylece ilag molekiiliiniin CD’nin bosluguna daha iyi yerlestigi
diisiiniilmektedir (Zung ve ark.1991). Kismen veya tamamen suyla karisan organik
¢oziicliler su molekiillerinin birbirleri arasindaki giiclii etkilesimini azaltir ve bdylece
suyun polar olmayan ¢oziineni baskilamasini azaltmis olurlar (Yalkowsky 1999). Bu
amacla igerik kompleksleri pH 1,5 sulu ¢ozelti:metanol (9:1 h/h) ve pH 1.5 sulu
¢Ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisimlarinda hazirlandi. Yardimci ¢oziicii olarak metanol
kullanildiginda komplekslesme veriminde anlamli bir degisiklik goériilmezken (p>0,05)
(Tablo 4-6 ve Sekil 4-3), % 10 oraninda asetonitril kullaniminin komplekslesmeyi
anlamli derecede artirdig1 (p<0,05) gozlenmistir (Tablo 4-6 ve Sekil 4-4).

Ancak bu denemelere ragmen SBE7-B-CD ile hazirlanan kompleksler disindaki
diger siklodekstrinler ile hazirlananlarin komplekslesme verimi % 1,0 in altinda
kalmistir. Bu nedenle pH 1,5 sulu ¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h) karisimi igerisinde
hazirlanan ITR:SBE7-B-CD kompleksine pH nin etkisi aragtirtlmis ve kompleksler pH
2,0 sulu cozelti:asetonitril (9:1 h/h) ve pH 2,5 sulu ¢ozelti:asetonitril (9:1 h/h)
karisimlarinda da hazirlanmistir. Ancak pH daki hafif yiikselmeler dahi kompleks
olusumunu anlamli derecede diigiirmiistiir (p<<0,05). pH 1,5 daki komplekslesme verimi
pH 2 ve pH 2,5 da hazirlananlara gore ortalama 8-9 kat daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4-7 ve Sekil 4-5).



105

Faz ¢oziintirliikk ¢aligmalar1 ev sahibi molekiiliin ¢oziindiiriilebilme yeteneginin
bilinmesi ve c¢oziiniirliik egrisinin analizi ile stabilite sabitinin tespiti i¢in sudaki
¢cOziinirliigli disiik olan ilaglarin  siklodekstrinlerle igerik komplekslesmesinin
arastirilmas1 agisindan faydalidir (Higuchi ve Kristiansen 1970). Itrakonazoliin SBE7-B-
CD disindaki diger siklodekstrinler ile diisiik komplekslesmesi nedeniyle, faz
¢oziinlirliik calismalart en yliksek komplekslesme veriminin elde edildigi pH 1,5 sulu
cozelti:asetonitril (9:1 h/h) ortaminda SBE7-B-CD kullanilarak gergeklestirilmistir. Faz
¢Oziiniirliik ¢calismalar1 sonucu elde edilen grafik Sekil 4-6 da verilmistir. Grafige gore
ortamda itrakonazol miktarinin artisina bagh olarak ¢oziinen etkin madde miktar: lineer
olarak artis gostermistir. Buda bize faz diyagramimin Ay tipi oldugunu gostermektedir.
Faz ¢ozinirlik calismalart sonucunda stabilite sabitinin de 9166 M oldugu

hesaplanmistir (Tablo 4-8).

Itrakonazoliin zayif ¢oziiniirliigii tedavide yaygin kullanimini engellemektedir.
Ancak ilaglarin ¢oziiniirliigiiniin artirilmas1 ve toksisitesinin azaltilmasi amaciyla
yapilan ¢alismalar ayn1 zamanda ilaglarin biyolojik aktivitelerini olumlu veya olumsuz
yonde etkilemektedir. Ornegin suda ¢oziiniirliigii zayif bir antifungal olan natamisin’in
polisakkaritler ile kompleksleri hazirlanmis ve ¢oziiniirliigii 6nemli derecede
artirtlmistir. Ancak sudaki ¢oziliniirliiglinlin artmasina ragmen antifungal aktivitesi 3 kat
azalmistir (Korteweg ve ark. 1963). Siklodestrinler genellikle ilaglarin hem
biyoyaralanimim1 hem de biyolojik etkinligini artirmakta ve terapotik dozu
azaltmaktadir. SBE7-B-CD ve HP-B-CD, anyonik yapidaki fenitoinin oral yolla
absorpsiyonunu anlamli bir sekilde artirmistir (Savolainen 1998). Natamisinin y-CD ile
hazirlanan kompleksinin Candida spp. ye duyarlilig1 incelenmis ve yapisinda % 1,6 a/a
natamisin iceren kompleksin saf etkin madde ile ayni minimum inhibisyon
konsantrasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (Cevher ve ark. 2008). itrakonazol-
siklodekstrin komplekslerinin antifungal duyarlilik testleri Candida albicans (ATCC
90028) standart suslari kullanilarak besiyeri mikro seyreltme metodu ile yapilmistir.
Duyarlilik testleri sonucunda elde edilen itrakonazol, siklodekstrin ve komplekslere ait
minimum  inhibisyon konsantrasyonlar1 Tablo 4-9°da  verilmistir. ~ Sudaki
¢Oziiniirliigiiniin ¢cok az olmasi nedeniyle duyarlilik testinde itrakonazoliin dimetil

stilfoksit icindeki ¢ozeltisi kullanilmistir. Siklodekstrinler ve kompleksler ise su
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icerisinde ¢oziindiiriilerek teste tabi tutulmustur. itrakonazoliin C. Albicans a karsi
minimum inhibisyon konsantrasyonu 0,250 pg/mL nin altinda bulunurken,
komplekslesme verimi % 0,12 a/a olan ITR:y-CD ve % 1,4 a/a olan ITR:SBE7-3-CD
komplekslerinin ki sirasiyla 2,0 ug/mL ve 1.0 ug/mL olarak bulunmustur. Yine diistik
komplekslesmeye sahip ITR:HP-B-CD ve ITR:Met-B-CD komplekslerinin minimum
inhibisyon konantrasyonlar1 8,0 pg/mL olarak bulunmustur. Bu sonuglar bize basta
SBE7-B-CD olmak {izere siklodekstrinlerin itrakonazoliin terapdtik dozunu azalttigini

gostermistir.

Komplekslerin yapisal 6zelliklerini incelemek amaciyla taramali elektron
mikroskobu (SEM) ile fotograflar1 ¢ekilmistir. itrakonazol, siklodestrinler ve igerik
komplekslerine ait SEM fotograflar1 Sekil 4-7 — 4-15 te verilmigtir. y-CD harig
calismamizda kullanilan tiim siklodekstrinler piiskiirterek kurutma yontemi ile
hazirlanmis amorf yapida tozlardir. y-CD ise kristal formundadir. x200 ve x500
biiylitme ile alman komplekslere ait fotograflar incelendiginde, tiim komplekslerin
diizgiin olmayan katmanli amorf yapiya sahip olduklar1 goriilmektedir. Ayrica
komplekslerde itrakonazole ait herhangi bir kristal yapiya rastlanmamistir.
Calismamizda kompleksler dondurarak kurtuldugu i¢in yapisal ve boyut olarak orijinal
siklodekstrinlerden farklidir. Dondurarak kurutma yontemiyle elde edilen ilag
siklodekstrin komplekslerinin morfolojileri piiskiirterek kurutma islemi (Hodi ve ark.
1991; Mura ve ark. 2001) gibi cogu kiiresel sekilli es boyutlu partikiillerin olusumuna

olanak saglamamaktadir.

Itrakonazol-siklodekstrin komplekslerinin yapisal ozelliklerini incelemek icin
toz X-151n1 kirmmim analizi yapilmistir. Analiz sonucu elde edilen kirmmim desenleri Sekil
4-16°da verilmistir. Itrakonazole ait kirinim deseni incelendiginde, kristal yapiya ait
keskin karakteristik pikler goriilmektedir. Ayrica y-CD de bazi spesifik pikleri iceren
kristal formundadir. Diger siklodestrinler ise tamamen amorf yapida olup kristal yapiya
0zgii her hangi bir pike sahip degildir. Komplekslerin kirinim desenleri incelendiginde,
tiimiiniin amorf yapida olduklar1 ve hazirlandiklar1 siklodestrinler ile benzer kirinim
desenine sahip olduklar1 goriilmektedir. Tek fark ise y-CD kristal yap1 gosterirken
ITR:y-CD kompleksi ise tamamen amorf karakterdedir.
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Icerik komplekslerinde, itrakonazol ile siklodekstrinler arasinda olasi
etkilesimleri saptamak ve kompleks olusumunu ispatlamak amaciyla niikleer manyetik
rezonans analizi yapilmustir. trakonazoliin D,O igerisindeki ¢oziiniirliigii asir diisiik
oldugu icin 1D 'H NMR spektrumu alinamamustir. Komplekslere ait 1D 'H NMR
spektrumlari ise Sekil 4-17 ve 4-18 de gosterilmistir. Itrakonazol piklerinin goriildiigii
en ideal spektrum, komplekslesme veriminin en yiiksek oldugu ITR:SBE7-B-CD ile
elde edilmistir (Sekil 4-18). Spektrum incelendiginde itrakonazoliin aromatik
halkasindaki hidrojen atomlarina ait pikler 7 ve 10 ppm arasinda, iki adet metil grubuna
ait pikler ise 0.86 ve 1.39 ppm de bulunmustur. Spektrumdaki diger pikler ise SBE7-f-
CD e ait piklerdir. Bunlar; 5,8-6,8 ppm arasindaki anomerik hidrojenlere ait pikler, 3,2-
4,0 ppm arasinda seker hidrojenlerine ait pikler ve 1,7- 2,8 ppm arasinda hidroksipropil
gruplarina ait piklerdir. Itrakonazole ait aromatik pikler incelenecek olursa; triazol
grubuna ait hidrojen atomlar1 boliinmiis pikler halinde 8,7 ve 9,8 ppm de bulunmustur
ve bu da bize kompleks icindeki halkanin 2 farkli konformasyonunu gosterir.
Itrakonazol molekiiliiniin ortasindaki aromatik halkanin hidrojen atomlar1 esit degildir

ve 7,1 ve 7,6 ppm de iki set dubletler halinde bulunmaktadir (Sekil 4-18).

Itrakonazol-siklodekstrin ~ komplekslerinin ~ hazirlanmas1  i¢cin  en  ideal
siklodekstrinin  SBE7-B-CD oldugu saptanmustir. Diger itrakonazol-siklodekstrin
komplekslerinin  NMR  spektrumlar1 da bunu dogrulamaktadir (Sekil 4-17).
Komplekslerin igerisindeki itrakonazole ait spektrumlarin aromatik bdolgeleri,
siklodekstrinlere ait piklerin toplamima (4 kez biiyiitiilen ITR:y-CD hari¢) normalize
edilmis ve pikler altindaki alan itrakonazol ve siklodekstrinler arasindaki molekiiler
orant hesaplamak i¢in kullanilmistir (Tablo 4-10). Buda bize SBE7-B-CD nin
itrakonazolii diger siklodekstrinlere gore 7 ila 95 kat daha fazla ¢dzme kapasitesine
sahip oldugunu gostermektedir. 1D '"H NMR spektrumundaki aromatik piklerin dagilimi
bize, itrakonazoliin farkli cevresel o6zellik gosterdigini ve bundan dolayr da degisik
siklodekstrinlerle farkli etkilesimlere girdigini gostermektedir. Tahmin edildigi gibi,
itrakonazol SBE7-B-CD ye iki farkli yonden baglanabilmektedir. Bundan dolay:
ITR:SBE7-B-CD kompleksinin NOESY spektrumunda diyagonal c¢apraz pikler

goriilememis ve etkilesim alanlar1 da acikg¢a tayin edilememistir.
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Itrakonazoliin siklodekstrinler ile kompleks olusumu 3 boyutlu molekiiler
modelleme c¢aligmalar1 ile ispatlanmigtir. Molekiiler modelleme hesaplamalari
Macromodel 9.11 kullanilarak (Mohamadi ve ark. 1990) MMFFs gii¢ alaninda (Cramer
and Truhlar 1995) yapilmistir. Kompleks modellemesi konformasyonel tarama ve
biikiimsel ornekleme (MCMM) kullanilarak yapilmistir. SBE7-B-CD nin baslangic
modeline karsin itrakonazol 4 farkli baslangi¢c pozisyonlarina konumlandirilmigtir. 6
ayr1 konformasyonel tarama yapilarak ITR:SBE7-B-CD kompleksinin en diisiik enerji
konformasyonu sec¢ilmistir. Elde edilen bulgular sonucunda itrakonazoliin SBE7-B-CD
in sadece hidrofobik boslugundan yararlanmadigi gériilmiistiir. Itrakonazoliin
ortasindaki aromatik halka, hem siklodekstrin halkasinin ortasindaki boslukta hemde
alkil zincirleri arasinda konumlanmistir (Sekil 4-19). Bunun sebebi ise siklodekstrin yan

zincirlerinin biiytikligl ve ilag molekiiliiniin boyutu olabilir.

Kompleksler iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda en yiiksek komplekslesme
verimi SBE7-B-CD ile hazirlanan komplekslerde elde edilmis ve vajinal mukoadezif
tablet formiilasyonlarinin hazirlanmasinda etkin madde olarak ITR:SBE7-B-CD
kompleksi kullanilmastir.

ITR:SBE7-B-CD kompleksini igeren vajinal tablet formiilasyonlar: farkl
oranlarda ksantan zamki, HPMC ve Carbopol®934P kullanilarak hazirlanmustir.
Tabletlerde yapilan agirlik sapmasi tayini sonucunda, ortalama tablet agirliginin 0,195-
0,200 g arasinda degistigi goriilmiistiir (Tablo 4-11). Ortalama tablet ¢ap1 7.8-7.9 mm
arasinda ve ortalama tablet yiiksekligi 2,7-3,0 mm arasinda bulunmustur (Tablo 4-12).
Friabilite testi sonucunda tablet formiilasyonlarindan hi¢ birinin ufalanabilirligi % 0.16
y1 agsmamistir (Tablo 4-13). HPMC ve Carbopol®934P ile hazirlanan formiilasyonlarin
(H1-6) sertlik degerleri 168-360 N arasinda degisirken, formiilasyonlardaki HPMC
oraninin artigina bagl olarak tablet sertligi azalmistir (p<0,05) (Tablo 4-14). Ksantan
zamki ve Carbopol®934P ile hazirlanan tabletlerde (X1-6) ise polimer oranlarindaki
degisiklik tablet sertligini degistirmemistir (248-302 N) (p>0,05) (Tablo 4-14). Tablet
spesifikasyonu ic¢in gerekli olan fiziksel kontroller (agirlik sapmasi, sertlik, friabilite,
yukseklik-cap kontrolii) farmakope verilerine gore degerlendirildiginde tim

formiilasyonlarin standartlara uygun oldugu saptanmistir.
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Kullanilan polimerin fizyolojik ortamda su tutma hiz1 biyoadezyon 6zelliklerinin
yorumlanmasinda énem tagimaktadir (Tur ve Ching 1998). Fabregas ve Garcia (1995)
sisme hiz1 ve in vitro biyoadezyon giicii arasinda bir iligski bulmustur. Polimerin sigsmesi
mukozal alanla en yiiksek oranda temasi saglamak i¢in adezif yiizeyi artirabilir ve
polimerin mukus tabakasi icerisine penetrasyonuna neden olabilir. Boylece de mukozal
ylizey ile biyoadezyonun ger¢eklesmesi miimkiin olabilir (Jug ve BecirevicLacan 2004).
Ancak, bazi calismalar sisme ve mukoadezyon arasinda direk bir baglanti
gosterebilirken bazilan ise gosterememektedir (Peppas ve Bury 1985; Baloglu ve ark.
2003; Nafee ve ark. 2004). Polimerin sisme durumu formiilasyonun biyoadezyon
davranigina katkida bulunabilir (Bottenberg ve ark. 1991). Ancak sisme Ozelligindeki
artisin daha giiclii biyoadezif bag olusumuna katkida bulunacagi goriisii ¢ok da dogru
degildir. Polimerin su absorpsiyonuna bagl olarak artan sisme derecesi adezif giiciinii
de artirir ancak asir1 su absorpsiyonu adesif gii¢ de beklenmedik bir diisiise sebep olur
(Peppas ve Bury 1985, Huntsberger 1989). Yani asir1 sisme biyoadezif polimerlerde
istenmeyen bir durumdur. Vajinal ortamin pH’s1 4,5-5,5 olarak bildirilmistir (Chang ve
ark. 2002). Bu nedenle sisme calismalar1 pH 5 laktat tamponunda gergeklestirilmistir.
Sisme calismalarindan elde edilen sisme indeksi sonuglari Sekil 4-20 ve 4-21 de
verilmistir. 1lk 15 dakikada Carbopol®934P ile hazirlanan formiilasyon C en az sisme
gosterirken (sisme indeksi: 1,41+0,09), en yiiksek sisme (sisme indeksi: 2,5+0,16)
sadece ksantan zamki ile hazirlanan formiilasyon (X1) ile elde edilmistir. 8. ve 24.
saatlerde ise, hem HPMC hemde ksantan zamki igeren formiilasyonlarda, tablet
icerigindeki anyonik polimer (Carbopol®934P) miktarmim artisina bagl olarak daha
diisiik sisme indeksi degerleri elde edilmistir (p<0,05). Aym oranda Carbopol®934P
iceren HPMC formiilasyonlart (H2-6) ile ksantan zamki formiilasyonlarinin (X2-6)
sisme indeksleri arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 4-20 ve
4-21). HPMC suda sisen ve sisme hizt pH ya bagimli olmayan nétral bir polimerdir.
Ksantan zamki ve Carbopol®934P ise anyonik polimerlerdir. Ksantan zamki yapisinda
hidroksil gruplari icerdiginden zayif anyonik 6zellik gosterir. Sisme 6zellikleri ise notral
polimerler ile benzerlik gdsterir. Carbopol®934P ise yiiksek miktarda ¢apraz bagl bir
polimerdir ve sisme indeksinin ndétral polimerlerden daha diisiik oldugu literatiirde de

kayithidir (Sharma ve ark. 2006). Carbopol®934P nin karboksil gruplari pH 5 in altinda
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noniyonize haldedir ve bu pH’da ve altinda su absorpsiyonu zayiftir (Noveon
Pharmaceutical Bulletin 16). Calismamizda elde edilen sisme tayinlerinin sonuglari

literatiir bilgisi ile uyum saglamaktadir.

Tablet formiilasyonlarmin vajinal mukoza iizerideki yapisma giiciinii tayin
etmek amaciyla mukoadezyon testi yapilmistir. Mukoadezyon testi sonucunda elde
edilen mukoadezyon isi ve ayrilma kuvveti degerleri Tablo 4-15’de verilmistir.
Formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan polimerlerin tabletlerin
mukoadezyonlarini anlamli bir sekilde degistirdigi gozlenmistir. Formiilasyonlardaki
Carbopol®934P nin artisina bagli olarak tabletlerin hem mukoadezyon isinin hem de
ayrilma kuvvetinin arttig1 tespit edilmistir. En yiliksek mukooadezyon isi (2,130+0,204
mJ/cm’® ) ve ayrilma kuvveti (1,714+0,163 N/cm®) degerleri sadece Carbopol®934P
iceren tablet formiilasyonunda (C) elde edilmistir. Tabletlerin mukoadezyon isi ve
ayrilma kuvveti, formiilasyonlardaki ksantan zamki ve HPMC orani arttik¢a anlamli
derecede azalma gostermistir (p<0,05). Polimer olarak sadece ksantan zamki igeren X1
formiilasyonu i¢in mukoadezyon isi degeri 0,235+0,085 mJ/cm?, ayrilma kuvveti degeri
ise 0,316+0,040 N/cm? iken; en diisiik miktarda ksantan zamki iceren X6 tableti icin bu
degerler sirasiyla 1,622+0,218 mJ/cmz, 1,258+0,160 N/em®  olarak bulunmustur
(p<0,05). Ayn1 sekilde en yiiksek oranda HPMC igeren HI tableti i¢in biyoadezyon isi
ve ayrilma kuvveti sirasiyla 0,275+0,062 mJ)/cm® ve 0,346+0,022 N/cm® iken; en az
oranda HPMC iceren H6 tableti icin bu degerler sirastyla 1,664+0,201 mJ/cm® ve
1,413+0,151 N/em® olarak bulunmustur (p<0,05). En yiiksek Carbopol®934P:HPMC
(H6) ve Carb0p01®934P:ksantan zamki (X6) oranlarina sahip formiilasyonlarin
biyoadezyon isi degerleri sadece HPMC (H1) ve ksantan zamki (X1) iceren
tabletlerinkinden sirasiyla 6,0 ve 6,9 kat yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayni sekilde,
H6 ve X6 tabletlerini vajinal mukozadan ayirmak icin gereken ayrilma kuvveti degerleri

H1 ve X1 formiilasyonlarindan sirasiyla 4,0 ve 3,9 kat fazla bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda mukoadezif tabletlerin sismeleri ve mukoadezyonlar1 arasinda
bir bagimnti gézlenmemistir. HPMC ve ksantan zamkinin Carbopol®934P ye gére daha
zay1f mukoadezyon gostermesinin nedeni, bu tip polimerlerin mukus glukoproteinleri
ile hidrojen bag1 olusturabilme kaabiliyetine sahip karboksil gruplarini icermemesinden

kaynaklanabilir (Mortazavi ve Smart 1994). Carbopol®934P gibi kuvvetli
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polianyonlarin HPMC ve ksantan zamki1 gibi noniyonik veya zayif anyonik polimerlere
kiyasla mukusa daha giiclii baglandigi bulunmustur (Noveon Pharmaceutical Bulletin
16; Ranga Rao ve Buri 1989). Yiiksek pH degerlerinde, Carbopol®934P nin karboksilik
asit gruplan biiyiik oranda iyonize olur, buda Carbopol®934P nin sisme kapasitesini
artirir, ancak hidrojen bagi olusturmasini ve mukoadezyonu azaltir. pH 5 ve daha diisiik
pH degerlerinde ise Carbopol®934P elektrostatik olarak yiiklenemez ve karboksilik asit
gruplariin %90 1 noniyonize haldedir ve buna bagli olarak diisiikk sisme ve yiiksek

mukoadezyon gosterir (Cevher ve ark. 2008).

Itrakonazoliin farklt mukoadezif tabletlerden zamana bagli salimi1 Tablo 4-16 ve
4-17 de verilmigtir. Tabletlerin, polimer tipine gore dissoliisyon ortaminda su tutma
davraniglarindaki farkliliklara bagli olarak ila¢ saliminda da farkliliklar gozlenmistir.
Mukoadezif tabletlerin sisme indeksinin diismesi ile tabletten ila¢ salimi da diisiis
gostermistir. Igeriginde polimer olarak sadece ksantan zamki (X1) ve HPMC (H1)
bulunan formiilasyonlar yiiksek sisme indekslerine bagli olarak, tek basina
Carbopol®934P (C) iceren formiilasyondan daha hizli ila¢ salimi gdstermistir (p<0,05)
(Sekil 4-25 ve 4-26). Formiilasyonlardaki Carbopol®934P miktarmin artist ile,
tabletlerden ila¢ salim hiz1 diismiistiir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Aym1 miktar HPMC (H1-6) ve ksantan zamki (X1-6) igeren
formiilasyonlar karsilastirildiginda, formiilasyonlardan ilag salim hizlar1 arasinda
anlamlhi bir farklilik bulunmadigr gozlenmistir (p>0,05). 8 saat sonunda X1
formiilasyonundan itrakonazolin % 38,79 u salmirken X2, X3, X4, X5 ve X6
formiilasyonlarindan sirasiyla % 36,43, % 35,11, % 30,14, % 28,90 ve % 26,87 ilag
salimi gergeklesmistir (Sekil 4-25). HPMC igeren formiilasyonlarda da benzer sonuglar
elde edilmistir. 8 saatin sonunda H1, H2, H3, H4, H5 ve H6 tabletlerinden sirasiyla %
49,65, % 46,16, % 43,28, % 40,42, % 39,22 ve % 33,00 oranlarinda itrakonazol
salinmistir (Sekil 4-26). 36 saatin sonunda ise ksantan zamki igeren X1, X2, X3, X4, X5
ve X6 formiilasyonlardan sirasiyla % 100,13, % 98,71, % 96,43, % 89,13, % 84,34 ve
% 82,13 (Sekil 4-25); HPMC igeren H1, H2, H3, H4, H5 ve H6 formiilasyonlardan ise
sirastyla % 100,33, % 100,11, % 99,87, % 100,05, % 91,29 ve % 86,25 oraninda
itrakonazol salinmistir (Sekil 4-26).
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Bioadezif tablet formiilasyonlarindan etkin maddenin, pH 5 ¢d6ziiniirlik
ortamindaki salim hizlarina ait kinetik parametrelerin incelenmesi sonucunda Tablo 4-
18°de verilmis 1* degerleri elde edilmistir. Polimer olarak sadece ksantan zamki igeren
X1 formiilasyonu O.derece kinetik modeline uyarken, formiilasyondaki Carbopol“934P
miktarinin artis1 ile (X2-6) kinetik model Higuchi ve Hixon Crowel’e uyum
gostermistir. Polimer olarak sadece HPMC igeren H1 formiilasyonu ise Higuchi kinetik
modeline uyarken, formiilasyondaki Carbopol®934P miktarmin artis1 ile (H2-6) kinetik
model O. derece ve Hixon Crowel kinetik modellerine uyum gostermistir. Sadece
Carbopol®934P igeren formiilasyondan (C) etkin madde salimi ise Hixon Crowel’e

uyum gostermistir.

Sonug¢ olarak, sudaki ¢ozinirligii ¢ok diisiik olan itrakonazoliin sudaki
¢cOziinlirliigiinii ve kullanima bagli yan etkilerini azaltmak amaciyla farkli
siklodekstrinler ile igerik kompleksleri hazirlanmistir. Itrakonazoliin en yiiksek oranda
SBE7-B-CD ile komplekslestigi, olusan kompleksin amorf karakterde oldugu
saptanmistir. Kompleksin biyolojik etkinligini saptamak amaciyla C. Albicans suslarina
kars1 duyarlilik testi yapilmis ve ITR:SBE7-B-CD nin diger komplekslerden daha diisiik
minimum inhibisyon konsantrasyonuna sahip oldugu (1.0 pg/mL) bulunmustur. NMR
caligmalar1 ve molekiiler modelleme ile kompleksin yapisal 6zellikleri tayin edilmis ve
itrakonazoliin ortasindaki aromatik halkanin SBE7-B-CD nin hem hidrofobik
boslugunda hem de alkil zincirleri arasinda konumlandigi ispatlanmistir. En yiiksek
komplekslesme verimine sahip olan ITR:SBE7-B-CD, vajinal mukoadezif tablet
formiilasyonlarimin ~ hazirlanmasinda  kullanilmistir.  Mukoadezif  tabletlerin
hazirlanmasinda polimer olarak ksantan zamki, HPMC ve Carbopol®934P tek
basinlarina veya karisim halinde kullanilmistir. Tabletlerin fiziksel 6zellikleri, sisme
hizlar1, vajinal dokuya mukoadezyon kabiliyetleri incelenmis ve tabletlerden in vitro
etkin madde salim ¢aligmalar1 yapilmistir. Yapisinda polimer olarak sadece
Carbopol®934P igeren C formiilasyonu en diisiik sisme hizina sahip iken diger tim
formiilasyonlardan daha yiiksek mukoadezyon gdstermistir. Ayn1 zaman da icerigindeki
ilacin %76.54 {inli 36 saat i¢inde yavas olarak salan C formiilasyonu hazirlanan diger
formiilasyonlar ile kiyaslandiginda, ITR:SBE7-B-CD nin vajinal uygulanmasi i¢in en

ideal formiilasyon olarak tespit edilmistir.
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