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OZET

POLIETILEN GLIKOL iLE BAGLANMIS POLIMETAKRILIK AiT
P(MAA-g-EG) HIDROJELLERINDEN HAZIRLANMIS INCELTILMIS
PARTIKULLERE KUCUK MOLEKUL AGIRLIKLI iLACLARIN
BAGLANMASI, IN VITRO VE IN VIVO OZELLIKLERININ iINCELENMESI

Poli(metakrilik asit-g-etilen glikol) partikiilleri serbest radikal ¢o6zelti
polimerizasyonu ile hazirlandi. Farkli iyonik o6zellige sahip dort adet kiigiik
molekiil agirlikli etkin madde (diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCI, ’
izoniazid) ayn ayn partikiillere yiiklendikten sonra partikiillerin in vitro ve in

vivo Ozellikleri degerlendirildi.

Etkin maddelerin partikiillerdeki % tutulma oranlan, partikiillerden pH 7.4
ve kademeli pH degerlerinde (pH 1.2, 5.8, 6.8, 7.4) salim 6zellikleri incelendi.
Izoniazid, diltiazem HC], diklofenak Na ve siprofloksazin HCI sirasiyla P(MAA-
g-EQG) partikiillerinde % 52.27+1.51, % 44.72+4.27, % 23.2312.80, % 13.40+1.39
oranlarinda tutulmustur. pH 7.4 fosfat tamponunda yapilan in vitro kontrollii
salim caligmalart 10 saat sonunda, diltiazem HCI’iin % 69.47+1.00°1, diklofenak
Na’un % 66.74+3.11°i, siprofloksazin HCI’iin % 85.77+7.64’1i, izoniazid’in ise %
82.27+2.40’1 P(MAA-g-EQG) partikiillerinden agiga ¢ikmgtir Ayrica saf ilaglar,
saf partikiil ve ilag yiiklii partikiillerin hizlandiriimig stabilite kosullarindaki (40°C
12°C ve % 75 %5 RH) stabiliteleri arastirtldi. Stabilitenin 6nce ve sonrasina ait

FTIR ve DSC analizleri yapilds.

Saf ilaglar, saf partikiil ve ilag yiiklii partikiiller oral yoldan sonda
yardimiyla Wistar siganlarina verildikten 2, 10 ve 20 saat sonra gastrointestinal
sistemde doku hasarimin olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla 151k mikroskobu
ile histopatolojik olarak degerlendirilmesi yapildi. Ayrica transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullamlarak sigan barsak epitel hiicrelerindeki ara

baglantilarina olan etkileri morfolojik olarak aragtinldi.




SUMMARY

IN VITRO AND IN VIVO EVALUATION OF SMALL MOLECULAR
WEIGHT DRUG LOADED CRUSHED PARTICLES PREPARED FROM
POLY(METHACRYLIC ACID) GRAFTED WITH POLY(ETHYLENE
GLYCOL)

Particles of poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) were prepared by free-
radical solution polymerization. Four small molecular weight drugs with different ionic
properties (diltiazem HC], diclofenac Na, ciprofloxacin HCI and isoniasid) were loaded

into particles separately and their in vitro and in vivo behaviour were evaluated.

The incorporation efficiency % of the drugs in particles and their in vitro release
profiles in pH 7.4 and in gradual pH (pH 1.2, 5.8, 6.8, 7.4) were studied. The
incorporation efficiency of diltiazem HCI, diclofenac Na, ciprofloxacin HCI and
isoniasid were found 52.27+1.51 %, 44.72+4.27 %, 23.23+2.80 %, 13.40+£1.39 %
respectively. 69.47+1.00 % of diltiazem HCI, 66.74+3.11 % of diclofenac Na,
85.77+7.64 % of ciprofloxacin HCI and 82.27+2.40 % of isoniasid were released from
P(MAA-g-EG) particles at the end of 10 hours in pH 7.4. In addition, pure drugs, pure
particles and drug loaded particles were investigated for their stability in accelerated
stability conditions (40°C +2°C ve 75 % 15 % RH). FTIR and DSC analysis were
performed before and after the stability studies.

Free particles, drug loaded particles and each drug were orally administered to
Wistar rats with a a gavage and histopathological examinations were made with a light
microscope in order to investigate any cell or tissue damage in gastrointestinal tract. In
addition, the effects of these materials on the tight junctions of the rat intestinal

epithelium were investigated using transmission electron microscopy (TEM).




GIRIS

pH’ya hassas 6zellik gosteren poli (metakrilik asit-g-etilen glikol)
[P(MAA-g-EQG)] partikiilleri peptit ve proteinlerin oral yoldan uygulanmasi
agisindan uygun adaylardir. Sistem mideden barsaga dogru ilerlerken pH
artig1 sebebiyle hidrojelin ag yapisinda degisiklik meydana gelerek tasidig:
protein agiga ¢ikmaktadir (84). Bu partikiillerin diger bir 6nemli 6zelligi de
yapilarinda bulunan karboksil grubu ile kalsiyuma baglanarak hiicre ara
baglantilarinin agilmasina ve salinan ilacin hiicreler arasindan kolayca

gegcisine sebep olmasidir (21).

Bu tez ¢calismasinda, [P(MAA-g-EG)] partikiilleri pH 7.4’te (yiikkleme
ortamimin pH’s1) anyonik Ozellik gosterdiginden dolayr farkli iyonik
Ozelliklere sahip kii¢iik molekiil agirlikli ilaglar (katyonik ozellikte diltiazem
HCI, anyonik ozellikte diklofenak Na, nétr siprofloksazin HCI ve katyonik
Ozellik gosteren izoniazid) secilmis ve partikiillere ayr1 ayn yiiklenmigtir.

Ilag yiiklii partikiillerin in vitro ve in vivo davramslan degerlendirilmistir.




TEORIK KISIM
1. HIDROJELLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER
1.1. Hidrojellerin Tanimi ve Yapist

Hidrojeller hidrofilik, i¢ boyutlu ag yapisinda ve yiiksek miktarlarda su veya
biyolojik sivi emme kapasitesine sahip polimerlerdir. Bu &zelliklerinden dolay:
bityiik ¢apta biyolojik dokuya benzemektedirler (1-5). Yapilarindaki kimyasal veya

fiziksel ¢apraz baglardan dolayi ¢6ziinmeme 6zelligi gosterirler.

Hidrojeller yapilarindaki gruba gore nétral, anyonik ve katyonik olmak iizere
tice ayrnlirlar. Anyonik hidrojellerde ag yapisimn pK, degerinin iistiindeki pH
degerlerinde yapidaki asili gruplar iyonize olmakta ve hidrojel ozmotik sisme
kuvvetinin etkisi ile sisme ozelligi gostermektedir. Katyonik hidrojellerde ise ag
yapisinin pK, degerinin altindaki pH degerlerinde yapidaki asili gruplar iyonize

olarak hidrojelin sigme 6zelligi géstermesine sebep olmaktadir. -

Hidrojeller, ag yapisinin morfolojisine gére amorf, yart kristalin, hidrojen bagh
yapilar, siiper molekiiler yapilar ve hidrokolloidal agregatlar olarak ayrica ag
yapilarmin 6zelligine goére makroporlu, mikroporlu ve porsuz olmak iizere

siniflandirtliriar (3).

1.2. Hidrojellerin Fiziksel, Kimyasal, Toksikolojik ve Histopatolojik
Ozellikleri

1.2.1. Hidrojellerin Sisme Ozelligini Etkileyen Faktorler

Capraz baglama oram hidrojellerin sisme o6zelligini etkileyen en Onemli

faktorlerden biridir. Capraz baglama orani, ¢apraz baglama ajaninin mol sayisinn
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polimerin tekrarlayan initelerinin mol sayisimna oramdir. Hidrojelin yapisina
ilave edilen c¢apraz baglama ajam1 miktar1 artinldik¢a capraz baglama orani
artmaktadir. Yiiksek oranda capraz baglh hidrojellerin daha diigiikk ¢apraz bag
oranina sahip hidrojellere gore daha siki bir yapisi vardir ve daha az sisme 6zelligi
gosterir. Capraz baglama polimer zincirinin hareketliligini engelleyerek sisme

oraninin azalmasina sebep olur (1).

Polimerin kimyasal yapisi da hidrojellerin sisme oramm etkilemektedir.
Hidrofilik grup igeren hidrojeller hidrofobik grup icerenlere gore daha yiiksek
oranlarda sigme 6zelligi gosterirler. Hidrofobik gruplarin suyun varliginda kompleks
bir yapiya doniismeleri ile su molekiiliine maruz kalmalart minimum seviyeye diiser.
Bunun sonucunda hidrofobik grup igeren hidrojeller hidrofilik grup igerenlere gore

¢ok diigiik oranlarda sigme Ozelligi gostermektedirler (1).

1.2.2. Sismenin Dinamigi

Hidrojellerin sisme kinetigi difiizyon kontrollii (Fickian) ve gevseme kontrollii
(non-Fickian) sisme olarak  smmflandinlmaktadir. Polimer  zincirlerinin
gevsemesinden daha hizli olarak su hidrojele difiize oldugu durumlarda sisme
kinetigi diflizyon kontrollii olmaktadir. Sigmenin dinamigini ifade eden bir

matematik analizi Peppas ve Colombo tarafindan verilmistir (7).
1.2.3.Mekanik Ozellikler

Farmasotik uygulamalar agisindan hidrojellerin mekanik 6zellikleri ¢ok
onemlidir. Sistem biyolojik olarak pargalanabilen bir sistem olmadig1 siirece
uygulamanin siiresi boyunca ilag tasiyan sistemin bitiinligiinii korumas1 FDA
onaymi alma agisindan ¢ok oOnemlidir. Protein gibi hassas bir terapttik ajam
korumak amaciyla gelistirilen ilag tagiyici bir sistem, sistemden proteini agifa

cikarana kadar biitiinligiinii korumalidir.




Hidrojele istenilen mekanik 6zelligi vermek amaciyla ¢apraz baglama
derecelerinde degisiklik yapilmaktadir. Sistemin c¢apraz baglama derecesinin
artinlmas: ile daha giiclii hidrojeller elde edilir fakat aym zamanda yapinin daha
kirnlgan olmasina sebep olur. Giiglii ve elastik hidrojeller elde etmek i¢in optimum
bir ¢apraz baglama derecesi vardir. Hidrojele istenilen mekanik 6zellikleri vermek
amaciyla ayrica kopolimerizasyon da yapilmaktadir. Hidrojen baglarim arttracak bir

komonomer ilavesi hidrojelin giiciinii artiracaktir (1).
1.2.4.Sitotoksisite ve in-vivo toksisite

Sitotoksisite testleri olarak da bilinen hiicre kiiltiir metodlar1 hidrojellerin
toksisitesini degerlendirmék amaciyla kullamlmaktadir. Oz dililsyonu, direkt temas
ve agar diflizyonu hidrojellerin toksisitesini degerlendirmek amaciyla siklikla
kullanilan yontemlerdir. Hidrojellerde goriilen toksisite problemleri uygulama
sirasinda acgiga ¢ikan reaksiyona girmemis monomerler, oligomerler ve baslatic
maddelerden kaynaklanmaktadir. Bu sebepten dolay:r hidrojellerin temel yapisimi
olusturan monomerlerin toksisitesinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Toksisite problemini
gidermek amaciyla gesitli ¢céziimler gelistirilmigtir. Yiiksek doniisiim elde etmek
amaciyla polimerizasyon kinetiginin modifikasyonu ve elde edilen hidrojelin asin
yikanmasi toksisite problemini gidermek amaciyla gelistirilen ¢oziimlerdendir (1).
Ayrica baslatici kullanmadan y-radyasyon yontemi ile hidrojellerin hazirlanmas: da

toksisite problemlerinin giderilmesi igin bir yol olabilmektedir (8, 9).
1.2.5. Histopatoloji

Sitotoksisite ¢aligmalarinin diginda hidrojelin histopatolojik 6zellikleri de
degerlendirilmigtir. y-radyasyon ile elde edilen polifN-(2-hidroksi etil)-DL-
aspartamid] (PHEA) oral yoldan sicanlara verilmis, 24 saat sonra mide ve

duodenumlarinda biiyiik 6l¢iide bir lezyon olmadig: belirlenmigtir (10).

Deneysel olarak kolonik enflamasyon olusturulmus si¢anlara oral yoldan

enflamatuar barsak hastahginda kullamlan budesonid (BDS) yiiklii Eudragit S
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mikropartikiilleri verilmistir. Sonu¢ olarak mukoza ve submukozada yiiksek

sayida notrofiller tespit edilmigtir (11).

Bioaktif molekiillerin vzun siireli ve kontrollii salimimi saglamak amaciyla
gluteraldehit ile c¢apraz baghh o,B-poliasparthidrazid’in (PAHy) yeni
mikromatriksleri hazirlanmistir. Hazirlanan yeni sistem taramali elektron
mikroskopisi ve X-ray ile analiz edilerek yapisi aydinlatilmaya ¢alisilmigtir. Aynica
siganlara oral yoldan ve subkutan implantasyon yolu ile verilerek biyolojik olarak
gecimlilikleri incelenmigtir. Sonug olarak bu sistemin sulu ortamlarda 6nemli
derecede sisme Ozelligi gostermekte oldugu ayrica yapilan histolojik analizler
sonucunda PAHy hidrojellerinin inert olmasindan dolay: oral ve implantasyon yolu

ile kullanilabilecekleri belirtilmigtir (12).
1.2.5.1. Hiicre Ara Baglantilan (tight junctions)

Hiicre ara baglantilar bitigik epitel hiicrelerinin yan yiizeylerini ¢evreleyen dar
kemerlerdir ve bu baglantilar ¢esitli proteinlerden olusmustur. Barsak hiicre ara
baglantilar1 oldukga dinamik bolgeler olup, hiicre i¢i ve hiicre disindan gelen gesitli
uyaranlarla permeabiliteleri degismektedir. Ca*", protein kinaz C, G proteinleri,
fosfolipaz A, ve C gibi ¢esitli molekiiller hiicre ara baglantilarinin fonksiyonlarinin
ayarlanmasina yarayan cesitli uyarics molekiillerdir. Ayrica bakteri toksinleri,

sitokinler, hormonlar ve ¢esitli ilaglar permeabilitesini degistirebilmektedir (13).

Hiicre ara baglantilarn barsak mukozasi, renal tiibiillerin duvarlar: ve koroid
pleksusda bulunan epitel hiicrelerinin apikal kisimlarini gevrelemektedirler. Bu
kemerler hiicreler arasindaki boglugu hemen hemen ortadan kaldiracak sekilde
baglant1 kisimlarina sikica baglanmislardir (14). Hiicre ara baglantilar epitelde iki
Onemli goreve sahiptir. Bunlardan bir tanesi epitel tabakalarin hiicreleri arasindan
iyonlar da dahil olmak iizere molekiillerin geg¢isine engel olmalari, ikincisi ise
lipidlerin ve plazma proteinlerinin serbest difiizyonuna engel olarak plazma
proteinin apikal ve bazolateral kisimlarim1 aymrmalandir (15).  Boylelikle

makromolekiillerin ve polar bilesiklerin hiicrelerin arasindan veya etrafindan




gecisinde (paraselular gecis) 6nemli bir engel teskil etmektedirler. Hiicre ara
baglantilarinin yapist ve permeabilitesi siklik AMP (cAMP), hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu ve gegici mukoza ozmotik yiikii gibi gesitli fizyolojik faktérlerle
degismektedir. Yapilan ¢esitli calismalar sonucunda penetrasyon artirici maddelerin
olas1 mekanizmalarindan birinin epitel membranlarda bulunan hiicre ara

baglantilarinin genislemesi oldugu belirtilmigtir (16).

Epitel hiicrelerinin arasindaki hiicre baglantilarinda ve mukus yapisinda
¢apraz baglama ajani olarak kalsiyum iyonlarinin 6nemli bir gérevi vardir. Epitel
ylizeyinde bulunan kalsiyum ile kompleks olugsturularak barsak hiicrelerinden
endojen kalsiyumun uzaklagtirllmas: sonucunda hiicre ara baglantilar1 genisleyerek
agilmaktadir. Bu etkilesim membran biitiinliigiinde degisiklige ve paraselular

absorpsiyonun artmasina sebep olmaktadir.

Yapilan cesitli ¢caligmalar sonucunda EGTA (etilen glikol tetraasetik asit),
EDTA (etilen diamin tetraasetat), poli (akrilik asit) mikropartikiilleri ve P(MAA-g-
EQG) partikiilleri gibi ¢esitli kalsiyum baglama 6zelligine sahip ajanlarin hiicre ara
baglantilarin1 agma 6zelligine sahip oldugu belirtilmigtir (17-21).

Insan kolorektal karsinomasmdan elde edilen Caco-2 hiicreleri, barsak
epitelinden gegiste hiicre ara baglantilarinin agik veya kapali durumda olmasinin
degisik lipid Ozellige sahip ilaglarin pasif difiizyonuna olan etkisini aragtirmak
amaciyla model olarak kullamimistir. EGTA yardimyla hiicre digindaki kalsiyum
iyonlan baglanmis ve hiicre ara baglantilan agilmigtir. B-blokdr ajanlarinin model
ilag olarak kullamldigi bu ¢ahismada paraselular yolun hidrofilik ilaglarin
transportunda etkili oldugu, ancak transelular yoldan gegis ozelligine sahip lipofilik

ilaglar i¢in ise sinirli derecede etkili veya hi¢ Sneminin olmadigt belirtilmistir (17).

Hiicre dig1 kalsiyum ve magnezyumun EDTA ile baglanma igleminin epitel
hiicrelerinin apikal, bazolateral veya her iki bolgesine de uygulanmasinin etkilerini
arastirmak amaciyla Caco-2 hiicreleri ve hidrofilik model bilesik olarak dekstran

kullamimustir. Sonug olarak EDTA hiicre yiizeyinin bazolateral kismina uygulandig:




durumlarda en fazla etkili oldugu belirlenmis, apikal bolgeye uygulanmasi

durumunda ise hemen hemen hig etkili olmadig1 goriilmiigtiir (18).

EDTA, sodyum kaprat vekanoil karnitinin Caco-2 hiicrelerinde absorpsiyon
artirma mekanizmalan aragtinlmistir. Sonug olarak EDTA hiicre dis1 kalsiyum ile
baglanarak paraseliller yolda genislemeye sebep oldugu, sodyum kaprat aktin
mikrofilamentinin kontraksiyonu ile vekanoil karnitin ise hiicre i¢i kalsiyum
seviyesinin artmasina sebep olacak sekilde apikal membran ile etkilesime girerek

paraseliiler absorpsiyonu artirdiklar: belirtilmistir (19).

Poli (akrilik asit) mikropartikiillerinin (PA-MP) konfokal lazer taramali
mikroskobu kullamlarak Caco-2 hiicrelerindeki transport yollarim ve barier
fonksiyonlanimi ne sekilde etkiledigi arastinlmistir. Partikiiller, hiicreler aras:
bogluklan genisleterek, buna bagh olarak transepitel elektrik rezistansim azaltarak
hiicre ara baglantilarim etkilemektedirler. Inkiibasyon ortamma PA-MP’nin
ilavesinden sonra polimer kalsiyum iyonlar ile baglanarak hiicre disindaki serbest

kalsiyum konsantrasyonunu azaltmaktadir (20).

P(MAA-g-EQG) partikiilleri yapilarinda bulunan karboksil grubu ile kalsiyuma
baglanarak hiicre ara baglantilarinin agilmasina sebep olmakta ve bdylelikle ilaglarin
absorbsiyonunu artirmaktadir. Bu konu ile ilgili in vitro ve Caco-2 hiicrelerinde

cesitli calismalar yapilmigtir (21, 22, 25).

Attenuated total reflectance fourier transform infrared spektroskopisi (ATR-
FTIR) ile yapilan inceleme sonucunda P(MAA-g-EG)’lin iyonizasyonuna bagh
olarak pH 5.0 ve pH 6.5’te alinan spektrumlarda kalsiyum ile baglanmay:
kanitlayacak sekilde karboksilik asitin tuzuna ait pik goriilmiistiir (25). Ayrica
P(MAA-g-EG) hidrojelleri kalsiyum kloriir ¢6zeltisine ilave edilerek 2 saat boyunca
37°C’de inkiibasyona birakilmigtir. Polimere bagl kalsiyumun miktar baglangigtaki
toplam kalsiyum miktarindan serbest kalsiyum miktarini ¢ikartarak bulunmus ve
Olgiimler atomik absorpsiyon spektrometrisi ile yapilmigtir. Metakrilik asit/etilen

glikol oranmin yiikseldikge kalsiyuma baglanma oranimin arttig1 belirlenmistir (22).




P(MAA-g-EG) nanokiirelerinin epitel hiicrelerine olan fizikokimyasal
davramiglani ve sitotoksik etkileri Caco-2 hiicreleri kullamlarak incelenmigtir.
Kolorimetrik hiicre proliferasyon miktar tayini ve canli hiicre sayma yontemi ile
yapilan sitotoksisite deneyleri sonucunda P(MAA-g-EG) nanokiirelerinin diigiik
sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir. Ayrica epitel hiicreleri ile nanokiirelerin
direkt temasta bulunmasi sonucunda yapilan transepitel elektriksel rezistans
Olgiimleri hiicre biitiinliigiinde degisiklikler oldugunu belirlemistir. Bu hidrojellerin
kalsiyum ile baglanma kapasiteleri hiicre ara baglantilarimm agmalarina ve
paraseliller yoldan gegis yapan molekiillerin transportunu artirmalarina sebep

olmaktadir (21).

Kalsiyuma baglanarak hiicre dist kalsiyum konsantrasyonunda azalma
meydana gelmesi diginda daha farkli mekanizmalarla da hiicre ara baglantilar
agilarak paraseliller gecigin artmasi saglanmaktadir. Rasgele metillendirilmis p-
siklodekstrinler, katyonik kitozan ve kitozan tilirevleri gibi ¢esitli makromolekiiler
penetrasyon artirict ajanlar ile calisilmistir (16, 23, 24). Siganlara nazal yoldan
rasgele metillendirilmis B-siklodekstrinler uygulanmis ve konfokal lazer taramal:
mikroskop (CLSM) ile nazal epitel hiicre iskeletindeki degisiklikler belirlenmisgtir.
Ayrica taramali elektron mikroskobu (TEM) ile sigan nazal epitelindeki hiicre ara
baglantilar1 incelenmigtir. Sonug olarak rasgele metillendirilmis B-siklodekstrinlerin
nazal epitel hiicre iskeletinde degisiklikler meydana getirmedigi fakat etki
mekanizmas1 kesin olmamakla beraber gegici olarak mukozal permeabilitede
degigiklikler meydana getirerek hiicre ara baglantilarim actigy belirtilmigtir (23).
Kitozan ve kitozan tiirevlerinin hiicre ara baglantilarim agma mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemekle beraber katyonik o6zelliklerinden dolay: epitel hiicrelerin
yiizeyindeki glikoproteinlerin anyonik bilesikleri (sialik asit) ile etkileserek hiicre

ara baglantilarimi agtiklar1 belirtilmigtir (16, 24).

Mekanizmasi bilinmemekle beraber, sodyum dodesil siilfat gibi ¢esitli yiizey

etkin maddelerin de hiicre ara baglantilarimt agarak ilaglarin ve peptit yapili

€. VIKSEKOGRETIM KURULY

OKITMANTASY ON
10




maddelerin insan barsak epitelinden gegisinde absorbsiyonlarini artirdid

belirtilmistir (26).
1.3. CEVRESEL FAKTORLERE CEVAP VEREN HIDROJELLER
1.3.1 pH’ya Hassas Hidrojeller

pH’ya bagimlhi olarak gisme go6steren hidrojeller iyonik ag yapilarimn
ozelliginden dolay: sisme gosterirler. Bu ag yapilar asit veya baz 6zellikte asili grup

igerirler.

Reaksiyon baglatici olarak azobisizobutironitril ve gapraz baglayici olarak N’-
N’’-metilenbisakrilamit kullamlarak poli [NVP-AA]-PEG hidrojelleri serbest radikal
polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Sentezlenen hidrojeller FTIR (fourier transform
infrared infrared), TGA (thermal gravimetric analysis), DSC (differansial scanning
calorimetry) ve OPM (optical microscopy) ile incelenmistir. Biyolojik olarak
gegimli ve biyolojik ortamda pargalanabilen, pH’ya hassas poli [NVP-AAJ-PEG
hidrojelleri ile yapilan sisme 6lgiimleri sonucunda bu hidrojellerin ortam pH degeri
arttikga sisme Ozelliklerinde artig gériilmiigtiir. Suni mide vasatinda yapilan in vitro
salim ¢aligmas1 sonucunda kanser tedavisinde kullanilan 5-flourourasil yiikli poli
[NVP-AA]J-PEG hidrojellerinden baslangigta ilacin % 43’{i ani olarak 2 saatte ve
daha sonra salim yavaglayarak ilacin yaklasik % 65’inin ise 4 giinde salim yaptig
goriilmugtiir. Yiksek miktarlarda sisme Ozelligine sahip poli [NVP-AAJ-PEG
hidrojelleri mide bosalmasmi engelleyecek sekilde siserek midede lokalize ilag

uygulanmasi igin gelecek vaadetmektedir (27).

Mide ortaminda antibiyotik salimi i¢in pH’ya hassas kitozan/polivinil prolidon
(PVP) polimeri gelistirilmigtir. Hidrojeller yan gegirgen bir ag olusturacak sekilde
kitozan ve PVP’nin gluteraldehit ile ¢apraz baglanmas: sonucunda sentezlenmigtir.
Hidrojelin yiizey ozellikleri, islanabilirligi, pH’ya bagli olarak sisme o6zellikleri
incelenmistir. Amoksisilin yiiklii hidrojeller dondurarak kurutulduktan sonra pH

1.0’de 3 saatin sonunda amoksisilinin % 73’iliniin salindi1 belirlenmigtir. Sonug
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olarak dondurarak kurutulmus bu hidrojeller asit ortamda antibiyotik salimi i¢in
etkili adaylar oldugu belirtilmistir (28).

Poliakrilik asit (PAA): poli(etilen oksit)’den olugsan polimer ag1 (IPN) pH’ya
hassas hidrojel olarak kullanilmigtir. Kompleksin stabilitesi PAA’e ait karboksil
gruplarinin iyonize olmasindan dolayr yiiksek pH degerlerinde azalmaktadir.
Boylelikle ¢ozeltinin pH degerinin azalmas: ve artmasi sonucunda IPN’de geri
doniisebilir sisme ve biiziigme olmaktadir. IPN kontrollii boyut araliklarindaki
graniillerden olugmaktadir ve bu graniiller genis fizikokimyasal ozelliklere sahip
salisilamit (SAM), nikotinamit (NAM), prednizolon (PDN), klonidin HCI (CHC) ile
yitklenmistir. Ilag tipi, graniillerdeki ilag yiikii, graniil boyut arahig: ve ¢6ziinme
ortaminin ilag salim iizerindeki etkileri aragtinlmigtir. Suni mide vasatinda PAA
noniyonize durumda olmasindan dolay: matriksin sisme derecesi ¢ok diigtiktiir. Bu
durumda ilag ani bir salim gostermekte daha sonra ise salimda hizl: bir diigiis
olmaktadir. Mide vasati barsak vasati ile degistirildigi zaman PAA iyonize
olmaktadir ve matriksin sisme derecesi hizlanarak salim hiza ikinci bir maksimuma
ulagsmaktadir. SAM, NAM ve PDN’nin salim hizlar1 genel olarak birbirine
benzemekte fakat katyonik 6zellikte olan CHC iyonize olan PAA ile belirgin bir

etkilegsme gostererek barsak vasatindaki salimi siirlandimlmastir (29).

Nikotinamit (NAM) ve pH’ya hassas hidrojel olan polikarbofil (PCP) igceren
silikon mikrokiirelerinin pH kontrollii olarak ilag salim mekanizmalar
degerlendirilmistir. Osmotik olarak aktif partikiiller halinde NAM ile yiiklenmis
PCP silikon mikrokiirelerde dispers edilmistir. Osmotik olarak aktif partikiiller
kiigiik boyutlarindan dolay: silikon polimeri kirma yetenekleri simirh olmakta ve
sisme sonucunda baglanma meydana gelmektedir. Bunun sonucunda ise hidrojelin
pH hassasiyeti ilacin agiga ¢ikmasinda 6nemli olmamaktadir. Sonug olarak pH’ya
bagimh salim o6zelligi igin daha biiyilkk boyutlarda dispers edilmis hidrojel
partikiillere ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (30).
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1.3.2. Sicakhga Hassas Hidrojeller

Sicakliga hassas hidrojeller ortam sivisinin sicaklifim degistirerek sisme veya

biiziilme 6zelligi gosterirler.

Poly(N-izopropil-akrilamit) polimeri (PNIPAAm) 32°C’nin altindaki
sicakliklarda suda ¢6ziinmekte ve sicaklik 32°C’nin iistiinde iken ¢6kmektedir. Bu
¢okme sicakligma disiik kritik ¢okme sicaklign (LCST) denilmektedir. Eger
NIPAAm monomeri akrilamit gibi hidrofilik bir monomer ile kopolimerizasyonu
yapilirsa LCST artmakta ve hatta kaybolabilmektedir. Eger NIPAAm monomeri n-
butil akrilamit gibi daha hidrofobik bir monomer ile kopolimerize edilirse LCST
azalmaktadir. Ayrica bu polimere bolgeye spesifik olacak sgekilde protein
konjugasyonu yapilmaktadir. Sicakligin artirnlmasiyla meydana gelen ¢okme
sonucunda PNIPA Am-protein biokonjugatindan protein agiga ¢ikmaktadir (31).

Farkh hidrofobisitelere sahip iki farkli ilacin (ketoprofen ve spiranolakton)
yeni sentezlenen PEG-PLGA-PEG iiglii kopolimer sisteminden in vitro salim
caligmalan yapilmigtir. Biyolojik olarak pargalanabilen, enjeksiyonluk, sicakliga
hassas (oda sicakhiginda akiskan, viicut sicakliginda jel halinde) bu sistemin
cekirdek-kabuk yapisi gézoniine alindiginda iki ilag farkli sekillerde salim 6zelligi
gostermigstir. Hidrofil 6zellige sahip bir model ilag olan ketoprofen sistemden 1.
derece kinetik profiline uygun olarak 2 haftadan fazla bir zamanda salmmugtir. Salim
hiz1 5 giin sonra pratik olarak sifira diismiistiir. Hidrofob 6zellige sahip bir model
ilag olarak kullanilan spiranolakton ise 2 ay1 gegen bir zamanda S seklinde bir salim
profili gostermektedir. Oncelikle difiizyon daha sonra difiizyon/degradasyon

mekanizmasi ger¢eklesmistir (32).

Yaklagik 100 um gapinda, sicakliga hassas olarak ilag salan mikrokapsiiller
havada siispande ederek kaplama metoduna gore (Wurster yontemi) hazirlanmigtir.
Suda ¢oziinen model ilag olarak karbazokrom sodyum siilfonat kullanilmigtir.
Mikrokapsiiliin ¢ekirdek kisminda kalsiyum karbonat ve etrafinda ila¢ tabaka

halinde bulunmaktadir. Cekirdek kismin etrafini sicaklifa hassas kaplama tabakas
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¢evrelemektedir. Bu tabakada nanometre biiyiikliigiinde sicakliga hassas
hidrojeller igeren etil selilloz matriksi bulunmaktadir. Sicaklifa hassas hidrojel
partikiiller yeni olarak sentezlenmis poli(N-izopropilakrilamit (NIPAAm)) ile lateks
bilegiginden olugmaktadir. In vitro olarak yapilan ilag salim gahgmalan sonucunda
jelin tamamen buziilme i¢in gerekli sicaklik degerinin fizerindeki sicakhiklarda
(32°C) ilacin salim hizinin belirgin olarak artti: belirlenmistir. Bu sonug jellerin
biiziilmesi sonucunda kaplama tabakasinda bogluklar olusarak ilacin agiga ¢iktigi
seklinde yorumlanmugstir. Ayrica sicaklifa bagli olarak ila¢g salimimin kaplama
tabakasinda bulunan bilesik lateks partikiillerinin miktarina bagli oldugu
belirtilmigtir (33).

Polietilen glikol, 1,2,6-hekzanetriol (¢apraz baglayici), hekzametilen
diizosiyanat (zincir genisletici) kullanilarak sicakhifa hassas polimer ag yapilari
sentezlenmigtir. Capraz baglayici ajanin miktarim ve polimerin molar kiitlesini
degistirerek degisik capraz bag yogunluklarima sahip PEG ag yapilan elde
edilmistir. Hazirlanan bu sistemlerin sicaklik degisimine gore sisme Ozellikleri
degerlendirilmistir. Sonug olarak sisme ozelliginin, hidrojelin hazirlanmasi
esnasinda kullanilan ¢apraz baglama yontemine ve ortam sicaklifina bagli olarak
degismekte oldugu belirtilmigtir. Ayrica model ilag olarak kullanilan asebutolol orta
derecede c¢apraz bagh hidrojelden hizli bir gekilde, yiiksek derecede gapraz bagl
hidrojellerden ise gecikmeli olarak difiize olmaktadir. Ilacin salim Kinetiginin
kontrol edilmesi ve modiilasyonu igin, ¢apraz bag yogunlugunun ve ortam

sicakh@inin degistirilmesi ile miimkiin olabilecegi belirtilmistir (34).

Amlfifilik ¢coklu blok kopolimerleri kullanilarak yapilan biomateryal dizayn,
sisme, sicakliga hassas sisme, mekanik ozellikler, ¢oziiniirliik vegradasyon hizinin
istenilen 6zelliklere gore belirlenmesi igin etkileyici bir yaklasimdir. Kullanlan
hidrofobik blogun yapisi, polimerin kompozisyonu, molekiil agirligi ve sicaklik
geemisi bu 6zellikleri etkilemektedir. Polietilen oksit (PEO) ve poli(e-kaprolakton)
veya poli(L-laktik asit) (PLLA) iceren ¢oklu blok kopolimerleri birlestirme
reaksiyonu ile sentezlenmis ve sicaklia hassas olarak sisme ozelligi gosterdigi

belirlenmistir. Basik fibroblast biiyiime faktorii ile yiiklenmis PEO/PLLA ¢oklu blok
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kopolimerleri yara iyilestirmek amactyla siganlara uygulandiginda kontrol
grubuna ve basik fibroblast biiylime faktorii igermeyen aym yara kaplayicisi
uygulanmig gruba gore hizla yara iyilestirdigi saptanmistir (35).

PH ve sicakliga karsi hassas PNIPAAm ve poliakrilik asit’den olugan
polimerik boncuklar hazirlanmig ve bu sisteme kasitonin yiiklenmistir. Bu polimer
diigiik kritik ¢ozelti sicakligmin altindaki sicakliklarda ¢oziiniir durumda iken bu
degerin tizerindeki sicakliklarda ¢6kmektedir. Gelistirilen bu sistemle kalsitoninin

oral yoldan verilmesinin miimkiin olabilecegi belirtilmistir (36).
1.3.3. Diger Cevresel Faktorlere Hassas Hidrojeller

PH ve sicaklhigin disinda ilacin depodan agiga ¢ikmasinda 1s1k (6), ultrason (37,
38), manyetik alan, elektrik akimz (39) gibi fiziksel faktorler, kimyasal faktorler (40,
41) ve bazi biyolojik bilesikler (42, 43) etkili olmaktadr.

Isiga hassas 4 kollu PEG (molekiil agirhigr yaklasik 20000) (>300 nm) dalga
boylu 1518a maruz kalmasi ile PEG-hidrojel membranlar1 hazirlanmigtir. [Dallanmsg
PEG gliserol kondensasyonu ile tiiretilmis poliollerin etoksilasyonu ile
sentezlenmekte ve 4 kol igermektedir]. PEG molekiiliine i1s18a hassas PEG-CA
makromerlerini olusturmak amaciyla sinnamiliden asetat gruplan ilave edilmigtir.
Bunun sonucunda yiiksek oranda g¢apraz bagh ag yapiya sahip hidrojeller
olusturulmugtur. UV 151k membranin por bilyiikliigiinii ve buna bagh olarak
proteinlerin sistemden ¢ikigini kontrol etmede kullanilmaktadir. UV 1513a maruz
kalma siiresi arttikga hidrojeldeki c¢apraz bag orami artacak ve sisme derecesi
azalacaktir. Bunlarin sonucunda UV 1g18a maruz kalma siiresi arttik¢a proteinlerin

permeasyon hizi azalacaktir (6).

Ultrason yardima ile pargalanmayan polimerik kontrollii ilag salan

sistemlerden kiitle transport artigi incelenmistir. Polimerin morfolojisi bozulmadan




sistemden ultrason yardim ile ila¢g salimmn konveksiyon yardimu ile oldugu

belirtilmistir (37).

Elektrik akimi uygulanarak elektrik ile degistirilebilen ilag sistemlerinin
hazirlanmas: amaciyla ii¢ ¢esit anyonik jelin (agaroz, agaroz-karbomer 934P ve
agaroz-ksantan zamki) in vitro Ozellikleri c¢ahigilmistir. Elektrik akimi ve jel
iceriginin ilag saliminda etkili faktorler oldugu belirlenmistir. Sonu¢ olarak
elektroporasyon ve iyontoforez yardim ile bu hidrojellerin transdermal ilag

uygulanmasinda kullanilabilecegi belirtilmistir (38).

Cesitli terapdtik molekiillerin tetikleyici salm ile belirli bir bolgeye
hedeflendirilmesi amaciyla gevresel faktorlere cevap verebilen yeni ilag tagtyici
sistemler gelistirilmistir. Bu sistemler diizenli sekresyon gosteren biyolojik
sistemlerde hormon sekresyonunu kontrol eden 6zel sekresyon hiicrelerinde bulunan
salgilayic1 graniiliin hiicre digt regulatorlerin (6rn. Histamin) etkisiyle hizhi sisme
sonucunda tetikleyici mekanizma ile igerigindeki proteinleri hiicre digina salim
mekanizmasim taklit edecek sekilde sentezlenmistir. Metilenbisakrilamit (MBAM),
metakrilik asit (MAA) ve 4-nitrofenil-metakrilat (NPMA) monomerleri kullamlarak
sentezlenen mikrojellere kemoterapétik ajan olarak doksorubisin yiiklendikten sonra
lipit tabaka ile kaplanmgtir. Doksorubisinin mikrojellerden agiga ¢ikmasi lipit ¢6zen
surfaktanlar ve elektroporasyon ile gergeklesmistir. Mikropipet manipulasyon
teknigi ile mikrojel diisik pH’dan yiiksek pH degerine (pH 3.2-7.4) tranfer
edildiginde pH artig1 ile mikrojelin sisme &zelliklerinde artis goriilmiistiir. Lipit
tabakas: ile kaph ilag¢ yiiklii mikrojelin sisme ve salm Ozellikleri 3 agamada
gergeklesmistir. Proton ¢ikist ve sodyum iyonunun girigine izin verecek gekilde
membran permeabilitesi elektroporasyon, membran dissoliisyonu veya diger
permeabiliteyi saglayacak yontemler ile gerceklesmistir. Daha sonra, bu degisim
islemi siiresince mikrojel sismeye baglar ve bagka iyonlarin da membrandan
transportu gerceklesir. Mikrojelin sismesi ile membran parcalamr ve biiyiik
kaplanmamig mikrojel haline gelir. En son agama olarak da hidrojel i¢indeki ilag
tetiklenmis ani bir salim ile sisteme sodyum iyonlarimn girmesi ve ilacin agiga

¢ikmasina sebep olur. (39).
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N,N-metilenbisakrilamit ile ¢apraz baglanmis sodyum poli(akrilat/akrilik) asit
hidrojelleri hazirlanmig ve sigsme/bliziilme dinamikleri degerlendirilmistir. Hidrojel,
bakir siilfat ¢dzeltisine daldirildiktan sonra jel partikiiliin boyutunda meydana gelen
farkliliklar ve metal iyonlarinin ag yapimin igine penetrasyonu optik mikroskop ile
izlenmistir. Oncelikle jel su absorbe ederek sismekte daha sonra pargalanarak hemen
hemen kuru durumuna geri donmektedir. Asit ortama yerlestirildigine biiziilmiis
jelden bakir iyonlarimn zamana kars1 salimi optik mikroskop ile ¢aligiimistir. Ayrica
asit konsantrasyonunun iyon salimina ve jelin partikiil biyiikliigtindeki
degisikliklere olan etkisi yorumlanmistir. Sonu¢ olarak hidrojelin yiizeyindeki
kimyasal reaksiyonu kontrol ederek farkli yapilarda ve 6zelliklerde tabakalara sahip
ag yapisinda bir hidrojel elde edilmigstir. Hazirlanan bu sistemin ilag salim
mekanizmalanmn modellenmesinde ve ayrica atik sularin  giderilmesinde

kullanilabilecegi belirtilmistir (40).

Aktivitesi kalsiyum ile ayarlanan o-amilaz iceren nisasta-seliiloz matriks
sistemi ile hazirlanmigtir. Aktif olmayan formda o-amilaz, nigasta i¢eren matriks
icine yerlestirilmis ve matriks kalsiyuma cevap vererek o-amilaz’in aktif hale
geemesine sebep olmustur. Kalsiyum konsantrasyonuna baglt olarak matrikse

yerlestirilen model ilaglarin saliminin gergeklestigi belirtilmistir (41).

Antikor ile ¢apraz bagli PAAm ve ilgili antijeni ile ¢apraz bagh PAAm igeren
Akrilamit (Aam) hidrojeli antijene cevap veren bir hidrojel olarak calistimgtir.
Polimer ag yapisinda zincir igi antijen-antikor baglanmasina bagh olarak, serbest
antijenin olmadi@1 durumlarda hidrojel biiziilme 6zelligi gostermekte, serbest
antijenin varhginda ise zincir i¢i bagin disosiyasyonu ile sisme Ozelligi
gostermektedir. Bu hidrojelin kullanimi ile immun sistemle ilgili 6l¢timlerin

kullanilmas1 amaciyla bir 6l¢iim aletinin gelistirilebilecegi belirtilmistir (42).
Antibiyotiklerin kontrollii olarak salimi amaciyla yeni ilag sistemleri

gelistirilmistir.  Yeni gelistirilen trombine hassas peptit baglayic1 ile PVA

hidrojellerine gentamisin yiiklenmigtir. In vitro olarak ilag salim 6zelliklerine ayrica
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in vivo olarak bakteroidal etkisine bakilmistir. Sonug olarak yeni gelistirilen bu
sistemin Staphylococcus aureus ile enfekte olmus yaralarin tedavisinde

kullanilabilecegi belirtilmigtir (43).

1.4. TIPTA KULLANILAN HIDROJELLER VE UYGULAMA
ALANLARI

Kanla uyumlu hidrojeller : Poli(vinil alkol) [PVA]
Poliakrilamit [PAAm]
Poli(N- vinil pirolidon) [PNVP]
Poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
Poli(etilen oksit) [PEO]
Poli(etilen glikol) [PEG]
Poli(etilen glikol) monometil eter [PEGME]
Seliiloz

Kontakt lensler : Poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
NVP kopolimeri
Metakrilik asit [MAA] kopolimeri
Butil metakrilat [BMA] kopolimeri
Metil metakrilat [MMA] kopolimeri
3-metoksi-2-hidroksipropilmetakrilat [MHPM]

Suni tendonlar : PHEMA/poli(etilen tereftalat) [PTFE]
Diger uygulama alanlan :
Suni bdbrek : seliiloz asetat
Plazmaferezis i¢in membran : PVA ve selilloz asetat
Suni karaciger : PNVP, PHEMA, seliiloz astat
Suni deri : PVA ve PHEMA
Meme plastisi : HEMA, MMA ve NVP terpolimerleri

Maksillofasial rekonstriiksiyonu : PHEMA, P(HEMA-co-MMA)




Ses kirisi rekonstriiksiyonu : PVA
Cinsel organ rekonstriikksiyonu :  P(HEMA-b-siloksan)

Oftalmik uygulamalar : PVA, poli(akrilik asit) [PAA],
poli(gliseril metakrilat)
Eklem kikirdag: : PVA, HEMA, MMA

Kontrollii Ila¢ Salim

Biyolojik olarak par¢alanabilen hidrojeller:

Poli(glikolik asit) [PGA], poli(laktik asit), PLA-PGA, PLA-PEG, kitozan,
dekstran, dekstran-PEG, polisiyanoakrilatlar, fumarik asit-PEG, sebakik asit/1,3-
bis(p-karboksifenoksi) propan [P (CPP-SA]

Biyolojik olarak par¢alanamayan hidrojeller :

Noétral : PHEMA, PVA, PNVP, poli(etilen-co-vinil asetat) [PEVAc]

pH’ya hassas hidrojeller : Poli(akrilamit) [PAAm], poli(akrilik asit)
[PAA], PMAA, poli(dietilaminoetil metakrilat)
[PDEAEMA], poli(dimetilaminoetil
metakrilat) [PDMAEMA]

Komplekslesebilen hidrojeller : Poli(metakrilik asit) ile baglanmis poli(etilen
glikol) [P(MAA-g-EG], poli(akrilik asit) ile
baglanmis poli(etilen glikol) [P(PAA-g-EG]

Sicakliga hassas hidrojeller :  Poli(N-izopropil akrilamit) [PNIPAAm]

pH/sicakliga hassas hidrojeller : PNIPAAmM/PAA, PNIPAAm/PMAA

Kontrolli salim amaciyla kontraseptifler, antiaritmikler, peptit, proteinler,
kanser ilaglan, antikoagulanlar, antikorlar gibi ¢esitli ilag ve biyolojik materyali

kullanilmigtir. Bu tablo hidrojellerin biitiin kopolimerlerint icermemektedir (44).
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Disgilik alaninda kron, koprii, ortodontik uygulamalar, suni dis yapiminda
polidimetakrilatlar gibi g¢apraz bagli polimerler kullanilmaktadir. Periodontal
hastaliklarin tedavisinde tetrasiklin igeren etilen vinilasetat veya baska bir polimer,

disin etrafina sarilarak, tetrasiklinin kontrollii olarak salimini saglamigtir (45).

Hidrojel temel alinarak olusturulan ilag salim sistemleri oral, rektal, okiiler ve

subkutan olarak uygulanabilmektedir.

1.4.1. Peroral ila¢ uygulanmasi

Hidrojellerin tedavide kullamminda peroral yol en fazla kullanilan yollardan
biridir. Oral kaviteye ve gastrointestinal sisteme uygulanmas: olarak iki sekilde

incelenebilinir (1).

1.4.1.1. Oral Kaviteye Ila¢ Uygulanmasi

Hidrojel ve absorbsiyon artiricilarinin in vivo ve in vitro olarak ostradioliin
bukkal permeasyonuna kombine etkisi aragtirilmistir. Hamster yanak kesesi i¢indeki
bukkal mukoza stratum corneum’a sahip olmasindan dolay: insan oral mukozasi
verisine benzerlik gosterebildiginden in vivo caligmalarda hamster yanak kesesi
bukkal mukozast kullanilmistir. Bukkal mukozadan absorbsiyon ise Franz hiicresi
ile olgiilmiigtir. Etanol ve propilen glikol igeren hidrojellerde gliserilmonolaurat
(LAU), l-mentol (MEN) ve sodyum kaprat (CAP) absorbsiyon artirici olarak
kullamilmigtir. Yapilan in vitro ve in vivo galismalar sonucunda LAU ve etanol
karisimimin Ostradiol igeren hidrojellerin  bukkal mukozaya uygulanmasinda

kullamgh ve giivenli oldugu belirlenmistir (46).

Bukkal yoldan ilag uygulanmasi i¢in yumusak ve yavag parcalanma 6zelligine
sahip hidrojeller hazirlamak amaciyla oncelikle gapraz bagh bir kitozan olan glikol
kitozan elde edilmis, daha sonra hidrofobik palmitoil gruplar eklenerek palmitoil
glikol kitozan (GCP11) hazirlanmistir. Kitozan temel alinarak hazirlanmis jellerden

farkli olarak bu jel alkali pH’da agirhgimin 20 kati, nétral ve asit pH’larda ise
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agirhginin 10 kat1 kadar hidrate olmaktadir. Model bir bilegik olarak rodamin B
yiiklendikten sonra ¢esitli ortamlarda salim o6zelliklerine bakilmugtir. Asit pH’da
GCP11’in az erozyona ugramasina ragmen asit ortamdaki az ¢oziiniirliigiine bagh
olarak rodamin B’nin salimi azalmistir. Rodamin B’nin salimi sadece gevresel pH
degerlerinin degisimi ile degil ayrica jele ¢bziinen tuzlarn ilavesi ile de kontrol
edilebilmektedir. Rodamin B fosfat tampon ¢ozeltisinde ¢oziindiiriildiikten sonra
jele yiiklenmesi sonucunda, salim esnasinda jel igindeki tuzun agifa ¢ikmasina,
dolayisiyla jelin sisme 6zelliginin azalmasina ve rodamin salimimin yavaglamasina
sebep olmaktadir. Sonu¢ olarak model bilesik rodamin B’nin saliminin kontrol
edilebilmesinden dolayr bukkal bosluga ve bukkal mukozaya uygun oldugu
belirtilmistir (47).

Propranolol’in bukkal yoldan uygulanmasi amaciyla gelistirilmis olan
Carbopol (CP) hidrojellerinin adezyon kapasitesi germe testi ile degerlendirilmistir.
Polimerin molekiil agirlifi ve gapraz baglama derecesi gibi adezyon 6zelliklerini
etkileyen faktorler ¢alistlmistir. Olgiimler sonucunda her iki parametrenin artmas:
durumunda hidrojelin adezyon ozelliginin azaldigi belirlenmigtir. Ayrica suyun
adezyona etkisini belirlemek amaciyla farkli hidrasyon ortamlarinda yapilmigtir.
Olgiim sonuglar ortamda sinirli miktarda su bulundugu durumda hidrojelin adezyon
kapasitesinin belirgin miktarlarda artig gosterdigi belirlenmigtir. Son olarak carbopol
hidrojellere propranolol HC1 yiiklenmistir. Polimer ve ilag arasinda olusan kompleks
sonucunda meydana gelen elastikiyet, ortamda smurli miktarlarda su bulundugu
durumlarda adezyonun artmasina sebep olmustur. Buna ragmen ortamda simrl
miktarlarda su bulunmadigi durumda carbopol-propranolol HCl kompleksinin

¢okmesi adezyonda hafif bir azalmaya sebep olmugtur (48).

Sistemik yoldan ilag uygulanmasi amaciyla nifedipin ve propranolol
hidrokloriir igeren iki tabakali bukkal tabletler hazirlanmagtir. Tiikiiriik yolu ile ilag
kaybim engellemek ve mukozaya direkt tek yonlii olarak ilag salimmm saglamak
amaciyla iki tabakali tabletlerin tasarimi yapilmistir. Tablette bulunan tabakalardan
biri etil selilloz igerecek sekilde digeri ise ilag igeren, mukoadhesif 6zellige sahip

polikarbofil ve kitozandan meydana gelmistir. Tabletin dnemli bir 6zelligi de sulu
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ortamla penetrasyonu sonucunda katyonik kitozan ve anyonik polikarbofil
arasinda kendiliginden ¢apraz baglama reaksiyonunun meydana gelmesidir. Capraz
baglamanin sonucu olarak tabletlerden kontrollii bir gekilde ilag salim olmakta ve

uygun bir adezyon gergeklesmektedir (49).
1.4.1.2. Gastrointestinal Sisteme Ila¢ Uygulanmas:

Konvansiyonel hidrojellerin sisme 6zelligini gelistirmek amaciyla siiper porlu
hidrojeller (SPH) gelistirilmistir. Yiiksek oranlarda ve hizli sisme 6zelligi gosteren
poli(akrilamit-ko-3-siilfopropil akrilat) P(AM-co-SPAK) SPH’in mekanik giiclerini
artirmak amaciyla yapiya Ac-Di-Sol (Crosscarmallose Na) katilmistir. Hazirlanan
SPH’in midede tutulma 6zelliklerini arastirmak amaciyla a¢ ve tok kopeklerde in
vivo g¢ahismalar yapilmigtir. SPH 000 no’lu sert jelatin kapsiile yerlestirilerek oral
yoldan kopeklere uygulanmistir. Deney Oncesinde 36 saat ag birakilan kopeklerde
SPH 2-3 saat midede kalmis daha sonra kapsiil par¢alanarak mideden bogalmistir.
Kopekler 36 saat ag birakilip 1 kez yemek verildikten sonra ise SPH’in midede 24
saat kaldig1 belirlenmistir. Sonug olarak yiiksek oranlarda ve hizh sisme 6zelligine
sahip, giiclii mekanik 6zellik gosteren siiper porlu hidrojellerin midede uzun siireli
tutulmasim gerektiren durumlarda diger kontrollii ilag salim sistemleri ile beraber
kullanilabildigi belirtilmistir. Ornegin osmotik tablet, mikropartikiiler sistem gibi bir
oral dozaj formunun kaplanmas: ve ilag rezervuarinm iginde igerecek sekilde kapsiil
seklinde hazirlanabilinir. Midede siserek tutulan bu sistem mideye veya ince
bagirsagm iist kistmlaria hedeflendirilecek ilaglar igin idealdir. Ila¢ kullaniminin
disinda diger alanlarda da kullanilabilinir. Ornegin midede sismesi sonucu gida
almimi azaltmas: sebebiyle diyet kontrol ajami olarak, ameliyat sirasinda kanmn
ortamdan uzaklagtirilmasi, yarali bolgelerin tedavisinde kullanilabilinir ayrica toksik

maddelerin dékiilmesi durumunda SPH ile kolayca absorblanabilir (50).

Oral ilag uygulanmas: ve ozellikle ince bagirsagin iist kisimlarina lokalize
olarak ila¢ uygulamasi igin guar zamkinin sisme Ozelliklerini azaltmak amaciyla
trisodyum trimetafosfat (STMP) ile ¢apraz baglanmigtir. Capraz bag miktarina bagh

olarak ¢apraz bagli guar zamkinin dogal guar zamkina oranla gastrointesinal sistem
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stvilarindaki sigme oram 4-10 kat arasinda azalmugtir. Katyonik bir boya olan
metilen mavisinin negatif yiiklii kati1 yiizeylere karsi olan afinitesi géz Oniine
almarak yapilan sodyum kloriir ¢6zeltisindeki metilen mavisinin adsorbsiyon ve
sisme caligmalari sonucunda hidrojelin ag yapisinda biiziilme olmas1 ¢apraz
baglama islemi sonucunda guar zamkinin non-iyonik 6zelligini kaybederek negatif
yiiklendigini gostermektedir. Ag yogunlugunun 6l¢im sonuglart kullanilan STMP
miktan ve c¢apraz bag yogunlugu arasinda lineer bir iliski oldugu belirlemistir.
Sonug olarak STMP ile ¢apraz baglanmis guar zamki kontrollii ve azaltilmis sisme
Ozelliklerine sahip hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilabilecegini ve ayrica (;épraz
baglamaya ragmen tiriinler dogal guar zamkinda oldugu gibi kolonda pargalamyorsa
bu durumda bu driinler kolona spesifik ilag tagiyict sistemler olarak

kullanilabilinecekleri belirtilmistir (51).

Kolona spesifik ilag uygulanmasi amaciyla STMP ile ¢apraz baglanmis, az
sisme Ozelligine sahip guar zamkina hidrokortizon yiiklenilerek enzimli (o-
galaktozidaz, (- mannanaz) ve enzimsiz ortamda salimi incelenmis ve fare
¢ekumlarinda polimer parcalanmasinin Slgiimleri yapimustir. In vitro salim
caligmalan sonucunda pH 6.4’de enzimsiz ortamda 6 saat sonunda ilacin % 20’si
agi8a ¢ikmakta iken dissoliisyon vasatina a-galaktozidaz, B- mannanaz enzimlerinin
ilavesi ile ilacin % 80’inin agiga ¢iktig1 belirlenmistir. 8 giin farelere guar zamki
uygulanmasimn fare ¢gekumundaki a-galaktozidaz aktivitesini 4 kat artirdi@1 ayrica
guar zamki hidrojelinin ¢apraz baglayici konsantrasyonunda yapilan degisiklige
ragmen enzim pargalanmasinin Ozelliklerinde degisiklik meydana gelmedigi
belirlenmistir. Sonug olarak STMP ile ¢apraz bagh guar zamki hidrojelleri oral
yoldan uygulanarak kolona spesifik ila¢ uygulanmas: i¢in uygun bir sistem oldugu

belirtilmistir (52).

Skleroglukanin polikarboksillenmig tiirevleri ve 1,6-heksandibromit arasindaki
¢apraz bag reaksiyonu ile yeni hidrojeller elde edilmigtir. Model ilag olarak teofilin
yiiklii bu hidrojellerde su alimi, difiizyon deneyleri yapilmistir ve geciktirilmis etki
gostermesi amaciyla tabletleri hazirlanmistir. Diigiik derecede c¢apraz bagh

hidrojelin su alim ortamin iyon giiciinden etkilenmektedir. U¢ kompartmanh
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diftizyon hiicresinde yapilan diflizyon g¢aligmalari, ortamda sodyum kloriiriin
bulunmasi durumunda skleroglukanin yapisindaki karboksil gruplarinin sodyum ile
reaksiyona girmesi sonucunda ilacin daha hzh difize oldugu belirlenmistir. Capraz
bagh polimerde yapilan difiizyon g¢aligmalart sonucunda ise ortamdaki sodyum
kloriirden etkilenmedigi goriilmiistiir. 37°C’de suda yapilan teofilin iceren
tabletlerin in vitro salim sonuglarinda sadece skleroglukan ve yardimci madde ile
hazirlanan tabletlerden teofilinin tamami 2 saatte, capraz bagh polimer ile
hazirlanmis tabletlerden ise teofilinin tamami 24 saatte agiga ¢ikmistir. Bu sonug
capraz bagin salim hizim etkili bir sekilde diiglirdiigiinii ortaya koymustur. Bu
calisma c¢apraz bagli skleroglukanin yeni tiirevlerinin oral yoldan ilaglarn
geciktirilmig sahmi amaciyla uygulanmasinda kullanilabilinecegini géstermektedir.

(53).

Oral sistemler i¢in kullamlan hidrojeller gastrointestinal sistemin g¢esitli
bolgelerinden gecerken gismelidirler. Gerekli su ve lokal boélgenin durumlan ile
beraber farkli bolgelerdeki bulunma zamam sigsmenin hiz ve biiyiikliigiini
etkilemektedir. Hidroksipropilmetilselilloz, karboksimetilselilloz sodyum tuzu,
Carbopol 974P™ ve Noveon AA1™ (polikarbofily’in kaniil takilmis kdpeklerde
achk ve tokluk hallerinde gastrointestinal sistemin duodenum ve ileum
bolgelerindeki sisme ozellikleri incelenmigtir. Caligilan biitiin hidrojellerde aglik ve
tokluk halinden ayrica sekresyondan etkilenmeyerek sismenin duodenumda ileuma
gore ¢ok daha fazla oldugu belirlenmistir. lleum ve duodenumda sismenin mzinin ve
biiytiklitgiiniin farkli olmasimin sebebi iki bolgede bulunan mukusun miktarinin ve

kahnliginin farkli olmasina bagl: olabilecegi belirtilmistir (54).

Antienflamatuar bir ilag olan suprofen gluteraldehit veya y 1sinlan ile ¢apraz
bagl o,fB-poliasparthidrazid (PAHy) ve a,B-poli(N-hidroksietil)-DL-aspartamit
(PHEA)Y’e yiiklenmistir. Sulu ortamda yapilan sisme testleri sonucunda hazirlanan
hidrojellerin sigme derecelerinin pH degerlerinden etkilendigini gdéstermistir. In
vitro salim testleri fosfat tamponda (pH 7.4) ve suni gastrointestinal sivilarda
yapilmigtir. Ayrica hazirlanan hidrojellerin, suprofen ile olusan is13a hassasiyet

islemini azaltma yetenegini degerlendirmek icin hemoliz testleri yapilmugtir. In vitro
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salim testleri sonucunda suprofenin gastrointestinal sivilarda siirekli salim
gosterdigi ayrica hemoliz testleri sonucunda da suprofen ile olusan 1518a hassasiyet
prosesinin ilacin PAHy ve PHEAye yiiklenerek basarili bir sekilde sintrlandirildig
belirtilmistir (55).

Nonsteroidal anti-enflamatuar bir ilag olan 4-bifenil asetik asit (BPAA)’in o,B3-
poli(N-hidroksietil)-DL-aspartamit (PHEA) hidrojellerinden pH 4 ve 7.4°deki ilag
salim belirlenmistir. Salim miktar1, yiiklii hidrojellerden biyolojik membran modeli
olarak secilen dimiristoilfosfotidilkolin (DMPC) lipozomlarina ilag transferi
olgiilerek belirlenmistir. Her iki ortamda da ilacin 6 saatte yaklagik % 80’1 agiga
¢ikmgtir. Sonug olarak PHEA hidrojellerinin suda ¢6ziinen ilaglarin yavag salim: ve
biyolojik membranlar tarafindan alimi i¢in uygun sistemler oldugu bildirilmigtir

(56).

Kolona ilag hedeflendirmek amaciyla tagiyict sistem olarak iniilin hidrojelleri
hazirlanmustir. Metakrillenmis inulinin (MA-IN) sentezi ve tanim yapilarak hidrojel
olusumu tarif edilmistir. MA-IN"1n sulu ¢ozeltilerinin  serbest radikal
polimerizasyonu ile hidrojeller elde edilmistir. Polimerizasyon sirasinda ii¢ boyutlu
ag yapist olugturacak sekilde vinil gruplarn molekiiller aras: ve molekiil i¢ci kovalan
¢apraz baglara donustiriilmiistir. Sonug olarak MA-IN’in sulu ¢ozeltilerinden
serbest radikal polimerizasyonu yontemi ile bagarili bir sekilde iniilin hidrojellerinin

hazirlandig1 belirtilmistir (57).

25




1.4.2. Rektal Yolla ila¢ Uygulanmasi

Rektal yolla ilag uygulanmasi amaciyla termal jellesme Ozelligine sahip
ksiloglukan jelleri ile calisilmistir. Ksiloglukan jeli 22 ve 27°C arasinda ¢ozelti-jel
doniigiimii gbstermektedir. Boylelikle viicut sicaklifinda jel halde, oda sicakliginda
ise s1v1 halde bulunmaktadir. Indometazin igeren ksiloglukan jelleri in vivo olarak
rektal yoldan tavsanlara uygulanmis ve sonuglar ticari indometazin supozituvarlari
ile kargilagtinldiginda, biyoyararlanimda bir azalma olmadan zamana karsi ilag

plazma konsantrasyonunun kontrol edilebildigi belirlenmistir (58).

Buprenorfin hidroklortiriin (BN-HCI) rektal yolla verilmesi amaciyla ksantan
zamki ve kegi boynuzu zamkindan rektal jeller hazirlanmigtir. Tavsanlarla yapilan
caligmalar sonucunda elde edilen biyoyararlamim sonuglan diyaliz tiipiinden elde
edilen in vitro salim sonuglarnt ile karsilastirildiginda iyi bir korelasyon oldugu
belirlenmigtir. Tavsan rektumuna uygulandiktan sonra yapilan histopatoloji
caligmalarinin sonucunda ise rektal mukozada iritasyon meydana gelmedigi tespit
edilmigtir. Sonug olarak ksantan zamki ve kegi boynuzu zamki ile hazirlanan BN-
HCI jelleri hizli absorbsiyon ve azaltilmis yan etkilerinden dolay: rektal uygulama

i¢in uygun formiiller oldugu belirtilmistir (59).
1.4.3. Okiiler Yolla Ila¢ Uygulanmas:

Farkli oranlarda mannuronik asit: gluronik asit igeren aljinatlarin jellesme
Ozellikleri ve suni g6z yast sivisindaki ¢ozelti konsantrasyonlar1 iizerinde
¢alisiimistir. Aynica hazirlanan bu sistemin pilokarpin nitratin g6z i¢i basincim
diistirmedeki etkileri degerlendirilmigtir. % 65°den yiiksek oranlarda gluronik asit
iceren aljinatin g6z yas1 sivisinda bulunan proteinleri ve iki degerlikli katyonlan
iceren suni gozyasi sivisina ilavesi ile jellesme olmugstur. Aljinat, proteinler ile
kompleks yaparak ve iki degerlikli katyonlarla ¢apraz baglanarak jellestigi
belirtilmistir. Elde edilen sonuglar aljinatin pilokarpinin gézde uzatilmis etkisi
dolayisiyla mitkemmel bir ilag tasiyict sistem oldugu belirtilmigtir. Aljinat g6z

damlalart i¢in ideal bir yardimci madde olmakla beraber miikemmel bir goz
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tolerans: saglamaktadir. Goz yasi sivisinda jel olusturdugu konsantrasyonu
serbest akicilik gosterdiginden dolay: uygulanmasi kolaydir. Bu 6zelliginden dolay:

diger polimerlere gore Ustlinliigii vardir (60).

Kauguk/hidrojel bilesiklerinden oftalmik insertler hazirlanmigtir. Mukoadesif
Ozellik saglamak amaciyla poli(akrilik asit) veya poli(metakrilik asit) polimer aglan
insert’iin yiizeyine ¢apraz baglanarak yerlestirilmistir. Capraz bagh insertlerin goz
retansiyonunun c¢apraz bagsiz olanlara gore belirgin bir gekilde yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Tavsanlar kullanilarak yapilan in vivo ¢alisma sonucunda
oksitetrasiklinin insertlerin bir ka¢ giin siire ile uzatilmis etkili olarak salim yaptigi

belirtilmistir (61).
1.4.4. Transdermal Yolla ila¢ Uygulanmas:

Nikotin bagh olan iyon degistirici regineler iceren agar jelleri hazirlanmig ve
bu jellerden nikotinin salim hizina etki eden faktorler incelenmigtir. Olgiimler Franz
hiicresi kullanilarak suni ve insan deri membranindan gegise bakilarak yapilmigtir.
Nikotinle yer degistirmeye uygun olan iyonlar nikotinin salim hizim artirmaktadir.
Sonug olarak insan deri bariyerinden elde edilen sonuglar nikotinin agar/regine
tastyict kompleksindeki regineye baglanmasimn pasif transdermal cihazlar igin
uygun olmadid belirtilmigtir (62). Bu ¢aligmadan sonra iyon degistirici regine
iceren agar jelleri kullanilarak iontoforetik olarak nikotinin in vitro membran
transportu gerceklestirilmigtir. Reginenin biiyiikliigti, polimerin ¢apraz bag derecesi,
ilacin bagh oldugu ortam, ilacin konsantrasyonu ve akimin biiytkligii
degerlendirilmistir. lontoforez sirasinda ilaci saklama kapasitesi, ilacin salim lmz ve
tastyicimn pH’simin - kontrolii bakimindan hazirlanan heterojen tasiyici sistemin

basit hidrojel sistemlere gére avantajlari oldugu belirtilmistir (63).
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1.4.5. Subkutan Yolla ilag¢ Uygulanmasi

Akrilamit (A) ve monoetil itakonat’m (MEI) ii¢ farkli kopolimeri
hazirlanmigtir.  Poli(akrilamit-ko-monoetil  itakonat; A/MEI)  hidrojelleri,
90A/10MEI, 75A/25MEI ve 60A/40MEl'ne yiikienen sitarabin (ara-C)’nin salim
Ozellikleri incelenmigtir. Sigme degeri, difiizyon katsayisi ve sisme igin aktivasyon
degerleri belirlenmigtir. Bu kopolimerlerin uygulanabilirligini degerlendirmek
amaciyla 75A/35MEI jeli subkutan olarak sicanlara implante edilmis ve ilacin
plazma konsantrasyonu yilksek basinglt sivi kromotagrafisi ile saptanmigtir. Ara-
C’nin plazmadaki konsantrasyonu ilk basamaklarda (2-8 saat) sabit kalmig ve 32
saat sonra hi¢ ilag tespit edilmemistir. Bu uygulama yolu ilacin intraperitonal
enjeksiyonu ile kargilagtiriimagtir. Sonug olarak ara-C baganl bir sekilde hidrojellere
yiiklenmigtir ve plazma konsantrasyonu terapotik degerleri uzun siire sabit

tutabilmektedir (64).

Jellan ve skleroglukan polisakKaritlerinin bir aktivator [1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-karbodiimit] (EDC) yardimiyla ¢apraz baglanmasi sonucunda
yeni bir ¢apraz bagh hidrojel elde edilmistir. Model ilag olarak teofilin yiiklenmis
capraz bagl polisakkaritin (jellan/skleroglukan: 85/15) 3 kompartmanli difiizyon
hiicresinde yapilan difiizyon c¢alismalar1 sonucunda teofilinin sudaki difiizyonunun
pH 7.4°dekine gore daha yavas oldugu gorilmiistiir. Bunun sebebi difiizyon
ortamlarimin pH farkina bagli olarak ¢apraz bagh polisakkaritin yapisindaki COOH"
gruplarinin farkli oranlarda iyonize olmasina, tampon ¢6zeltinin iyon giiciiniin
molekiiliin polaritesini etkilemesine ve COOH™ gruplarinin ilagla baglanmasini
engellemesine  baglanilabilinir.  Teofilinin  ¢apraz  bagh  polisakkarit
(jellan/skleroglukan: 85/15) ile hazirlanan tabletlerden in vitro sahm sadece
sklerogiukan ile hazirlanan tabletlerden salimina goére daha hizli oldugu
goriilmiistiir.  Salmi  yavaslatmak amaciyla Ca®"  varhginda capraz bagh
polisakkaritler (jellan/skleroglukan: 85/15) hazirlanilarak daha fazla jel giicii elde
edilmigtir. Yiksek jel giiciine sahip bu polisakkaritten hazirlanan tablet teofilin
salimim belirgin bir sekilde azaltarak yaklasik % 30’unun 24 saatte agia ¢ikmasina

S
FIASH O PR

w9

PN
g_'b,,gﬂ o

28




sebep olmustur. Salimin bu sekilde yavaslamasi sonucunda sentezlenen yeni
ilag¢ tastyict sistemin implant uygulamalart veya tarimda pestisit ve herbisidlerin

uygulanmasi gibi spesifik alanlarda kullanilabilinecegi belirtilmektedir (65).

Kemik rejenerasyon aktivitesini artirmak amaciyla biyolojik olarak
pargalanabilen hidrojelden biiylime faktoriiniin siirekli salimi gergeklestirilmigtir.
Biiyiime faktorii izoelektrik noktast pI=5.0 olan asitik jelatine adsorbe edilmistir. '*°
ile etiketli biiylime faktoriinii iceren asitik jelatin hidrojelleri farelere subkutan
olarak implante edilmis ve biiylime faktorii iceren jelatin hidrojellerinin kemik
rejenerasyonuna sebep olmalarmin yapilarindaki su igerigine bagli oldugu
belirlenmigtir. Sonu¢ olarak bityiime faktorii iceren jelatin hidrojellerinin kemik
rejenerasyonuna sebep olmalan icin biiyiime faktoriiniin sahm zaman profili ile

kemik olugsumunda denge olmasinin gerekli oldugu saptanmistir (66).

Biyolojik olarak pargalanabilen bir hidrojel elde etmek amaciyla akrilat
grubuna sahip PEG makromeri ile poli(e-kaprolakton) (PCL) ve PEG makromeri
igeren yar1 gecirgen polimer aglar1 (SIPNs) sentezlenmistir. Klonazepamin implant
sisteminin hazirlanabilirligini degerlendirmek amaciyla bu sistemden klonazepamin
in vitro ve in vivo salimi incelenmigtir. Diigiik oranlarda ilag tutulmasi, PEG
polimerinin diisiik oranlarda sentez iglemine ilave edilmesi, PEG’in yiiksek molekiil
agirh@, klonazepamin SPIN’dan yiiksek oranlarda salimina sebep olmustur. Diigiik
oranlarda PEG igerigi ve klonazepamin sudaki ¢6ziiniirligiiniin diisitk olmasi bu
matrikslerden ilacin uzun dénemde (250 giin boyunca) sabit bir salim yapmasina
sebep olmustur. Pelletlerin implantasyonundan 45 giin sonra implante edilen
bolgenin dokusunda hafif derecede hiicreler aras1 6dem ve damar kanallarinda hafif

dilatasyon oldugu goriilmiistiir (67).
1.4.6. Enjeksiyon Yoluyla Ila¢ Uygulanmasi
Emiilgatér igermeyen emiilsiyon hazirlama teknigi ve dondurup-eritme

teknigini birarada kullanarak protein igeren enjeksiyonluk PVA hidrojel

nanopartikiilleri hazirlanmigtir.  Yiitksek miktarlarda emiilgatér ve ¢apraz
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baglayicimin hidrojelde yiiklii ilag ve ozellikle protein iizerinde yan etki
meydana getirmesini engellemek amaciyla g¢apraz baglayici ve emiilgator
kullanilmayan  bir  teknik  gelistirilmigtir. Hazirlanan PVA  hidrojel
nanopartikiillerinde gekil, biiyliklik ve biiyiiklik dagilim, protein yiikleme
kapasitesi, sisme derecesi, in vitro salim Ozellikleri ve protein stabilitesi
aragtirilmigtir. Taramali elektron mikroskobu ile incelenmesi sonucunda PVA
hidrojel nanopartikiillerinin gekillerinin hemen hemen kiiresel oldugu gériilmiigtiir.
Kiireselligin milkkemmel olmamasi nanopartikiillerin olusum sonrasi vakum
filtrasyonun tabi tutulmasina ve yiizeyinin piiriizlii olusu kuruma esnasinda suyun
buharlagmasi ile nanopartikiillerin biiziismesine baglamlmaktadir. 675.5+42.7 nm
partikiil biiyiikliigiine sahip nanopartikiillerde model ilag olarak kullanilan bovine
serum albuminin (BSA) % 96.2+3.8 oraninda tutuldugu saptanmigtir. Ayrica yiiksek
sicakliklarda nanopartikiillerde polimer zincir segmentleri daha yiiksek termal
enerjiye sahip olmakta ve daha hizhi hareket etmektedirler, buna bagh olarak
kristalinitenin bozulmasina, hidrojen baglarinin iyonize olmasma aym zamanda
¢apraz bag yogunlugunun azalmasina sebep olmaktadir. Boylelikle PVA hidrojel
nanopartikiillerinin yiiksek sicakhiklarda sisme derecesi artmaktadir. 37°C ve
24°C’de yapilan salim c¢aligmalari sonucunda BSA’nin yiiksek sicakliklarda
difiizyon katsayisimin artmasi ve PVA hidrojel nanopartikiillerinin yiiksek oranlarda
sisgme Ozelligi gostermesinden dolayr 37°C’de BSA’nin 24°C’ye gore daha hizh
aciga gikmaktadir. 1 kez dondurma-eritme siklusundan gegirilen BSA yiiklii PVA
hidrojel nanopartikiillerinden BSA’nin salimi1 3 kez dondurulup eritilenlere goére
daha hizli olmustur. Bu sonu¢ dondurma-eritme siklus sayismin PVA hidrojel
nanopartikiillerinin ¢apraz bag yogunlugunu artirdigim géstermektedir. BSA’nin ani
salim gostermeksizin yaklagik 30 saatte diflizyon kontrollii mekanizma ile agifa
¢ikmasi molekiiliin tamaminin nanopartikiiliin i¢inde tutuldugunu gostermektedir.
Yapilan stabilite ¢alismalari, hazirlama esnasinda diigiik sicaklik (-20°C ) ve organik
sivilara (aseton, silikon yagi) ragmen BSA’mn nanopartikiillerde stabil bir sekilde
tutuldugunu gostermektedir. Yapilan tiim bu c¢alismalar sonucunda emiilgator
icermeyen emilsiyon teknigi ve dondurma-eritme teknigi ile hazirlanan
enjeksiyonluk PV A hidrojel nanopartikiil sisteminin protein/ peptidler i¢in uygun bir
sistem oldugu belirtilmistir (68).
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Intraarterial depolardan ilag saliminda arterial yapi Onemli bir rol
oynamaktadir. Tamamyla yapisik hidrojel depolardan arterial ortama
makromolekiiler ilaglarin transportunda i¢ elasik tabaka difiizyona biiyiik bir engel
teskil etmektedir. Polietilen glikol diakrilat (PEG-DA) kullamlarak yiizeylerarasi
fotopolimerizasyon teknigi ile iki tabakal hidrojel depo hazirlanmigtir. Bu hidrojel
deponun ilag igeren kism yiiksek permeabiliteye sahip tamamiyla yapisik tabaka,
diger kisim ise diigiik permeabiliteye sahip luminal tabakadan meydana gelmistir.
Bu luminal tabakanin proteinin arterial ortama salimini artirtp artirmadigi ex vivo
olarak sigan karotis arterinde degerlendirilmigtir. Sonu¢ olarak luminal tabakanm
diisiik permeabilitesi model proteinin arterial ortama saliminda 72 saate varan
gecikmelere sebep olmustur. Boylece i¢ elastik tabakamin permeabilite engeli
luminalle temas halde olan hidrojel tabaka ile uyum halinde olarak ilacin kandan
arter duvarina gegisini kontrol etmektedir (69).

1.5.HIDROJELLERLE YAPILAN CESITLI CALISMALAR

Bioaktif makromolekiillerin hidrojellere yiiklenmesini artirmak amaciyla sulu
iki fazh ekstraksiyon yOntemi esas alinarak basit ve etkili bir teknik geligtirilmigtir.
Lineer dekstran ve sodyum hidroksitin divinil siilfon ile ¢apraz baglanmasi
sonucunda dekstran hidrojelleri sentezlenmistir. Model protein olarak ovalbumin ve
o-amilaz sentezlenen dekstran hidrojellerine yiiklenmis ve salim o&zellikleri
aragtinnlmistir. Tamponlanmig protein ¢6zeltisine PEG 10000 ve tuz (KCI, KBr, KI)
katilmast ile model proteinlerin hidrojellere yiiklenen miktarinda artig goriilmiigtiir.
Hidrojellerden ovalbuminin agiga c¢ikmasinda ani salim olmamasi ve proteinin
diftizyon kontrollii olarak salimi, hidrojelin yiizeyine adsorbe olmayip proteinin
hidrojele absorbe oldugunu gostermektedir. Ayrica a-amilazin salimdan sonra
etiivde 65°C’de 24 saat boyunca kurutulmasi sonucunda halen aktif oldugu
gOrilmiigtiir. Sonug olarak sulu iki fazli ekstraksiyon yontemi ile makromolekiillerin
hidrojel ytizeyine adsorbsiyon yerine hidrojelin igine absorbe olmasi hem tutulma

miktarim artirmakta hem de biyoaktif makromolekiillerin denatiirasyonunu
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engelleyerek tetikleyici ve geciktirilmis salim yapan uygun bir sistem

hazirlanmasim saglamistir (70).

Uzun siireli protein uygulanmas: amaciyla polilaktik koglikolik asit-polivinil
alkol (PLGA-PVA) mikrokiireleri hazirlanmistir. Model protein olarak kullanilan
bovine serum albumin (BSA) oncelikle PVA hidrojel nanopartikiiliine yiiklenmig
daha sonra BSA yikli bu nanopartikiiller faz aynm teknigi ile PLGA
mikrokiirelerine yiiklenmigtir. PLGA-PVA mikrokiirelerinin gekilleri, biiyiiklik ve
biiyiikliik dagilimlari, BSA tutulmasi, in vitro salima ve BSA stabilitesi
incelenmistir. BSA igeren PLGA-PVA mikrokiirelerinin porsuz bir yiizeye ve
kiiresel bir sekle sahip oldugu taramali elektron mikroskobu ile belirlenmistir.
Ortalama partikiil biyiikliigli 180 pm olan PLGA-PVA mikrokirelerinde %
82.31+10.91 oraminda tutulan BSA’min pH 7.4 fosfat tamponunda yapilan salim
caligmasi sonucunda 2 ayda agiga ¢iktig belirtilmistir. Yapilan stabilite ¢alismalari
ise BSA min mikrokiirelerde stabilitesi bozulmadan kaldigim géstermistir. PVA’nin
hidrofilligi ve PLGA’min hidrofoblugunun biraraya geldigi PLGA-PVA
mikrokiirelerinde hidrofilik Ozellik gosteren protein molekiilleri  hidrofil
nanopartikiilerinin i¢inde olmasiyla stabilite sorunlarmin engellendigi, ayrica
fizyolojik ortamda PLGA’nin hidrofob 6zelligi ile yavas bir biyolojik pargcalanma ile

uzun siireli salim 6zelliginin goriildiigli belirtilmigtir (71).

Enzimatik olarak pargalanabilen hidrojellere alternatif olarak kimyasal olarak
pargalanabilen hidrojeller gelistirilmigtir. Bu hidrojeller hidroksietil metakrilat ile
dekstranin polimerizasyonu (dex-HEMA) ile elde edilmistir. Sentezlenen bu
hidrojellerin (makroskopik hidrojeller ve mikrokiireler) ¢apraz baglarinda bulunan
karbonat esterleri hidrolize hassas o©zellik gOstermektedirler. Dex-HEMA
hidrojellerindeki karbonat esterleri pH 4’iin altinda asit katalizasyonu ile pH 4’tin
iistiinde ise baz katalizasyonu ile hidroliz olmaktadirlar. Hidrojelin su igerigi ve
substitisyon derecesinde degisiklik yapilarak fizyolojik ortamlarda (pH 7.0 ve 37°C)
dex-HEMA hidrojellerine istenilen zamanlarda pargalanma 6zelligi (birkag¢ giinden
birka¢ aya kadar) verilebilinmistir. Model protein olarak IgG yiiklii makroskopik
dex-HEMA hidrojellerinde pH 4.0°de yapilan in vitro salim ¢aligmas: sonucunda




proteinin 30 giinde % 8’den daha az miktarlarda agiga ¢iktig: bildirilmistir. Bu
sonug hidrojel matrikste proteinin hemen hemen tamaminn tutuldugunu ve belirgin
bir degradasyonun olmadigini ortaya koymaktadir. Aynm: salim g¢aligmasi artan pH
degerlerinde (pH 6.0, 7.0, 8.0) yapildiginda ise degradasyona bagli olarak daha kisa
siirelerde daha yiilksek miktarlarda proteinin agiga ¢iktigim gostermektedir.
Mikrokiirelerde yapilan in vitro salim sonuglari ise (pH 4.0, 7.0, 8.0) ¢ok diisiik bir
ani salim ile benzer sonuglar g6stermektedir. Sonu¢ olarak makroskopik dekstran
hidrojellerinin ve mikrokiirelerinin proteinlerin kontrollii olarak saliminda uygun

sistemler oldugu belirtilmigtir (72).

Hiyaluronik asit adipik dihidrazit (HA-ADH) ve makromolekiiler bir ¢apraz
baglayict olan Poli(etilenglikol)-propiyondialdehit (PEG-dialt) kullamlarak hizh
jellesme ve sisme Ozelliklerine sahip potansiyel ilag tagitici sistemler olan
hiyaluronik asit (HA) hidrojelleri hazirlanmigtir. Yeni gelistirilen bu hidrojellerde
SEM, DSC analizleri yapilms, sisme ve in vitro salim 6zellikleri incelenmistir.
Kurutulmug ve hidrate durumdaki hidrojelde yapilan SEM analizleri sonucunda,
hidrojelin kurutulmus durumda yogun bir yapiya sahip oldugunu, hidrate durumda
ise sigmis hidrojelin yiiksek porlu bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. HA
hidrojelleri ve bilesiklerinin (HA, HA-ADH ve PEG-dialt) DSC ile belirlenen termal
analizleri sonucunda HA-ADH ve PEG-dialt’in ¢apraz baglanmasi ile
bilesiklerinden farkli mikroyapiya sahip yeni bir materyalin iretildigi saptanmgtir.
Hiyaluronidaz (Hase) enzimi ile yapilan in vitro degradasyon g¢aligmalart HA
hidrojellerinin  enzimatik olarak pargalanabildigini  gostermigtir.  Degisik
hidrofobisiteye sahip anti-enflamatuar ilaglarin HA hidrojellerine yiiklendikten
sonra fosfat tampon ¢oOzeltisinde yapilan in vitro salim g¢alismalart ilacin
hidrofobisitesi arttik¢a salim hzinda azalma oldugunu gostermektedir. Sonug olarak
hidrofobisitesi yiiksek olan ilaglarin geciktirilmis salim 6zelligi gostererek lokal
agn, enfeksiyon ve enflamasyonun giderilmesiyle beraber yara iyilestirilmesinde

kullamlabilirligi belirtilmigtir (73).

Polivinilasetal dietilaminoasetat’in (AEA) pH ve sicakligin etkisi sonucunda

hidrojel olusumu ve ilag salimi incelenmistir. pH 4.0°de AEA ¢ozeltisi i¢eren diyaliz
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tiibii 37°C’deki pH 7.4 fosfat tamponuna daldinldiginda tiibiin iginde AEA
hidrojeli olugmus ve ilag salimi yavaglamigtir. 25°C’de saklanmg klorfeniramin
maleat yiiklii hidrojelden 6 saatte ilacin % 60’1, 37°C’de saklanmig klorfeniramin
maleat yiiklii hidrojelden ise 6 saatte ilacin yaklasik % 10’u agiga ¢ikmmgtir. Ayrica
dinamik 151k sacilimi ile yapilan &lgtimler sonucunda da hidrojel formasyonunda
sicakligin etkili oldugu belirlenmistir. Taramal: elektron mikroskopisi ile yapilan
gozlemler sonucunda AEA ¢ozeltisinin pH 4.0’de diigikk viskoziteye sahipken, pH
7.4’de hidrojel olugumunun meydana geldigi saptanmistir. Boylelikle olusan bu
hidrojel fizyolojik membranlara uygulanarak kontrollii ilag salimi i¢in potansiyel bir

kullanima sahip olmaktadir (74).

Jelatin suda ¢6ziinen karbodiimit (EDC) ve N-dihidroksisiiksinimit (NHS) ile
degisik derecelerde gapraz baglanmistir. Antibakteriyal proteinler i¢in model protein
olan lizozim Dacron’a yerlestirilmis jelatin jellere yliklenmis veya islem gérmemis
ve gaz plazma ile islem gérmiis Dacron’a adsorbe ettirilmigtir. Hazirlanan bu sistem
kalp kapak¢igimin degisimi sonucunda ciddi bir komplikasyon olan protez kapak
endokarditinde antibakteriyal protein tedavisi olarak kullamilmasi amaglanmgtir,
Lizozim yiiklii 6rnekler siganlara subkutan olarak yerlestirildikten sonra lizozimin in
vivo olarak salmm o6l¢iilmiistiir. Dacron’un igine jelatinin yerlestirilmesi lizozimin
yiikleme kapasitesini tek bagma Dacron’a yerlestirilmesi ile karsilagtinldiginda
artirmugtir. Jelatin jellerinin ¢apraz baglama dansitesi arttikga lizozim almi
azalmigtir. Baglangigta ani bir salimdan sonra in vivo olarak 30 saatte lizozim
stirekli salim yapmustir. Terap6tik seviyede antibakteriyal proteinin doku seviyesini
sabit tutmak amaciyla hazirlanan bu sistemden lizozimin siirekli olarak salim

gostermesinin 6nemli oldugu belirtilmigtir (75).

Biyolojik olarak pargalanabilen amilopektin hidrojelinde bazik fibroblast
biiytime faktoriinii (bFGF) hareketsiz hale getirmek amaciyla metal selat olugturma
yOntemi uygulanmigtir. Capraz baglama isleminden sonra
dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA) amilopektin ile reaksiyona girmis ve Cu®'
selasyon metali olarak kullanilmigtir. Bu hidrojellerden bFGF’nin in vitro ve in vivo

olarak salim profiline Cu®"mn etkisi incelenmistir. Tamponlanmis g¢dzeltiden
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bFGF’in 6nemsiz miktarlarda salim yaptig1, ayrica ¢ozeltideki iyonik giiciin
artinnlmas1 da BFGF’nin salim 6zelligini etkilemedigi belirtilmigtir. Sonug olarak
biyolojik olarak aktif bFGF Cu* ile selasyon yoluyla DTPA ile reaksiyona girmis
amilopektin hidrojellerine stabil bir sekilde yiiklenebilmektedir. Hidrojelin biyolojik
olarak par¢alanmasi sonucunda uzun siireli neovaskularizasyona sebep olarak bFGF
salinmaktadir (76).

Proteinlerin kontrollii olarak salim amaciyla dekstran hidrojellerinin kullanim
degerlendirilmigtir. Glisidil metakrilat ile tiirevlendirilmis dekstranin (dex-GMA)
sulu gozeltilerinin radikal polimerizasyonu ile dekstran hidrojelleri elde edilmistir.
Protein salimina etki eden faktérler vekstranazin koenkapsiilasyonunun salim
iizerindeki etkileri ¢alisilmistir. Lizozim, albumin ve IgG model proteinler olarak
kullamlmigtir. Salim hizi, hidrojelin baslangictaki su igerifi ve c¢apraz bag
yogunluguna baghdir. Yiiksek hidrasyon seviyesine sahip jellerde proteinlerin
salimi serbest hacim teorisine gore belirlenmistir. Hidrojele dekstranazin ilavesi ile
pargalanabilen sistemler elde edilmistir. Jellerin degradasyon hizt jel igindeki
dekstranazin konsantrasyonuna ve jellerin ¢apraz bag derecesine baghdir.
Dekstranazin jel i¢ine ilavesi ile ayrica enkapsiillenmis proteinin salimi
degistirilebilmigtir. Sonug olarak hidrojel matriksin vekstranaz konsantrasyonunun
uygun bir sekilde se¢cimi ile proteinlerin geciktirilmis salim profilleri elde

edilebilmigtir (77).

Metotreksat (HGM) ve sisplatin (HGC) iceren kollagen-poli (HEMA)
hidrojelleri hazirlanmis ve ilag igerikleri agisindan degerlendirilmigtir. Yiizeyden
¢apraz bagh HGM (S-HGM) ile derinden ¢apraz bagh HGM’nin (D-HGM) in vitro
salim profilleri c¢ahgilmis ve ¢apraz Dbagsiz HGM (U-HGM) ile
karsilastirilmigtir.Sonug olarak biitiin tip hidrojellerden ilaglarin kontrollii olarak
acifa ciktign belirlenmigtir. Capraz bagli hidrojeller MTX’1 c¢apraz bagsiz
hidrojellere gére daha yavas olarak salim yapmuslardir. Uygulanan iki tip ¢apraz
baglama sonucunda ise derinden ¢apraz bagl hidrojellerin yiizeyden g¢apraz bagh

hidrojellere gore ilag salimim daha fazla yavaslatmigtir (78).




Floresan izotiyosiyanat (FITC) veya polipeptit iceren jelatinin dekstran
dialdehitler ile capraz baglanmasit sonucunda hidrojel filmler hazirlannmg ve
saklama siiresini 4°C’de artirarak salim ve mekanik 6zellikleri degerlendirilmigtir.
Reolojik ve NMR Olglimlerinin sonucunda jelatin hidrojel filmlerin saklama
siiresinin artirilmasi ile mekanik 6zelliklerinin gelistirildigi belirtilmigtir. Mekanik
Ozelliklerin degismesinden bilesiklerin salim kinetikleri de etkilenmigtir. Hidrojelin
saklama zamam arttikca FITC-dekstran veya polipeptitlerin hidrojellerden salimi
azalmigtir. Ayrica epidermal biiytime faktoriiniin (EGF) de ¢apraz bagh jelatin
hidrojellerinden saklama siiresinin artmast ile salim miktarinda azalma meydana
gelmigtir fakat diger polipeptitler ile karsilastirildifinda relatif olarak daha yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak salim 6zelliklerinin hidrojele yiiklenen proteinin yapisal

ozelliklerine bagh olarak degistigi bildirilmistir (79).

Molekiil agirligr 2000 (2K) ile 20000 (20K) arasinda ve konsantrasyonu % 10
ile % 30 (a/a) arasinda degigen polietilen glikol (PEG) diakrilatin ylizeylerarasi
fotopolimerizasyonu ile hidrojel membranlar hazirlanmigtir. Vitamin By,
miyoglobin, ovalbumin, albumin ve IgG’nin difiizyon 6zelliklerine membrandaki
PEG diakrilatin molekiil agirhgi ve konsantrasyonunun etkisi arastinlmistir. PEG
2K, 4K ve 8K diakrilat ile hazirlanmig hidrojellerin miyoglobine (22 kDa) esit veya
daha biiyiik proteinler i¢in gegirgen olmadig: fakat PEG 20K diakrilat ile hazirlanan
hidrojellerin ovalbumine (45 kDa) esit veya daha bilyiik proteinler igin gegirgen
olmadig1 belirlenmigtir. Sonug¢ olarak PEG diakrilatin molekiil agirhgi ve
konsantrasyonunda yapilan degigiklikler ile hidrojelin permeabilite 6zelliklerinde
biiyilkk degisiklikler oldugu belirtilmigtir. PEG diakrilat hidrojelleri albumin ve
immun cevaba spesifik bilesiklerin (IgG, IgM ve Clq) diflizyonunu engellemekte
fakat insiilin ve glikozun hizli bir sekilde permeasyonunu saglamaktadir (80).

Model protein olarak bovin serum albumin (BSA) dondurma ve eritme islemi
sirasinda poli(vinil alkol) (PVA) hidrojel filmlerine yiiklenmis ve salim 6zelliklerine
dondurma ve eritme siklusunun sayist ve BSA’nin stabilitesinin etkisi incelenmigtir.
Sonug olarak BSA jel yapisina bagarili bir gekilde yiiklenmistir. 3 veya 5 dondurma

ve eritme siklusu sonrasinda hazirlanan jellerden agiga ¢ikan BSA profilleri arasinda
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anlamli bir fark olmadigi ancak 3 siklus sonrasinda hazirlanan jellerden salinan

BSA’min miktar ve hiz1 daha fazla olmugtur (81).

Carbopol 934 ve Poloxamer 407 (PF 127) olmak iizere iki hidrojelden
metotreksatin (MTX) difiizyon 6zellikleri incelenmis ve PEG 1500 ile vazelin iceren
merhemlerdeki difiizyon 6zellikleri ile kargilagtinlmugtir. Sonug olarak hidrojellerde
MTX1n akisinin merhemlere gre 20 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (82).




2. P(MAA-g-EG) HIDROJELLERI :
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Sekil 1.1. P(MAA-g-EG)’tin Kimyasal Yapist

pH’ya hassas hidrojeller peptit ve de proteinlerin oral yoldan uygulanmasi
agisindan uygun adaylardir. Ik olarak Klier ve ark. tarafindan sentezlenen
polietilen glikol ile baglanmis polimetakrilik asit polimerlerinin P(MAA-g-EG)
kimyasal yapist yukarida goriilmektedir. (83). Diigiik pH degerlerinde bu hidrojeller
biiziilmiis durumda iken proteini midenin asit ortamindan korumaktadirlar. Sistem
mideden bagirsaga ilerlerken pH artisi sebebiyle hidrojelin ag yapisinda sisme
meydana gelecek ve de protein agiga ¢ikacaktir (84).

Kopolimerin yapisi P(MAA-g-EG) hidrojellerinin = sisme  6zelligini
etkilemektedir. Diigiik pH’larda; pH 4.6’dan daha diisiik pH degerlerinde P(IMAA-g-
EG) hidrojelleri PEG zincirlerinin eter gruplan ile protonlanmis asit gruplan
arasinda meydana gelen hidrojen bag ile stabilize olmug interpolimer bir kompleks
gostermektedirler. pH 4.6’min tizerindeki ¢ozeltilerde, asitik 6zellikli gruplar iyonize
olmaya baslarlar. Asii gruplar iyonize olduk¢a ag yapida bulunan komplekslerin
sayis1 azalmaktadir. Komplekslerin dissosiye olmasi ¢apraz baglama derecesinde

belirgin bir diigiise sebep olmaktadir (85).
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P(MAA-g-EG) hidrojellerinin kompleks derecesi ortamun pH degerine,
kopolimer kompozisyonu ve ana zincire bagli PEG molekiillerinin molekiil
agirliklarina baghdir. Kompleks pH degeri 4.6 veya daha diisiik pH degerine sahip
cozeltilerde meydana gelmektedir. Hidrojellerde MAA miktar1 arttik¢a
(MAA/EG=4), kompleks derecesi azalmaktadir. Esit molar orana sahip hidrojellerde
(MAA/EG=1) kompleks derecesi en fazla olmaktadir. Ayrica MAA ana zincirine
bagli uzun PEG gruplarmm (molekiil agirhg: 1000) kisa PEG gruplara gore
(molekiil agirlig1 200 ve 400) hidrojellerde daha yiiksek miktarlarda kompleksasyon
meydana getirdigi gozlemlenmistir (86). Polimerin ag yapinin ortalama por
biiyiikliigli ortamin pH degerinden etkilenmektedir. Kompleksin olugtugu diigiik pH
degerlerinde ag yapinin por bilyiikliigii 70 A° iken pH degerinin artmas: ile fiziksel
¢apraz baglarin iyonize olmasi ve polimer zincirin uzamasi sonucunda ag yapinin

por biiyiikliigiinde belirgin bir artig meydana gelerek 210 A° olmaktadir (87).

P(MAA-g-EG) hidrojelleri mukoadezif 6zellik gostermektedir. PH 3.2 ve
7.4°de yapilan adezyon c¢aligmalar1 sonucunda pH 7.4’de adezyonun belirgin bir
sekilde pH 3.2°ye gore yilksek oldugu belirlenmigtir. Bu sartlarda gézlemlenen
mukoadezyonun sebebi pH 7.4’de sistemin dekompleks durumda olmas: sonucunda
serbest PEG zincirlerinin bir ¢apa gorevi yaparak mukoadhesif 6zellik gosterdikleri
belirlenmistir. (88,89)

Bu polimerlerdeki polimetakrilik asidin yapisinda bulunan negatif yuklii
karboksil gruplart ince bagirsagin st kisimlarindaki epitel hiicrelerinin
baglantilarinda bulunan kalsiyum ile baglanarak epitel hiicrelerinden absorpsiyonun

artmasina sebep olmaktadir (90).

P(MAA-g-EG) kopolimer sistemi serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu ile

sentezlenmektedir (86).
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3. DILTIAZEM HIDROKLORUR HAKKINDA GENEL BILGILER

3.1. Diltiazem Hidrokloriiriin Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

OCH;

HgC—_‘N
\
CH;

Sekil 1.2. Diltiazem Hidrokloriiriin Kimyasal yapisi

Agik formiilii yukarida verilen diltiazem HCI igin kabul edilen kimyasal
isim: (2S-cis)-3-(asetiloksi-5-[2-(dimetilamino)etil]-2,3-dihidro-2-(4-metoksi-fenil)-
1,5-benzotiazepin-4(SH)-monohidrokloriir’diir.

Kapal formiilii C3;H26N204S . HCI, molekiil agirhgi 450.98 g/mol’diir.

Diltiazem HCI, beyazdan gri beyaza doniisen renkte Kkristal bir tozdur.

Kokusuz ve aci bir tadi olan tozdur (91).

Su, metanol ve kloroformda serbestge ¢oziiniir. Absolii etanolde az ¢oziiniir.

Benzende pratik olarak ¢dziinmez (92).
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3.2. Diltiazem hidrokloriiriin Teghisi

Diltiazem HCI infrared spektrumu, ultraviyole spektrumu, elemental analiz,
iyon segici elektrotlar ve voltmetrik, amperometrik yontemlerle elektrokimyasal
analiz, yiiksek basingli sivi kromatografisi, kapiller elektroforezi, gaz
kromatografisi, kolorimetri ve spesifik rotasyon yoéntemleri ile teghis

edilebilmektedir (91).

3.3. Diltiazem Hidrokloriiriin Miktar Tayini

Diltiazem hidrokloriiriin miktar tayini i¢in yiiksek basingh sivi
kromatografisi (91, 93-96), ultraviyole spektrofotometrisi (97-101) kapiller
elektroforezi, gaz kromatografisi (91) yontemleri kullanilmaktadir.

3.4. Diltiazem Hidrokloriiriin Farmakokinetigi

Diltiazem hidrokloriir karacigerde Onemli Olgiide ilk gegis etkisine
ugramaktadir. Insanlarda faz 1 metabolik yollan N-dealkilasyon ve N-
deasetilasyondur (94). Demetilasyon veasetilasyonun baglica {irlinleri N-

demetildiltiazem veasetildiltiazemdir.
Oral yoldan kullanildiktan sonra yaklasik % 40 biyoyararlanim géstermektedir
(95). Plazma yanlanma 6mrii yaklagik 3-4 saattir (102). Proteinlere % 90 oraninda
baglanmaktadir ve plazmadan yiiksek klirense sahiptir (98).
3.5. Diltiazem Hidrokloriiriin Farmakolojisi
Diltiazem HCI benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum antagonistidir. Akut

miyokard enfarktiisi gecirmis kimselerde uzun siire  kullamilmasimn

kardiyoprotektif etki gosterdigi ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig
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bulunmugtur; ancak enfarktils sirasnda pulmoner Konjestiyon gegirmis
olanlarda mortaliteyi olumsuz etkilediginden onlarda kullanilmamas: tavsiye

edilmistir.

Hipertansiyon tedavisinde baslangigta giinde 60 mg dozda verilir, alinan
cevaba gore giinliik doz 360 mg’a kadar artirilabilir. Giinliik doz iige béliinerek 3
kezde alimir. Ek sik goriilen yan etkileri 6dem, bag agrisi, bagdonmesi, yorgunluk
(asteni), siniis bradikardisi, ates basmasi, konstipasyon ve 1° A-V blokudur.

Karaciger transaminazlarinin plazma diizeyini yiikseltebilir (103).

3.6. Diltiazem Hidrokloriiriin ilgili Farmasotik Teknoloji Alamnda

Yapilan Cahsmalar

Diltiazem hidrokloriiriin tabletleri (97,98,101,104), mikropartikiilii (105) ve
rektal jeli (58) hazirlanmustir.

Diltiazemin stirekli salim: amaciyla guar zamki ile tablet formiilasyonlar
hazirlanmis ve gesitli in vitro salim ortamlarinda degerlendirilmigtir. Sonug olarak
hazirlanan bu tabletlerin piyasadaki diltiazemin siirekli salim yapan formlarina gore
basit ve ekonomik bir alternatif oldugu belirtilmigtir (97). Pektin, HPMC ve jelatin
ile granule edilen diltiazem hidrokloriiriin direkt basim yontemi ile matriks tabletleri
hazirlanmistir. Hazirlanan tabletlerin sisme ozelliklerinin ve salim profillerinin
salim kinetigi iizerine etkileri degerlendirilmistir (98). Poli(akrilamido-2-metil-
1-propansiilfonat sodyum-metil metakrilat) (PAMPSNa/MMA) ile
diltiazem HCl’iin kompleksi hazirlanmig ve daha sonra bu kompleksler tablet
halinde basilmigtir. Tabletlerden ila¢g salim 6zellikleri ayrica tablet geometrisinin
salim profiline olan etkisi belirlenmistir (101). Diltiazem hidrokloriir igeren
gecikmeli salim tabletleri ti¢ farklt viskoziteye sahip CM tip hidroksietilseliiloz
(HEC) kullanilarak hazirlanmistir. Gastrointestinal sisteme zaman kontrollii veya
bolgeye spesifik ilag tagiyici sistemlerin uygulanmasinda uygun viskoziteye sahip

HEC ile hazirlanan gecikmeli salim tabletlerinin faydali olacagi belirtilmistir (104).
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Akrilat-metakrilat kopolimerleri kullamilarak piiskiirterek  kurutma
yontemi ile diltiazem hidrokloriir igeren mikropartikiiller hazirlanmigtir. Polimer
tipinin ve piliskiirterek kurutma sirasinda tiretim kosullarimin degistirilmesi ile ilag

salim hizimin kontrol edilebildigi belirtilmistir (105).

Rektal yoldan diltiazem hidrokloriir ve indometazin uygulanmas: amaciyla
termal jellesme 6zelligine sahip ksiloglukan jelleri ile galigiimigtir. Rektal mukozaya
zarar vermediginden ve toksik olmadigindan dolay: rektal yoldan ila¢ uygulanmasi

i¢in ksiloglukanin uygun jeller oldugu belirtilmistir (57).

3.7. Diltiazem Hidrokloriiriin Tiirkiye’deki Preparatlan

Dilticard tablet (30-60 mg) Ilsan

Diltizem tablet (30-60 mg) Mustafa Nevzat
Altizem SR kapsiil (120 mg) Nobel

Kardil tablet (60-120 mg) Atabay

s ANALY ‘%.!aif,}

ETIM KURULD
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4. DIKLOFENAK SODYUM HAKKINDA GENEL BIiLGILER

4.1. Diklofenak Sodyumun Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

CHchO Na

NH

Sekil 1.3. Diklofenak Na’un Kimyasal yapisi

Agik formiilii yukarida verilen diklofenak Na kimyasal olarak 2-{(2,6) amino}
diklorofenil benzenasetik asit monosodyum tuzu yapisindadir. Yapisinda C % 52.85,
H % 3.17, Cl % 2229, N % 7.23, O % 10.06 oraninda bulunmaktadir. Erime

derecesi 283-285°C’dir (91).

Kapali formiilit Cy14H19Ci2NNaQO; olup molekiil agirligi 318.13°diir (90, 91,
102).

Sarimsi beyaz kristal veya kristalize toz olan diklofenak Na, metanol ve
etanolda kolayca ¢oziiniir, suda ve glasiyel asetik asitte az ¢6ziiniir, pratikte eterde

¢oziinmez (102).

Zayif asit karakterli olan diklofenak Na’un pKa’st 4 olup, tatsiz ve az

miktarlarda higroskopik tozdur (90).
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4.2. Diklofenak Na’un Teshisi

Diklofenak Na’un metanoldeki 1/250’lik ¢ozeltisinin 1 ml’sine 1 ml nitrik asit

eklenince koyu kirmizi renk meydana gelir.
Diklofenak Na’un 3 mg’1 alev renklendirici test ile yesil 151k olusturur.

Onceden kurutulmus diklofenak Na’un infrared spektrofotometresinde
potasyum bromiir disk metodu ile infrared absorbsiyon spektrumu tayin edilebilir. -

Diklofenak Na’un 1/100’lik ¢ozeltisi hazirlanarak kalitatif teshis edilebilir
(102). Gaz-likit kromatografisi, ince tabaka kromatografisi, NMR spektroskopisi,
gaz kromatografisi, kiitle spektroskopisi, yiiksek basingh sivi kromatografisi, UV
spektrofotometrik metot ve kolorimetrik metot ile de teshis edilebilir (90).

4.3. Diklofenak Na’un Miktar Tayini

Diklofenak Na’un miktar tayini UV spektrofotometrik (106-111),
spektroflourometrik (112) ve yiikksek basinglt sivi kromatografisi (113-115)

yontemleri ile yapilabilir.
4.4. Diklofenak Na’un Farmakokinetigi

Diklofenak Na mide-bagirsak kanalindan tam olarak ve ¢abuk absorbe edilir.
Maksimum plazma diizeyine 1.5-2 saatte ulagir. Plazma proteinlerine fazla baglanir.
Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve konjugasyon suretiyle inaktive edilir.
Bobreklerden ve kismen karacigerden itrah edilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 1-2

saat kadardir (103).
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4.5. Diklofenak Na’un Farmakolojisi

Analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etkili bir fenilasetik asit tiirevidir.
Siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimlerini inhibe ederek prostaglandin sentezini

engeller (116).

Erigkinlere baglangigta giinde 3 kez 25-50 mg dozunda agizdan verilir; sonra
azaltiir. 1.M. olarak 75 mg dozda giinde 1-2 kez enjekte edilebilir. Cocuklarda
giintiik dozu 1-3 mg/kg’dr.

Yan etkilerinin gogu gastrointestinal sistemle ilgilidir (101). Baglica periferik
6dem, cilt reaksiyonlari, kasinti, bag dénmesi, bas agrisi, uyku hali, bulanti,
halsizlik, diyare, transaminaz yiikselmesi, kanamaya egilim gibi yan etkileri vardir

(116).

4.6. Diklofenak Sodyum ile Ilgili Farmasotik Teknoloji Alamnda Yapilan

Cahsmalar

Diklofenak sodyumun tabletleri (108, 117, 118), matriks graniilleri (107,
110) mikrokiireleri (119, 120), mikrokapsiilii (121), mini matriksleri (111)

hazirlanmagtir.

Diklofenak sodyumun HPMC kullanilarak direkt basim y6ntemi ile matriks
tabletleri hazirlanmigtir. Formiilasyon ve tiretim faktorlerinin tabletlerden ilag sahm
profiline olan etkileri degerlendirilmis ve HPMC matriks tabletlerinin mekanik
ozelliklerinin ilag sahminda ¢ok onemi olmadig1 belirlenmigtir (117). iki farkh
boyutlarda polikarbofil graniilleri ile formule edilerek diklofenak sodyum igeren
tabletler hazirlanmig, in vitro ve in vivo oOzellikleri degerlendirilmigtir (108).
Diklofenak sodyum igeren aljinat mikrokiireleri, karagen, sodyum aljinat, pektin,
sodyum karboksimetilselitloz (NaCMC), kitre zamki1 ve HPMC ile formiile edilerek
tabletleri hazirlanmigtir. Dolgu maddesinin tipi, viskozitesi ve orammn ilag

salminda etkili faktorler oldugu belirlenmigtir. Uygun dolgu maddesinin
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segilmesiyle ilacin gastrointestinal sistemde kalis siiresinin ayarlanabilecegi ve

ilacin uzatilmig salimimn saglandig1 belirtilmistir (118).

Model ilag  olarak  diklofenak  sodyumun, karnauba  mumu,
hidroksipropilselilloz (HPC-SL), metakrilik asit kopolimeri (Eudragit L-100) ve
sodyum kloriir (NaCl) gibi hiz kontrol edici ajanlar kullamlarak mum matriks
graniilleri hazirlanmigtir. Sisme ve ¢oziiniirlikk gibi fizikokimyasal 6zellikleri esas
almarak segilen uygun hiz kontrol edici ajan ile formiile edilen mum matriks
graniillerden ilacin istenilen salim profilinin kolayca saglanabilecegi belirtilmistir
(97). Diger bir ¢alismada ise hazirlanan bu sistemin ilag salim profili esnasindaki

yapisal degisiklikleri civali porozimetre ile belirlenmigtir (110).

Capraz baglayici olarak CaCl, kullamlarak sodyum aljinatla diklofenak
sodyumun mikrokiireleri hazirlanmig ve mikrokiirelerin  optimizasyonu igin
faktoriyel tasarim uygulannmustir (119). Kolona hedeflendirmek amaciyla diklofenak
sodyum kitozan mikrokiirelerine yerlestirilmis ve bu mikrokiirelerin Eudragit 1.-100

ve Eudragit S-100 ile enkapsiilasyonu yapilmigtir (120).

Waurster yontemi ile, oral suspansiyonlar igin uygun olacak sekilde diklofenak
sodyumun uzatilmig etkili mikrokapsiilleri hazirlanmig ve kaplama maddesinin
kalinhgmn ayarlanmasi ile ilacin salim hizimin kontrol edilebildigi belirtilmigtir

(121).

Uzatilmig etkili salim sistemi igin diklofenak sodyumun karagen, kegi
boynuzu, karaya ve ksantan zamkt ile hazirlanan mini matriks formiilasyonlar: sert
jelatin kapsiil igine yerlestirilmigtir. PH 7.0°de yapilan ¢6ziinme hizi ¢aligmalan,
karagen digindaki diger ii¢ hidrofilik zamk ile hazirlanan formiilasyonlardan uzun
etkili salim saglanabildigi belirtilmistir (111).

4.7. Diklofenak Sodyumun Tiirkiye’deki Preparatlan
Voltaren Ophta damla Img/ml Ciba-Geigy
Voltaren jel % 1 Ciba-Geigy

KURULD
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5. SIPROFLOKSAZIN HAKKINDA GENEL BILGILER

F COOH

Sekil.1.4. Siprofloksazin’in Kimyasal Yapisi
5.1. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri
Yukanida agik formiilii verilen siprofloksazin hidrokloriir, 1-siklopropil-6
flouro-1,  4-dehidro-4  okso-7-  (1-piperazinil)-3-kinolinkarboksilik asit,
monohidrokloriirdiir (91, 122).

Beyaz, beyazimsi sari, acik sar1 tozdur.,

Molekiil agirhgi 367.85°tir (91). Cift tuz yapisindaki bu madde baz (pKa 6.0)
ve asit (pKa 8.8) fonksiyona sahiptir. Erime derecesi 270-275°C olup, izoelektrik

noktasi 7.4’tiir.
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5.2. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Teghisi

Siprofloksazin hidrokloriiriin infrared spektrumu USP Siprofloksazin
hidrokloriir RS ile aym dalga boylarinda karsilagtirilarak teghis edilebilir.

Maddenin teshisi kromatografik yontemlerle de yapilabilir. ince tabaka
kromatografisiyle metilen kloriir, metanol; amonyum hidroksit; asetonitril (4:4:2:1)
¢oziicii sistemindeki Rf degeri USP Siprofloksazin hidrokloriir ile karsilastirilarak

teshis yapilabilir (122).
5.3. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Miktar Tayini

Siprofloksazin hidrokloriiriin miktar tayini UV spektrofotometrik (123-125), 1.
dereceden tiirev UV spektrofotometrik (126) ve yiiksek basingh sivi kromatografisi
(127-135) yontemleri ile yapilabilir.

5.4. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Farmakokinetik Ozellikleri

Mide-barsak kanalindan genellikle iyi absorbe edilir ve agiz yolundan
kullanilir. Gastrointestinal absorbsiyon orani % 60°1n {izerindedir. Yarilanma omrii
4 saatten azdir. Plazma proteinlerine baglanma oram % 14 ile % 51 arasindadir.
Karacigerde P-450 sitokromuna bagimli mikrozomal enzimler tarafindan metabolize

edilir.

5.5. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Farmakolojisi

Siprofloksazin HCI sistemik infeksiyonlara kars1 halen en fazla denenmis olan
fluorokinolondur. Agizdan tablet seklinde veya 1.V. yoldan 50 veya 100 mg’lik

inflizyon solusyonu seklinde kullamlir. Idrar yolu infeksiyonlarinda agizdan giinde

iki kez 250-500 mg verilir; diger infeksiyonlarda (iist ve alt solunum yolu
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infeksiyonlari, gastrointestinal kanal infeksiyonlan, cilt ve yumusak doku
infeksiyonlan ve osteomyelit gibi) giinde iki kez 250-750 mg uygulanir (103).

5.6. Siprofloksazin Hidrokloriir ile Farmasotik Teknoloji Alaninda
Yapilan Cahsmalar

Siprofloksazin hidrokloriiriin  nanopartikiilleri (129, 133, 136-138),
mikrokiireleri (139), lipozomlar1 (126, 134, 140), niozomlar1 (141), implantlar1 (124,
128, 131) ve nazal preparatlan (142) hazirlanmgtir.

Siprofloksazin ~ hidrokloriiriin ~ poli(izobutilsiyanoakrilat)y  (PIBCA)
nanopartikiilleri hazirlanms (129, 136, 137) ve ilag salim incelenmigtir.
Nanopartikiillerdeki siprofloksazin igeriginin polimerizasyon ve inkiibasyon
ortamindaki ilag konsantrasyonundan etkilendigi ve inkorporasyon yontemi ile
hazirlanmig nanopartikiillerden ilag salimimn adsorbsiyon yontemi ile hazirlanmig
nanopartikiillerden ilag salimina gére daha yavas oldugu belirlenmistir. Aynica ilag
yiikleme oranlarinin da inkorporasyon yontemi ile hazirlanmig naonpartikiillerde %
16 iken, adsorpsiyon yontemi ile hazirlanmig nanopartikiillerde % 4 oraninda oldugu
belirlenmigtir  (129). Siprofloksazinin serbest ve PIBCA nanopartikiillerine yiiklii
halde tavsanlara IV infiizyonu verilmis ve ilacin her iki durumdaki farmakokinetik
parametrelerinde belirgin farkliliklar oldugu belirlenmisgtir (126). Emiilsiyon
polimerizasyonu ile hazirlanmig PIBCA nanopartikiillerinde izobutilsiyanoakrilat
monomerinde polimerizasyon inhibitorii olarak bulunan SO,’in miktar: belirlenmig
ve SO,’in polimerizasyon prosesinin modifikasyonu i¢in nemli bir faktor oldugu
belirtilmigtir. SO,’in % 1.5 oraminda kullanmildigi durumlarda siprofloksazin

hidrokloriir % 90 yiikleme oranina sahip olmaktadir. (137).

Yapilan diger bir ¢alisgmada ise siprofloksazin yiiklii polietilbutilsiyanoakrilat
(PEBCA)  nanopartikiilleri hazirlanmigtir.  Nanopartikiiller =~ emiilsiyon
polimerizasyonu yoOntemi ile hazirlanmis fakat polimerizasyon ortamunda aseton
bulundugu durumlarda, % 82 oraninda bagarili yiikleme sonuglarimin elde edildigi

belirtilmistir (133).




Kolistin ve siprofloksazin hidrokloriiriin serbest ve polialkilsiyanoakrilat
nanopartikiillerine bagh halde iken mononiikleer fagosit sistem organlarinda
bulunan Salmonella’ya hedeflendirme ve ortadan kaldirmadaki etkinlikleri
aragtinimigtir.  Sonu¢  olarak bakterial hiicrelerin  bulundugu mikro-gevre,
antimikrobiyal ajanlara karsi olan gegirgenliklerinde belirgin farklihiklar
gostermekte olduklan belirtilmigtir (138).

Siprofloksazin hidrokloriir igeren Poli(L-laktik asit) mikrokiirelerinin bakteri
hiicrelerini ortadan kaldirmak amaciyla gerekli olan minimum inhibisyon
konsantrasyonunun (MIC) iizerinde birkag giin boyunca ilacin siirekli olarak salimi

icin formiilasyon faktorleri belirlenmigtir (139).

Siprofloksazin hidrokloriiriin yumurta fosfatidilkolin (EPC):kolesterol (Chol)
veya dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC):Chol ile nétral, (-) ve (+) ytklii lipozomlar:
hazirlanmug, yiikkleme kapasitesi, % salim o6zellikleri ve baglangigtaki ilag
konsantrasyonunun enkapsiilasyon yiizdesine etkisi aragtirilmigtir. Sonug olarak en
yiiksek enkapsiilayon kapasitesine sahip oldugundan (% 63.914.0) ve en yavag salim
ozelligini gosterdiginden dolayr nétral lipozomlarin hazirlanmasinin  avantajhi
olacag1 belirtilmigtir (116). Siprofloksazin, norfloksazin ve yeni sentezlenmis bir
bilesik (CNV-8912) DPPC lipozomlarina yerlestirilmis ve enkapsiilasyon etkinligi
belirlenmigtir. Sonu¢ olarak yiiksek konsantrasyonlarda fosfolipit kullanilmasinin
enkapsiilasyon etkinligini artirdig1 belirtilmigtir (124). Fosfatidilkolin: kolesterol
(55:45 molar oranlar) igeren siprofloksazin lipozomlar1 bes farkli tipte nebulizat6re
yerlestirilmistir. Nebulizatorlerdeki siprofloksazin dozunun farkli yiizdelerde
akcigere ulastigi, bunun sebebinin de degisik tipte nebulizatér kullammindan

kaynaklandig: belirtilmigtir (140).
Siprofloksazin ve norfloksazin niozomlarinin enkapsiilasyonu ve nazal,

intestinal absorbsiyonlari arastinlmustir. Siirekli salun &zelligi verecek sekilde

ilaglarmn % 80’i niozomlara yerlestirilmistir. Niozomda enkapsiilasyonlan
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antibakterial bilesiklerin serbest hallerine gore stabilitelerini de iyilestirdigi
belirtilmistir (141).

Osteomiyelitin lokalize tedavisi amaciyla siprofloksazin hidrokloriir iceren
PLGA implantlan hazirlanmig, implantasyon bdlgesinden kemige ilag penetrasyonu
incelenmistir. In vivo ¢aligmalar sonucunda PLGA implantlanimin 5-6 hafta arasinda
hemen hemen tamamen resorbe olduklarni belirlenmis ve siprofloksazinin
implantasyon bolgesinden 70 mm’ye kadar olan kisminda 6 hafta boyunca ilacin
minimum inhibisyon konsantrasyonundan daha yiiksek degerlerde bulundugu analiz
edilmistir (124). Diger bir ¢aligmada ise cerrahi yara enfeksiyonlarimi engellemek
amactyla antibiyotiklerin (siprofloksazin ve sefazolin) bolgeye spesifik olarak salimi
i¢in gliseril monostearattan hazirlanmis implant sistemleri yapilmistir. Implantlardan
siprofloksazinin (80 saat) salim:i sefazoline (25 saat) gére ¢ok daha wzun siirede
olmustur (128). Siprofloksazin igeren PLA ve PLGA mikrokapsiilleri basilarak
siprofloksazin implantlann hazirlanmigtir. Salim g¢aligmalarindan elde edilen

siprofloksazinin miktar tayini i¢in hassas bir HPLC metodu geligtirilmigtir. (131).

Hidroksipropilmetilselilloz (HPMC), hidroksietil selilloz (HEC) ve metil
selilloz (MC) gibi bioadesif 6zellikteki polimerlerle hazirlanan siprofloksazinin jel
formiilasyonu tavsanlarin nazal bosluguna uygulanmigtir. FElde edilen
biyoyararlamm sonuglar1 dogrultusunda HPMC igeren jel formiilasyonlarin oral

yoldan uygulamaya gore bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (142).

5.7.Siprofloksazin Hidrokloriiriin Tiirkiye’deki Piyasa Preparatlar

Proxacin tablet 250-500 mg Fako

Ciflosin tablet 250-500 mg Deva

Ciprasid tablet 250-500 mg Yeni llag
Ciproktan tablet 500 mg Kogak

Cipro tablet 500 mg Biyofarma
Ciproin tablet 250-500 mg Bayer
Ciprosazin tablet 250-500 mg Yurtoglu Farma
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Roxin
Sanset
Sifloks
Siprobel

tablet
tablet
tablet
tablet

250-500 mg
250-500 mg
500 mg
250 mg

Ibrahim Ethem
Sanovel

Eczacibagi
Nobel
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6. IZONIAZID HAKKINDA GENEL BILGILER

6.1. Izoniazidin Yapisal Ozellikleri ve Fizikokimyasal

~CONHNH,

Sekil.1.5. Izoniazid’in Kimyasal Yapisi

Yukarida agik formiilit verilen izoniazid, 4-piridin karboksilik asit

hidrazid’dir (81, 112, 133).
Renksiz veya beyaz kristaller veya beyaz toz halde ve kokusuzdur (133).
Molekiil agirlign 137.14’tir (81, 112, 133).
% 1’lik sulu ¢ozeltilerinde pH 5.5-6.5 arasindadir.

Erime derecesi 170-173°C’dir. Suda 25°C’de % 14, alkolde 25°C’de % 2,

kloroformda % 0.1 oraninda ¢6ziiniir. Pratik olarak eter ve benzende ¢6ziinmez (81).
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6.2. Izoniazidin Teshisi

Izoniazid infrared spektroskopisi, UV spektrofotometrik ve kromatografik

yontemlerle teshis edilebilir (122)

6.3. izoniazidin Miktar Tayini

Izoniazidin miktar tayininde UV spektrofotometri (144, 145) 1. Dereceden
tiirev spektrofotometri (146), yiiksek basingh sivi kromatografisi (147,148) ve
kapiller elektroforez (149) yontemleri kullamilmagtir.

6.4. Izoniazidin Farmakokinetigi

Izoniazid mide-bagirsak kanalindan gok gabuk ve tama yakin absorbe edilir;
biyoyararlantm yaklagik % 90’dir. Biyolojik membranlan kolayca gecen bir
maddedir. 1-2 saat i¢inde plazmadaki maksimum konsantrasyon diizeyine ulagir; 6
saat i¢inde konsantrasyon % 50’ye veya daha asagiya diiser. Plazmada ancak % 10
oraninda proteine baglanir. Yarilanma omrii ise 1-4 saat arasinda degigmektedir

(143).

6.5. Izoniazidin Farmakolojisi

Izonikotinik  asidinin  hidrazidi olan izoniazid tiiberkiiloza kars
kullanmilmaktadir. Cok diisiik konsantrasyonlarda Mycobacterium tuberculosis’i
etkileyebilmektedir. Minimum tiiberkiilostatik konsantrasyonu 0.015- 0.025
ug/mb’dir. Izoniyazid, mikobakterilerde ileri derecede morfolojik degisiklikler
meydana getirir. Izoniazid, Mycobacterum tuberculosis’ten baska bakteriler

tizerinde antibakteriyel etki yapmaz. Bu bakimdan ¢ok dar spektrumlu bir ilagtir.

Mutad dozu erigkinlerde agizdan giinde 300 mg’dir ve genellikle bir defada

verilir. En sik gorillen yan etkileri ciltte dokiintii, ates ve sariliktir. Daha seyrek
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goriilen 6nemli bir yan tesir periferik ve santral sinir sistemi ile ilgili olanlaridir

(103).

6.6. izoniazid ile Farmasétik Teknoloji Alaninda Yapilan Cahsmalar

Izoniazidin matriks sistemleri (144), lipozomlar1 (146) ve tabletleri (150)

hazirlanmgtir.

Izoniazidin kuru kangtirma ve diigiik dansiteli képiik metodu ile PLGA
matriksleri hazirlanmmgtir.  Ilacin  salim, kuru kangtinlarak  hazirlanmig
matrikslerden por difiizyonu ile k6pilik matrikslerden ise polimer zincirleri arasindan
olmaktadir (144).

Izoniazid ve rifampisin aym lipozom formiilasyonunda hazirlanmigtir.
Izoniazid sulu fazda tutulmus, rifampisin ise lipit membrana baglanmigtir. Doymus
ve doymamus fosfolipitlerle hazirlanan lipozomlarin fraksiyonlarindaki % biiyiikliik
dagilimi, % ilag tutulmasi ve zamana kars: lipozomlardan saliman % ilag miktan
incelenmistir. Izoniazid ve rifampisinin yiiklii oldugu lipozomal formiilasyonlardan

ilaglarm tayini tiirev spektrofotometrisi ile yapilmistir (146).
Guar zamki, karaya zamki ve bunlarin HPMC ile kombinasyonu ile
hazirlanan izoniazid tabletlerinden kontrollii olarak ilacin saliminda in vitro ve in

vivo korelasyon saglanmgtir (150).

6.7. izoniazidin Tiirkiye’deki Piyasa Preparatlan

Nydrazid B¢ tablet izoniazid 100 mg+Bg vitamini 10 mg Fako
LN.H. tablet izoniazid 300 mg Kogak
Isovit tablet izoniazid 100 mg+Bg vitamini 25 mg Deva
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ILDENEYSEL KISIM
A.GEREC

1. Kullamlan Maddeler
Metakrilik asit

Polietilen glikol monometakrilat
Tetraetilen glikol dimetakrilat
Irgacure 184®

Etanol

Diltiazem HCl
Diklofenak Na
Siprofloksazin HCI
Izoniazid

Hidroklorik asit (% 37)
Potasyum kloriir

Sodyum hidroksit
Sodyum dihidrojen fosfét
Formaldehit

Gluteraldehit

Osmiyum tetraoksit
Lantanium nitrat

Toluen

Epon 812

(Polysciences Inc., USA)
(Polysciences Inc., USA)

(Aldrich Chemical, USA)
(Ciba-Geigy, USA)

(McCormick Distillation Co., USA)
(ilsan Iitas A.S., Tiirkiye)

(Fako 1laglar, Tiirkiye)

(Kogak Ilag, Tiirkiye)

(Deva llag, Tiirkiye)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(J.T. Baker, Mallinckrodt Chem. Inc.)
(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)
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Uranil asetat
Kursun sitrat

Hemotoksilin eosin

2. Kullanilan Aletler

UV Spektrofotometre
IR Spektrofotometre
DSC

Seluloz membran
Terazi

pH metre

Calkalayicili su banyosu

Mekanik ¢alkalayici
Coziinme hiz1 tayin aleti
Vorteks kanstirics
Vakum pompasi

UV 1s1k kaynagi
Etiivler

Liyofilizator

Stabilite dolab1

Isik mikroskobu

Elektron mikroskobu

(E. Merck, Almanya)
(E. Merck, Almanya)

(E. Merck, Almanya)

(Shimadzu UV 2100 S, Japonya)

(Nicholet Magna-550, Spectrophotometer, USA)
(Mettler Toledo, TSO 801Ro, DSC 822)

(Sigma Chemical Co., USA)

(Shimadzu AX 120, Japonya)

(HI 9321 Hanna Instruments, Portekiz)

(Certomat WR B. Braun, Biotech International,
Almanya)

(Gerhardt, Almanya)

(Modal-Technik AG 4000, Basel, Isvicre)
(Janke Kunkel, IKA Labortechnick, Almanya)
(Neuberger, D 79112 Freiburg, Almanya)
(Spectroline, Model SB-125, NY, USA)
(Memmert, Almanya ve Resat, Tiirkiye)
(Leybold-Heraeus Lyovac GT2)

(Binder, Almanya)

(Nikon BX 200, Japonya)

(Jeol, 1200EX)
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3. Kullamlan Bilgisayar Programlan

Sigma Plot
Excel

Word

4. Etik Kurul Onay

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Arastirma Etik Kurulu
Proje Onay Tarihi ve Onay Say1si: 10.2002.mar-8.2.2002
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B. YONTEMLER
1. ETKIN MADDELERDE YAPILAN TESHIS VE TAYINLER
l.l.Dilﬁazem Hidrokloriirde Yapilan Teghis ve Tayinler
1.1.1. Diltiazem Hidrokloriiriin Infrared Spektrumu

Diltiazem Hidrokloriiriin potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri ile infrared

spektrumu alind1.
1.1.2. Diltiazem Hidrokloriiriin Termal Analizi

Diltiazem Hidrokloriir yaklagik 5 mg tartilarak aluminyum kap igerisine
yerlestirildikten sonra diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile termal analizi
yapilmistir. Calisma, 10°C/dk isitma hizi ile 50-350°C araliginda, akis hiza 10
mL/dk olan azot gazi altinda gerceklestirildi. Caligma esnasinda basing maksimum 1

bar olmahdir.
1.1.3. Diltiazem Hidrokloriiriin Ultraviole Spekfrumu

Diltiazem hidrokloriiriin 0.1 N HCI’de, pH 1.2°de, pH 6.8 fosfat tamponunda
15 pg/mL, pH 5.8°de 10ug/ml. ve pH 7.4 fosfat tamponunda 20 pg/mL
konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV  spektrofotometrede spektrumlart alinarak

maksimum absorbans gosterdigi dalga boylar saptandi.
1.1.4. Diltiazem Hidrokloriiriin Miktar Tayini icin Standart Egrisi

Diltiazem HCl’tin 0.1 N HClL, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat
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tamponunda 2, 4, 6, 10, 14, 18 pg/mL konsantrasyonlarindaki ¢6zeltileri hazirlandi.
Herbir ¢ozeltinin absorbanst spektrofotometrede 0.1 N HCl igin 236.0 nm, pH 1.2
i¢in 236.2 nm, pH 5.8 igin 235.9 nm, pH 6.8 i¢in 236.2 nm ve pH 7.4 i¢in 236.6 nm
dalga boyunda absorbanslar1 bos ¢ozeltiye karsi okundu. Veriler konsantrayona
kars: grafipe gegirilerck elde edilen denklemler ve r* degerleri en kiigiik Kareler

yontemine gore hesaplandi.
1.1.5. Diltiazem Hidrokloriiriin Coziiniirliik Tayini

0.1 N HCIL, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tampon ¢6zeltisi igeren
agz1 kapakhi renkli flakonlar igine diltiazem HCl’'in asin miktan ilave edilip,
37+0.5°C’de c¢alkalayicih su banyosunda sabit hizda calkalandi. Doygunluga
ulaginca almman orneklerde diltiazem HCliin miktar tayini spektrofotometrik

yontemle saptandi.

1.2. Diklofenak Sodyumda Yapilan Teshis ve Tayinler

1.2.1.Diklofenak Sodyumun Infrared Spektrumu

Diklofenak sodyumun potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri ile infrared

spektrumu alind:.
1.2.2. Diklofenak Sodyumun Termal Analizi

Diklofenak sodyum yaklagik 5 mg tartilarak aluminyum kap igerisine
yerlestirildikten sonra diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile termal analizi
yapilmigtir.  Calisma, 20°C/dk 1sitma hizi ile 50-450°C araliginda, akis hizi 10

mL/dk olan azot gazi altinda gergeklestirildi. Calisma esnasinda basing maksimum 1
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bar olmalidir.

1.2.3. Diklofenak Sodyumun UV Spektrumu

Diklofenak Na’un 0.1 N HCl’de, pH 1.2°de, pH 5.8’de ve pH 6.8 fosfat
tamponunda hazirlanan 20 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisinin ve pH 7.4 tampon
¢ozeltisi ile hazirlanan 10 pg/mL  konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV
spektrofotometrede spektrumlari ahinarak maksimum absorbans gosterdigi dalga

boylar1 saptandi.
1.2.4. Diklofenak Sodyumun Miktar Tayini i¢cin Standart Egrisi

Diklofenak Na’un 0.1 N HCI, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat
tamponunda 2, 4, 8, 12, 16, 20 pg/mL konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilert hazirland:.
Herbir ¢6zeltinin absorbansi 0.1 N HCl igin 274.3 nm, pH 1.2 i¢in 274.3 nm, pH 5.8
i¢in 275.1 nm, pH 6.8 i¢in 275.1 nm ve pH 7.4 i¢in 275.9 nm dalga boyunda bos
¢ozeltiye kars1 okundu. Veriler konsantrasyona kars: grafige gecirilerek elde edilen

denklemler ve r* degerleri en kiigiik kareler yontemine gore hesaplanda.
1.2.5. Diklofenak Na’un Coziiniirliik Tayini

0.1 N HCI, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi igeren
agz1 kapakl renkli flakonlar igine diklofenak Na’un agin miktan ilave edildi ve
3740.5°C’de calkalayicili su banyosunda sabit hizda calkalandi. Doygunluga
ulaginca alinan Orneklerde diklofenak Na’un miktar tayini spektrofotometrik

yoOntemle saptandi.

1.3. Siprofloksazin Hidrokloriirde Yapilan Teshis ve Tayinler




1.3.1. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Infrared Spektrumu

Siprofloksazin hidrokloriiriin potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri ile

infrared spektrumu alind1.
1.3.2. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Termal Analizi

Siprofloksazin hidrokloriir yaklasik 5 mg tartilarak aluminyum kap igerisine
yerlestirildikten sonra diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile termal analizi
yapilmigtir. Calisma, 10°C/dk 1sitma hiz1 ile 50-350°C aralifinda, akig hizi 10
mL/dk olan azot gazi altinda gergeklestirildi. Caligma esnasinda basing maksimum 1

bar olmalidir.
1.3.3. Siprofloksazin Hidrokloriiriin UV Spektrumu

Siprofloksazin HCI’tin 0.1 N HCl’de, pH 1.2’de, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat
tamponunda hazirlanan 10 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisinin ve pH 5.8 fosfat
tampon ¢ozeltisi ile hazirlanan 15 pg/mL konsantrasyondaki ¢oézeltisinin UV
spektrofotometrede spektrumlari alinarak maksimum absorbans gosterdigi dalga
boylan saptanda.

1.3.4.Siprofloksazin Hidrokloriiriin Miktar Tayini icin Standart Egrisi

Siprofloksazin HCI’tin 0.1 N HCl, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat
tamponunda 1, 2, 3, 5, 7, 10 pg/mL konsantrasyonlarindaki ¢ézeltileri hazirlandi.
Herbir ¢6zeltinin absorbans: spektrofotometrede 0.1 N HCI igin 276.7 nm, pH 1.2
igin 277.1 nm, pH 5.8 igin 274.8 nm, pH 6.8 i¢in 271.4 nm, pH 7.4 i¢in 270.6 nm
dalga boyunda absorbanslar1 bos ¢ozeltiye karsi okundu. Veriler konsantrasyona

kars: grafige gegirilerek elde edilen denklemler ve 1* degerleri en kiigiik kareler
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yontemine gore hesaplandi.
1.3.5.Siprofloksazin Hidrokloriiriin Coziiniirliik Tayini

0.1 N HCI, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tampon ¢6zeltisi igeren
agz1 kapakli renkli flakonlar i¢ine siprofloksazin HCI’lin agir1 miktan ilave edildi ve
3740.5°C’de c¢alkalayicili su banyosunda sabit hizda c¢alkalandi. Doygunluga
ulaginca alman orneklerde siprofloksazin HCI’lin miktar tayini spektrofotometrik

yontemle saptandi.
1.4.izoniazidde Yapilan Teshis ve Tayinler
1.4.1. Izoniazidin Infrared Spektrumu

Diklofenak sodyumun potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri ile infrared

spektrumu alindi.
1.4.2. izoniazidin Termal Analizi
Izoniazid yaklagtk 5 mg tartilarak aluminyum kap igerisine yerlestirildikten
sonra diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile termal analizi yapilmgtir,

Calisma, 10°C/dk 1sitma hizi ile 50-350°C araliginda, akis hiz1 10 mL/dk olan azot

gaz1 altinda gergeklestirildi. Calisma esnasinda basing maksimum 1 bar olmalidir.
1.4.3.1zoniyazidin UV Spektrumu
Izoniyazidin 0.1 N HCI’de ve pH 1.2’de 15 pg/mL konsantrasyondaki

¢Ozeltisinin ve pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi ile hazirlanan 10
pg/mL  konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV spektrofotometrede spektrumlar
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ahinarak maksimum absorbans gosterdigi dalga boylar saptandi.
1.4.4.1zoniyazidin Miktar Tayini i¢in Standart Egrisi

Izoniyazidin 0.1 N HCI, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tamponunda
2, 5, 10, 15, 20, 30 pg/mL konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri hazirlandi. Herbir
¢Ozeltinin absorbanst spektrofotometrede 0.1 N HCI i¢in 266.4 nm, pH 1.2 i¢in
266.1 nm, pH 5.8 igin 262.1 nm, pH 6.8 i¢in 259.3 nm ve pH 7.4 i¢in 263.8 nm
dalga boyunda bog ¢6zeltiye kars1 okundu. Veriler konsantrasyona kars1 grafige
gegirilerek elde edilen denklemler ve r* degerleri en kiigiik kareler yontemine gore

hesaplandi.
1.4.5.izoniyazidin Céziiniirliik Tayini

0.1 N HCI, pH 1.2, pH 5.8, pH 6.8 ve pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi iceren
agzi kapakli renkli flakonlar igine izoniyazidin agirn miktan ilave edildi ve
3740.5°C’de calkalayicili su banyosunda sabit hizda galkalandi. Doygunluga
ulaginca alinan 6rneklerde izoniyazidin miktar tayini spektrofotometrik yontemle

saptandi.

2.P(MAA-g-EG) PARTIKULLERININ HAZIRLANMASI

Metakrilik asit ve poli(etilen glikol) monometakrilat 1:1 molar oranlarinda
kanistirildi. Metakrilik asitten metoksietil hidrokinon 54°C/25mmHg’da vakum
distilasyonu ile metakrilik asitten uzaklagtinldi. Capraz baglayict olarak
tetra(etilen glikol) dimetakrilat monomerlerin toplam mol sayismin % 0.757%
olacak sekilde karigima ilave edildi. Reaksiyon baglaticis1 olarak Irgacure 184°®

(1-hidroksi siklohekzil fenil keton) monomerlerin toplam mol sayisimin % 0.5°1

65




kadar karnigima ilave edildi. Monomer kangmmi % 50(a/a) alkol:deionize su
karigimu ile diliie edildi. Hazirlanan ¢dzeltiden oksijeni uzaklagtirmak amaciyla
nitrojen gazi geg¢irildi. Daha sonra karisim yaklagik 1 mm kalinhigindaki teflon
ayiricilar ile birbirinden ayirilmis 70x50x1 mm boyutlarindaki iki seffaf tabaka
arasina damlalik yardimu ile yerlestirildikten sonra UV 1s18a maruz birakildi. UV
polimerizasyon asamasindan sonra elde edilen film tabaka 7 giin boyunca ¢oziicii
veya reaksiyona girmemis monomeri ortadan kaldirmak amaciyla deiyonize su ile
yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra film tabakalar vakumlu etiivde
kurutuldu. Kurutulmus film tabakalar havan ve de havan eli yardimiyla

pargalandiktan sonra elendi.

3.P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDE YAPILAN ANALiZ VE
TAYINLER

3.1. P(MAA-g-EG) Partikiillerinin IR Spektrumu

P(MAA-g-EG) partikiillerinin potasyum bromiir ile hazirlanan diskleri ile

infrared spektrumu alindu.
3.2. P(MAA-g-EG) Partikiillerinin Termal Analizi

P(MAA-g-EG) Hidrojelleri yaklasik 20 mg tartilarak aluminyum kap igerisine
yerlestirildikten sonra diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile termal analizi
yapilmigtir. Calisma, 10°C/dk 1sitma hiz1 ile 50-350°C araliginda, akis hiza 10
mL/dk olan azot gaz1 altinda gergeklestirildi. Caligma esnasinda basing maksimum

1 bar olmalidir.
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4.P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINE ETKIN MADDELERIN
YUKLENMESI VE MIKTAR TAYINI

4.1.P(MAA-g-EG) Partikiillerine Diltiazem HCPiin Yiiklenmesi ve Miktar
Tayini

Etkin madde:partikiil oranlan (1:25) ve (5:25) olacak sekilde yiikleme
yapildi. Diltiazem HCI’in pH 7.4 fosfat tamponundaki ¢dzeltisinin 5 mL’si agz1
kapakli flakonlar i¢ine koyulduktan sonra 25 mg P(MAA-g-EG) partikiilleri ilave
edildi. 24 saat boyunca mekanik ¢alkalayicida galkaland:. 24 saatin sonunda 2.5
mL 0.1 N HCl ilave edilerek P(MAA-g-EG) partikiillerinin kompleks hale gelmesi
saglandi. Hidrojeller vakumdan membran filtre yardim ile stiziildii. Siizillen
hidrojeller 6nce 22.5 mL 0.1 N HCI ile daha sonra 22.5 mL deiyonize su ile
yikandi. Yikama asamasindan sonra hidrojeller liyofilizatorde 6 saat boyunca
kurutuldu. Siiziintiiden UV spektrofotometre ile olgiim yapilarak hidrojellerde
tutulan diltiazem HCI miktan belirlendi.

4.2.P(MAA-g-EG) Partikiillerine Diklofenak Na’un Yiiklenmesi ve Miktar
Tayini

Etkin madde:partikiil oranlar1 (1:25) ve (5:25) olacak sekilde yiikleme
yapildi. Diklofenak Na’un pH 7.4 fosfat tamponundaki ¢ozeltisinin 5 mL’si agz1
kapakl flakonlar i¢ine koyulduktan sonra 25 mg P(MAA-g-EG) partikiilleri ilave
edildi. 24 saat boyunca mekanik calkalayicida c¢alkalandi. 24 saatin sonunda 2.5
mL 0.1 N HCl ilave edilerek P(MA A-g-EG) partikiillerinin kompleks hale gelmesi
saglandi. Hidrojeller vakumdan membran filtre yardimm ile siiziildii. Siiziilen
hidrojeller 6nce 22.5 mL 0.1 N HC] ile daha sonra 22.5 mL deiyonize su ile

yikandi. Yikama agamasindan sonra hidrojeller liyofilizatérde 6 saat boyunca
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kurutuldu. Siiziintiiden UV spektrofotometre ile 6l¢iim yapilarak hidrojellerde
tutulan diklofenak Na’un miktan belirlendi.

4.3. P(MAA-g-EG) Partikiillerine Siprofloksazin HCPiin Yiiklenmesi ve
Miktar Tayini

Etkin madde:partikiil oranlar1 (1:25) ve (5:25) olacak gekilde yiikleme
yapild1 Siprofloksazin HCI’tin pH 7.4 fosfat tamponundaki ¢6zeltisinin 5 mL’si
agz1 kapaklh flakonlar igine koyulduktan sonra 25 mg P(MAA-g-EG) partikiilleri
ilave edilir. 24 saat boyunca mekanik calkalayicida galkalanir. 24 saatin sonunda
2.5 mL 0.1 N HC] ilave edilereck P(MAA-g-EG) partikiillerinin kompleks hale
gelmesi saglandi. Hidrojeller vakumdan membran filtre yardimi ile siiziildii.
Siiziilen hidrojeller 6nce 22.5 mL 0.1 N HCI ile daha sonra 22.5 deiyonize su ile
yikandi. Yikama asamasindan sonra hidrojeller liyofilizatorde 6 saat boyunca
kurutuldu. Siiziintiiden UV spektrofotometre ile Slglim yapilarak hidrojellerde

tutulan siprofloksazin HCI’iin miktar belirlendi.
4.4.P(MAA-g-EG) Partikiillerine izoniazidin Yiiklenmesi ve Miktar Tayini

Etkin madde:partikiil oranlar1 (1:25) ve (5:25) olacak sekilde yiikleme
yapildi Izoniazidin pH 7.4 fosfat tamponundaki ¢ozeltisinin 5 mL’si agz1 kapakli
flakonlar icine koyulduktan sonra 25 mg P(MAA-g-EG) partikiilleri ilave edildi.
24 saat boyunca mekanik calkalayicida c¢alkalandi. 24 saatin sonunda 2.5 mL 0.1
N HCI ilave edilerek P(MAA-g-EG) partikiillerinin kompleks hale gelmesi
saglandi. Hidrojeller vakumdan membran filtre yardimi ile siiziildii. Siiziilen
hidrojeller 6nce 22.5 mL 0.1 N HCl ile daha sonra 22.5 deiyonize su ile yikandi.
Yikama asamasindan sonra hidrojeller liyofilizatérde 6 saat boyunca kurutuldu.

Stiziintiiden UV  spektrofotometre ile oOlgiim yapilarak hidrojellerde tutulan
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izoniazidin miktar: belirlendi.

5. ETKIN MADDE YUKLU P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDEN IN
VITRO SALIM CALISMALARI

5.1. Diltiazem HC] Yiiklii PO(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro ilag Salim

Cahsmalan

Diltiazem HCI1 yiiklii 20 mg P(MAA-g-EG) partikiillerinin pH 7.4 tampon
i¢indeki dispersiyonu seluloz membran torba igine yerlestirildikten sonra ¢6ziinme
hiz: tayin aletine baglandi. Palet yontemi ile pH 7.4 fosfat tamponunda ve artan
pH degerlerinde (pH 1.2-5.8-6.8-7.4) 3710.5°C’de 120 devir/dakika hzla
caligilarak belli zaman araliklarinda 6rnekler alindi ve sonuglar spektrofotometrik

olarak tayin edildi.

5.2. Diklofenak Na Yiiklii P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro ila¢ Salim

Cahsmalari

Diklofenak Na yiiklii 20 mg P(MAA-g-EG) partikiillerinin pH 7.4 tampon
icindeki dispersiyonu seluloz membran torba igine yerlestirildikten sonra ¢dziinme
hiz1 tayin aletine baglandi. Palet yontemi ile pH 7.4 fosfat tamponunda ve artan
pH degerlerinde (pH 1.2-5.8-6.8-7.4) 37+0.5°C’de 120 devir/dakika hizla
¢ahisilarak belli zaman araliklarinda 6rnekler alindi ve sonuglar spektrofotometrik

olarak tayin edildi.

5.3.Siprofloksazin HCI Yiikli P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro ilag

Salim Cahsmalan

Siprofloksazin HCl yiiklii 20 mg P(MAA-g-EG) partikiillerinin pH 7.4 tampon
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icindeki dispersiyonu seluloz membran torba igine yerlestirildikten sonra ¢6ziinme
hizi tayin aletine baglandi. Palet yontemi ile pH 7.4 fosfat tamponunda ve artan
pH degerlerinde (pH 1.2-5.8-6.8-7.4) 3710.5°C’de 120 devir/dakika hizla
caligilarak belli zaman arahiklarinda 6rnekler alindi ve sonuglar spektrofotometrik

olarak tayin edildi.

5.4. Izoniyazid Yiiklii P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro ila¢ Salim

Cahsmalan

Izoniyazid yiiklii 20 mg P(MAA-g-EG) partikiillerinin pH 7.4 tampon i¢indeki
dispersiyonu seluloz membran torba igine yerlestirildikten sonra ¢oziinme hiza
tayin aletine baglandi. Palet yontemi ile pH 7.4 fosfat tamponunda ve artan pH
degerlerinde (pH 1.2-5.8-6.8-7.4) 37+0.5°C’de 120 devir/dakika hizla galisilarak
belli zaman araliklarinda ornekler alindi ve sonuglar spektrofotometrik olarak

tayin edildi.
6. P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDEN ETKiN MADDELERIN SALIM
HIZINA AiT KINETiK PARAMETRELER

P(MAA-g-EG) partikiilleirnden diltiazem hidrokloriir, diklofenak sodyum,
siprofloksazin hidrokloriir ve izoniazidin salim hizina ait kinetik parametreler
incelendi.

7.ANALITIiK YONTEM VALIDASYONU

Validasyon, bir analiz yonteminin performans Ozelliklerinin istenilen analitik

uygulamada, belirlenen kosullarda saglandigim gdstermek igin yapilan islemlerin
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timiidiir.

Analitik yontemin uygunlugunu gostermek igin kullanmilan parametreler

dogruluk, kesinlik, tutarlilik, dogrusallik, 6zgiinliik, ve stabilitedir.
7.1. Dogruluk

Belirlenen deney kosullar1 altinda dl¢iilen degerin beklenen veya dogru oldugu
bilinen degere yakinhigini1 gosterir. Kalibrasyon simrlar dahilinde olacak gekilde
diigiik, orta, yiiksek {i¢c konsantrasyon aym giin iginde her biri alti kez analiz edilir.
Ortalama geri kazanilan ve varyasyon katsayis: hesaplanir.

7.2. Kesinhik

Analiz yonteminin yeniden yapilabilirligini ifade eder. Farkli kosullarda ayni

yontemle hazirlanan drneklerden elde deilen sonuglann uyumunu ifade eder.
7.2.1. Giin igi kesinlik

Alt1 farkli konsantrasyonda, her bir konsantrasyon ii¢ kez denenmis, standart

sapma ve varyasyon katsayisi hesaplanmigtir.
7.2.2. Giinlerarasi kesinlik
Bu iglem giin boyunca 3 kez tekrar edilmistir.
7.3. Tutarhhik

Bir analiz yonteminin farkli giinlerde, farkli kigi, alet, farkli laboratuvar
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sartlarinda gerceklestirilmesi ile elde edilen bulgularin birbiriyle tutarh
oldugunu gostermektedir.

7.4. Dogrusalhik

Bir analitik yontemin dogrusallii, deney bulgularinin dogrudan veya
transformasyon sonucu Ornek i¢indeki madde konsantrasyonu ile belirli bir
aralikta orantihh olmasidir. Dogrusallik araligi ise, kesinlik, dogruluk ve

dogrusalligin saglandigi bir yontemde en yiiksek ve en diigikk diizeylerin

arasm ifade eder.

Dogrusallik, konsantrasyona kargi test bulgularinin en kiigiik kareler
yontemiyle regresyon dogrusunun hesaplanmasiyla gergeklestirilir. Regresyon
dogrusunun egimi ve egimin varyansi dogrusallifin matematik Slgiistidiir.

7.5. Duyarhhk

Analitik yontemin diigiik konsantrasyonlan saptayabilme yetenegidir.

Miktar Tayini Smiri

Deney kosullar1 altinda, kabul edilebilir dogruluk ve kesinlikle

Olgiilebilen en diigiik madde konsantrasyonudur.
Saptama Smiri

Belirlenen deney kosullar1 iginde saptanabilen en disik
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konsantrasyondur. Madde konsantrasyonunun altinda veya iistiinde olup

olmadig1 saptanir.

7.6. Segicilik

Analitik yontemin sadece istenilen bilesen veya bilegenleri tayin
edebilme yetenegidir. Bunun igin tayin yapilacak maddeye pargalanma
iiriinleri veya 6rnekte bulunan yardimci maddeleri ilave edilir. Elde edilen

bulgular, saf haldeki maddeden elde edilen bulgularla karsilastirilir.

7.7. Stabilite

Analiz siiresince analiz edilecek maddenin stabil kaldigindan emin
olmak, meydana gelebilecek bozunma iirtinlerinin maddeyle etkilesime

girmedigini géstermek igin stabilite testlerinin yapilmasi gerekir.

8.STABILITE CALISMALARI

Diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCI, izoniazid, diltiazem HCI
yiiklii P(MAA-g-EG), diklofenak Na yiikkli P(MAA-g-EG), siprofloksazin HCI
yiiklii PIMAA-g-EG), izoniazid yiikli P(MAA-g-EG) ve ilagsiz P(MAA-g-EG)
partikiilleri nzlandirilmug stabilite sartlartm saglamak amaciyla 40+2°C sicaklik ve
% 75 +5 rolatif nem igeren stabilite dolabinda ti¢ ay boyunca agz1 siki kapakli renkli
siselerde bekletildi. 1., 2., 3. ay sonunda organoleptik kontroller ve ilag yiiklii
P(MAA-g-EG) hidrojellerinde pH 7.4 fosfat tamponunda in vitro salim hizi
galigmalar: yapildi. Stabilite dncesi ve de sonrasina ait Fourier Transform Infrared

Spektrumlart (FTIR) ve DSC’lert alind1.




9. HiSTOPATOLOJIK CALISMALAR
9.1. Itk Mikroskobu ile Yapilan Incelemeler

Insan dozundan yola ¢ikarak, yaklasik 200 g agrhgindaki sigan igin
hesaplanan 0.2 mg diltiazem HCI, 0.4 mg diklofenak Na, 2 mg siprofloksazin HCI, 1
mg izoniazid olmak iizere her bir ilag ayrn1 ayn ve 11 mg diltiazem HCI yiiklii
P(MAA-g-EG), 43 mg diklofenak Na yiiklii PIMAA-g-EG), 385 mg siprofloksazin
HCI yiiklii POMAA-g-EG), 48 mg izoniazid yiiklii P(IMAA-g-EG)) ayrica 100 mg
ilacsiz P(MAA-g-EG) partikiilleri (toplam 9 Ornek ve her bir 6rnekten 6 ayn
uygulama yapildi) oral yoldan sonda yardimiyla yaklagik 200 g agirhigindaki Wistar
siganlarina verildikten 2, 10, 20 saat sonra duodenum, ileum, jejenum ¢ikartildi.
Fostfat tamponlu formaldehit ¢6zeltisinde 24 saat bekletildi ve hemotoksilin eosin ile
boyandiktan sonra herhangi bir hiicre ve doku hasar olup olmadiginin aragtirilmasi

amaciyla 1s1k mikroskobu ile morfolojik olarak degerlendirildi.
9.2.Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ile Yapilan incelemeler

Insan dozundan yola ¢ikarak, yaklasik 200 g agwrhgindaki sigan icin
hesaplanan 0.2 mg diltiazem HCI, 0.4 mg diklofenak Na, 2 mg siprofloksazin HCI, 1
mg izoniazid, 385 mg siprofloksazin HCI] yiiklii P(MAA-g-EG) ve 100 mg ilagsiz
P(MAA-g-EG) hidrojellerinin oral yoldan sonda yardimiyla yaklagik 200 g
agirhgindaki Wistar siganlarina verildikten 2 ve 10 saat sonra ince barsak pilor ile
¢ekum arasi ¢ikanldi. Barsak igerigi elle siyrilarak gikarild: ve temizlemek amaciyla
tiim kanal birkag defa fosfat tamponu (pH 7.4) ile yikandi. Tiim ince barsak kanali
birka¢ defa fosfat tamponlu % 2.5 gluteraldehit ve % 4 paraformaldehit igeren
fiksatif ile perfiize edildi. Barsak oOrnekleri doudenum, jejenum ve ileum

bolgelerinden 1 mm® boyutunda Srnekler alinarak aym fiksatif icerisinde 24 saat
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4°C’de immersiyon yapildi. Post fiksasyon fosfat tamponlu % 1 osmiyum tetraoksit
ve % 3 lantanium nitrat iceren fiksatif ile 1 saat 4°C yapildi. Yiikselen alkol
serisinden gegirilerek dehidrate edilen numuneler toluen ile seffaflagtiriidi ve EPON
812 igerisine gomiildii. 60-80 nm kalinhginda ince kesitler kaplanmis gridlerin
iizerine alindiktan sonra uranil asetat ve kursun sitrat kontrast boyama yapild:i ve

Ornekler TEM (JEOL1200EX) ile incelendi.
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C. BULGULAR

1. ETKIN MADDELERDE YAPILAN TESHIS VE TAYINLERE AiT
BULGULAR

1.1. Diltiazem Hidrokloriirde Yapilan Teshis ve Tayinlere Ait Bulgular
1.1.1. Diltiazem Hidrokloriiriin Infrared Spektrumuna Ait Bulgular

Yontem 1.1.1°de belirtildigi sekilde elde edilen infrared spektrumu sekil 2.1°de
gosterilmigtir. Sekilde goriildiigii gibi diltiazem hidrokloriiriin infrared spektrumu su
karakteristik bantlan vermistir: 3045 cm™ aromatik yapida C-H gerilme bandi, 2900-
2800 cmalifatik yapida C-H gerilme bandi, 1750-1735 cm™ C=0 gerilme titresimleri,
1450 cm™ C-H asimetrik epilme titresimi, 1375 cm™ C-H asimetrik egilme titresimi,
1342-1266 cm™ C-N aromatik gerilme titresimi, 1300-1000 cm™, C-O gerilme titregimi,
1250-1020 cm™, 755-690 cm™ aromatik yapida C-H gerilme abndi, 700-600 cm™ C-S

gerilme titresimi.
1.1.2. Diltiazem Hidrokloriiriin Termal Analizine Ait Bulgular

Yontem 1.1.2°de anlatildign gibi yapilan analiz sonuglarn  Sekil 2.2°de

gosterilmistir.
1.1.3. Diltiazem Hidrokloriiriin Ultraviole Spektrumuna Ait Bulgular

Diltiazem hidrokloriire ait UV spektrumlan yontem 1.1.3°de anlatildign gibi
alinmus ve sekil 2.3°de gosterilmigtir.

Sekil 2.3.a)’da goriildiigt gibi diltiazem hidrokloriiriin 0.1 N HCI’deki ¢ozeltisi
236.2 ve 207.6 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.3.b)’de goriildiigi gibi diltiazem hidrokloriiriin pH 1.2°deki ¢6zeltisi 236.2
ve 207.6 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.3.c)’de gorildiigii gibi diltiazem hidrokloriiriin pH 5.8deki ¢6zeltisi 235.9

ve 208.4 nm dalga boylarinda maksimum absorbans géstermigtir.
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Sekil 2.3.d)’de goriildiigii gibi diltiazem hidrokloriiriin pH 6.8°deki ¢ozeltisi 236.2 ve

208.0 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.3.e)’de goriildiigii gibi diltiazem hidrokloriiriin pH 7.4°deki ¢ozeltisi 236.6

ve 209.1 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.

1.1.4. Diltiazem Hidrokloriiriin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.1.4°de anlatildigr gibi hazirlanan standart egriler Sekil 2.4°de, bu

egrilere ait degerler standart sapmalar ile birlikte Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Diltiazem Hidrokloriiriin Standart Egrilerine Ait Veriler

Absorbans + SD
C 0.1 N HCI pH 1.2 pH 5.8 pH 6.8 pH 7.4
(ug/mL) '
2 0.11740.005 | 0.115+0.007 | 0.12340.004 | 0.125+0.012 | 0.113+0.003
4 0.22340.004 | 0.220+0.007 | 0.23140.004 | 0.23440.003 | 0.220+0.003
6 0.338+0.003 | 0.336+0.005 | 0.348+0.011 | 0.345+0.003 | 0.336+0.004
10 0.527+0.002 | 0.520+0.003 | 0.536%0.007 | 0.537+0.007 | 0.524+0.004
14 0.758+0.006 | 0.751+£0.003 | 0.769+0.010 | 0.771+0.005 | 0.756+0.005
18 0.987+0.004 | 0.980+0.004 | 0.9994+0.004 | 0.997+0.004 | 0.984+0.004

1.1.5. Diltiazem Hidrokloriiriin Céziiniirliik Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.1.5’de anlatildin gibi yapilan ¢oziiniirliik tayini sonuglar Tablo 2.2°de

verilmigtir.
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Tablo 2.2. Etkin Maddelerin Degisik pH Ortamlarindaki Coziiniirliik Degerleri

Coziintirlik(mg/ml) + SD
Cozuniirlik
ortam Diltiazem HCl Diklofenak Na Siprofloksazin HCl | Izoniazid
0.1 N HCI 684.47+4.27 0.027+0.002 55.0043.04 134.1612.46
pH 1.2 684.50+5.22 0.03040.25 61.13+1.08 129.981+0.54
pH 5.8 582.50+4.50 0.662+0.13 39.90+0.10 140.0910.64
pH 6.8 593.50+3.28 4.08+0.10 35.6810.42 150.93+1.24
pH 7.4 601.67+3.88 12.03£0.52 30.4910.15 168.39+0.82

1.2. Diklofenak Sodyumda Yapilan Teshis ve Tayinlere Ait Bulgular
1.2.1.Diklofenak Sodyumun Infrared Spektrumuna Ait Bulgular

Yontem 1.2.1°de belirtildigi sekilde elde edilen infrared spektrumu sekil 2.5°da
gosterilmigtir. Sekilde gorildiigi gibi diklofenak sodyumun infrared spektrumu su
karakteristik bantlar1 vermistir: 3500 cm'N-H gerilme bandi, 1650-1550 cm’
karboksilat anyonuna ait C=0 gerilme bandi, 1500-1400 cm™ aromatik halka C=C
gerilme bandi, 1400 cm™ karboksilat anyonu zayif asimetrik gerilme bandi, 800-666

cm” diizlem disi N-H egilmesi
1.2.2. Diklofenak Sodyumun Termal Analizine Ait Bulgular

Yontem 1.2.2°de anlatildigi gibi yapillan analiz sonuglari sekil 2.6°de

. gOsterilmistir.
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1.2.3. Diklofenak Sodyumun UV Spektrumuna Ait Bulgular

Diklofenak sodyuma ait UV spektrumlari yontem 1.2.3°de anlatildigx gibi alinmug
ve sekil 2.7°de gosterilmisgtir.

Sekil 2.7.ay’da goriildiigii gibi diklofenak sodyumun 0.1 N HCI’deki ¢6zeltisi
274.3 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.7.b)’de goriildiigii gibi diklofenak sodyumun pH 1.2°deki ¢dzeltisi 274.3
nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermisgtir.

Sekil 2.7.c)’de gorildiigii gibi diklofenak sodyumun pH 5.8’deki ¢ozeltisi 275.1
nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.7.d)’de goriildiigii gibi diklofenak sodyumun pH 6.8°deki ¢6zeltisi 275.1
nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.7.e)’de gorildigi gibi diklofenak sodyumun pH 7.4’deki ¢ozeltisi 275.6

ve 205.1 nm dalga boylarinda maksimum absorbans g6stermigtir.
1.2.4. Diklofenak Sodyumun Miktar Tayinine Ait Bulgular
Yontem 1.1.4°de anlatildign gibi hazirlanan standart egriler Sekil 2.8°de, bu

egrilere ait degerler standart sapmalar ile birlikte Tablo 2.3°de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Diklofenak Sodyumun Standart Egrilerine Ait Veriler

Absorbans  +SD
C 0.1 N HCI pH 1.2 pH 5.8 pH 6.8 pH 7.4
(ng/mL)

2 0.041+0.003 | 0.04310.002 | 0.075+0.004 | 0.090+0.002 | 0.175%+0.004
4 0.064+0.003 | 0.065+0.006 | 0.151+0.005 | 0.154+0.004 | 0.250+0.003
8 0.105+0.004 | 0.10740.005 | 0.255+0.004 | 0.270+0.003 | 0.384+0.004
12 0.147+0.004 | 0.147+0.004 | 0.386+0.004 | 0.387+0.003 | 0.514+0.004
16 0.201+0.002 | 0.20410.004 | 0.492+0.005 | 0.490+0.006 | 0.664+0.003
20 0.244+0.003 | 0.245+0.003 | 0.640+0.005 | 0.643+0.003 | 0.8110.003
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1.2.5. Diklofenak Na’un Coziiniirliik Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.1.5°de anlatildifa gibi yapilan ¢6ziiniirliik tayini sonuglar1 Tablo 2.2°de

verilmigtir.

1.3. Siprofloksazin Hidrokloriirde Yapilan Teshis ve Tayinlere Ait Bulgular
1.3.1. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Infrared Spektrumuna Ait Bulgular

Yontem 1.3.1°de belirtildigi sekilde elde edilen infrared spektrumu sekil 2.9°da
gosterilmigtir. Sekilde goriildtigt gibi siprofloksazin hidrokloriiriin infrared spektrumu
su karakteristik bantlar1 vermistir: 3080-3010 cm™'aromatik yapida C-H gerilmesi, 1720-
1706 cm™ C=0 gerilme titresimi, 1600-1430 cm™ C-N halka gerilmesi, 1500-1400 cm’’
C=C aromatik halka gerilme bandi, 1360-1310 cm™ C-N tersiyer aromatik amindeki
gerilme titresimi, 1250-1020 cm™ C-N gerilme titresimi.

1.3.2. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Termal Analizine Ait Bulgular

Yontem 1.3.2°de anlatldign gibi yapilan analiz sonuglann sekil 2.10°da

gosterilmistir.
1.3.3. Siprofloksazin Hidrokloriiriin UV Spektrumuna Ait Bulgular

Siprofloksazin hidrokloriire ait UV spektrumlar yontem 1.3.3°de anlatildig: gibi
alinmug ve sekil 2.11°de gosterilmigtir.

Sekil 2.11.a)’da goriildiigii gibi siprofloksazin hidrokloriiriin 0.1 N HCI’deki
¢ozeltisi 276.7 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.11.b)’de goriildiigii gibi siprofloksazin hidrokloriiriin pH 1.2°deki ¢ozeltisi
277.1 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.11.c)’de goriildiigii gibi siprofloksazin hidrokloriiriin pH 5.8”deki ¢ozeltisi
317.8 ve 274.8 nm dalga boyunda maksimum absorbans géstermistir.
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Sekil 2.11.d)’de goriildiigii gibi siprofloksazin hidrokloriiriin pH 6.8’deki ¢ozeltisi
271.4 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gostermistir.
Sekil 2.11.e)’de goriildiigi gibi siprofloksazin hidrokloriiriin pH 7.4’deki ¢6zeltisi

270.4 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

1.3.4. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.3.4°de anlatildii gibi hazirlanan standart egriler Sekil 2.12°de, bu

egrilere ait degerler standart sapmalarn ile birlikte Tablo 2.4°de gosterilmisgtir.

Tablo 2.4. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Standart Egrilerine Ait Veriler

Absorbans

+SD

0.1 N HCI

pH 1.2

pH 5.8

pH 6.8

pH74

0.188+0.005

0.189+0.005

0.0730.004

0.075+0.003

0.06210.003

0.2914+0.003

0.290+0.005

0.184+0.004

0.184+0.003

0.173+0.004

0.386+0.003

0.388+0.004

0.29110.002

0.293+0.002

0.272+0.003

0.592+0.004

0.591+0.003

0.46610.004

0.469+0.002

0.44510.003

RN IRV TR IS

0.785+0.003

0.787+0.002

0.647+0.004

0.645+0.003

0.630+0.006

et
<

1.048+0.003

1.045+0.004

0.920+0.005

0.924+0.002

0.895+0.005

1.3.5. Siprofloksazin Hidrokloriiriin Coziiniirliik Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.3.5°de anlatildig1 gibi yapilan ¢6ziiniirliik tayini sonuglar1 Tablo 2.2°de

verilmigtir.
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1.4.1zoniazidde Yapilan Teshis ve Tayinlere Ait Bulgular
1.4.1. Izoniazidin Infrared Spektrumuna Ait Bulgular

Yontem 1.4.1°de belirtildigi sekilde elde edilen infrared spektrumu sekil 2.13’de
gOsterilmigtir. Sekilde gorildiigii gibi izoniazidin infrared spektrumu su karakteristik
bantlar1 vermistir: 3300-3000 cm™ N-H ve C-H gerilme bantlari, 3100-3000 cm’
aromatik halkada C-H gerilmesi, 1670 cm” hidrazid grubu C=0 gerilme bandi, 1667
cm” C=0 gerilme titresimi, 1650-1580 cm™ N-H egilme titresimi, 1640 cm™ hidrazid
grubu N-H egilme bandi, 1600-1430 cm™ C-N halka gerilmesi, 1500 cm™ aromatik
halkada C=C ve C=N egilme bantlar1, 1260-1020 cm™ C-N gerilme titresimi.

1.4.2. izoniazidin Termal Analizine Ait Bulgular

Yontem 1.4.2°de anlatildign gibi yapilan analiz sonuglann sekil 2.14°de

gosterilmistir.
1.4.3. lizoniazidin UV Spektrumuna Ait Bulgular

izoniazide ait UV spektrumlan yontem 1.4.3’de anlatildid: gibi alinmus ve sekil
2.15°de gosterilmistir.

Sekil 2.15.a)’da goriildiigii gibi izoniazidin 0.1 N HCI’deki ¢ozeltisi 266.1 nm
dalga boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.15.b)’de goriildiigii gibi izoniazidin pH 1.2°deki ¢6zeltisi 266.1 nm dalga
boyunda maksimum absorbans gostermistir.

Sekil 2.15.c)’de goriildiigii gibi izoniazidin pH 5.8’deki ¢ozeltisi 262.2 nm dalga
boyunda maksimum absorbans géstermigtir.

Sekil 2.15.d)’de goriildiigi gibi izoniazidin pH 6.8°deki ¢ozeltisi 259.3 nm dalga
boylarinda maksimum absorbans géstermistir.

Sekil 2.15.e)’de goriildiigii gibi izoniazidin pH 7.4’deki ¢ozeltisi 262.4 nm dalga

boyunda maksimum absorbans gostermistir.
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1.4.4.izoniyazidin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 1.4.4°de anlatildigi gibi hazirlanan standart egriler Sekil 2.16°da, bu

egrilere ait degerler standart sapmalar ile birlikte Tablo 2.5’de gosterilmisgtir.

Tablo 2.5. izoniazidin Standart Egrilerine Ait Veriler

Absorbans  +SD
C 0.1 N HCI pH 1.2 pH 5.8 pH 6.8 pH 7.4
(ug/mL)
2 0.06020.003 | 0.065+0.007 | 0.069+0.007 | 0.117+0.003 | 0.115+0.004
5 0.140+0.004 | 0.139+0.005 | 0.145+0.003 | 0.189+0.004 | 0.187+0.002
10 0.28340.002 | 0.280+0.004 | 0.286+0.002 | 0.338+0.003 | 0.335+0.002
15 0.42310.003 | 0.421+0.007 | 0.428+0.003 | 0.47610.004 | 0.475+0.004
20 0.562+0.003 | 0.559+0.006 | 0.566+0.005 | 0.61510.003 | 0.614+0.004
30 0.85240.003 | 0.847£0.004 | 0.857+0.002 | 0.907+0.007 | 0.904+0.003

1.4.5.1zoniyazidin Céziiniirliik Tayini

Yontem 1.4.5°de anlatildigy gibi yapilan ¢oziintirliik tayini sonuglar1 Tablo 2.2°de

verilmisgtir.

2.P(MAA-g-EG)

BULGULAR

PARTIKULLERINDE YAPILAN TAYINLERE

2.1. P(MAA-g-EG) Partikiillerinin IR Spektrumuna Ait Bulgular

AIT

Yontem 3.1°de belirtildigi sekilde elde edilen infrared spektrumu sekil 2.13°de

gOsterilmigtir.

Sekilde gorildigu  gibi

P(MAA-g-EG) partikiillerinin

infrared

spektrumu su karakteristik bantlar1 vermistir: 3650-3584 cm™ O-H gerilme titregimi,

1650-1550 cm™ asimetrik karboksilat anyonuna ait titresim, ~ 1400 cm

' zayif

simetrik gerilme bandi, 1450 cm™ C-H asimetrik egilme bandi, 1375 cm™ simetrik

epilme bandi, 1300-800 cm™ C-C gerilme titresimi, 700-610 cm’

titregimi.

C-H egilme
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2.2. P(MAA-g-EG) Partikiillerinin Termal Analizine Ait Bulgular

Yontem 3.2°de anlatildign gibi yapilan analiz sonuglant Sekil 2.18°de
goOsterilmisgtir.
3.P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDEN ETKIN MADDELERIN MiKTAR

TAYININE AIT BULGULAR

3.1.P(MAA-g-EG) Partikiillerinden Diltiazem HCPiin Miktar Tayinine Ait
Bulgular

Yontem 4.1.°de belirtildigi sekilde ¢aligiimasi sonucunda diltiazem HCI’iin

P(MAA-g-EG) partikiillerindeki % tutulma degeri Tablo 2.6’da gosterilmistir.

3.2.P(MAA-g-EG) Partikiillerinden Diklofenak Na’un Miktar Tayinine Ait
Bulgular

Yontem 4.2.°de belirtildigi sekilde ¢aligilmas: sonucunda diklofenak Na’un
P(MAA-g-EG) partikiillerindeki % tutulma degeri Tablo 2.6’da gosterilmigtir.

3.3.P(MAA-g-EG) Partikiillerinden Siprofloksazin HCPiin Miktar Tayinine Ait
Bulgular

Yontem 4.3.°de belirtildigi sekilde c¢aligilmast sonucunda siprofloksazin
HCl'in P(MAA-g-EG) partikiillerindeki % tutulma degeri Tablo 2.6’da

gosterilmigtir.
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3.4.P(MAA-g-EG) Hidrojellerinden izoniyazidin Miktar Tayinine Ait Bulgular

Yontem 4.4.°de belirtildigi sekilde c¢ahgilmasi sonucunda izoniyazidin

P(MAA-g-EG) hidrojellerindeki % tutulma degeri Tablo 2.6’da gosterilmigtir.

Tablo 2.6. Etkin Maddelerin P(IMAA-g-EQG) Partikiillerinde % Tutulma +
SD Degerleri

% Tutulma +SD
(Etkin madde:partikiil) | (Etkin madde:partikiil)
Etkin maddeler (1:25) (5:25)
Izoniazid 52.27+1.51 52.85+1.29
Diltiazem HCI 44.7244.27 45.2142.53
Diklofenak Na 23.23+2.80 22.7704+2.04
Siprofloksazin HCI 13.40+1.39 13.26+1.95

4ETKIN MADDE YUKLU P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDEN IN
VITRO SALIM CALISMALARI

4.1.Diltiazem HCI Yiikli P(MAA-g-EG) Hidrojellerinden in Vitro Sahm
Cahsmalarma Ait Bulgular

Yontem 5.1.°de anlatildigi gibi yapilan in vitro salim c¢aligmasina gore
diltiazem HCI yiiklii P(MAA-g-EG) hidrojellerinden salinan diltiazem HCI
miktarlarina ait veriler Tablo 2.7- 2.8 ve sekil 2.19- 2.20°de g0sterilmistir.
Toplam ilag miktarinin % 27’si partikﬁllerin icinde salinmadan kalmagtir (Tablo
2.8, Sekil 2.20).
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4.2.Diklofenak Na Yiikli P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro Salhim
Cahsmalarina Ait Bulgular

Yéntem 5.2.°de anlatildign gibi yapilan in vitro salim galigmasina gore
diklofenak Na yiikli P(MAA-g-EG) partikiillerinden salinan diklofenak Na
miktarlarina ait veriler Tablo 2.7- 2.8 ve Sekil 2.19- 2.20°de gosterilmigtir.
Toplam ilag miktarimin % 32’si partikiillerin iginde salinmadan kalmistir (Tablo
2.8, Sekil 2.20).

4.3.Siprofloksazin HCI Yiikli P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro Sahm
Cahsmalarina Ait Bulgular

Yontem 5.3.°de anlatildign gibi yapilan in vitro salim c¢alismasina gore
siprofloksazin HCI yiiklii P(MAA-g-EG) partikiillerinden salman siprofloksazin
HCI miktarlarna ait veriler Tablo 2.7- 2.8 ve Sekil 2.19- 2.20°de gosterilmigtir.
Toplam ilag miktarinin % 19°u partikiillerin i¢inde salinmadan kalmistir (Tablo
2.8, Sekil 2.20).

4.4.1zoniyazid Yiiklii P(MAA-g-EG) Partikiillerinden in Vitro Sahm
Cahsmalarma Ait Bulgular

Yontem 5.4.’de anlatildign gibi yapilan in vitro salim caligmasina gore
izoniyazid yiikli P(MAA-g-EG) partikiillerinden salinan izoniyazid miktarlarina
ait veriler Tablo 2.7- 2.8 ve Sekil 2.19- 2.20°de gosterilmistir. Toplam ilag
miktarinin % 18’1 partikiillerin ig¢inde salinmadan kalmigtir (Tablo 2.8, Sekil
2.20).

Tablo 2.7. Etkin Madde Yikli P(MAA-g-EQG) Partikiillerinden pH 7.4 Fosfat

Tamponundaki in Vitro Salim Degerleri

% salim + SD
Zaman

(saat) | Diltiazem HCl | Diklofenak Na Siprofloksazin HCI Izoniazid
1 25.09+2.72 18.74+1.58 26.38+0.59 22.73%2.17
2 38.13+3.87 36.691+7.36 32.62+1.68 36.17+2.17
3 46.9443.26 46.27+6.82 41.79+2.67 45.4443.12
4 53.09+2.24 58.22+8.81 50.59+1.92 55.4344.09

6 61.3942.12 64.9314.88 72.82+3.87 67.2+3.21
10 69.47+1.00 66.74+3.11 85.77+7.64 82.27+2.40
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Tablo 2.8. Etkin Madde Yiikli P(MAA-g-EG) Hidrojellerinden Artan pH

Degerlerindeki in Vitro Salim Degerleri

% salim = SD
Zaman pH ]
(sa) degerleri Diltiazem HCI Diklofenak Siprofloksazin Izoniazid
Na HCl
0,75 1.2 0.69+0.45 2.75%1.70 0.78+0.43 0.49+0.41
1,5 1.2 1.10+0.40 2.78+1.72 1.04+0.36 0.63+0.56
2,25 5.8 21.04+1.06 20.27+1.91 49.31+1.51 24.59+2.54
3 5.8 23.78+1.67 21.14+2.20 50.13+1.48 29.59+3.42
3,75 6.8 42.67+3.42 39.901+2.48 63.35+1.18 50.55+6.30
4,5 6.8 48.32+3.01 43.62+4.37 65.23%+1.56 55.25+6.27
6 7.4 68.41+5.22 64.821+2.87 73.47+0.49 77.0816.13
8 7.4 70.92+5.58 65.92+2 .98 76.46+1.33 78.4615.79
10 7.4 73.08+5.37 67.77£2.99 81.21+1.23 81.89+5.40
100
—e— diltiazem HCI
£ —m— diklofenak Na
;3, —a— siprofloksazin HCI

—>¢— izoniazid

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

zaman (sa)

Sekil 2.19. Etkin Madde Yikli P(MAA-g-EG) Hidrojellerinden pH 7.4 Fosfat

Tamponundaki in Vitro Salim Profilleri
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100 ;

% salim

4 5
zaman (sa)

—o—diltiazem HCI
—&— diklofenak Na
—&— siprofloksazin HCI
—>—izoniazid

Sekil 2.20. Etkin Madde Yiiklii P(MAA-g-EG) Hidrojellerinden Artan pH

Degerlerindeki in Vitro Salim Profilleri

5. P(MAA-g-EG) PARTIKULLERINDEN ETKIN MADDELERIN
SALIM HIZINA AIT KINETIK PARAMETRELER :

Etkin maddelerin P(MAA-g-EQG) partikiillerinden pH 7.4’deki salim hizlarina

ait kinetik parametreler Tablo 2.8.’de gosterilmistir. Salim mekanizmalan M,

My=kt" (M; /My; salinan ilag oram, t; salim zamani, k; yap1 ve geometrik

Ozelliklere bagh kinetik sabiti, n: ila¢ salim mekanizmasim ifade eden {istel say1)

esitligi kullanilarak hesaplanmagtir.

Tablo 2.8 Etkin maddelerin P(IMAA-g-EG) partikiillerinden pH 7.4°deki salhm

hizlarmna ait kinetik parametreler

r n k
Diltiazem HCI 0.995 0.538 0.369
Diklofenak Na 0.990 0.812 0.292
Siprofloksazin HCI 0.962 0.462 0.297
Izoniazid 0.998 0.624 0.282
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6. ANALITIK YONTEM VALIDASYONUNA AiT BULGULAR

6.1.Dogruluk

6.1.1.Diltiazem HCl i¢in dogruluk

Yontem 7.1.°de anlatildig: gibi yapilan deney bulgular1 diltiazem HCI igin Tablo

2.9.a-c’de, verilmigtir.

Tablo 2.9.a: Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (diisiik konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazamlan

(ug/mL) (%) %) %)

2 10 9.5 99.55

2 10 12.0 101.82

2 10 10.5 100.45

2 10 11.0 100.91

2 10 10.5 100.45

2 10 10.5 98.64

Ortalama 10.67 100.30
Standart sapma 0.82 1.10
Varyasyon katsayisi 7.68 1.10

Tablo 2.9.b. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (orta konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ng/mL) (%) %) (%)

6 40 41.3 100.95
6 40 42.7 101.90
6 40 40.2 100.12
6 40 42.8 102.02
6 40 38.7 99.05
6 40 39.5 99.64

Ortalama 40.9 100.61

Standart sapma 1.69

Varyasyon katsayisi 4.13




Tablo 2.9.c. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (ytiksek konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan

(ng/mL) %) %) %)

14 70 71.57 100.92

14 70 61.67 95.08

14 70 62.21 95.42

14 70 71.72 100.01

14 70 72.25 101.30

14 70 72.36 101.39
Ortalama 68.63 99.02
Standart sapma 5.19 2.96
Varyasyon katsayisi 7.57 2.99

6.1.2.Diklofenak Na icin dogruluk

Yontem 7.1.°de anlatildign gibi yapilan deney bulgular1 diklofenak Na i¢in igin

Tablo 2.10 a-c’de, verilmisgtir.

Tablo 2.10 a. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (diisiik konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan

(ng/mL) (%) (%) (%)

2 10 9.0 99.09

2 10 10.5 100.45

2 10 13.5 103.18

2 10 12.0 101.82

2 10 8.0 98.18

2 10 10.5 100.45

Ortalama 10.58 100.42
Standart sapma 1.98 1.73
Varyasyon katsayisi 18.76 1.72
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Tablo 2.10 b. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (orta konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazamlan

(ng/mL) (%) (%) %)

8 40 41.62 101.16

8 40 41.25 100.89

8 40 39.50 99.64

8 40 38.0 98.57

8 40 39.12 99.37

8 40 39.5 99.64

Ortalama 39.83 99.88
Standart sapma 1.36 0.97
Varyasyon katsayis: 3.42 0.97

Tablo 2.10 c¢. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (yliksek

konsantrasyon)
Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ug/mL) - (%) %) %)

16 70 68.12 97.32
16 70 68.79 98.27
16 70 69.59 99.41
16 70 70.92 101.32
16 70 70.99 101.40
16 70 70.99 101.40

Ortalama 69.9 99.85

Standart sapma 1.26 1.79

Varyasyon katsayisi 1.80 1.79

6.3. Siprofloksazin HCl icin dogruluk

Yontem 7.1.°de anlatildig: gibi yapilan deney bulgulan siprofloksazin HCI ig¢in

Tablo 2.11 a-c’de, verilmigtir.
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Tablo 2.11.a. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (diigiik konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ug/mL) (%) (%) %)
1 10 7.91 79.09
1 10 9.38 93.64
1 10 11.56 115.45
1 10 10.87 108.18
1 10 10.37 103.63
1 10 10.17 101.82
Ortalama 10.04 100.29
Standart sapma 1.27 12.64
Varyasyon katsayisi 12.67 12.60

Tablo 2.11.b. Analitik yéntemin dogruluguna ait bulgular (orta konsantrasyon)

Konsantrasyon lave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ug/mL) %) %) (%)

9 40 43.41 108.57

3 40 41.54 103.81

3 40 40.67 101.67

3 40 39.33 98.33

3 40 39.33 98.33

3 40 38.84 97.38
Ortalama 40.54 101.95
Standart sapma 1.72 4.51
Varyasyon katsayisi 4.24 4.42

Tablo 2.11l.c. Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (yiiksek
konsantrasyon)
Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ng/mL) %) %) (%)

7 70 60.01 85.71

7 70 65.08 92.94

7 70 72.46 103.53

7 70 77.41 104.03

7 70 73.62 105.21

7 70 72.46 103.53
Ortalama 70.17 99.16
Standart sapma 6.39 7.98
Varyasyon katsayisi 9.10 8.04
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6.1.4. Izoniazid i¢in dogruluk

Yontem 7.1.°de anlatildif1 gibi yapilan deney bulgular izoniazid igin Tablo 2.12

a-c’de, verilmigtir.

Tablo 2.12.a Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (diisiik konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazamlan

(ng/mL) (%) (%) (%)

2 10 11.00 110.00

2 10 10.20 101.82

2 10 9.72 97.27

2 10 10.04 100.45

2 10 10.20 101.82

2 10 9.40 94.09

Ortalama 10.09 100.91
Standart sapma 0.54 5.37
Varyasyon katsayisi 5.37 5.32

Tablo 2.12.b Analitik yéntemin dogruluguna ait bulgular (orta konsantrasyon)

Konsantrasyon Ilave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ng/mL) %) %) (%)
5 40 45.13 112.86
5 40 42,91 107.28
5 40 38.26 95.71
5 40 38.26 95.71
5 40 38.06 95.14
5 40 38.06 95.14
Ortalama 40.11 100.31
Standart sapma 3.11 7.77
Varyasyon katsayisi 7.75 7.74
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Tablo 2.12.c Analitik yontemin dogruluguna ait bulgular (yiiksek konsantrasyon)

Konsantrasyon [lave edilen Bulunan Geri kazanilan
(ng/mL) %) (%) %)

10 70 78.79 112.53
10 70 75.44 107.76
10 70 71.37 101.94
10 70 68.17 97.35
10 70 65.40 93.41
10 70 65.40 93.41

Ortalama 70.76 101.07

Standart sapma 5.49 7.85

Varyasyon katsayisi 7.76 7.76

6.2.Kesinlik

6.2.1. Diltiazem HC] i¢in Kkesinlik:

Diltiazem HCI i¢in giin ici kesinlik bulgular tablo 2.13.a’da, giinleraras: kesinlik

bulgular ise tablo 2.13.b’de ve sekil 2.21°de verilmistir.

Tablo 2.13.a Diltiazem HCI i¢in giin i¢i kesinlik bulgulan

C Absorbans | % RSD | Hesaplanan % RSD | Ortalama % RSD
(ng/mL) £SD Konsantrasyon % Geri
+SD Kazanilan
+SD
2 10.113+0.003 2.65 2.04+0.005 245 101.92+2.65 1.60
4 10.220+0.003 1.36 4.02+0.05 1.24 100.54+1.31 1.30
6 | 0.33630.004 1.19 6.17+0.08 1.30 102.89+1.32 1.28
10 | 0.524+0.004 0.76 9.64+0.07 0.73 96.45+0.76 0.79
14 | 0.75620.005 0.66 13.95+0.08 0.57 99.661+0.61 0.61
18 | 0.984+0.004 0.41 18.17+0.07 0.38 100.93+0.38 0.38
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Tabloe 6.13.b. Diltiazem HCI i¢in giinlerarasi kesinlik bulgular

C Absorbanslar
(ng/mL)

1. giin 2. giin 3. giin
2 0:109 0.110 0.113
4 0.218 0.216 0.219
6 0.330 0330 0.334
10 0.520 0.524 0.522
14 0.750 0.751 0.749
18 0.982 0.980 0.983

gin  y=-1.403 +0.0540x 1*=0.9990
gin  y=-0.008 +0.0540x r’=0.9993
gin  y=0.002 +0.0540x 1*=0.9989

“"‘5\)"‘

-

& 1. Gin
m 2. Gin
A 3. Gin

20

Konst.

Sekil 2.21. Diltiazem HCl i¢in giinlerarasi kesinlik

6.2.2. Diklofenak Na icin kesinlik:

Diklofenak Na igin giin i¢i kesinlik bulgulan tablo 2.14.a’da, giinleraras:1 kesinlik
bulgular ise tablo 2.14 b’de ve gekil 2.22°de verilmisgtir.
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Tablo 2.14 a Diklofenak Na i¢in giin i¢i kesinlik bulgular

C Absorbans % RSD* | Hesaplanan % RSD | Ortalama % RSD
(ng/mL] £SD Konsantrasyon % Geri
+SD Kazamlan
+SD
2 0.175%+0.004 2.28 2.01+0.12 5.97 100.5046.12 6.09
4 0.250+.0.003 1.20 4.174£0.09 2.16 104.21+2.16 2.07
8 0.38410.002 0.52 7.97+0.06 0.75 99.6610.82 0.82
12 0.51410.004 0.78 11.71+0.13 1.11 97.56+1.07 1.10
16 0.66410.003 0.45 16.00+0.09 0.56 99.99+0.57 0.57
20 0.81120.003 0.37 20.18+0.08 0.40 100.924+0.40 0.40
*RSD: relative standard deviation
Tabloe 6.14.b. Diklofenak Na i¢in giinleraras: kesinlik bulgular
C Absorbanslar
(ug/mL)
1. giin 2. giin 3. giin
2 0.170 0.179 0.172
4 0.249 0.256 0.250
8 0.384 0.382 0.386
12 0.510 0.512 0.516
16 0.661 0.667 0.667
20 0.810 0.812 0.808
l.gin  y=0.1015+0.0351x r’=0.9991
2.glin y=0.1080 + 0.0348x r’=0.9988
3.gin  y=0.1731+0.0312x r=0.9996
I .
0,8
064 ®1. Gon
3 B2 Gin
0.4 A3.Gin
0.2
ol . -
4] 5 10 15 20
Konst.
Sekil 2.22. Diklofenak Na i¢in giinleraras: kesinlik
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6.2.3. Siprofloksazin HCl icin kesinlik:

Siprofloksazin HCl i¢in giin igi kesinlik bulgular tablo 2.15.a’da, giinleraras: kesinlik
bulgular: ise tablo 2.15.b’de ve sekil 2.23’de verilmigtir.

Tablo 2.15.a Siprofloksazin HCI i¢in giin ici kesinlik bulgular1

C Absorbans % RSD | Hesaplanan % RSD | Ortalama % RSD
(pg/mL] £SD Konsantrasyon % Geri
+SD Kazanilan
: +SD
1 0.062+0.003 4.84 0.93+0.03 3.22 93.50+3.15 3.37
2 0.173+0.004 2.31 2.05+0.04 1.95 102.50%1.95 1.90
3 0.272+0.003 1.10 3.12+0.04 1.28 104.11+1.36 1.31
5 0.445+0.006 0.67 5.02+0.04 0.80 100.33%0.80 0.80
7 0.63020.006 0.95 7.03+0.07 0.99 100.50+0.99 0.98
10 0.895+0.005 0.56 9.85+0.21 2.13 98.50+2.13 2.16

Tablo 2.15.b. Siprofloksazin HCl i¢in giinlerarasi kesinlik bulgular

C Absorbanslar
(ng/mL)
1. giin 2. giin 3. giin
1 0.060 0.061 0.066
2 0.171 0.170 0.178
3 0.269 0.274 0.275
5 0.441 0.444 . 0.448
7 0.632 0.634 0.639
10 0.891 0.893 0.897
l.giin  y=-0.0166 + 0.0915x ’=0.9990
2.gin  y=-0.0152 +0.0917x 1’=0.9988
3.gin  y=-0.0101 + 0.0915x 1=0.9989
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&1. Gin
W2. Gan
A3.Gin

Sekil 2.23. Siprofloksazin HCI i¢in giinlerarasi kesinlik

6.2.4. Izoniazid icin kesinlik:

Izoniazid i¢in giin i¢i kesinlik bulgulan tablo 2.16.a’da, giinleraras: kesinlik bulgulari

ise tablo 2.16.b’de ve sekil 2.24°de verilmigtir.

Tablo 6.16.a Izoniazid igin giin i¢i kesinlik bulgulan

C Absorbans % RSD | Hesaplanan % RSD | Ortalama % RSD
(ng/mL} £SD Konsantrasyon % Geri
1SD Kazanlan
1SD
2 0.115+0.004 3.48 2.24+0.12 5.36 111.83+6.28 5.61
5 0.187+0.002 1.07 4.79+0.08 1.67 95.67+1.80 1.88
10 0.33510.002 0.60 10.02+0.09 0.90 100.25+0.95 0.95
15 0.47540.004 0.42 14.9610.13 0.87 99.72+0.87 0.87
20 0.614+0.004 0.49 19.88+0.13 0.65 99.41+0.65 0.65
30 0.90410.003 0.11 30.13+0.11 0.36 100.42+0.37 0.37
Tablo 2.16.b. Izoniazid igin giinlerarast kesinlik bulgular
C Absorbanslar
(ng/mL)

1. giin 2. giin 3. giin

2 0.112 0.114 0.119

5 0.186 0.185 0.189

10 0.337 0.335 0.334

15 0.479 0.476 0.475

20 0.613 0.619 0.618

30 0.902 0.904 0.904
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y=-0.0512 + 0.0283x ”=0.9998

1. giin
2. giin =-0.0504 + 0.0284x 1=0.9998
3.gin y=-0.0539 + 0.0282x 1’=0.9997

Sekil 2.24. Izoniazid i¢in giinleraras: kesinlik

6.3.Dogrusalhk

6.3.1. Diltiazem HCI i¢in dogrusalhk

Diltiazem HCI igin dogrusallik bulgulan sekil 2.25.’de gosterilmistir.

1. denklem: y=0.0004 + 0.0536x ’=0.9990

2. denklem: y=10.0027 + 0.0540x =0.9992

3. denklem: y=0.0025 + 0.0542x r=0.9986
—

14

& 1.denklem
B 2.denklem
A 3.denklem

Sekil 2.25. Diltiazem HCI i¢in dogrusallik
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6.3.2. Diklofenak Na icin dogrusalhk

Diklofenak Na i¢in dogrusallik bulgular: sekil 2.26’da gosterilmistir.

1. denklem: y=0.1128 + 0.0394x r’=0.9931
2. denklem: y=0.1114 + 0.0393x =0.9931
3. denklem: y=0.1084 + 0.0399x ’=0.9925

& 1.denklem
B 2.denklem
A 3.denklem

Abs.

0 5 10 15 20
Konst.

Sekil 2.26. Diklofenak Na i¢in dogrusallik

6.3.3. Siprofloksazin HCI i¢in dogrusalhik

Siprofloksazin HCl i¢in dogrusallik bulgulari sekil 6.3.3’de gésterilmigtir.

1. denklem: y=-0.0142 + 0.0916x 7=0.9994
2. denklem: y=-0.0143 + 0.0918x 1°=0.9987
3. denklem: y=-0.0147 + 0.0909x 1’=0.9989
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Abs.

& 1.denklem
W 2.denklem
A 3.denklem

Sekil 2.27. Siprofloksazin HCl i¢in dogrusallik

6.3.4. izoniazid icin dogrusalhk

Izoniazid igin dogrusallik bulgulan sekil 2.28°de gosterilmistir.

1. denklem: y= 0.0483 + 0.0283x ’=0.9998
2. denklem: y= 0.0520 + 0.0283x ’=0.9995
3. denklem: y= 0.0524 + 0.0284x ’=0.9995
1 -
0,8 -
. 0’61 & 1.denklem
é B 2.denklem
04 A3.denklem
0,2 4
0% . . —
0 5 10 15 20 25 30
Konst.

Sekil 2.28. Izoniazid igin dogrusallik
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6.4.Duyarlihk

Yontem 7.5°de anlatildii gibi yapilan tayin bulgulan Sekil 2. 29. a-d’de

gosterilmistir.
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6.5.0zgiinliik

Yontem 7.6’da anlatildigi gibi yapilan tayin bulgulan Sekil 2. 30. a-d’de

gosterilmistir.
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6.6. Stabilite

Yontem 7.7°da anlatildign gibi yapilan tayin bulgular Sekil 2. 31. a-h’de

gosterilmistir.
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7.STABILITE CALISMALARINA AiT BULGULAR

7.1. Diltiazem HCP’iin Stabilite Cahsmalarma Ait Bulgular

Yontem 8°de anlatildigr gibi yapilan diltiazem HCI i¢in in vitro sahm hizi

¢aligmalarina ait stabilite 6ncesi ve stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonuglarmna ait veriler

tablo 2.17 ve sekil 2.32°de gosterilmigtir. Ayrica stabilite 6ncesi ve de 10 ay
sonrasimna ait FTIR spektrumlan Sekil 2.33, 2.34°de, DSC analizi ise Sekil 2.35°de

gOsterilmigtir.

Tablo 2.17. Diltiazem HCI’iin stabilite 6ncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonundaki

% salim degerleri

2 3 4

6 7 8

zaman (sa)

Zaman Stabilite 1. ay sonunda | 2. ay sonunda | 3. ay sonunda
(saat) oncesi % % % %
salim salim salim salim
1 25.09+2.72 25.51+1.73 24.57+0.58 25.64+1.57
2 38.131+3.87 38.16£1.92 38.09+0.82 37.49+0.91
3 46.94+3.26 46.28+3.80 46.81+1.22 45.3242.49
4 53.09+2.24 53.47+4.30 52.57+1.18 52.77+1.16
6 61.3942.12 61.5614.15 61.1941.21 61.76+1.25
10 69.47%1.00 69.29+5.51 68.66:0.93 68.78+1.53
100 -
[}
£ —e&— stb dncesi
% ——1. Ay
2 —&—2. Ay
§ —8—3. Ay
-3

Sckil 2.32. Diltiazem HCl'iin stabilite oncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3.

ay sonundaki % salim profilleri
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Sekil 2.35. Diltiazem HCI’iin stabilite 6ncesi ve sonrasina ait DSC analizi
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7.2. Diklofenak Na’un Stabilite Cahsmalarina Ait Bulgular

Yontem 8’de anlatildigi gibi yapilan diklofenak Na i¢in in vitro salim hizi

caligmalarina ait stabilite 6ncesi ve stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonuglarina ait veriler
tablo 2.18 ve sekil 2.36°da gosterilmigtir. Ayrica stabilite oncesi ve de 10 ay
sonrasina ait FTIR spektrumlar1 Sekil 2.37, 2.38’de, DSC analizi ise Sekil 2.39°de

gosterilmigtir.

Tablo 2.18. Diklofenak Na’un stabilite 6ncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonundaki

% salim degerleri

% serbestiesme

Zaman Stabilite 1. ay sonunda | 2. ay sonunda | 3. ay sonunda
(saat) oncesi % % salim % sahm % salim
salim
1 18.74+1.58 18.51+0.34 18.0311.27 18.3240.98
2 36.69+7.36 36.19+1.26 35.85+1.42 35.440.52
3 46.27+6.82 46.36+1.56 45.69+1.58 44.99+0.93
4 58.22+8.81 58.2545.01 57.15+1.82 57.14%1.06
6 64.9314.88 64.4013.10 63.73+1.39 63.08+1.09
10 66.74%3.11 66.821+2.03 65.99+1.28 64.83+1.19
100 -

—e—stb Oncesi
—=—1. Ay
—h—2. Ay

4 5 6 7 8

zaman (sa)

—o—3. Ay

Sekil 2.36. Diklofenak Na'un stabilite 6ncesi, stabilitenin 1., 2. ve
3. ay sonundaki % salim profilleri
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Sekil 2.39. Diklofenak Na’un stabilite 6ncesi ve sonrasina ait DSC analizi
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7.3. Siprofloksazin HCPiin Stabilite Cahgmalarna Ait Bulgular

Yontem 8’de anlatildign gibi yapilan Siprofloksazin HCI igin in vitro sahm hiz

calismalarina ait stabilite dncesi ve stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonuglarina ait veriler

tablo 2.19 ve sekil 2.40°da gosterilmistir. Ayrica stabilite oncesi ve de 10 ay
sonrasma ait FTIR spektrumlar1 Sekil 2.41, 2.42°de, DSC analizi ise Sekil 2.43’de

gosterilmigtir.

Tablo 2.19. Siprofloksazin HCI’iin stabilite Oncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3. ay
sonundaki % salim degerleri

2 3 4

5 6 7 8

zaman (sa)

Zaman Stabilite 1. ay sonunda | 2. ay sonunda | 3. ay sonunda
(saat) oncesi % % salim % salim % salim
salim
1 26.38+0.59 24.68+1.07 23.65+1.34 22.97+0.17
2 32.62+1.68 31.36+0.94 30.36+1.57 29.67+0.69
3 41.79+2.67 40.28+1.14 39.57+1.45 38.67+0.52
4 50.59+1.92 48.85+1.14 47.511+1.56 46.97+0.80
6 72.82+3.87 71.4510.90 71.0610.86 70.59+0.33
10 85.77+7.64 84.1510.86 83.15+1.69 82.62+0.32
100 -
o
E —e— stb 6ncesi
% - 1. Ay
§ —a—2 Ay
s —o—3. Ay
2

Sekil 2.40. Siproflokasazin HCI’lin stabilite Oncesi, stabilitenin 1.,
2. ve 3. ay sonundaki % salim profilleri
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Sekil 2.43. Siprofloksazin HCIiin stabilite ncesi ve sonrasina ait DSC analizi
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7.4. izoniazid’in Stabilite Cahgymalarma Ait Bulgular

Yontem 8’de anlatildigi gibi yapilan izoniazid igin in vitro salim hiz1 ¢aligmalarina
ait stabilite 6ncesi ve stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonuglarina ait veriler tablo 2.19 ve
sekil 2.44’de gosterilmigtir. Ayrica stabilite 6ncesi ve de 10 ay sonrasina ait FTIR
spektrumlan Sekil 2.45, 2.46’de, DSC analizi ise Sekil 2.47’de g6sterilmigtir.

Tablo 2.20 Izoniazid’in stabilite 6ncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3. ay sonundaki %
salim degerleri

Zaman Stabilite 1. ay sonunda | 2. ay sonunda | 3. ay sonunda
(saat) Oncesi % % salim % salim % salim
salim
1 22.73+2.17 25.5240.68 25.76+0.80 24.6910.44
2 36.1742.17 35.72+0.38 34.70+2.33 33.91+0.33
3 45.4443.12 45.21+1.22 44.92+1.09 43.4410.89
4 55.4314.09 54.86+1.38 54.9542.43 53.7240.51
6 67.20+3.21 66.87+1.72 65.64+1.36 64.72+0.20
10 82.27+2.40 82.02+1.96 81.63+1.81 80.73+0.20
100 -

[0 ]

E —e—stb 6ncesi
Q

= —a—1. Ay

i,‘_% —a—2. Ay

] —o—3. Ay

=2

T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

zaman (sa)

Sekil 2.44. Izoniazid’in stabilite 6ncesi, stabilitenin 1., 2. ve 3. ay
sonundaki % salim profilleri
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Sekil 2.47. Izoniazid’in stabilite dncesi ve sonrasina ait DSC analizi
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7.5. P(MAA-g-EGY)’iin Stabilite Calismalarma Ait Bulgular

Yontem 8’de anlatildig1 gibi yapilan P(IMAA-g-EG)’e ait stabilite 6ncesi ve de sonrasina
ait FTIR spektrumlarn Sekil 2.48, 2.49°de, DSC analizi ise Sekil 2.50°de gosterilmisgtir.
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Sekil 2.49. P(MAA-g-EG)’in stabilite sonrasina ait FTIR spektrumu
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Integral -1632.34 mJ
~54 onset 60.81 °C
Peak 96.20 °C
Endset 127.43 °C
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Sekil 2.50. P(MAA-g-EGY’in stabilite 6ncesi ve sonrasina ait DSC analizi

7.6. Etkin madde yiiklii P(MAA-g-EG)’iin Stabilite Cahiymalarina Ait Bulgular

Yontem 8’de anlatildigs gibi yapilan diltiazem HCI yiiklii POMAA-g-EG)’e ait stabilite
oncesi ve de 10 ay sonrasina ait FTIR spektrumlan Sekil 2.51, 2.52°de, DSC analizi ise
Sekil 2.53°de, diklofenak Na yiikli P(MAA-g-EG)’e ait stabilite Oncesi ve de 10 ay
sonrasma ait FTIR spektrumlLan Sekil 2.54, 2.55°de, DSC analizi ise Sekil 2.56°da,
siprofloksazin HCI yiiklii POIMAA-g-EG)’e ait stabilite 6ncesi ve de 10 ay sonrasina ait
FTIR spektrumlan $Sekil 2.57, 2.58’de, DSC analizi ise Sekil 2.59°da, izoniazid yiikli
P(MAA-g-EG)’e ait stabilite 6ncesi ve de 10 ay sonrasina ait FTIR spektrumlan Sekil 2.60,
2.61°de, DSC analizi ise Sekil 2.62°de, gosterilmigtir.
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Sekil 2.51. Diltiazem HCl yiiklii P(MAA-g-EG)’iin stabilite ncesine ait FTIR spektrumu
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Sekil 2.53. Diltiazem HCI yiikli P(MAA-g-EG)’n stabilite oncesi ve sonrasina ait

DSC analizi
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Sekil 2.54. Diklofenak Na yiiklii P(MAA-g-EG)’iin stabilite dncesine ait FTIR spektrumu
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J . _ ]
Spektrumu o Integral -2239.48 nJ ntegral 6348 ;g o
Onset 60.64 °C Onset 183. c _
T ‘ls ® Peak g7 ¢ 7 e
] peax 95.18 °C 22 ° e
1 enasec 126.08 °c_A Endset 26972 ¢ _ ,_;;—/}’
7 A v N P
-5 /
: ! Integral ~6955.37 mJ
] onset 182.91 °c
Peak 228.83 °c
lof Epndset 264.69 °C
AN ,
k
l—15j
E /
] } Integral -2902.81 mJ
E \ / Onset 54.52 °c Y :
20 \\ /  peak 94.63 °C ;
T ~x’  Endset 128.11 °c
] \ /
: \
1 N/
25 24
4
| T T H T T T T T T T VT T Y T T T T T T T T | S|
14 16 18 29 22 24 26 28 min

Sekil 2.59. Siprofloksazin HCI yiikli P(MAA-g-EG)’iin stabilite dncesi ve sonrasina
ait DSC analizi
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8. HISTOPATOLOJI CALISMALARINA AiT BULGULAR

8.1. Isik Mikroskobu ile Yapilan incelemelere Ait Bulgular

Yontem 9.1."de anlatildigr gibi yapilan deneylerin saf ilaglar ve ilag yiiklii partikiillerin
siganlara verildikten 2 saat sonrasina ait bulgulari Resim 1°de, ilagsiz partikiillerin
siganlara verildikten 2, 10 ve 20 saat sonrasinda elde edilen bulgulari Resim 2’de, saf

ilaglar ve ilag yiiklii partikiillerin 20 saat sonucunda elde edilen bulgulari ise Resim 3’de

goriilmektedir.

a) diltiazem HCI, 2 saat b) diltiazem HCI yiiklii partikiil, 2 saat

c) diklofenak Na, 2 saat d) diklofenak Na yiiklii partikiil, 2 saat
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e) siprofloksazin HCI, 2 saat f) siprofloksazin HCI yiiklii partikiil, 2 saat

g) izoniazid, 2 saat h) izoniazid yiiklii partikiil, 2 saat

Resim 1 Saf ilag ve de ilag yiiklii partikiillerin oral yoldan Wistar siganlarina
verilmesinden 2 saat sonra alinan ileum kesitlerinin 15tk mikroskobu ile histolojik
analizleri a) diltiazem HCI; 40X, H&E, eritem, b) diltiazem HCI yiiklii partikiil; 40X,
H&E, hemoraji c) diklofenak Na; 100X, H&E, eritem d) diklofenak Na yiiklii partikiil;
40X, H&E, eritem e) siprofloksazin HCI; 100X, H&E, hemoraji f) siprofloksazin HCI
yiiklii partikiil; 100X, H&E, eritem g) izoniazid; 100X, H&E, hemoraji h) izoniazid yiiklii
partikiil; 100X, H&E, hafif hemoraji
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a) partikiil, 2 saat b) partikiil, 10 saat

c) partikiil, 20 saat

Resim 2. ilagsiz partikiillerin oral yoldan Wistar siganlarina verilmesinden sonra
alinan ileum kesitlerinin 15tk mikroskobu ile histolojik analizleri a) 2 saat sonra; 40X,

H&E, erozyon, eritem b) 10 saat sonra; 100X, H&E, hafif eritem, fokal erozyon c) 20 saat
sonra; 200X, H&E, normal villus yapisi
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a) diltiazem HCI, 20 saat b) diltiazem HCI yiiklii partikiil, 20 saat

e) siprofloksazin HCI, 20 saat f) siprofloksazin HCl yiiklii partikiil, 20 saat
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g) izoniazid, 20 saat h) izoniazid yiiklii partikiil, 20 saat

Resim 3. Saf ilag ve de ilag yiiklii partikiillerin oral yoldan Wistar siganlarma
verilmesinden 20 saat sonra alinan ileum kesitlerinin 151k mikroskobu ile histolojik
analizleri a) diltiazem HCl; 100X, H&E, yaygin erozyon, eritem, b) diltiazem HCI yiiklii
partikiil; 40X, H&E, normal villus yapisi, ok ile lenfoplasmosit gosterilmektedir c)
diklofenak Na; 40X, H&E, yaygin erozyon, hafif hemoraji d) diklofenak Na yiiklii
partikill; 200X, H&E, normal villus yapisi, hafif eritem e) siprofloksazin HCI; 100X,
H&E, eritem f) siprofloksazin HCI yiiklii partikiil; 200X, H&E, normal villus yapist, hafif
eritem g) izoniazid; 40X, H&E, eritem, ok ile fokal erozyon goriilmekte h) izoniazid
yiiklii partikiil; 200X, H&E, normal villus yapisi, hafif eritem, ok ile lenfoplasmosit

gosterilmektedir.
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8.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ile Yapilan incelemelere Ait Bulgular

Yontem 9.2."de anlatldigi gibi yapilan deneylere ait bulgular Resim 4°de goriilmektedir.

b) diltiazem HCI, 2 saat c) diltiazem HCI, 10 saat
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h) izoniazid, 2 saat

1) izoniazid, 10 saat
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1) siprofloksazin HCI yiiklii partikiil, 2 saat m) siprofloksazin HCI yiiklii partikiil, 10 saat

Resim 4.
Saf ilag, saf partikiil ve de ilag yiiklii partikiillerin oral yoldan Wistar sicanlarina

verilmesinden 2 saat ve 10 saat sonra alinan ileum kesitlerinin transmisyon elektron

mikroskobu ile analizleri

a. kontrol grubu : apikal yiizeylerinde mikrovilus kenari diizgiin, bazal yiizeylerinde bazal
membrana komguluklart normal aralarda bazal hiicreler goriilmekte, yan yiizeyler ise
lumenden itibaren hiicre ara baglantist (tight junction) tarzinda siki baglantilar ile
birlesmis olarak bulundu. Goblet hiicreleri diizgiin, APUD hiicreleri ve Paneth hiicreleri

normal goriiniimde.
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. diltiazem HCI; 2 saat, mikrovillus yiizeyi normal, yan baglantilar saglam. Goblet

hiicreleri aktif, genislemis sekresyonu artmus, Paneth ve endokrin hiicreler normal

diltiazem HCI; 10 saat, vilus yiizeyinde hiicrelerde hipertrofi ve intertisyel alanda

genisleme saptandi. Kriptlerde tiim hiicreler normal goriiniimde,

. diklofenak Na; 2 saat, normal alanlar meveut ancak yer yer kript genislemesi dikkat
cekiyor. Vilus yiizeyinde gobletlerde hipertrofi, yan baglantilarda gevseme var ama
kript igerisinde enterosit, Paneth ve endokrin hiicreler normal gériiniimde. Submukoza

ve lamina propia normal

diklofenak Na; 10 saat, Goblet hipertrofisi disinda hiicreler normal dizilimde. Yiizey

biitiinliigii neredeyse normal diizeyde. Submukoza ve lamina propria normal

siprofloksazin HCI; 2 saat, vilus ylizeyine yakin alanlarda enterosit biitiinliigii bozulmus
hiicreler arasi baglantilar gevsemis veya kopmus. Gobletlerde hipertrofi var. Paneth

hiicrelerinde yogunlasma yer yer piknoz s6z konusu. Kript i¢i ve diger alanlar normal

siprofloksazin HCI; 10 saat. hiicreler arast baglantilar normale dénmiis, sadece

gobletlerde hipertrofi devam ediyor. Submukozada hafif 6dem var.

izoniazid; 2 saat, hiicre yapist ve araliklart normal, kontrol ile benzer. Hiicre ve ylizey

biittinligii korunmus.

izoniazid; 10 saat; yer yer goblet hipertrofisi ve sekresyon artigi saptand1. Hiicre ve

yiizey biitiinliigii hasart minimal, normale yakin,
partikiil; 2 saat, normal gériiniimde goblet hiicrelerinde sayisal artis ve sekresyon

artmast  gériildii. Goblet hiicrelerinde hipertrofi meveut, Enterositler, Paneth ve

endokrin hiicreler normal
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k. partikiil; 10 saat, Mikrovili yiizeyi normal, hiicre ara baglantilar1 saglam, goblet normal
say1 ve bilyiikliikte. Diger hiicreler normal. Submukozada yer yer 6dem belirtileri

mevcut.

1. siprofloksazin HCI yiiklii partikiil; 2 saat, vilus yiizeyine yakin bolgelerde interstisyel
alanlarda genigleme, hiicreler arasi baglantilarda genisleme, goblet hipertrofisi ve
sekresyon artisi. Enterositlerde yer yer harabiyet mevcut. Paneth hiicrelerinde sekresyon
graniillerinde azalma. Endokrin hiicreler normal. Submukozada genisleme ve ddem

belirtileri.

m. siprofloksazin HCI yiiklii partikiil; 10 saat, vilus yiizey hasar1 devam ediyor ama alan
olarak azalmis. Goblet genislemesi yani sira enterosit harabiyeti az sayida devam
ediyor. Diger hiicreler normal. Submukoza ve lamina propria normal gériiniimde. Hiicre

arasi baglantilarda genisleme devam etmekte.
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TARTISMA VE SONUC

Hidrojeller su veya biyolojik sivi emme kapasitesine sahip ¢apraz bagl hidrofilik
polimerlerdir (43). Hidrojeller ilaglar, peptit ve proteinler igin tagiyici, viicudun belirli
bir bolgesine hedeflendirme ajam veya protein, enzim konjugatlarinin hazirlanmas: i¢in
gerekli bilegikler olarak kullamlmaktadir. Ortam pH’si, sicakhigi, iyonik giicli ve
elektromagnetik radyasyonun etkisi gibi gesitli gevresel faktorlerden etkilenerek sisme

ozelliklerinde belirgin degisiklikler meydana gelmektedir (2).

[P(MAA-g-EG)] partikiilleri ilk olarak Klier ve ark. tarafindan sentezlenmistir
(83). Diisiik pH degerlerinde biiziilmiis durumda iken proteini midenin asit ortamindan
korumaktadirlar. Sistem mideden bagirsaga ilerlerken pH artisi sebebiyle hidrojelin ag
yapisinda sisme meydana gelecek ve tasidify proteini agiga ¢ikacaktir (84). Ayrica
yapisinda bulunan karboksil gruplart yardum ile kalsiyuma baglanma kapasitesinden
dolay1 proteaz enzimlerinin inhibisyonuna sebep olmakta ve ince barsakta bulunan epitel
hiicre baglantilarin1 agmaktadir (22). Bu 6zelliklerinden dolay: insiilin ve kalsitoninin

oral yoldan kullanimi i¢in uygun adaylar oldugu belirtilmigtir (151, 84).

Bu ¢alismada P(MAA-g-EG) partikiillerinin ve bu partikiillere kiigiik molekiil
agirhkli maddeler ytiklendiginde hiicre ara baglantilarmin agilmasimn ne derece
oldugunu, gerek ilaglarin gerekse ilag yliklii partikiillerin hiicre ara baglantilarinda
degisiklik yapip yapmadig1 ve histopatolojik degisimlerin olup olmadigim arastirmak
amaglanmistir. Bu amacla P(MAA-g-EG) partikiillerine kii¢iik molekiill agirhkli dort
adet etkin madde (pH 7.4’de katyonik ozellik gosteren diltiazem HCI, anyonik 6zellikte
olan diklofenak Na, nétral siprofloksazin HCI ve katyonik izoniazid) ayr1 ayn olacak
sekilde yiiklenmis ve in vitro ve in vivo 6zellikleri incelenmistir. In vitro olarak, ilag
yiiklii hidrojellerde % tutulma miktari, pH 7.4 fosfat tamponunda ve kademeli olarak
artan pH degerlerindeki (pH 1.2, 5.8, 6.8 ve 7.4) salim ozellikleri degerlendirilmistir.
Ayrica hizlandinilmis stabilite kosullarindaki (40+0.5°C ve % 7515 RH) 1., 2. ve 3. ay
sonundaki stabilite 6zellikleri incelenmigtir. In vivo olarak ise saf ilaglar, ilagsiz partkiil
ve ilag yiiklii partikiiller oral yoldan Wistar siganlarina gavaj yardimmu ile verildikten
sonra ince barsak dokusunda hasar meydana getirip getirmedigi 151k mikroskobu ile

hiicre ara baglantilarinda olan degisimler histopatolojik olarak TEM ile incelenmisgtir.
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izoniazid, diltiazem HCI, diklofenak Na ve siprofloksazin HCI sirastyla P(MAA-
g-EG) hidrojellerinde % 52.27+1.51, % 44.7244.27, % 23.23+2.80, % 13.40%1.39,
oranlarmdé tutulmustur (Tablo 2.6). Insiilinin oral yoldan uygulanmas: amaciyla yapilan
¢alismalarda ise Lowman A.M. ve ark., baslangig¢ ¢6zeltisinde bulunan insiilinin %
94+9’nun  P(MAA-g-EG) partikiilleri tarafindan tutuldugunu belirtmiglerdir (84).
Morishita M. ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢ahigmada, insiilin, teofilin, vankomisin ve
dekstran P(MAA-g-EG) partikiillerine yiiklenmis, salim profilleri incelenmigtir. Insiilin
% 87.416.8, teofilin % 1.110.5, vankomisin % 14.5+0.3, dekstranlar ise % 5.24+0.2 ile
7.0+0.3 arasinda tutulma oranlan gostermistir. Insiilin bagarili bir sekilde sisteme
yiiklenmesine ragmen diger etkin maddelerde tutulmanin diisiik kalmasi, teofilin ve
vankomisin gibi kiigiik molekiil agirliklt ilaglarin asitik ¢ozelti ile yikanmas: esnasinda
hidrojelin digina sizarak uzaklagmasmna baglanmigtir. Molekiil agirhginin etkisinin
disinda molekiiliin seklinin de tutulmada etkili oldugu belirtilmistir. Peptit yapili
ilaglardan farkli olarak dekstranlar ¢ubuk seklinde bir yapiya sahip olduklarindan dolay1
tutulmada zorluk ¢ikarmaktadirlar (11). Bu galigmada, % tutulmalar pH 7.4’te katyonik
ozellikte olduklar igin diltiazem HCl ve izoniazid swrasiyla % 52.27+1.51, %
44.7244.27 oranlarinda olmustur. Oysa anyonik Ozellik gosteren diklofenak Na
23.23+2.80 oraminda ve nitr oOzellik gosteren siprofloksazin HClI P(MAA-g-EG)
hidrojellerinde % 13.40+1.39 oranlarinda tutulmustur. Bu % tutulma degerlerinde
ilaglarin katyonik, anyonik 6zelliklerinin rolii olmasinin yanisira bagka faktorler de etkili
olmus olabilir. Ornegin Morishita M. ve ark.’nin yaptiklan galismada (152) % tutulma
degerlerinin diisiik olmasinin sebebi, molekiil agirligina bagh olarak, partikillerin asit
¢Ozelti ile yikanmasi esnasinda partikiiliin digina sizarak uzaklasmasina baglamaktadir.
Fakat diklofenak Na ve siprofloksazin HCI’in asit ortamdaki (0.1 N HCI) ¢6ziiniirliikleri
kullanilan diger maddelere gére en az olanlandir. Ayrica etkin madde: partikiil oram
1:25ten 5:25’e¢ artinldiginda % tutulma degerlerinde bir degisiklik olmadig:
belirlenmigtir (p>0.05) (Tablo 2.6).

Oral yoldan kalsitonin uygulanmasi amaciyla gelistirilen sicakliga ve pH’ya hassas
bir hidrojel olan poli(N-izopropil akrilamid-co- butilmetakrilat-co-akrilik asit)’e
kalsitoninin yaklagik % 50 oraninda yiiklenebildigi belirtilmistir. Bu oranlarda yiikleme

saglamak i¢in kalsitoninin stabil ve polimerin sisme ozelligine sahip oldugu pH ve
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sicaklik degerleri belirlenmistir (36). Bovine serum albumin model ilag olarak PVA
hidrojel nanopartikiillerinde % 96.2+3.8 oraninda tutuldugu (68), baska bir ¢alismada
ise yine model ilag olarak bovine serum albumin PLGA-PVA mikrokiirelerinde %

82.31+10.97 oraninda tutuldugu belirtilmistir (71).

Bu c¢aligmada pH 7.4 fosfat tamponunda yapilan in vitro kontrollii salim
caligmalar1 10 saat sonunda, diltiazem HCl’iin % 69.47+1.00°i, diklofenak Na’un %
66.74%3.11°1, siprofloksazin HCI’iin % 85.77+7.64°1i, izoniazid’in ise % 82.2742.40"1
P(MAA-g-EG) hidrojellerinden agiga ¢ikmugtir (Tablo 2.7, Sekil 2.19). Torres Lugo M.
ve Peppas N.’nin yapti1 bir ¢aligmada kalsitonin yiikli P(MAA-g-EG)’den kalsitoninin
pH 7.0’de yaklagik 100 saatte tamaminin agiga ¢iktif belirtilmistir (151). Yapilan diger
bir ¢aligmada ise proksifilinin P(MAA-g-EG) hidrojellerinden 4 saatte pH 3.5te
yaklasik % 25’1 agiga ciktifi, pH 6.8’de ise yaklagik % 75’inin aciga ¢iktig
goriilm{iistiir. Vitamin B12 yiiklii POIMAA-g-EG)’den yine 4 saatte pH’nin 4.8’den daha
az oldugu degerlerde ilacin % 10°undan daha azinin agiga ¢iktigi, pH 4.8’den yiiksek pH
degerine sahip ortamlarda ise ilacin salim ylizdelerinde artig goriilmustiir (85). Yapilan
. bu in vitro kontrollii salim c¢aligmalarinin sonuglari pH’ya hassas P(MAA-g-EG)
hidrojellerinin diigik pH degerlerinde biiziisme ozelligi gostermesi ve yiiksek pH
degerlerinde ise iyonizasyon sonucunda sigsme gostererek ilaci agi3a ¢ikarma prensibine

dayanmaktadir (2, 3, 85, 151).

pH’ya hassas oOzellik gosteren Kkitozan-polivinil pirolidon partikiillerinden
amoksisilinin pH 1.0, pH 2.0 ve pH 3.0°deki in vitro salim 6zellikleri incelenmistir. 3
saatin sonunda dondurarak kurutulmus hidrojellerden pH 1.0’de amoksisilinin yaklagik
% 70’1, pH 2.0°de yaklasik % 50°si ve pH 3.0’de yaklasik % 40°i agiga ¢ikmustir. Bu
hidrojelin asit ortamlarda sisme ozellifinde artis meydana gelmesinin sebebinin

kitozandaki primer amino grubunun protonlagsmasina bagh oldugu belirtilmistir (28).

In vitro kontrollii salim caligmalarina ek olarak kademeli olarak artan pH
degerlerinde de in vitro salim g¢alismalarn yapilmigtir. Calismada, diltiazem HCI,
diklofenak Na, siprofloksazin HCI ve izoniazid yiiklii P(MAA-g-EG) hidrojellerinden
kademeli olarak artan pH degerlerinde (ilk 1.5 saat pH 1.2°de, ikinci 1.5 saat pH 5.8’de$

ticlincii 1.5 saat pH 6.8’de ve son 5.5 saat pH 7.4’de) ilaglarin salim 6zellikleri
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belirlenmistir. Ik 1.5 saat pH 1.2’°de hidrojel biiziismiis durumunda iken ilag salim %
2’yi geememis, pH 5.8’den itibaren hidrojelin iyonizasyon sonucunda sisme
Ozelligindeki artis ile beraber ilaglarn salim hizinda artig belirlenmigtir (Tablo 2.8, Sekil
2.20). Partikiillerdeki salinmaya ilaBenzer sonuglar vitamin B12 ve insiilin i¢in de
saptannmustir (85,88). Ik 24 saatte vitamin B12 pH 3.2°de yaklasik % 15 oraminda ag13a
¢ikmig, daha sonra pH 7.1°¢ alindiginda tamamiyla iyonize olmus P(MAA-g-EG)
partikiiliinden ilacin kalam % 60’inin salindig1 belirtilmistir (85). Insiilin ile yapilan
caligmada ise ilk 2 saat iginde pH 1.2°de insiilin miktarinin % 10’undan daha az
salinmis, devam eden 4 saatin sonunda pH 6.8’de ise insiilinin yaklagik tamamina yakim
salinmistir (88). Kademeli olarak artan pH degerlerinde yapilan bu in vitro salim
caligmalari, diisiik pH degerlerinde P(MAA-g-EG) partikiiliiniin bliziigme &6zelligi
gostermesinden dolay: ilaglari, peptit ve proteinleri agifa ¢itkarmayarak midenin asit
ortamindan koruma Ozelligine sahip oldugunu, ayrica artan pH degerlerinde iyonize
olarak sisme ozelligi gostermesinden dolayi ince barsaktan itibaren ilaglar1 salma

ozelligine sahip oldugu belirtilmistir (85,88).

pH’ya hassas oOzellige sahip polikarbofil igeren silikon mikrokiirelerinden
nikotinamidin kademeli olarak artan pH degerlerinde (pH 1.2, 6.8, 7.4) in vitro salim
Ozelligi belirlenmigtir. Farkli ¢aplarda mikrokiirelerle yapilan bu ¢aligmanin sonucunda
capin biiylimesi ile pH’ya hassas olarak kontrollii salimin yapilabilir oldugu ayrica 2
saatte pH 1.2°de yaklasik % 20 oranlarinda agifa ¢ikan ilag giderek artan oranlarda
agi1ga c¢tkarak 9 saatin sonunda % 40 oraninda salim gosterdigi bildirilmigtir Ayrica bu
mikrokiirelerdeki pH’ya hassas Ozelligin yapida bulunan bir ticari iiriin olan
polikarbofilin ¢apraz bagh poliakrilik asit igermesinden kaynaklandigr belirtilmigtir
(30).

Etkin maddelerin M/ My, = k. t" esitligine gore pH 7.4’deki salim mekanizmalar
incelendiginde, “n” degerlerinin 0.5 ve 1.0 arasinda olmasindan dolayr non-Fickian
transport ile polimerden difizyon ve gevgeme kontrollii olarak ilaglarm salindig

belirlenmigtir (Tablo 2.8) (157).

In vitro bulgulann elde edilmesinde kullanilan analitik yontem validasyonu igin,
validasyonun analitik parametreleri olan dogruluk, kesinlik, dogrusallik, duyarhlik,

6zguinliik ve stabilite sirastyla incelenmistir.
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Dogruluk: diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCl ve izoniazid i¢in
diisiik, orta ve yiiksek olmak tiizere ii¢ konsantrasyonda aym giin igerisinde ard arda 6
kez analiz edilmesi sonucunda- elde edilen bulgular Tablo 2.9a-c, 2.10a-c, 2.11a-c,
2.12a-¢’de verilmigtir. Ortalama % geri kazanilan degerler % 98-102 arasinda olup,

yontemin dogrulugu saptanmigtir.

Kesinlik: diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCI ve izoniazid i¢in giin
i¢ci kesinlik bulgular1 Tablo 2.13a, 2.14a, 2.15a ve 2.16a’da gosterilmigtir. 6 farklh
konsantrasyonda hazirlanan ¢6zeltilerin absorbanslar: giinde 3 kez ve 3 giin Ust iiste
dl¢iilmiis olup, bulgular Tablo 2.13b, 2.14b, 2.15b ve 2.16b’de verilmistir. Kalibrasyon
egrilerinin egimleri ve de % RSD degerleri yontemin giin i¢i ve de giinlerarasi kesinligin

saglandigim belirtmektedir.

Dogrusallik: diltiazem HC], diklofenak Na, siprofloksazin HCl ve izoniazid igin
ornek konsantrasyonlar1 ile absorbans degerleri arasinda tam bir dogrusallik elde

edilmigtir (Sekil 2.25, 2.26, 2.27 ve 2.28).

Duyarlibik: diltiazem HCl ve diklofenak Na i¢in miktar tayini simr1 3 pg/ml,
siprofloksazin HCI ve izoniazid i¢in ise 1 pg/ml bulunmustur (Sekil 2.29 a-d).

Secicilik: diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCl ve izoniazidin
¢ozeltilerine P(MAA-g-EG) ilavesi ile UV bolgede absorbans degisikligi meydana
gelmedigi belirlenmigtir (Sekil 2.30 a-d).

Stabilite: diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCl ve izoniazidin
baslangigtaki ve 24 saat sonundaki UV spektrumlar1 alinmig ve absorbanslarinda bir

degisiklik goriilmemigtir (Sekil 2.31 a-h).
P(MAA-g-EG) partikiillerinin DSC ile yapilan termal analizi sonucunda PEG’e ait

yaygin bir erime derecesi piki 60°C iizerinde, P(MAA) zincirinin erime derecesi ise

200°C civarinda gorilmiistiir (Sekil 2.18) (156). Etkin madde yiiklii P(MAA-g-EG)
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partikiillerinde etkin madde ile partikiil arasinda hidrojen bag: olusumuna bagh olarak
bir etkilesim oldugu gozlenmigtir (Sekil 2.53, 256, 2.59, 2.62).

Saf ilaglarin (diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCl ve izoniazid),
P(MAA-g-EG) hidrojelinin ve ilag yiiklii hidrojelin hizlandinloug stabilite
kosullarindaki (40£0.5°C ve % 7545 RH) 1., 2. ve 3. ay sonundaki stabilite 6zellikleri
incelenmistir. FTIR ve DSC analizleri sonucunda diltiazem HCl’tin (Sekil 2.33-35),
diklofenak Na’un (Sekil 2.37-39), siprofloksazin HCI’iin (Sekil 2.41-43), izoniazidin
(Sekil 2.45-47), ilagsiz P(MAA-g-EG)’in (Sekil 2.48-50), diltiazem HCI yiklii
P(MAA-g-EG)’iin (Sekil 2.51-53), diklofenak Na yiiklii P(MAA-g-EG)’iin (Sekil 2.54-
56), siprofloksazin HCI yiiklii P(MAA-g-EG)’iin (Sekil 2.57-59) ve de izoniazid yiiklii
P(MAA-g-EG)’iin (Sekil 2.60-62) hizlandirilmig stabilite kogullarinin éncesinde ve de

sonrasinda yapilarinda herhangi bir degisiklik olmadig: belirlenmistir.

Hizlandiriing stabilite kogullarinin (4020.5°C ve % 7515 RH) etkisini belirlemek
amaciyla FTIR ve DSC analizlerine ek olarak ilag yiiklii hidrojellerden pH 7.4 fosfat
tampon ¢ozeltisinde ilaglarin in vitro salim profilleri incelenmigtir. 1., 2. ve 3. aymn
sonunda yapilan in vitro salim profilleri sonucuna gore diltiazem HCI yiikli P(MAA-g-
EG) (Tablo 2.17, Sekil 2.32), diklofenak Na yiiklii POMAA-g-EG) (Tablo 2.18, Sekil
2.36), siprofloksazin HCI yiiklii POMAA-g-EG) (Tablo 2.19, Sekil 2.40) ve de izoniazid
yiiklii P(MAA-g-EG)’nin (Tablo 2.20, Sekil 2.44) stabilite 6ncesi degerlerden farkli
olmadigy dolayisiyla ilag saliminda hizlandirilmig stabilite kosullarinin etkili olmadigi

belirlenmisgtir (p>0.05).

Altaf S.A ve ark.’min yaptiklan bir ¢aligmada diltiazem HCI igeren kitre zamki ile
hazirlanmis matriks tabletleri hizlandirilmig stabilite kosullarinin tabletlerden ilag salim
profiline etkisini belirlemek amaciyla tabletler 40+0.5°C ve % 755 RH’de 3 ay
boyunca saklanmigtir. Diltiazem HCI’in tabletlerden in vitro salim ¢aligmalan stabilite
Oncesinde, 1. ve 3. ay sonunda olacak gekilde yapilmig ve sonuglarin birbirine benzer

oldugu bildirilmigtir (97).

Hidrojellerin uygulanmasinda biyolojik doku ile ge¢imli olmalann 6nemli bir

faktordiir. Sitotoksisite testleri olarak da bilinen hiicre kiiltiirti metotlar1 hidrojellerin
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toksisitesini  belirlemek i¢in kullamlan yontemlerdendir (1). P(MAA-g-EG)
nanokiirelerinin epitel hiicrelerine olan fizikokimyasal davramiglan ve sitotoksik etkileri
Caco-2 hiicreleri kullanilarak incelenmistir. Kolorimetrik hiicre proliferasyon miktar
tayini ve canli hiicre sayma yontemi ile yapilan sitotoksisite deneyleri sonucunda

P(MAA-g-EG) nanokiirelerinin diisiik sitotoksik etki gosterdigi belirtilmigtir (21).

Sitotoksisite testlerinin diginda in vivo olarak hidrojellerin histopatolojik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi de yapilmaktadir (10,11). y-radyasyon ile elde edilen
poli[N-(2-hidroksi etil)-DL-aspartamid] (PHEA) oral yoldan si¢anlara verilmis, 24 saat
sonra mide ve duodenumlarinda biiyiik 6l¢iide bir lezyon olmadigi belirlenmistir (10).
Deneysel olarak kolonik enflamasyon olugturulmus siganlara oral yoldan enflamatuar
barsak hastaliginda kullanilan budesonid (BDS) yiiklii Eudragit S mikropartikiilleri
verilmistir. Sonu¢ olarak mukoza ve submukozada yiiksek sayida nétrofiller tespit

edilmigtir (11).

Bu ¢aligmada saf ilaglar, ilagsiz hidrojel ve ilag yiiklii partikiil oral yoldan Wistar
siganlarina gavaj yardimu ile verildikten sonra ince barsak dokusunda hasar meydana

getirip getirmedigi histopatolojik olarak incelenmisgtir.

Oral yoldan Wistar siganlarina P(MAA-g-EG) partikiillerinin uygulanmasindan 2
saat sonra alman ileum Kkesitlerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda
eritem ve de fokal erozyon belirlenmistir (Resim 2a). Buna ragmen, uygulamamn 10
saat sonrasinda ise eritemde azalma meydana gelerek hafif eritem ve fokal erozyon
g6zlemlenmigtir (Resim 2b). Uygulamanin 20 saat sonrasinda ise hasarsiz normal villus

yapisi saptanmuigtir. (Resim 2c).

Oral yoldan Wistar siganlanna diltiazem HCI, diklofenak Na, siprofloksazin HCI
ve izoniazid uygulanmasindan 2 ve 20 saat sonra alinan ileum kesitleri incelendiginde 2
saat sonrasinda, diltiazem HCl ve diklofenak Na ile eritem go6zlemlenirken
siprofloksazin HCl ve de izoniazid ile hemoraji gozlemlenmistir (Resim 1 a,c,e,g). Buna
ragmen uygulamanin 20 saat sonrasinda, diltiazem HCI ve diklofenak Na ile yaygin
erozyonla beraber eritem, siprofloksazin HCI ve izoniazid ile ise eritem belirlenmigtir

(Resim 3 a,c,e,g).
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2 ve de 20 saat sonucunda diltiazem HCI’iin sebep oldugu eritem diltiazem HCI’iin
P(MAA-g-EG) partikiillerine yiikli halde iken Wistar siganlarina oral yoldan
uygulanmasindan 2 saat sonrasinda hemorajiye sebep olmus (Resim 1 b), 20 saat
sonrasinda ise normal villus yapis1 olusmus ve eritem belirgin bir sekilde azalmigtir

(Resim 3 b).

Diklofenak Na’un P(MAA-g-EG) partikiillerine yiiklenmesi sonucunda ise
uygulamanin 2 saat sonrasinda serbest ilag ile karsilagtinldifinda her ikisi de eriteme
sebep oldugundan dolay: bir degisiklik gbzlemlenmemistir. (Resim 1 c,d). Buna ragmen
uygulamanmin 20 saat sonrasinda ise serbest ilag ile karsilagtinldiginda diklofenak Na’un
meydana getirdigi hafif hemoraji, ilacin P(MAA-g-EG) partikiillerine yiiklii halde iken
uygulanmasi sonucunda hafif hemorajide belirgin bir azalma gézlemlenerek hafif eritem

gOsteren normal villus yapis: belirlenmigtir (Resim 3 c,d).

Uygulamadan 2 saat sonra siprofloksazin HCl ve izoniazidin sebep oldugu
hemoraji, siprofloksazin HCl P(MAA-g-EG) partiikiillerine ylikli iken uygulama
sonrasinda hemorajide azalma goézlemlenerek eritem meydana gelmis (Resim 1 e,f),
izoniazid P(MAA-g-EG) partiikiillerine yiikli iken yine hemorajide azalma
gozlemlenerek hafif hemoraji meydana gelmistir (Resim 1 gh). Uygulamanin 20 saat
sonrasinda siprofloksazin HCl ve de izoniazidin sebep oldugu eritem, bu ilaglarin
P(MAA-g-EQG) partikiillerine yiiklii halde iken uygulanmasi sonucunda eritemde azalma

gozlemlenerek hafif eritem gosteren normal villus yapisi belirlenmigtir (Resim 3 f)h).

Literatiirde, bir kalsiyum antagonisti olan diltiazem HCI’in diiz kaslara olan
etkisinden dolay: gastrointestinal sistemde konstipasyona sebep oldugu belirtilmistir
(153). Non steroidal antienflamatuar bir ilag olan diklofenak Na’un ise en 6nemli yan
etkilerinin gastrik iritasyon ve iilserasyon oldugu bildirilmistir (91). Gastrointestinal
sistemle ilgili olarak siprofloksazin HCP’iin baslica yan etkileri bulanti, kusma ve
diyaredir (154). 1zoniazid ile yapilan calismalarda gastrointestinal sistemle ilgili olarak
ciddi yan etkilere rastlanmamakla beraber karmn iist kisminda yanma ve agiz kurulugu

gibi etkiler belirtilmistir (153).

Histopatoloji ¢aligmalarina ait sonuglar, serbest P(MAA-g-EG) partikiillerinin

siganlara uygulanmasindan 20 saat sonra ileumda hasarsiz normal villus yapist
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gostermektedir. Ayrica 20 saat sonucunda serbest ilaglarla gézlemlenen doku hasarlar
P(MAA-g-EG) partikiillerine yiiklii iken normal villus yapisi goézlenmektedir. Bu
durumda ilaglarin sebep oldugu doku hasarinin partikiillere yiiklenmesi ile

engellenebilecegi goriisiine varilmstir.

Literatiirde benzer ¢aligmalar gesitli ilaglar ve polimerlerle yapilmigtir. Giammona
G. ve ark.’nin yaptifi bir ¢aligmada, oral yoldan sicanlara uygulanan non steroidal
antienflamatuar bir ilag¢ olan diflunisal mide ve duodenumda hemorajiye sebep olmustur.
Buna ragmen ilag poli[N-(2-hidroksi etil)-DL-aspartamid] (PHEA)e¢ yiiklii iken
siganlara uygulandiktan sonra mide ve duodenumdan alman Kkesitlerde yapilan
histopatolojik degerlendirme sonucunda hemorajide belirgin bir azalma meydana geldigi

bildirilmistir (10).

P(MAA-g-EG) partikiillerinin diger bir Onemli 6zelligi yapilarinda bulunan
karboksil grubu ile kalsiyuma baglanarak hiicre ara baglantilarninin (tight junctions)
agilmasina sebep olmakta ve boylelikle ilaglarin absorbsiyonunu artirmaktadir (14,80).
Literatiirde bu konu ile ilgili in vitro ve de Caco-2 hiicrelerinde cesitli galigmalar
yapilmistir (8,14,80). ATR-FTIR ile yapilan inceleme sonucunda P(MAA-g-EG)’iin
iyonizasyonuna bagh olarak pH 5.0 ve pH 6.5’te alman spektrumlarda kalsiyum ile
baglanmay1 kamitlayacak sekilde karboksilik asitin tuzuna ait pik goriilmiigtiir (14).
Ayrica P(IMAA-g-EG) hidrojelleri kalsiyum Kkloriir ¢ézeltisine ilave edilerek 2 saat
boyunca 37°C’de inkubasyona birakilmis ve polimere baglh kalsiyumun miktar: atomik
absorpsiyon spektrometrisi ile Olgiildiigiinde metakrilik asit/etilen glikol oram
yiikseldikge kalsiyuma baglanma oram artmugtir (22).

Bu ¢aligmada ise saf ilaglar, ilagsiz P(IMAA-g-EG) ve de ilag yiiklii P(MAA-g-
EG) oral yoldan gavaj yardimiyla Wistar siganlarina verildikten 2 ve 10 saat sonra
partikiillerin kalsiyuma baglanarak hiicre ara baglantilarinin agtlmasi ve sonra bu ara
baglantilarda nasil bir degisim oldugu transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile

degerlendirildi.

Diltiazem HCI, diklofenak Na, izoniazid ve P(MAA-g-EG) Wistar si¢anlarina oral

yoldan uygulandiktan 2 ve 10 saat sonra hiicre yapisinin normal oldugu ve hiicre ara
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baglantilarinda bir degisiklik olmadif: belirlenmistir (Resim 4a,b,c.d,g,h,j.k). Sadece
siprofloksazin HC] uygulandiktan 2 saat sonra hiicre ara baglantilari gevsemis veya
kopmus durumda iken uygulamadan 10 saat sonra ise hiicre ara baglantilar1 normale
dondiigii gézlemlenmigtir (Resim 4 ¢,f). Ayrica siprofloksazin HCI yiikli P(MAA-g-
EG) partikiilleri uygulandiktan 2 saat sonra hiicre arasi1 baglantilarda genigleme
belirlenmis, uygulamadan 10 saat sonra ise halen hiicre arasi1 baglantilardaki
genislemenin devam etmekte oldugu gériilmektedir (Resim 4 1,m). Siprofloksazin
HCI’tin partikiillerde tutulmasimin diisiik oldugundan siganlara gerekli dozu verebilmek
icin partikiil miktarn arttinlmugtir. Partikiil miktannin arttirilmasinin 10 saat sonunda

diizelmeyi engelledigi diistiniilmiigtiir.

Yapilan bir ¢caligmada, P(MAA-g-EG) nanokiirelerinin epitel hiicrelerine olan
fizikokimyasal davramslarn ve sitotoksik etkileri Caco-2 hiicreleri kullamlarak
incelenmigtir. Sitotoksisite deneyleri sonucunda P(MAA-g-EG) nanokiirelerinin diisiik
sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir. Ayrica epitel hiicreleri ile nanokiirelerin direkt
temasta bulunmas: sonucunda yapilan transepitel elektriksel rezistans ol¢iimleri hiicre
biitiinliiginde degisiklikler oldugunu belirlemistir. Bu hidrojellerin kalsiyum ile
baglanma kapasiteleri hiicre ara baglantilarim agmalarina ve de paraselular yoldan gecis
yapan molekiillerin transportunu artirmalarina sebep oldugu belirtilmigtir (21). Bu
galismada siganlara oral yoldan partikiillerin verilmesi sonucunda TEM ile elde edilen
morfolojik  verilerin, Caco-2  hiicrelerinde  yapilan c¢alismalarla  paralellik
gOstermemesinin sebebi uygulanan partikiilin miktarina veya uygulama siiresine bagh
oldugu diisiiniilebilir. Bu konu ile ilgili benzer bir sorun Hochman J.H. ve ark.’min
yaptig1 bir ¢aligmada goriilmiistiir. Palmitoilkarnitinin absorpsiyon artirma mekanizmasi
Caco-2  hiicrelerinde incelenmis, diisiikk miktarlarda palmitoilkarnitin Caco-2
hiicrelerinde transepitel elektrik rezistansinda (TER) belirgin bir diigiis gézlemlenirken,
TEM sonuglarinda morfolojide belirgin bir degisiklik olmadig1 belirlenmigtir (155).

Sonug¢ olarak, P(MAA-g-EG) partikiillerine kiigiik molekiil agirlikli ilaglarin
yiiklenebildigi ve % tutulmada ilaglarin kimyasal ozelliklerinin 6nemli olabilecegi,
ilaglarin partikiillerden 10 saatte % 66 ile % 85 arasinda salinabildigi, ilagsiz
partikiillerin hiicre aras1 baglantilan agamadii, ancak bu baglantilarin ag¢ilmasinin
partikiil miktarina bagh oldugu, partikiiliin ancak belli bir miktara ulaginca baglantilar
acabildigi ve 10 saat siiresince agik tutabildigi saptanmistir. Dolayisiyla P(IMAA-g-EG)
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partikiillerinin ~ kiigik molekiil agirhikhr ilaglarla yiiklenmesinin bu ilaglarin

kullanilmasinda yararh olabilecegi goriigiine varilmustir.
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