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OZET

Demir, H. Zayif Asit Simf II flaclarin Siif I fla¢ Olarak Degerlendirilebilmesi
Uzerine Calismalar. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyofarmasotik ve Farmakokinetik Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,
2009. Calismamizda Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi sinif II bir ilag olan
etodolak kullanilmistir. Etodolak antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili
nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilagtir. Bu c¢alismada etodolakin fizikokimyasal
karekterizasyonu i¢in UV(ultraviyole) spektrumu ve FT-IR (Fourier Transform
Infrared Spektrofotometresi) spektrumu alinmig, DSC (Differential Scanning
Calorimetry), X-1s1n1 kirmnimi analizleri ve partikiil biiytikligi analizi yapilmistir.
Etkin maddenin farkli pH’larda ve farkli konsantrasyonlarda sodyum lauril stilfat
(SLS) igceren ortamlarda ¢oziintirliik deneyleri, 200 mg etkin madde igeren film kaph
tabletlerin ise ayni ortamlarda ¢6ziinme hizi testleri yapilmistir. Elde edilen bulgular
yardimiyla yapay sinir aglar1 (YSA) kullanilarak farkli pH ve ylizey etkin madde
konsantrasyonunda % c¢oziinen etodolak tahmin edilmistir. Bir¢ok ilag ig¢in
absorpsiyon bolgesini olusturan ince bagirsak sivilarini tam olarak yansitabilmek
tizere hazirlanan tampon ¢o6zeltilerinin % 0.5 ve % 1 konsantrasyonlardaki SLS
cozeltilerinde de ¢oziiniirlik ve ¢6ziinme hizi ¢aligsmalart yapilmistir. Calismanin
amaci zayif asidik iyonize olabilen siif II ilaglarin absorpsiyon bolgesinde yiiksek
coziintrliikte oldugunun ve hemen salim saglayan dozaj seklinden hizla
¢coziindiigiiniin gosterilmesi ve YSA ile tahmin edilmesidir. Yiiksek gecirgenlik
Ozelligine sahip olan etodolak absorpsiyon bolgelerinde yiiksek ¢o6ziiniirlik
gostermis ve hemen salim saglayan tabletinin de ¢o6ztinmesi yiiksek bulunmustur. Bu
da hemen salim saglayan etodolak tabletlerinde biyoesdegerlikten vazgegme
uygulanabilecegini gosteren bir bulgudur. Calisma sonunda etodolakin pH bagimli
bir ¢oziiniirlik profiline sahip oldugu pH’nin ilacin pKa’sindan yiiksek oldugu
durumda yiiksek ¢oziintirliik gosterdigi ve dozaj seklinden hizli bir sekil ¢oziindiigi
gosterilmistir. Caligma sonucunda YSA uygulamasi ile 30. dakikada dozaj seklinden

salinan etodolak miktart % 92 dogrulukta tahmin edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyofarmasdotik siniflandirma sistemi, etodolak, ¢oziiniirlik, in

vitro ¢éziinme, yapay sinir agi,
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ABSTRACT

Demir, H. The Study on Considering Weak Acidic Class II Drugs as A Member
of Class I Drug, Hacettepe University, Institue of Health Sciences, M. Sc. Thesis
In Biopharmaceutics and Phamacokinetics Programme, Ankara, 2009. Etodolac
was used in this research as it is a member of Class II drugs according to
Biopharmaceutics Classification System. Etodolac, which has anti-inflamatory,
analgesic and antipyretic activity, is non steroidal anti-inflamatory drug.
Physicochemical characteristics of etodolac were determined by UV (Ultraviyolet)
spectrums and FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectrometer) spectrums, DSC
(Differential Scanning Calorimetry), X-ray diffraction and particle size analysis. The
solubility of etodolac drug substance and in vitro dissolution testings for 200 mg
etodolac film tablet were determined at different values of pH and different sodium
lauryl sulfate (SLS) concentrations. The experimental outcomes from dissolution
testings was used for predicting dissolved percentage of etodolac at different pH
values and SLS concentrations by artificial neural network (ANN). In order to
simulate the entire intestinal fluid characteristics at absorptions sites, solubility and
in vitro dissolution testings were performed at different pH values containing 0.5 %
and 1 % SLS. The aim of this study to show high solubility and rapid dissolution
from immediate release dosage forms of weak acidic ionizable class II drug and
predicting its dissolution with ANNs. Etodolac, which is highly permeable drug,
showed high solubility at absorption region and dissolved rapidly from immediately
release tablets. In this case, waiver of in vivo bioequivalence studies for etodolac
immediate release tablets may be granted. As a result, it was determined that
etodolac has a pH dependent solubility profile and at high pH values than pK, of
etodolac, it has a high solubility and rapid dissolution. In conclusion, dissolution of
etodolac from immediate release tablets in 30 minutes was predicted with 92 %

accuracy by ANNs.

Keywords: Biopharmaceutical Classification System, etodolac, solubility, in vitro

dissolution, artificial neural network.
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1.GIRIS

Bir etkin maddenin c¢oziiniirligli ve gecirgenligi formiilasyon gelistirme
stirecinde olduk¢a ©nemli etkenlerdendir. Biyofarmasotik siiflandirma sistemi
(BSS)’e gore etkin maddelerin ¢oziiniirlik ve mide bagirsak sistemindeki
gecirgenliklerine gére gruplandirilabilir. Suda ¢oziinen yiiksek gegirgenlikteki sinif I
ilaglar igin biyoesdegerlik calismalarindan vazge¢me s6z konusudur. Ozellikle
yiiksek gecirgenlikteki ve diistik coziintirliikteki simif II ilaglar igin ¢oziinme,
absorpsiyon hiz ve derecesini belirleyen énemli bir etkendir. Ilacin ¢dziinmesinin
mide bagirsak sisteminde pH, ylizey etkin maddeler, iyonik giig, tamponlama
kapasitesi gibi etkenlerle degistigi bircok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur.
Bu sonuglar dogrultusunda in vivo absorpsiyon ortaminin in vitro olarak taklit
edilebilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Formiilasyon gelistirme asamasinda istenen
¢oziinme hizina sahip formiilasyonun tasariminin en kisa siire ve en az sayida
deneme ile yapilabilmesi olduk¢a 6nemlidir. Islem elemanlarinin ve degiskenlerin
optimizasyonunda c¢esitli istatistiksel yaklasimlar s6z konusudur. Son yillarda
farmasotik tirtin gelistirme alaninda kullanilan yontemlerden birisi de yapay sinir
aglaridir (YSA). Yapay sinir aglar1 yanit ile degiskenler arasinda dogrusal olmayan

iligkinin tahmin edilmesinde basarili bir yontemdir.

Bu c¢alismadaki amag¢ zayif asidik yapidaki sinif II bir ila¢ olan etodolakin
ince bagirsaktaki absorpsiyon bolgesinde yiiksek ¢oziiniirliikte oldugunun ortaya
konmasidir. Calismada etodolak film kapli tabletlerin absoprsiyon bolgesindeki
¢coziintrliik ve ¢oziinme hizin1 yansitabilmek icin ince bagirsaktaki ¢éziinme ortami
taklit edilmeye c¢alisilmistir. Bu amagla farkli pH’lara sahip ve farkh
konsantrasyonda ylizey etkin madde iceren ortamlarda etodolak film tabletlerin in
vitro ¢6ziinme hizi deneyleri yapilmistir. Daha az sayida deneme yapilarak mide
bagirsak sistemi boyunca ilacin ¢oziinme hizi verilerinin tahmin etmek amaciyla
yapay sinir aglar1 kullanilmigtir. Boylece hazirlanan formiilasyonlarin mide bagirsak
sistemindeki ¢oziinme hizi verileri tahmin edilebilmistir. Ilacin absorpsiyon
bolgesindeki yiiksek ¢oziintirlik gostermesi ve dozaj seklinden hizli salinmasina
bagli olarak in vivo biyoesdegerlik ¢alismalarindan vazge¢cme uygulanabilecegi de

dustintilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. flacin Céziinme ve Coziinme Hizina Etki Eden Etkenler

Bu béliimde ¢alismamiza konu olan zayif asidik 6zellikteki etodolak etkin
maddesinin ¢6ziinme ve ¢6ziinme hizina etki eden etkenler incelenecektir.
Formiilasyon gelistirme c¢alismalarinda {iriiniin in vitro ¢oziinme hizi deneyleri
onemli bir basamagi olusturmaktadir. Ciinkii kat1 dozaj seklinden ilacin absorpsiyonu
¢coziinmesine ve ¢oziinme hizina bagli bir siiregtir. Oral yol ile alinan kati dozaj

seklinden etkin maddenin ¢6ziinme islemi Sekil 2.1°de gdsterilmistir (1).

Dagilma Graniil ve

Kati dozaj Sekli agregatlara > Kiicik partikiiller
avrima

(éziinme (major)

C6zinme (mindr) (6ziinme (major)

y

In vitro in vivo ilag
Absorpsivon

Kan, diger vucut
stvilart ve dokular

Sekil 2.1. Ilacin kat1 dozaj seklinden ¢6ziinmesine iliskin asamalar (1).

Bir etkin maddenin ¢6ziinme hizinin saptanmasi formiilasyon gelistirme
asamasinda olduk¢a ©nemli ve yararli bir islemdir. Coziinme hiz1 kati dozaj
seklinden birim zamanda c¢oOziinerek ¢6ziinme ortamina gegen etkin madde
miktaridir. Ilk olarak Noyes ve Whitney tarafindan Esitlik 2.1°deki gibi
tanimlanmistir. Diflizyon katman (difusion layer) ¢6ziinme teorisine gore ¢6ziinme
stirecinde, kat1 etrafinda “h” kalinlikta bir siv1 difiizyon tabakasi (duragan bir film
tabakas1) varsayimindan hareket edilir. ilk basamakta kat1 s1v1 ara yiizeyinde, kararli

bir doymus katman, ikinci basamakta ise konsantrasyonun yiiksek oldugu (Cs) bir



katman yer almaktadir. Bu ara yiizeyden konsantrasyonun daha diisiikk oldugu
¢oziinme ortamina difiizyon ile ¢oziinme gerceklesir. Noyes-Whitney ¢6zlinme
modeli Nernst-Brunner tarafindan degistirilmis ilacin ¢dziinme kinetiginde onemli

olan etkenler Esitlik 2.2°deki gibi tanimlanmistir (2-4).

dc _ _

== k(C;—C) (2.1)
dc DS

— =G —0) 2.2)
ac . .

ek t zamaninda etkin maddenin ¢6ziinme hizi

k: Cozlinme hiz1 sabiti

Cs : Ilacin doygunluk konsantrasyonu

C: t zamaninda V ¢6ziinme hacmindeki ¢dziinmiis madde miktari
S: Ilacin spesifik yiizey alani

D: Diflizyon katsayis1

h: Difilizyon tabakasinin kalinlig

[lacin mide bagirsak sistemindeki ¢oziiniirliigiine etki eden etkenler; bagirsak
stvilarinin igerigi, hacmi ve ilag alimmi takiben meydana gelen hidrodinamik
davraniglardir. Bir ilacin in vivo ¢oziiniirligli ve ¢6zlinmesi birgok fizyolojik islem
sonucunda gerceklesmekte oldugundan mide bagirsak sisteminin motilitesi gibi
faktorlerden de etkilenmektedir (5). Ilag ile birlikte alman sivilar ve gidalarin disinda
mide bagirsak sisteminde ¢esitli sivilar salgilanmaktadir. Hidroklorik asit,
bikarbonatlar, enzimler, ylizey etkin maddeler, elektrolitler, mukus ve su bunlardan
birkacidir. Bu nedenle mide bagirsak sistemi pH’si, tamponlama kapasitesi, ylizey
etkin madde konsantrasyonu, sivi hacmi, viskozite, iyonik gii¢ ve gidalarin varlig
ilacin ¢oziiniirliik ve ¢oziinme hizini etkilemektedir (4). In vitro kosullara bu etkenler
tam olarak yansitildiginda, ¢oziinmenin absorpsiyonda sinirlayicr etkisinin kestirimi

yapilabilir.



Ayrica ilacin fizikokimyasal ozellikleri (¢ozuntirliik, kristal sekil,
difiizlenebilirlik, molekiil yapisi vb.), formiilasyon yontemi (yardimci maddeler,
kaplama, {iretim parametreleri vb.), ¢6zlinme yontemi (aparey tipi, hacim, yiizey
gerilimi, ortamin pH’s1, viskozite vb.) gibi etkenler de ¢oziinmeye etki etmektedir.
Coziinmeye etki eden fizikokimyasal, fizyolojik etkenler ve bunlarin in vitro

ortamdaki yansimalar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (6,7).



Tablo 2.1. Mide bagirsak sisteminde ilacin ¢oziinme ve ¢oziinme hizina etki eden

fizikokimyasal/fizyolojik etkenler ve in vitro yansimalar1 (4,7).

FIZIKOKIMYASAL FIZYOLOIJIK IN VITRO
PARAMETRE
ETKEN ETKEN ETKEN
Mide bagirsak
) stvisinda yiizey etkin Yiizey etkin
S Partikiil buiytukligt
madde ve safra tuzu madde varligi
varligi
Liimen i¢i sivisinin Ortamin
D Molekiil biiytikligi
viskozitesi viskozitesi
Mide bagirsak Karigtirma hiz1 ve
h - sistemi motilitesi ve sistemin
hiz1 hidrodinamigi
pH, safra
c Hidrofilik 6zellik, tuzu,tamponlama | pH ve ylizey etkin
S
kristal yapi, ¢6zlintirlik kapasitesi, gida madde
icerigi
C - Permeabilite -
Mide bagirsak
sistemi sivilarinin .
\Y% - ) Coztinme hacmi
hacmi ve sekresyonu
ve alinan s1vi miktar1

S: Yiizey alani

D: Difiizyon katsayisi,

h: Difiizyon tabakasinin kaliligi,

Cq: Ilacin doygunluk konsantrasyonu,

C: t zamaninda V ¢dziinme hacminde ¢oziinmiis madde miktar, V:Coziinme hacmi




Bir ilacin ¢oztintirligiint etkileyen etkenlerden mide bagirsak sisteminin
pH’sindaki degismeler ve safra tuzlarimin varliginin in vitro yansimasi, pH etkisi ve
ylizey etkin madde etkisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yizey etkin madde
konsantrasyonu ve pH ilacin ¢oziinmesinde etkili olan etkenlerdir. Yiizey etkin
madde ve pH etkisi iyonize olabilen ilaglar i¢in olduk¢a oOnemlidir, 6zellikle
fizyolojik pH araliginda bir pK, degerine sahip ilaglarda bu etki daha belirgindir
(8,9).

2.1.1. iyonize Olabilen ilaclarin Coziinmesi: Henderson-Hasselbalch

Esitligi

Farmasotik alanda kullanilan bir ¢ok bilesik iyonize olabilen zayif asit, baz
veya bu iki iyonizasyon tipine sahip ilaglardir. Iyonize olmayan ilaglarin ¢oziiniirliigii
sabit bir degerdir bu da kati ila¢ seklinin molar enerjisi ile polar sivi ¢oziicti
arasindaki basit dengedir. Iyonize olabilen bir ilag i¢in hem ¢6ziicii hem de ilacin
¢coziintrliigli g6z ontinde bulundurulmalidir. Ciink{i ilacin iyonizasyon miktari
¢oziiclinlin iyonizasyon orani (6rnegin; pH) ile degismektedir. Ayrica ilacin kat1 faz-
sivi faz dengesi de pH ile degismektedir (10). Yani zayif bazik ve asidik iyonize
olabilen ilaglarin ¢ozuintirliigli, iyonizasyon sabiti (K,) ve ¢oziinme ortaminin
pH’smma baghdir. Coziinurliik-pH iliskisi Henderson-Hasselbalch esitligi ile
aciklanmaktadir (8,10). Bu esitlik; ilacin intrinsik ¢6ziiniirliigii, pH ve pK,’s1 ile
iligkilidir (10). Ilaglarin serbest asit veya baz seklinin ¢oziiniirliigli intrinsik
¢coziinirliik olarak tanimlanmaktadir. Zayif asitler i¢in bu deger pK, dan bir birim

diisiik pH degerlerinde bulunan ¢oziiniirliik degeridir (11).

Henderson-Hasselbalch Esitligi:

Monobazik bilesikler icin:

St = So[1 + 10PKa=PH)] (2.3)
Monoasidik bilesikler icin:

St = So[1 + 10PH-PK)] 2.4)



St: Toplam ¢6ziintirliik
So: Intrinsik ¢oziintirliik
K.: Iyonizasyon sabiti
2.1.2. Zayif Asidik Yapidaki ilaclarin pH-Céziiniirliik Profili

Cozuniirlik ve pH arasindaki iligski bir denge ¢oziiniirliik modelidir (12).
Denge ¢o6ziliniirliigli zamana bagli olarak kat1 fazin ve ¢ozelti konsantrasyonunun
degismedigi ¢6zelti i¢indeki bilesigin konsantrasyonu olarak tanimlanir (13). Zayif
asidik yapidaki bir bilesigin doygun ¢o6zeltisindeki ¢oziintirlik dengesi asagidaki
esitliklerle agiklanir (12).

HA 2 H*+A" K=" 2.5)

HA) 2 HA Sy = [HA] (2.6)
HA

Sr=K, [%]Jr[HA] 2.7)
o (Ka

Sr=So ([H+] + 1) 2.8)

Sp = So(107PKa*PH 1 1) veya (2.9)

logSy = logS, + log (107PXatPH 4 1) (2.10)

Bir ilacin toplam ¢oziiniirliigli, biitin bdliimlerinin  ¢oziintirliiklerinin
toplamma esittir. Asidik bir ilacin pH ¢6zinirlik profili incelendiginde,
¢cOziintrliiglin en diisiik oldugu bolgede ilag ¢ozelti icerisinde tamamen noniyonize
halde bulunur ve ilacin bu bélgedeki ¢oziiniirliigli ilacin intrinsik ¢oziintirliglinii
verir. Profilin ilerleyen bolgelerinde ilag iyonize olmaya baslar ve pK, degerine
karsilik gelen pH degerinde ilacin iyonize ve noniyonize olmayan kismi esit
konsantrasyondadir. Iyonize kisma iliskin egrinin tuz platosu ile birlestigi nokta
PHmax noktasi olup ¢éziiniirliigiin maksimum oldugu pH degeridir (10,13-15). Sekil
2.2°de zayif asidik bir ilaca iliskin pH-¢o6ztniirliik profili verilmistir (14).



I pHmax

Sp= [AHR+ [A]

Sr= Al + [AH
= [AHL, (1 + K/H,0') e

Cormirlak =[Als {1 + [HO)Ka)

Kat faz; Asit Kan fazr:Tuz

pH

Sekil 2.2. Zayif asidik bir ilacin pH-¢oziintirliik profili (14).

Zay1f asidik bir ilacin pH-¢6ziiniirliik profilinin asit bolgesindeki ¢oziintirliik degeri:

. Kq
pH < pHopox S, asit = S, (m +1) 2.11)

Zay1f asidik bir ilacin pH-¢6ziiniirliik profilinin tuz boélgesindeki ¢oziintirliik degeri:

[H30%]

pH > pHopox Sp,tuz = S, (21 4 1) (2.12)

2.1.3. Mide Bagirsak Sisteminin pH Profili

2.1.3.1. Mide’nin pH Profili

Sagliklt goniilliiler tizerinde yapilan birgok c¢alisma sonucunda acglik
kosullarinda mide pH’smnin 1-3 arasinda degisen degerler aldigi gortilmiistiir.
[lerleyen yaslarda mide asit salgisiin iiretilmesindeki diismeye bagh olarak daha
yiiksek pH degerleri gozlenmistir (8,16). Yash popiilasyonunun yaklasik % 10-
20’sinde mide asit salgisinin azalmasina bagli hipoklorhidri veya salgilanmamasina
bagli olarak aklorhidri gozlenmekte ve aclik mide pH’s1t 5’in ilizerine ¢ikmaktadir

(16). Bu durum Japon toplumunda belirgin bir sekilde goriilmektedir (17). Ancak



Gliney Amerikalilar da bundan farkli bir durum s6z konusudur. Ac¢lik kosullarinda
24 gen¢ gonilli ve 79 yash goniilliide mide bagirsak sistemi pH’sini belirlemek
tizere yapilan ¢alismada yashlarda mide pH’s1i ortalama 1.3 (1.1-1.6), geng
goniilliilerde ise mide pH’s1 1.7 (1.4-2.0) bulunmustur (18). Ayrica mide pH’sin1 H,
reseptdr antagonistleri, proton pompast inhibitérleri gibi ilaglarla tedavi ve AIDS
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome), pernisiy6z anemi gibi patolojik durumlar
etkilemekte olup, aglik ve tokluk kosullarinin pH’si farklidir (11). Mide pH’s1
gidalarin tamponlama etkisi nedeniyle oncelikle artar, gida icerigine bagh olarak bu
deger pH 7’ye kadar ¢ikabilir. Gida alimina yanit olarak mide asit salgisi artar, gida
alimindan 3-4 saat sonra mide tekrar aglik pH’sina doéner (11,19,20). Mide pH’sinin

aclik durumundan gida alimini takiben degisimi Sekil 2.3’°de verilmistir (21).

F-3
T

T

pH

iy

Zaman (saat)

Sekil 2.3. Saglikli gontilliilerde yapilan ¢alismada aclik durumundaki mide pH’sinin
gida alimini takiben degisimi, (n=10, pH 6, 458 kalori, 400 mL s1v1) (21).

Zayif bazik yapiya sahip ketokanozol (pK,= 6.5, pKyp= 2.9), itrakanozol
(pK,=3.7) ve dipiridamol (pK,=6.4) (22,23) gibi bilesikler gida ile birlikte
alindiginda midede az ¢6ziiniir, ¢linkii mide artik daha az asidik bir hal almistir.

Ancak gida alinimina bagli olarak mide bosalma siiresi daha uzundur, ilag midede
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daha uzun siire kalacagindan zamana bagl olarak ¢6ziinen miktar artar ve pH’ nin

yiikselmesi ile azalan ¢dziinme dengelenmis olur (11).
2.1.3.2. ince Bagirsak pH Profili

Ince bagirsak pH’st mideye gore daha yiiksek degerdedir, ciinkii ince
bagirsakta pankreastan salgilanan pankreatik sivilar igersindeki bikarbonat iyonlari
mideden gelen asidik igerigi notralize eder. Ince bagirsak pH’s1 duedonumdan ileuma
dogru artig gostermektedir. Kolon ise daha yiiksek bir pH’ya sahiptir, kolon pH’s1
bakteriyel enzim reaksiyonlarindan etkilenmektedir (4). Ince bagirsagin iist
kisimlarinda pH 5 ile 6.5 arasindadir (11,18,20). Perez ve dig. alt1 goniilliiniin aglik
kosullarinda duedonum ve jejunum pH’larini sirasiyla 7.0 ve 6.8 olarak saptamistir
(24). Mideden gelen asidik yapidaki yar1 sindirilmis besinlerin (kimusun) etkisiyle
ilk olarak ince bagirsak pH’sinda bir azalma meydana gelir. Daha sonra aglik pH’s1
kosullar1 tekrar saglanir (11). A¢lik ve tokluk kosullarinda duodenumdaki pH
degisimi Sekil 2.4°de gosterilmistir (21).

?.—
pH e r .[
1
5 -
T i 1 L 1 1
-1 Q 1 2 3 4

Zaman (saat)

Sekil 2.4. Saglikli goniilliilerde aclik duedonum pH’sinin gida alinimini takiben
degisimi (n=10, pH 6, 458 kalori, 400 ml sivi hacmi) (21).
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Tablo 2.2°de aglik ve tokluk durumlarinda mide ve ince bagirsak bdliimlerinin

pH’lar1 verilmistir (11,18,20,25,26).

Tablo 2.2. Aglik ve tokluk durumlarinda mide ve ince bagirsak pH’st.

Aclik Tokluk
Mide Bagirsak Kanali

Ortalama pH Ortalama pH
Mide 1.3 4.9
Duodenum 6.5 5.4
Jejenum 6,6 5.2-6.0
[leum 7.4 7.5

Lipofilik zayif asidik bilesiklerin (pK,=~3.5-5.5) midedeki ¢6ziinmesi 6nemli
bir oranda olmamasina karsin, ince bagirsak pH’s1 ortaminda daha hizlidir ve
genellikle ¢6ziinme ince bagirsakta tamamlanmir (27,28). Omegin zayif asidik
yapidaki suda az c¢oziinen ilaglar olan furosemid (pK,=3.9) ve indometazin
(pK,=4.81) (22) mide sivisinda hemen hemen hig¢ ¢6ziinmez ve ¢oziinme ilk olarak
ince bagirsagin iist kisimlarinda gergeklesir. Ancak cok zayif asidik bir ila¢ olan
parasetamol (pK,=9.5) ve hidroklorotiyazid (pK,=8.8) i¢in bu durum farklidir. Bu
ilaglar fizyolojik pH araligi boyunca serbest asidik formda olduklar1 igin
coziiniirliikleri mide bagirsak sisteminin pH’sindan etkilenmez (11). Ince bagirsak,
genis ylizey alani ve transport mekanizmasindan dolayr bir¢ok ilag igin ilk
absorpsiyon yeridir. Bu nedenle zayif bazik ilaglarin yemek sonrasi absorpsiyonlari

daha sorunludur (16).

Mide pH’sinda tamamen ¢oziinen ilaglarin absorpsiyonunda hiz kisitlayici
basamak mide bosalma hizidir (29). Ibuprofen gibi az ¢6ziinen asidik yapidaki ilaglar
i¢in midede ¢oziinme ¢ok az ger¢eklesmektedir (30). Ince bagirsagin yiiksek pH’s1
ise asidik ilaglarin ¢oziinmesi i¢in daha uygun bir ortam saglamaktadir. Ibuprofen ve
benzer zayif asidik ilaglar i¢in midenin bosalmasi bu ilaglarin absorpsiyon ve
¢oziinmesini kisitlayan bir durumdur. Az ¢oziiniir nétral yapidaki ilaglarin midedeki
¢ozlinmesinin yavas olmasi ve bir¢ok diger nedenlerden dolay1 ilacin ilk absorpsiyon

bolgesine gelmeden 6nce ¢oziinmesi tamamlanamaz ve oral biyoyararlanimi diiser.
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Zayif bazik ilaglarin ise mide bagirsak sisteminin diger bolgelerine gore midede

¢oziinmesi daha yiiksektir (8,31).
2.1.4. Tamponlama Kapasitesinin Coziiniirliik/Coziinmeye Etkisi

Tamponlama kapasitesi ilacin yiizey pH’sin1 belirleyen énemli bir etkendir
(13). Bazal mide asit salgisi ve pankreatik bikarbonat salgisi mide bagirsak
sisteminin tamponlama kapasitesini olusturur. insan midesinde yaklasik bir milyon
parietal hiicre bulunmaktadir. Bu hiicreler yaklasik 160 mEq/L konsantrasyonda HCI
asit tiretirler, a¢lik durumunda mide asit salgisi 2-4 mmoL/h’dir. Pankreasin ekzokrin
salgilar1 yiiksek hacimde bikarbonat iyonlar1 ve diisiik hacimde sindirim enzimleri
icerir. Duedonuma giinliik salgilanan pankreatik siv1 igerisinde 0.2 ile 0.8 L arasinda

alkalinler yer almaktadir (16).

Yiiksek tamponlama kapasitesi olan gida ve sivilarin alimi ile iyonize
olabilen ilaglarin midedeki ¢oziinme hizi degisebilmektedir. Ince bagirsakta ise
tamponlama kapasitesi 6zellikle pankreatik sivi gibi salgilarin sekresyonu ile
diizenlenmektedir. Ince bagirsaktaki pH artisi, ilacin ¢oziiniirliigiinii ve zayif asidik
ilaglarin ¢oziinme hizini artiracaktir. Ciinki ilacin ytizeyindeki pH liimende yer alan
¢Oziici hacminin pH’sina yakin bir pH’ya sahip olacaktir. Sistik fibroz gibi
patofizyolojik bir durumda pankreatik salgi 6nemli 6l¢lide azalir. Bu nedenle normal
bir mide bagirsak sistemine sahip bir insana gore bu hastalarin ince bagirsak pH’s1 ve
tamponlama kapasitesi daha diisiiktiir. Ince bagirsakta énemli 6lgiide bikorbanat
tamponunun varligi géz 6niinde bulunduruldugunda, in vitro ¢6ziinme testlerinde
tamponlanmamis veya az tamponlanmis ortamlarin kullanilmasi, iyonize olabilen

ilaglarin in vivo davraniglarinin in vitro testler ile yansitmasini giiglestirir (11).

Iyonize olabilen ilaglarin ¢6ziinmesini belirlemede ¢oziinme yiizeyi ile temas
halindeki diflizyon tabakasinin pH’s1 biiyilk ©6nem tasimaktadir. Difiizyon
tabakasinin  pH’sim1  belirleyen etkenlerin  basinda tamponlama kapasitesi
gelmektedir. Zayif asidik ve bazik ilaglar i¢in diger onemli bir nokta ¢6ziinme
tabakasindaki pH’dir. Bu pH degeri ¢ozeltinin tamponlama kapasitesi ve etkin
maddenin ¢oziintirlik ve pK, degerine bagl olarak ¢6zeltinin pH’sindan ¢ok az farkl

olabilir (4,32).
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Oztiirk ve dig. 1987 yilinda yaptiklar: ¢alismada tamponlanmamis ¢oziinme
ortaminda 3 farkli zayif asit ile (indometazin, 2-naftoik asit, benzoik asit) yaptiklari
arastirmada ilag ylizeyindeki pH ile ¢ozelti pH’s1 arasindaki iligkiyi gOstermistir.
Cozelti pH’sinin ilacin pK,’sindan diisiik olmamasi kosulu ile ylizey pH’sinin ¢ozelti
pH’sindan daha diisiik oldugu tahmin edilmistir (32). Cézelti pH’sinin ilacin pK,
degerinden biiyiik olmasi durumunda bir plato olusur, burada yiizey pH’s1 ¢ozelti
pH’sina gore ilagtan daha ¢ok etkilenmemektedir. Yiizey pH’si ¢ozelti pH’st ile
orantili olarak yiikselir ancak her zaman ¢o6zelti pH’sindan daha distiktiir. Sekil
2.5°de ylizey pH’s1 ile ¢ozelti pH’s1 arasindaki iliski bu li¢ zayif asidik ilag i¢in

gosterilmistir.

7.0 1 —

60 |- =

Yiizev pH st s L

a0 |

30 -

20 ] L i 1
20 4.0 6.0 8.0 10.0 120

(6zelti pH ' 's1

Sekil 2.5. Tamponlanmamis ortamda {i¢ farkli zayif asidin ytizey pH’s1 ile ¢ozelti

pH’s1 arasindaki iliski (A: Indometazin, B: Naftoik asit, C: Benzoik asit) (32).

(Coztinmekte olan bir asitin yiizey pH’sin1 ¢ozelti pH’sindan daha diistik bir
degere baskilama yeteneginin, ilacin pK, ve ¢Ozlniirliigiine bagli olabilecegi
belirtilmistir. Yiizey pH’s1 ve ¢ozelti pH’sindaki degisikliklerin dogrudan bu ilaglarin

¢oziinme hizini etkiledigi gosterilmistir (32).
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Yapilan bir ¢alismada zayif asidik bir yapiya sahip olan glipizidin (pK,=5.9)
coziinlirliigli arastirlmig, c¢oziniirliigin  pH’ya bagimli  oldugu gosterilmistir.
Cozintrlik, glipizidin pK, degerinden daha yiiksek pH’lara gelindiginde
beklenildigi tizere belirgin bir sekilde artmaktadir. Kontrollii salim saglayan 10 mg
dozda glipizid igeren formiilasyonun farkli pH’lardaki ¢oziinmesi incelendiginde
pH’ya baghh bir artis s6z konusudur. Glipizidin pK, degerinin altindaki pH
degerlerinde ¢Ozuintrliiglin  az olmast nedeniyle ¢6ziinme yeterli diizeye
ulagamamustir. Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de pH nin glipizidin ¢6ziiniirlik ve ¢6ziinme

hizina etkisi verilmistir (6).

1.00
0.80
0.60
Glipizidin
Dovgunluk
Cozinirligi 040
(mg/mlL )
0.20
0.00 &
0 2 12

Sekil 2.6. Glipizidin pH ¢oziiniirliik profili (6).
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Sekil 2.7. Glipizidin ¢dziinme hiz1 profili (10 mg,75 rpm) (6).
2.1.5. Yiizey Etkin Maddelerin Coziiniirliik/Coziinmeye Etkisi

Yiizey etkin maddeler, ¢oziiniirlik ve ¢6ziinme hizin1 artirarak ilacin

biyoyararlaniminin artmasina yardimei olan bilesiklerdir. Bu maddeler ;

e (oziinme ortami ile kati ilag arasindaki yiizeyler arasi enerji gerilimini
distirerek (1slanabilirligini artirarak) ve yiizey alani artirarak,
e Miseller ¢oziiniirlikten gelen katkiya bagl olarak ¢6ziiniirliigii artirarak

¢oziinme hizinda artiga neden olurlar.

In vivo ¢oziinmenin gergeklestigi gastrik sivilarinmn yiizey gerilimi, suyun
ylizey geriliminden daha diisiiktiir. Bunun nedeni bu bolgede yer alan yiizey etkin
maddelerdir (4). Mide bagirsak sisteminde yer alan bu dogal yiizey etkin maddeler
ile ilacin limen sivisi ile 1slanabilirligi artar, bdylece liimen sivisinin partikiiller

arasina ve porlara penetrasyonunun artmasi ile ¢dziinme artar (11).

Midenin aglik kosullarinda yiizey gerilimi 35-45 mN/m’dir (33). Pedersen ve
dig.’nin 6 saglikli goniilliide yaptiklar1 ¢alismada ise bu deger 28-42 mN/m olarak

saptanmistir (34). Mide sivilarinin diigiik yiizey geriliminin yalnizca safra tuzlarindan
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ileri gelmedigi yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir (35). Diisiik yiizey gerilimi
midede bulunan pepsinlerin yiizey etkin ozelliklerinden de kaynaklanmaktadir.
Pepsin i¢in en diisiik yiizey gerilimi ~57 mN/m olarak bulunmustur (36,37). Midede
pepsinlerden bagka yiizey etkin maddelerin varligina da dikkat g¢ekilmekte olup

bunlar tam olarak tanimlanamamustir (33).

[lacin safra tuzu miselleri ile ¢oziinmesi ilacin difiizyon katsayisinin
digmesinin  bir sonucudur. Genellikle artmis 1slanabilirlik  kritik misel
konsantrasyonunun altindaki safra tuzu konsantrasyonunda etkilidir. Ancak
¢cOziintrliiglin artmasi kritik misel konsantrasyonunun tstiinde daha baskindir
(16).Ylizey geriliminin ¢6zlinme tizerine etkisi hidrofobik ilaglarda daha belirgindir.
Hidrofobik bir ilacin 1slanabilirligini belirlemede sivi kati yiizeyi arasindaki temas
acisinin ve ilacin yapisinin etkisi vardir (11). Higroskopik ilaglarin degme agisinin
biiytikliigiine bagli olarak artan yiizeyler arasi gerilimleri nedeniyle ilag partikiilleri
stvinin etkisi ile agregatlar olusturur. Yiizey alani azalir ve serbest ylizey enerjisi en
dusiik diizeye gelir, sonug olarak da etkin yiizey alani diiser ve ¢oziinme hiz1 azalir.
Yiizey etkin maddeler bu temas agisini kiiciilterek sivi ortamin ilag partikiillerini
1slatmasini kolaylastirir. Bu olay yiizeydeki hava fazinin sivi fazla yer degistirmesine
neden olur. Bagka bir ifade ile etkin yiizey alani artar ve sonug olarak ¢dziinme artar

(33).

80 & 0.01 N HCI/0.2% NaCl
& 0.05 N HCI/D.2% NaCl
* su
t e, 70 1 X 0.01 N HCI
X 5 " ..
$oa” x 604
o &
oA 4 b4
Yizey Tos BO{ ¢
gerilimi ¢ oﬁ X *
(mN/m) ab4* % x
& & X -*
840 BLOAC P ®
30 1
20
-2.0 -1.0 0.0 1.0 20
Log SLS({konsantrasvon mM)

Sekil 2.8. Log SLS konsantrasyonuna karsi yiizey gerilimini degisimi (33).
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Ince bagirsak sivist icerisinde ise safra tuzlari az ¢oziiniir ilaglarin
¢cOziintrliiglini artirir, safra tuzlarinin ¢oziiniirliik {izerine etkisi oldukca fazla
arastirllmistir. Bu amagla griseofulvin, danazol, digoxin, diazepam, halofantrin ve
gemfibrozil gibi bir¢ok ilaca yonelik ¢alismalar yapilmistir. Safra tuzu miselleri safra
asiti ve fosfolipitleri iceren misellerdir (13). Aglik kosullarinda safra tuzu
konsantrasyonu ince bagirsagin proksimal kisminda 3-5 mM arasinda olup
duedonum ve jejenumda benzer konsantrasyondadir (19,24,38). Gida alimiyla
birlikte ince bagirsaktaki safra tuzu konsantrasyonu 30 dakika i¢inde en yliksek
diizeye ulasir (ortalama safra tuzu konsantrasyonu duodenumda; 14.5 £ 9.4, st
jejenumda; 16.3 + 1.5) (4). Mide bagirsak sisteminde safra tuzlar1 ve lesitinin
fizyolojik olarak varlig1 1slanabilirligi ve lipofilik maddelerin ¢oziintirligiini
artirmaktadir (35,39,40). In vivo ortami taklit eden sivi ortamlarda benzer yiizey
gerilimi elde etmek i¢in dogal safra tuzu bilesiklerinin karsiligi olarak in vitro

deneylerde kullanilabilecek birgok yiizey etkin madde bulunmaktadir (41).

Amidon ve Lobenberg yaptiklar bir ¢aligmada, farkli yiizey etkin madde
misellerinin ve emiilsiyon sistemlerinin griseofulvunin ¢oziiniirlik ve ¢dziinmesine
etkisini incelemistir (41). Tablo 2.3°de yiizey etkin maddelerin ortama eklenmesi ile
¢coziintrliiglin sudaki ¢oziinurliige gore 150 kat arttign gosterilmistir. En yiiksek
coziintrliik artist % 2 sodyum lauril siilfat (SLS) igeren ortamda gozlemlenmistir.
Cozinitirlik dodesiltrimetilamonyum bromiir ve tween 20 (polioksietilensorbitan
monolaurat) ile sirastyla 42 ve 7 kat artmistir. Miseller sistem ve safra tuzlar ile
coziinmesi ise sirasiyla 40 ve 5 kat artmistir. Cozuintirliikteki 150 kat artisa ragmen
¢oziinme hizinda meydana gelen 50 kathik artisin nedeni miseller sistemin
difiizlenebilirlik katsayisinin = diismesidir (42). Bunun nedeni de misellerin
buytikliigiidiir. Daha biiyiik capa sahip miseller ¢6ziinmiis molekil ile
karsilastirildiginda difiizyonlarinin yavas olmasi beklenir. Yiiksek yiizey etkin madde
konsantrasyonlarinda misel i¢inde ¢6zlinen maddenin ve misellerin diflizyonu misel
biiyiikliigii nedeniyle daha yavastir. Bu nedenle misel ig¢indeki ilacin ¢oziiniirliigiiniin

azalmasi difiizyon katsayisinin diismesinin bir sonucudur (41).
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Tablo 2.3. Griseofulvinin 500 mg dozunun farkli ortamlarda hesaplanan ¢oziiniirliik

ve ¢oztiinme ile ilgili parametreleri (41).

Ortam igerigi Cs c \Y Do Dn

Su 0.015 1 33333 133 0.23

Misel sistemler

% 2 SLS 2.205 150 227 0.9 7.62
%2 DTAB 0.629 42 795 3.17 3.31
%2 TW 20 0.11 7 4545 18.2 0.52

Emiilsiyon sistemler

%2 TW 20 (% 10) 0.222 15 2252 8.25 0.42
% 2 TW 20 (% 20) 0.286 19 1746 7.58 0.28
% 2 TW 20 (% 30) 0.345 23 1449 5.99 0.26

Safra tuzlan

% 2.15 NaTC (40 mM)  0.064 4.2 7874 22.5 0.54
% 1.72 NaC (40 mM) 0.064 4.2 7874 22.7 0.51
% 1.72 NaC (40 mM)"  0.049 3.3 10183 34.9 0.36

PC/NaC (MR,0.7)° 0.253 17 1976 7.64 0.32

C,, doygunluk ¢oziiniirliigti 37 °C, o, ¢oziinlirlik artig

V, 500 mg griseofulvinin ¢6ziinmesi i¢in gereken hacim

Do, doz sayisi; Dn,¢dziinme sayisi

NaTC, sodyum taurokolat; NaC, sodyum kolat

0,15M sodyum kolat igerir; °PC, fosfatidil kolin ; NaC konsantrasyonu,40 mM.

SLS, sodyum lauril siilfat; DTAB, dodesil trimetil amonyum bromiir; TW 20, polioksietilensorbitan monolaurat



19

2.1.6 Zayif Asidik Yapidaki Ilaglarin Céziiniirliigiine pH ile Birlikte
Yiizey Etkin Madde Etkisinin Birlikte incelenmesi

Smuf II ilaglar oral yol ile uygulandiginda absoprsiyolarinda hiz kisitlayici
basamak in vivo ¢oziinmeleridir. BSS’de biyoesdegerlikten vazge¢me kriterlerinin
¢oziinme yoniinden siuf II ilaglar icin genisletilebilmesi olduk¢a onemlidir. Suda
coziinmeyen bircok ilag membran gegirgenligi yiiksek olan Sinif II ilaclardir. Bu
ilaglar i¢in in vivo ¢dziinme in vitro olarak tahmin edilebilirse, in vivo- in vitro
korelasyon kurabilmek miimkiindiir. Bu nedenle sinif II ilaglar i¢in in vivo ¢oziinme
yontemlerini tahmin edecek in vitro ¢oziinme yontemleri tasarlanmaktadir. Ancak
deneysel yontemler in vivo olarak meydana gelen olaylari tasarlamada ve valide
etmede zorlanmaktadir. Sinif II ilaglarin bagirsaktan absorbe olmalarinda ¢oziintirlik
hiz smirlayici bir etken (43) oldugundan absorpsiyon bdlgesindeki ¢oziiniirliigiin
Olctilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu bolgede ilacin ¢oziiniirliigli, pH degisimi ve yiizey
etkin maddelerden etkilenmektedir. Az ¢oziinen ilaglar1 iceren formiilasyonlarin in
vitro ¢oziinme testlerinde ortama sodyum lauril siilfat veya herhangi bir yiizey etkin
madde ilavesi ile in vivo ¢6zlinme ve in vivo sink kosullar taklit edilmis olur.
Ornegin Amerikan Farmakopesi USP’de medroksiprogesterone asetat tablet, danazol
kapsiil, karbamazepine tablet ve flutamid tablet i¢cin Onerilen ¢dziinme ortamlar
sirasiyla % 0.5, % 0.75, % 1, % 2 SLS igermektedir (44). Ancak c¢oziinme
ortamlarinda yiizey etkin madde i¢eren bu ortamlar bitmis {iriiniin kalite kontrolii i¢in
yeterli olsa da ilacin in vivo ¢dziinmesini tahmin etmede yeterli oldugu konusu
tartismalidir (43). In vivo ¢oziinmenin tahmin edilmesinde kullanilacak en iyi

yontemlerden biri de pH ve yiizey etkin madde etkisinin birlikte incelenmesidir (41).

jinno ve dig. (45) yaptigi calismada yiizey etkin madde ve pH’nin
coziinurliige etkisinin kombine edildigi denge ¢6ziniirlik modeli Sekil 2.9 ile
gosterilmistir. Yiizey etkin madde ve pH’nin, suda ¢6ziinmeyen ve iyonize olabilen
bir etken madde olan piroksikamin (pKa;=1.86, pKa,=5.46) ¢6ziiniirliikk ve ¢oziinme
hizina birlikte etkisi incelenmistir. Piroksikamin, pH ve ylizey etkin maddenin

birlikte etkisi ile, ¢oziiniirliikk ve intrinsik ¢6ziinme hizi1 artmaktadir (45).
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Sekil 2.9. Piroksikamin ylizey etkin madde iceren ¢ozeltideki denge ¢oziiniirlitk

semasi (45).

Sekil 2.9°da piroksikama iligkin bir iyonizasyon dengesi ve iki adet
¢oziintrliik dengesi yer almaktadir. PX™, [PX]miselier -[PX miselter Sirasiyla iyonize ilag,
misel i¢indeki noniyonize ilag, misel i¢indeki iyonize olmus ilaci temsil etmektedir.
K, denge iyonizasyon sabiti; [H'], hidrojen iyonu konsantrasyonu; cpx.) ve cpx
sirastyla iyonize ve iyonize olmayan ilag konsantrasyonu; k' ve k  sirasiyla
noniyonize ve iyonize kisimlarin miseller ¢oziiniirlik denge sabitleridir. C,, ylizey
etkin madde/misel konsantrasyonudur, [ ¢, = €yem — CMC, Cpem: Yiizey etkin madde

konsantrasyonu, cmc: Kritik misel konsantrasyonu (46)].

Ka= c ex)[H*]/cpx (2.13)
k* = ctpx)piea/ {(Cpx)(Cm)} (2.14)
k™ = cpxTmiser/{(€px=) (cm) } (2.15)

Cm=Cyem — CMC (2.16)
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Zay1f asidik bir ilacin yiizey etkin madde igeren ortamdaki toplam ¢oziintirliigii, her

bir kismin ¢6zilinlirliikleri toplamina esittir (Esitlik 2.17 ve 2.18);

Ctoptam = Cpx + Cpx= + ClpXIniser T CIPX Tmiser (2.17)
Ctoplam = {1 + HY + (k" + k™ + [H+])Cm} Cpx (2.18)

Burada cpx degeri ilacin intrinsik ¢6zlinilirliigii olup sistemde asir1 kat1 halde etken
maddenin olmasi nedeniyle deney siiresince sabit bir degerdir. Esitlik 2.18 Esitlik
2.20’ye dontstiiriildiigiinde elde edilen Cgsp degeri (Cioai/Cpx) birimsiz bir deger olup
¢cOziinurliik giictiniin biiytiklugtinii gosteren bir degerdir. Buradan ilacin toplam

¢cOziintrliigliniin pH ve yiizey etkin madde degisimi ile nasil degistigi agik¢a ortaya

¢ikmaktadir (9).

C (0] am * Ka kk
Csp =%=(l+k cm) + o5 (L+ k) (2.19)
C optam Ka * * % Ka
cop = “tomiem — (1 + m) + (k iy m) C (2.20)

Bu esitlikler serbest ¢oziinmiis kisim ve miseller ¢oziinmiis kisim olmak tizere iki
kisimdan olusmakta, non-iyonize ilag kismi (1+k'cm) ve iyonize ilag kismi
(1+k "em)(Ko/[H']) ile temsil edilmektedir. Iyonize ilag seklinin pH’dan daha ¢ok
etkilendigi Esitlik 2.19°dan acik¢a goriilmektedir. Zayif asidik yapidaki iyonize
olabilen ilacin toplam ¢oziiniirliigii [H'] konsantrasyonu ile ters orantilidir. Artan ¢y,
toplam ¢oziiniirlige etki etmektedir. Esitlik 2.19°de de goriildigu gibi ¢y, ile toplam
¢oziiniirliik arasinda dogrusal bir iliski s6z konusudur (9). Jinno ve dig.’nin (45)
yaptig1 aragtirmada, artan pH’larda zayif asidik bilesigin ¢oziiniirliigiiniin ve buna

paralel olarak da ¢6ziinmesinin arttigr Sekil 2.10 ve Sekil 2.11°de gosterilmistir.
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Sekil 2.10. Piroksikamin ¢6ziiniirliik-zaman profili (45).
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Sekil 2.11. Piroksikamin ¢6ziinme egrileri (50 rpm) (45).
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Yiizey etkin madde ve pH’nin ilacin ¢oziniirliik ve ¢oziinmesi iizerine

etkisini inceleyen bircok calismada pH ve yiizey etkin madde veya safra tuzlarinin

¢cOziintrliik ve in vitro ¢6zlinmeyi artirdigi gosterilmistir. Tablo 2.4°de pH ve yiizey

etkin maddenin etkisinin incelendigi zayif asidik yapidaki etkin maddelere 6rnekler

verilmistir.

Tablo 2.4. Yiizey etkin madde ve pH etkisinin ¢oziiniirlik ve ¢oziinme hizina

etkisinin incelendigi ¢aligmalar.

Etkin pH Etkisi Yiizey etkin madde PK. Referans
Madde /safra tuzu Etkisi
Piroksikam Coziiniirlik Coziintirliik 1.86, 5.46 (45)
Coziinme hizi Coziinme hizi
Glibenklamid Co6ziinme hiz1 Co6ziinme hiz1 53 47)
Ketoprofen Coziiniirliik Coziiniirliik 4.6 9)
Coziinme hizi Coziinme hizi
Mefenamik Cozuntrliik Coziintirlik 4.2 (48,49)
asit
Ibuprofen Coziiniirlik Coziintirliik 4.4 (33)
Coziinme hizi Coziinme hizi
Glipizid Coziiniirliik - 5.9 (6)
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2.2. Biyofarmasotik Smmiflandirma Sistemi

Biyofarmasdotik Siniflandirma Sistemi (BSS), etkin maddeleri ¢6ziintirliikk ve
mide bagirsak sistemi mukozasindan penetrasyon (permeabilite) ozelliklerine gore
siiflandiran bilimsel bir yaklasimdir (50). Bir ilacin oral biyoyararlaniminda etkin
maddesinin ¢oziintirliigi ve gecirgenligi kritik parametrelerdir. Herhangi bir dozaj
seklinden etkin maddenin absorpsiyon hiz ve derecesi o ilacin biyoyararlanimini
ifade etmektedir (51). Kati bir dozaj seklinin oral uygulamasindan sonra ilag

absorpsiyonundaki basamaklar Sekil 2.12°de gosterilmektedir (4) .

Sistemuk dolazimda ilag
v
. —» Metabolizasyon

' 1 I
:r’,..-?‘ﬁ;"-_ E liminasyon

Absorpsivon bilgesinde
Dhe ki paEEdy om flag ¢ Szeliisi
Adserpsiven * + i - e

Kompleks olujume Gecis

st |- . GH---<<<

Geg
Dekompozisyon 1 '* * - - E
Al Fpdiv G

Ah ivon bilgesind
EKompleks olujuma rarpryan Mgesnde

ilng clizelisi

:\‘%__.. Metabolizasvon

|
i ]
i | i Eliminasyon

L L Y
Sistemik dolasimda ilacg

Sekil 2.12. Oral yol ile uygulanan kat1 dozaj seklinden etkin maddenin absorpsiyon

stireci (4).
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Oral yol ile uygulanan kati1 dozaj sekillerinden etkin maddelerin absorpsiyon

hiz1 ve derecesini sinirlayan etkenler asagidaki gibi agiklanabilir (4):

e [lacin absorpsiyon bdolgesine ulasmadan once farmasotik dozaj seklinden
salinmamasi,

e Ilacin mide bagirsak kanalinda bozunmasi veya absorplanamayan
kompleksler haline dontismesi,

e Ilacin etkin bir sekilde bagirsak duvarinda apikalden bazal yone
tasinamamasi,

e Ilacin sistemik dolasima girerken metabolizasyona ve eliminasyona

ugramasi.

Yukarida belirtilen olast durumlar Sekil 2.12°de gosterilmektedir. Ilacin
absorpsiyonunu kisitlayan faktorlerden ikisi BSS kapsaminda incelenebilir, yukarida
aciklandig1 gibi bu etkenden biri etkin maddenin ¢6zilintirliigi, ikincisi etken ise etkin
maddenin permeabilitesidir. BSS’e gore siniflandirma yapilirken hemen salim
saglayan oral kat1 dozaj sekillerinden etkin maddenin kana gecis hiz ve derecesini

belirleyen ti¢ etken (50);

e Etkin maddenin ¢oziintirligi
e [Etkin maddenin mide bagirsak sistemi mukozasindaki permeabilitesi

e Farmasoétik dozaj seklinden etkin maddenin in vitro ¢éziinmesidir.

Etkin maddenin bu 6zelliklerine gére BSS’e gore etkin maddeler Tablo 2.5°deki gibi

siniflandirilir.

Tablo 2.5. Biyofarmasétik Ila¢ Siniflandirma Sistemi (50).

SINIF I Yiiksek Coztintirlik Yiiksek Gegirgenlik
SINIF 1T Diisiik Coziintirliik Yiiksek Gegirgenlik
SINIF III Yiiksek Coztintirlik Diisiik Gegirgenlik

SINIF IV Diisiik Coziintirliik Diisiik Gegirgenlik
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BSS’e gore yiiksek ¢oziiniirlik ve yiiksek permeabilite 6zelligine sahip ila¢ etkin
maddelerinin hemen salim saglayan dozaj sekilleri, hizli in vitro ¢oziinmelerinin
uygun test yontemleri ile gosterilmesiyle, in vivo c¢alismalardan muaf tutulabilir.
BSS’e gore ¢oOzlniirlik, permeabilite ve in vitro ¢oziinme Olgiitlerinin

degerlendirilmesi asagida belirtilmistir (50).
2.2.1. Biyofarmasétik Smiflandirma Sistemi Olgiitleri
2.2.1.1. Etkin Maddenin Coziiniirliigii Yoniinden Smiflandirmasi

BSS, bir etkin maddenin pH-¢oziiniirliik profilinin 37+1 °C’de pH 1-7.5
(fizyolojik pH) araliginda incelenmesini onermektedir. Ancak uygun pH araliginda,
pH-¢oziiniirlik profili dogru bir sekilde degerlendirilebilir. Uygun pH araligi ise
etkin maddenin iyonizasyon 6zelliklerine gore belirlenmektedir. Ornegin bir ilacin
pKa’st 3-5 arasinda bir deger ise ¢oziinlirliigliniin pH=pK,, pH=pK,+1, pH=pK,-1,
pH=1, pH=7.5’de olcililmesi Onerilmektedir. Her bir pH i¢in en az 3 tekrar
yaptlmalidir. Calismanin varyasyonuna bagli olarak bu sayr artirilabilir.
Kullanilabilecek standart tampon ¢ozeltileri USP’de belirtilmistir. Ancak kimyasal
veya fiziksel nedenlerle bu tamponlar uygun olmadigi takdirde diger tampon
cozeltileri de kullanilabilir. Geleneksel bir yontem olan yatay c¢alkalayicilarin yanm
sira asit baz titrasyon modelleri etkin maddenin ¢6zliniirliigliniin  dogrulugunu
belirlemede kullanilabilir. Coziintirliikk sinifi, en yiiksek dozun ¢6ziinebildigi hacmin
hesaplanmasi ile belirlenir. BSS’de yiiksek ¢6ziintirliikk 6lgiiti, etkin maddenin en
yiiksek dozunun 250 mL veya daha az hacimdeki pH’s1 1-7.5 araliginda olan tampon

cozeltilerde ¢6ziinebilir olmasidir. (50).

2.2.1.2. Etkin Maddenin Geg¢irgenligi Yoniinden Simiflandirmasi

Permeabilite ¢alismalart ile ilacin mide bagirsak sistemindeki absorpsiyon
bolgesinin belirlenmesinin yaninda, ilacin bagirsak duvarindan gecis etkinligi de
tayin edilmektedir (4) .

Bir etkin maddenin gegirgenlik derecesinin belirlenmesinde dogrudan ve
dolayli olgtim yontemleri kullanilir. Gegirgenlik tayini insanlarda mutlak

biyoyararlanim ¢aligmalar1 veya kiitle denge ¢alismalar ile absorbe olan etkin madde
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miktarinin belirlenmesi veya bagirsak perfiizyon ¢aligmalar1 (insan veya hayvanlarda
in vitro epitelyal hiicre kiiltiiri modeli ve in situ sigan perflizyon modeli) ile

yapilmaktadir (50).
2.2.1.2.1. insanlardaki Farmakokinetik Calismalar

2.2.1.2.1.1. Kiitle Denge Calismalar:

Farmakokinetik kiitle denge c¢alismalarinda isaretlenmemis kararli izotoplar
veya radyoaktif olarak isaretlenmis etkin maddeler ilacin absorpsiyon derecesini
belirlemek i¢in kullanilir. Degiskenligin yiiksek olmasi nedeni ile uygun sayida
gonilli ile gerceklestirilmelidir. Degiskenligin yiiksek olmasina bagli olarak

alternatif yontemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (50).
2.2.1.2.1.2. Mutlak Biyoyararlanim Calismalar

[lacin oral biyoyararlanimi belirlemede etkin maddenin intravenéz yoldan
uygulanan dozaj sekli referans olarak kullanilir. Bu yontemde de degiskenligin
yiiksek olmasi durumunda g¢alisma uygun sayida goniillii ile gergeklestirilmelidir.
Etkin maddenin mutlak biyoyararlaniminin % 90 veya daha fazla oldugunun
gosterildigi durumlarda etkin maddenin mide bagirsak kanali sivilarinda dayanikli

oldugunu gostermek igin ek ¢aligmalara gereksinim duyulmamaktadir (50).
2.2.1.2.2. Bagirsak Gecirgenlik Calismalar

Bu yontemde etkin maddenin mide bagirsak sisteminden gecirgenligini tayin

etmek i¢in asagida onerilen yontemler kullanilmaktadir (50):

. Insanda in vivo perfiizyon galigmalari
. Hayvanlarda in vivo veya in situ bagirsak perfiizyon ¢aligmalari
. Insan veya hayvanlardan almmis bagirsak dokulari kullamlarak in vitro

permeasyon ¢aligmalari

. Epitel kiiltiir hiicrelerinin tekli tabakasinda in vitro permeasyon ¢aligmalari.
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2.2.1.2.3. Mide Bagirsak Sisteminde Dayaniksizlik

Idrar iizerinden toplam radyoaktivite degerleri kullanilarak yapilan kiitle
denge calismalari, etkin maddenin bagirsak gecirgenligi Oncesinde karsilastigi
par¢alanmanin etkisini dikkate almamaktadir. Buna ek olarak insan veya hayvan
mide bagirsak kanalindan ve in vivo veya in situ olarak etkin madde kaybi
gecirgenlik tayininde kullanilabilmektedir. Etkin maddenin mide bagirsak
kanalindaki stabilitesi mide bagirsak sivilarinda olgiilebilir. Etkin maddenin bu
stvilardaki ¢ozeltisi 37 'C’de inkiibasyona birakilir, 1 saat mide sivis, 3 saat bagirsak
stvist iginde bekletilen ilacin % 5°den fazla parcalanmasi halinde etkin maddenin

dayaniksiz oldugu sonucuna varilir (50).

2.2.1.3. Farmasotik Dozaj Seklinden Etkin Maddenin In Vitro

Coziinmesi

Hemen salim saglayan dozaj seklinin hizli ¢6ziinen olarak tanimlanabilmesi
icin etiketinde belirtilen miktarin % 85’inden fazlasinin, 900 mL veya daha az
hacimde USP aparey [ (basket/100 rpm) veya USP aparey II (pedal/50 rpm)
yontemlerinin kullanilmasiyla, 30 dakika iginde ¢oziinmiis olmasi gerekmektedir.
Coziinme ortamlari olarak 0.1 N HCL veya enzimsiz simiile edilmis mide sivisi, pH
4.5 tamponu, pH 6.8 tamponu veya enzimsiz simiile edilmis bagirsak sivisi
belirlenmistir. USP aparey I genellikle kapsiil ve batmayan iiriinler i¢cin, USP aparey
IT ise daha c¢ok tabletler i¢in tercih edilmektedir. Bazi tablet dozaj sekillerinde
dagilan tabletin ¢oziinme kabinin dibine ¢6kmesi nedeniyle ¢oziinme yavas
gergeklesmektedir. Bu gibi durumlarda aparey 11 yerine aparey I tercih edilebilir. In
vivo c¢oOziinmenin daha iyi yansitilabilmesi igin test kosullart uygun sekilde
degistirilebilir (6rn: dénme hizi) (50). Coziinme ortamlarinda sink kosullarinin
saglanmasi 6nemli bir noktadir. Sink kosulun saglanmasi i¢in ¢dziinme ortamindaki
ilag konsantrasyonu, doygunluk c¢oziiniirliiglindeki miktarin % 15 - % 20’sini

asmamalidir.(4).
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In vitro ¢oziinme profili karsilastrma yontemleri gerek formiilasyon
gelistirme, gerekse kalite kontrol siirecinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Referans
ve test ilacin ¢dziinme profilleri yaygin olarak model bagimsiz yontemlerden olan
benzerlik faktorii (f>) ile karsilagtirllmaktadir. Benzerlik faktorii iki ilacin % ¢oziinme

egrileri arasindaki benzerligi gostermektedir.
f> = 50.log{[1 + (1/n) XT(R; — Tx)?]7%5.100} (2.21)

Benzerlik faktorti f, > 50 oldugu durumlarda iki ¢6ztinme profili benzerdir.
Ortalama verilerin kullanilabilmesi i¢in erken zaman noktalarinda (6rn: 10. dakika)
varyasyon katsayisit % 20’den, diger zaman noktalarinda ise % 10’dan yiiksek
olmamalidir. Test ve referans iriintin en az % 85’nin 15 dakikadan daha Once
¢coziinmesi durumunda ¢odziinme profillerinin f; testi ile karsilastirilmasi gerekmez,
¢oziinme sonucglart benzer kabul edilir (50). Biyoesdegerlik ¢alismalarindan
vazge¢me calismalarinda en az 12 birim dozaj sekli ile ¢alisilmasi onerilmektedir.
Ayrica ¢oziinme profilini en iyi sekilde yansitacak sayida ve araliklarla 6rnek

alinmas1 da diger 6nemli bir noktadir.
2.2.2. ila¢ Absorpsiyonu ve BSS

Fick‘in Birinci Yasasina gore mukozal yiizeyden absorpsiyon Esitlik 2.22°deki

gibidir.
. M , 1
Jw=RoXCy = X7 (2.22)
Jw : Bagirsak duvarindan kiitle transportu
PB,,: Efektif permeabilite
i—f: Zamanin fonksiyonu olarak kiitle trasportu

Cy: Memran yiizeyindeki ila¢ konsantrasyonu

A: Yiizey alani
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Esitlik 2.22°de permeabilite ve c¢ozuntirliigiin kiitle transportu i¢in ana
degiskenler oldugu goriilmektedir (41). BSS ile etkin maddeyi karakterize ederken
doz sayist (dose number, Do), ¢dziinme sayisi (dissolution number, Dn), absorpsiyon
say1st (absorption number, An) gibi kavramlardan yararlanilmaktadir. Bunlar mide
bagirsak kanalindan ilag absorpsiyonunun temelini olusturan fizikokimyasal ve
fizyolojik parametrelerdir. Absorpsiyon sayisi, ¢6ziinme sayisi ve doz sayisi

hesaplanmasinda sirasiyla Esitlik 2.23, 2.24, 2.25 kullanilmaktadir (41,52).

Absorpsiyon sayisi:

_M N — (Tsi)
An = - x(Tg) = ) (2.23)

An: Absorpsiyon sayisi

T,;: Ince bagirsaktaki kalis zamani
R: Bagirsak ¢api1

Pesr: Gegirgenlik

T,ps: Absorpsiyon zamani

(oziinme sayisi:

D, =(3) (%) 1) = =2 (224)

2/ \p Taiss
D: Difiizyon katsayisi
C,: Coztntrlik
p:Yogunluk
r: Partikiil ¢ap1

T4iss:COzlinme zamani
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Doz sayisi:

A

Do =" (2.25)

M: Doz (mg)
V,: Ilagla birlikte alman su hacmi (250 mL)
C,: Coztntrlik

Bir ilacin absorbe olan fraksiyonu (F) absorpsiyon sayisi ile iliskilidir ve Esitlik 2.26

ile hesaplanir.
F=1-—¢2n (2.26)

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ilaglarin biyofarmasotik simiflandirmasini
yaparken iki 6l¢iiti ele almistir. Bunlardan ilki ¢oziintirliiktiir. Cozlintrlikle ilgili
siniflandirmay1  yaparken doz sayisindan yararlanilmaktadir, Do< 1 olmasi
durumunda ila¢ ¢oziiniir olarak degerlendirilir. Ikinci ol¢iit olan gecirgenlik
simiflandirmasinda ise logP ve ClogP degerleri kullanilir. FDA’nin yaymlamis
oldugu 14 yiiksek gecirgen ilaci referans olarak onermektedir. Gegirgenlik sinifi
belirlenirken ilacin logP ve ClogP degerleri referans ilag olan metoprololiin logP ve
ClogP degeri ile karsilastirilmaktadir (53). Sekil 2.13°de yiiksek gecirgenlige sahip
bir ilacin tipik bir profili verilmistir. Yiiksek gecirgenlige sahip ilaglarda absorpsiyon
derecesi, doz ve ¢Oziinme sayisinin 1°e yakin oldugu bélgelerde 6nemli Slgiide

degismektedir.
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1.0 1

e
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P
‘J’

0.0

Sekil 2.13. Yiiksek geg¢irgenlige sahip ila¢lar i¢in F, Do, Dn iligkisi (54).

Sekil 2.13’den yiiksek doz sayisinda absorpsiyon derecesinin ¢odziinme
sayisina daha az bagl oldugu anlasilmaktadir. Bu bdlgede absorplanan fraksiyon
¢oziinme hizindan bagimsizdir ve Esitlik 2.27 yardimu ile hesaplanabilir (54).

_ 24,

F= (2.27)

[lacin Sekil 2.13°de platonun neresinde yer aldigmmn bilinmesi erken
donemde biyoyararlanim sorunlarinin = ¢6ziimlenmesinde yardimci olabilir.
Formiilasyonda yer alan parametreler degistirilerek grafikte plato noktalarinin
yakalanmasi saglanabilir. In vivo absorpsiyonu eksiksiz hesaplayabilmek i¢in, ince
bagirsaktaki ¢oziinen miktarinin bulunmasi kritik bir siiregtir. Yiiksek doz sayisina
sahip ilaclarin iyi absorbe olmalari i¢in etkin bir sekilde ¢oziinmesi gerekir. Zayif
coziinurliikteki bir ilacin ¢6ziinmesi genellikle diisiik iken (Dn< 1) absorpsiyon
sayist ve doz sayist yiiksektir (Sinif II). Eger An ve Dn dusiik ise ilag sinif IV bir
ilagtir (41,54). Smuf II ilaglar i¢in ¢6ziinme profili eksiksiz tanimlanmig ve

tekrarlanabilir olmalidir. Siuif I ilaglar i¢in An yiiksek ve Dn diisiiktiir. [lacin in vivo
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¢cOziintrliigli absorpsiyonunda hiz sinirlayici basamaktir (¢ok yiliksek Do degerine
sahip ilaglar hari¢) ve absorpsiyon sinif I ilaglara gore diistiktiir. Zayif ¢oziintirlikteki
iki ila¢ digoksin ve griseofulvunin ¢dziintrliikleri yaklasik olarak ayni (20 pg/mL)
olmasina ragmen tek uygulamada verilen dozlar1 sirasi ile 0.5, 500 mg’dir.
Digoksinin tek uygulamada verilen dozunu ¢6zmek i¢in 20 mL hacme gereksinim
duyulurken griseofulvin i¢in bu miktar 33 L’dir. Griseofulvin i¢in verilmesi gereken

hacim oldukga biiyiik olup oral uygulamasi olanaksizdir (41,54).

Sif II ilaglarin ince bagirsaktaki icerik ve membran 6zelliklerine baglh
olarak kalis siireleri uzar ve absorpsiyon daha uzun bir dénemde gergeklesir. Bundan
dolay1 ¢oziinme testi en az 4-6 zaman noktasinda tekrarlanmali ve fizyolojik pH
araliginda % 85 ¢oziinme elde edilmelidir. Ila¢ bagirsak ortaminda daha uzun siire
kaldigindan bagirsak ortam kosullarinin etkisi g6z ontinde bulundurulmalidir,
ozellikle yiizey etkin maddelerin etkisi dikkat edilmesi gereken noktalardan biridir.

Bu gruptaki ilaglarin farkli formiilasyonlar1 absorpsiyona etki edebilir (54).
2.3. Yapay Sinir Aglari

Yapay zeka kavrami ile insanin en 6nemli 6zellikleri olan diistinebilme ve
Ogrenebilme yetenekleri; glinlimiiziin en 6nemli arastirma alanlarindan biri olmustur.
Ozellikle son yillarda bilgisayar kullaniminin hizla yayginlasmasi sonucunda yapay
zeka caligmalari da bu oranda hizlanmistir. Yapay sinir aglar1 (YSA) teknolojisi ise,
bir yapay zeka yontemi olarak karsimiza cikmaktadir. YSA; insan beyninden
esinlenerek, 6grenme silirecinin matematiksel olarak modellenmesi ¢abalarinin bir
sonucudur. YSA calismalari beyinde bulunan biyolojik sinir hiicrelerinin
modellenmesi esasina dayanir, bilgisayar teknolojilerindeki gelisimle birlikte YSA

pek cok uygulama alani bulmustur.
2.3.1.Tarihsel Gelisim

YSA teorisi ilk olarak 1943 yilinda nérofizyolog McCulloch ve mantikgr Pitts
tarafindan ileri siiriilmiis (55), bu arastirmacilar tarafindan gelistirilen modellerde
noronlarin ¢alisma prensipleri hakkinda bazi varsayimlara yer verilmistir. Bu

modeller, sabit esiklere sahip ikili aletler olarak goriilen basit noronlardan
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olugsmustur. Daha sonra International Business Machines (IBM) arastirmacilarindan
Farley ve Clark 1954 yilinda, Rochester, Holland, Haibit ve Duda ise 1956 yilinda bu
konuda calismiglar, Rosenblatt da 1958 yilinda basit algilayicilart (percepton)
gelistirmistir. 1960 yilinda ise Stanford Universitesinden Widrow ve Hoff tarafindan
en kiiciik ortalama kareler 6grenme kuralin1 kullanan ve basit bilegsenlerden olusan
bir analog elektronik alet olan ADALINE (Adaptive Linear Element) gelistirilmistir.
Minsky ve Papert 1969 yilinda yazdiklar1 kitaplarinda ¢ok tabakali sistemlere gore
tek tabakal1 perceptonlarin yetersiz oldugunu belirtmislerdir. 1995 yillinda Grossberg
ve Carpenter Adaptif Rezonans Teorisini (Adaptive Resonance Theory, ART)
gelistirmisler, Klorf 1972’de heterostatis olarak isimlendirilen yapay sinirlerde
sinirsel 6grenme icin biyolojik prensiplere dayanan temel bir uygulama gelistirmis,
Werbos ise 1974 yilinda geri beslemeli 6grenme yontemi lizerine arastirmalar
yapmistir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan bu ¢ok tabakali perceptonlardir,
yapay sinirde farkli esik degerlerine, saglam ve kullanigh 6grenme kurallarina
sahiptir. Amari 1967 yilinda yayinladigi arastirmasinda adaptif yap1 siniflandirmasini
yapmis, Fukushima ise adim adim (step wise) egitilmis ¢ok tabakali YSA’ni
olusturmustur (56).

2.3.2. YSA Tanimi ve Genel Yapisi

YSA, insan beyninin ¢aligma ilkeleri esas alinarak modellenmis bir sistemdir.
Klasik yontemlerle ¢oziimlenemeyen karmasik problemleri insan beyninin ¢alisma
sistemine benzer yontemlerle ¢c6zmeye calisir.

Yapay sinir aglari, insan beyninin 6zelliklerinden olan 6grenme yolu ile; yeni
bilgiler tiiretebilme, yeni bilgiler olusturabilme ve kesfedebilme gibi islemleri
herhangi bir yardim almadan otomatik olarak gerceklestirmek amaci ile gelistirilen
bilgisayar sistemleri olarak tanimlanabilir (57).

Bir diger tanimlamaya gore ise; YSA insan beyninin ¢aligma mekanizmasin
taklit ederek; beynin 6grenme, hatirlatma ve genelleme yapma yolu ile yeni bilgiler
tiiretebilme gibi temel islevlerini gergeklestirmek tizere gelistirilen mantiksal
yazilimlardir (58). Bir diger tanimlama ise Haykin tarafindan soyle yapilmistir; bir

sinir ag1 basit iglem birimlerinden olusan, deneyimsel bilgileri biriktirmeye yonelik
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dogal bir egilimi olan ve bunlarin kullanilmasini saglayan yogun bir sekilde

dagitilmis islemcidir. Bu islemci iki sekilde beyin ile benzerlik gosterir:

o Bilgi, ag tarafindan bir 6grenme siireciyle ¢evreden elde edilir.
. Elde edilen bilgileri biriktirmek i¢in sinaptik agirliklar olarak da bilinen

noronlar arasi baglanti gii¢leri kullanilir (59).

YSA, biyolojik sinir hiicrelerinin bilgiyi 6grenme yontemlerinden esinlenerek
gelistirilmistir, burada bilgi isleme sisteminin yapisi anahtar rol oynar. Biyolojik sinir
hiicresinde oldugu gibi yapay sinir hiicrelerinin de aralarinda sinaptik baglantilarin
olmasi gerekir. Cok sayida birbirine bagh islem elemani problemi ¢6zmek icin

birbirine baglanir.
2.3.2.1. Biyolojik Sinir Hiicresi

Insan beyni farkl: tiplerdeki sinir hiicrelerinden, bu hiicreler de basit bir sinir
hiicresinin 6zellesmesiyle olusmaktadir. Yapay sinir aglarini1 olusturan hiicreler ise
yapilar1 ¢ok daha iyi bilinen hiicreleri taklit etmektedir. Basit biyolojik sinir hiicresi
tic par¢adan olusur, soma (hiicrenin gévdesi ve ¢ekirdegini igeren kisim), dendritler
(diger sinir hiicrelerinden veya disaridan aldigi sinyalleri somaya tasiyan kisim) ve
aksonlardir (akson ucunda yer alan sinapslara sinyalleri aktaran kisim) (Sekil 2.14).
Sinir hiicreleri arasindaki baglanti ise sinaps adi verilen baglanti noktalari ile saglanir
(60,61).
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Dendnt

Soma Fanvier

Cekirdek
Sekil 2.14. Biyolojik sinir hiicresinin yapisi (62) .

Biyolojik sinir hiicresinde sinir hiicreleri, sinapslar araciligi ile sinyalleri
dendritlere veya sinir hiicresi zarna gonderir. Esik degerini asabilen sinyaller sinir
hiicresini aktive eder ve sinyali aksonlara dogru iletir. Bu sinyal bir diger sinapsa

gonderilir ve diger néronu aktive eder (63).
2.3.2.2. Yapay Sinir Hiicresi

YSA’nin temel islem elemanlar1 yapay sinirlerdir (Sekil 2.15). YSA
agirliklandirilmis sekilde birbirine baglanmis ¢ok sayida sinir hiicresinden olusan
matematiksel sistemlerdir. Biyolojik sinir hiicresinde oldugu gibi yapay sinir
hiicrelerinin de aralarinda sinaptik baglantilarin olmasi gerekir (64). YSA’nin isleyisi
biyolojik bir néron hiicresinin isleyisine benzer olarak gergeklesmektedir. Yapay
sinir hiicresinin temel elemanlari; girdiler, agirliklar, toplama fonksiyonu, transfer

fonksiyonu ve ¢iktilardir.
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Sekil 2.15. Yapay sinir hiicresinin temel yapis1 (65).
Girdi (x) : YSA’ya disaridan verilen bilgilerdir.

Agirliklar (w) : Girdi bilgisinin giictinii belirleyen adaptif katsayilardir, bir girdinin
baglant1 kuvvetinin 6l¢iistidiir. Hiicre iizerinden gelen bilginin degerini ve hiicre
tizerine etkisini belirler. Diger bir ifadeyle agirliklar; girdi seti veya kendinden
onceki bir katmandaki baska bir islem elemaninin, bu islem elemani iizerindeki

etkisini agiklayan degerlerdir (66).

Toplama Fonksiyonu (2) : Her bir girdinin kendi agirligiyla ¢arpilmasi sonucu

toplam agirligin bulunmasiyla net girdinin hesaplanmasini saglayan fonksiyon.

Transfer Fonksiyonu : Toplama fonksiyonundan gelen agirliklandirilmis toplam
girdinin iglenmesi sonucu ¢iktinin iiretilmesini saglayan fonksiyondur. Transfer

fonksiyonunda, toplam bir esik degeri ile karsilastirilarak yapay ¢ikti saptanir (66).

Esik Degeri () : Sinapslarin internal esik degeri 6 ile uyarilarin biiyiiklik kuvveti
dengelenir. Esik degeri 6 ile gosterilir ve esik degerini asabilen uyarilar ¢ikti

olusturabilir (65).
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Yapay sinir hiicresi ile biyolojik sinir hiicresinin karsilastirilmasi yapildiginda, birbiri

yerine ge¢en kavramlar agsagida verilmistir;

Biyolojik sinir hiicresi Yapay sinir hiicresi
Noron Islemci eleman
Dendrit Toplama fonksiyonu
Hiicre govdesi Transfer fonksiyonu
Aksonlar Yapay noron ¢ikisi
Sinapslar Agirliklar

Sekil.2.15°de basit yapay sinir hiicresinin yapist daha ayrintili olarak
verilmistir. Sekil 2.15°de girdiler islem elemanma sol iist boliimden girmektedir. i1k
basamakta her bir girdi sirasiyla kendi agirlik faktorii (w(n)) ile carpilir. Bu
degistirilmis girdiler toplama fonksiyonuna gonderilir ve genellikle toplami alinir.
Burada farkli fonksiyonlar da segilebilir, bu islemler ile ileriye dogru iletilecek
bir¢ok farkli deger olusturulabilir. Toplama fonksiyonlarina maksimum, minimum ve
ortalama, ve/veya islemleri 6rnek verilebilir. Bazi durumlarda toplama fonksiyonuna,
toplama fonksiyonunun zamana bagl olarak islemesini saglayan bir aktivasyon
fonksiyonu eklenir. Daha sonra toplama fonksiyonunun ¢iktisi transfer fonksiyona
gonderilir. Bu fonksiyon aldigi degerleri bir algoritma ile gercek bir ¢iktiya
dontistiirir. Bu algoritma girdileri alir ve “0” , “1” , “Ix1” veya bagka sayilara
dontstiirtir, genellikle sigmoid, siniis, hiperbolik tanjant fonksiyonlar1 kullanilir,

transfer fonksiyonunun ¢iktisi ise genellikle dogrudan islemin ¢iktisidir.
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Sekil 2.16. Islem eleman1 modeli (66).

Esik veya transfer fonksiyonu genellikle dogrusal olmayan bir fonksiyondur (66,67).
Ciinkii dogrusal fonksiyonlarda girdi ve ¢ikt1 degeri arasinda basit bir oran vardir. Bu
nedenle dogrusal fonksiyonlarin kullanilmasi elverisli degildir. Dogrusal
fonksiyonlarin kullanildigr YSA’larin basarisiz olduklart 1969 yilinda Minsky ve
Papert tarafindan ortaya konmustur (66). Tablo 2.6’da baz1 transfer fonksiyonlari

gosterilmistir, bunlardan sigmoid fonksiyon en sik kullanilan fonksiyondur .



Tablo 2.6. Transfer fonksiyonlar1 (68).
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Transfer Fonksiyonu /Algoritma

Grafik

Dogrusal Transfer Fonksiyonu

(Linear transfer function)

a = purelin(n) =n

Hiperbolik Tanjant Sigmoid Fonksiyon

(Hyperbolic tangent sigmoid transfer
function)

a = tansig(n) = 2/(1+exp(-2*n))-1

Log-sigmoid Transfer Fonksiyonu

(Log-sigmoid transfer function)

logsig(n) =1/ (1 + exp(-n))

Simetrik Esik Deger Fonksiyon

(Symmetric saturating linear transfer
function)
satlins(n) = -1, eger n = -1
n,eger-1 <n<1

1,eger 1=n

a = satlins(n)
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2.3.3. YSA’ nin Yapisal Olarak Simiflandirilmasi

YSA tek katmanl algilayicilar [percepton (basit algilayicilar) ve ADALINE
(Adaptive Linear Element) / MADALINE (Multiple Adaptive Linear Element] ve
cok katmanl algilayicilar (Multi Layer Perceptons, MLP) olarak ikiye ayrilabilir.

2.3.3.1. Tek Katmanh Algilayicilar

Tek katmanli algilayicilarin ilk 6rnegi McCulloch-Pitts modeli girdi ve ¢ikti
tabakalarindan olusmaktadir. Bu modelde dogrusal esik deger fonksiyonu
kullanilmaktadir. Burada X girdi bilgilerini iceren vektdor olmak iizere
Xeoptam=[X1,X>,..., Xa] seklinde ifade edilebilir. Agirlik katsayr degerlerini igeren
vektor ise Wr=[W;, Ws,.., Wy ile gosterilebilir (Sekil 2.17). Cikt1 “y” yalnizca 0
veya 1 rakamlarini alir (binary). Eger agirlik degeri 0°dan biiyiik ise o sinapsin aktive
edici etkisi, agirligi 0’dan kiigiik ise inhibitor etkisi vardir (69), matematiksel olarak

Esitlik 2.28°deki gibi ifade edilmektedir.

Sekil 2.17. Tek katmanli algilayict modeli

y=f(net)=f(i W, xjj (.28)

net = wlx = wix; (WoXy W3Xz 4 e ee.. WpXp, (2.29)
1, eger wix >0

= 2.30

f&) {O, eger wix < 0 (2.30)
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Hiicrede toplama fonksiyonu ile toplanan bilgi, aktivasyon fonksiyonu ile y ¢ikti
bilgisine doniistiiriiliir. Esik degerini asamayan sinyaller i¢in ¢ikti degeri “ 0
asabilen sinyaller i¢in ¢ikt1 degeri “ 1 ” olarak bulunur (67). Asagidaki béliimde tek
katmanli algilayicilardan yaygin olarak kullanmilan basit algilayicilar ve ADALINE’a

iligkin bilgi verilmistir.
2.3.3.1.1. Basit Algilayicilar (Percepton)

1958 yilinda Amerikali Psikolog Frank Rosenblatt bilisimsel sinirler olan
basit algilayicilar1 bulmustur. Bu modelin McCulloch-Pitts Modelinden farklilig
aktive edici ve inhibitor agirliklarin yerine birbirleriyle baglantili sayisal agirliklarin
gelistirilmis olmasidir (69). Basit algilayicilar bir sinir hiicresinin birden fazla
girdisinden ¢ikt1 tireten sistemlerdir. Basit algilayict modelinde bir islemci agirliklar,
toplama islemi ve esik degeri icerir. Bir basit algilayici birgok dis girdi yaninda bias
(custom) olarak adlandirilan bir i¢ girdi icerir, ayrica ¢iktinin hesaplanmasinda esik
deger fonksiyonu kullanilir (Sekil 2.18). Esik degeri bir duvar gérevi goriir gelen
sinyaller yeterli ise bu duvari asabilir ve yoluna devam eder aksi halde durur (64).

Basit algilayict 6grenme kuralini (percepton learning rule) kullanir.

¥g Wi
X, | W
. CIKTI
¥s W Z - J_ [Oveya 1)
F
+ ESiK DEGERI
‘1
X, W,
—n

Sekil 2.18. Basit algilayici sinir hiicresi modeli
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2.3.3.1.2. Adaptif Linear Element (ADALINE)

Adaptif linear element (Adaptif Dogrusal Elemanlar) tek bir sinir hiicresi
iceren sistemlerdir, en kiigiik ortalama kareler yontemine dayanmaktadir (Sekil 2.18).
Agirliklar en kiiciik ortalama kareler yontemi ile normalize edilir, bu yontem “delta
kuralr” olarak da adlandirilmaktadir, 6gretmenli 6grenme yontemi ile bircok
problemin ¢6ztimiinde kullanilir. Yapisi basit algilayicilara benzemekle birlikte

ogrenme kural1 yoniinden farklilik vardir (65).

¥o Wi
X, | W
) CIKTI
X2 W E * p | [Cvera 1)
—F
+ E5iK DEGERI
1
X, W,
_—__ |

Sekil 2.19. ADALINE modeli
2.3.3.2. Cok Katmanh Algilayicilar

Biittin YSA genel olarak Sekil 2.20°de gosterilen bir topolojiye sahiptir.
Bazi sinir hiicreleri girdileri disaridan alirken bazilari ise disariya yanit ¢iktisini
gonderir. YSA bir sinir hiicresi kiimesidir. Tek katman ya da tek eleman igeren bazi
basarili aglar olusturulabilmesine ragmen ¢ogu uygulamalar en az {i¢ katman (girdi
katmani, gizli katman ve ¢ikti katmani) iceren aglara gereksinim duymaktadir.
Girdi katmani, disaridan girdileri alan noéronlar igerir. Cikt1 katmani ise ¢iktilari

disar1 ileten noronlar iceren katmandir (70). Uzerinde durulmasi gereken onemli
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bir nokta da girdi katmanindaki noronlarin girdi degerler {lizerinde bir islem

uygulamamasidir (66).

Girdi ve ¢ikti katmanlar1 tek katmandan olusurken bu iki katman arasinda
birden fazla gizli katman yer almaktadir. Cok sayida noéron igeren bu gizli
katmanlar yapida cesitli sekilde birbirleriyle baglantilidirlar. Bu gizli katmanlar,
agdaki en anlamli 6zelligi kademeli olarak ¢ikarir ve bdylece karmasik tanimlama
islemlerine olanak saglar. Her bir katmandaki sinir hiicresi kendinden sonra gelen
katmanlardaki ¢ok sayidaki sinir hiicreleriyle bircok baglantiya sahiptir. Diger
onemli bir oOzellik ise, sinir hiicresinin dogrusal olmayan bir aktivasyon
fonksiyonunun olmasidir. Bu 6zellikleri yapay sinir aginin 6grenebilme kapasitesini
artirir, dogrusal olmayan fonksiyonun ve ¢ok sayida baglantinin olmasi ise teorik
olarak analizi zorlastirir. Gizli sinir hiicreleri iglemin gézlemlenmesini zorlastirir.
Bunun yaninda YSA smirsiz bir kapasiteye sahip degildir, bazen girdi verilerinin

boyutunun azaltilmasi i¢in 6n islem gerekmektedir (71).

(O | ®
® ©® @

/ QWQQ
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Sekil 2.20. Cok katmanli algilayicilar (66).

Bir¢ok ¢alismada ¢ok katmanli algilayicilarin (Multi Layer Perceptons, MLP)

karmagsik problemleri ¢6zdiigii gosterilmistir. Cok katmanli algilayicilar, girdi
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katmanindan alinan sinyallerin akis yontine bagl olarak, ileri beslemeli veya geriye

beslemeli olmak tizere iki gruba ayrilir.
2.3.3.2.1. [leri Beslemeli YSA

Girdi katmanindan alinan sinyal, girdi katmanindan ¢ikti katmanina dogru
ilerler. Bir sinir hiicresi onceki katmanin biitiin sinir hiicrelerinden sinyal alir ve
islemini yaptiktan sonra bir sonraki katmanin biitiin sinir hiicrelerine bu sinyali iletir.
Bu tip aglarda geriye dogru ayni katmanlar arasinda baglanti1 yoktur katman atlama
yoktur (64,72,73). Gizli katman sayisi artikga YSA’nin girdi verilerinden daha
yiiksek istatistiksel sonuglar elde etme yetenegi artmaktadir (74). Ileri beslemeli
YSA’lara basit algilayicilar ve ADALINE 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.21)
(73.75).
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Sekil 2.21. Ileri beslemeli YSA (72).
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2.3.3.2.2. Geri Beslemeli YSA

Sinir hiicresi ¢iktilarin1 aga ya da diger bir sinir hiicresindeki tabakanin
ciktisini, bir dnceki tabakaya gonderir (Sekil 2.22). Bu tip sinir aglarinda baglantilar
¢ikti tabakasindan girdi tabakasina dogrudur (73). Bir ag onceki durumu hafizasina
aldig1 takdirde bir sonraki durum sadece girdi sinyallerine degil bir 6nceki duruma da
baghdir (72,74). Geriye yayilmada yanal engelleme (lateral inhibiton) veya rekabet
(competition) s6z konusudur. Bazi aglarda, bir néron ayni tabakadaki bagka
noronlara engel olusturabilir. Bu durum yanal engelleme veya rekabet olarak
adlandirilir ve en ¢ok ¢ikt1 tabakasinda kullanilir (66). Anderson, Kohonen ve

Hopfield Algoritmalar1 birer geri beslemeli yapay sinir ag1 modelleridir (75).

S|
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Girdi Katmam Gizli Katman CiktiKatmam

Sekil 2.22. Geri beslemeli YSA (72).

2.3.4. YSA’nm Ogrenmesi

Yapay sinir aglar1 girdi serilerinden hareketle istenilen ¢iktilar1 tiretmek {izere
tasarlanmistir. YSA’da baglantilarin giiclinii artirmak i¢in c¢esitli yollar vardir.
Bunlardan birisi agirliklarin daha oOnceki bilgilerin 1518inda net bir sekilde

belirlenmesidir. Bir diger yontem ise YSA’nin 6grenme modelleriyle beslenmesi ve
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baz1 6grenme kurallarindan yararlanilarak agirliklarinin degistirilmesidir. YSA’da
O0grenme; 6gretmenli, 6gretmensiz ve destekleyici 6grenme olmak tizere lic grupta

incelenebilir (67).
2.3.4.1.0gretmenli Ogrenme (Supervised Learning)

Ogretmenli 6grenmede hem girdi hem de cikt1 degerleri olmalidir. Ag elde
edilen ¢iktilar ile hedeflenen c¢iktilar karsilastirarak islev yerine getirilir. Ogretmenli
O6grenmenin amaci bir veya daha fazla hedeflenen degerin bir veya daha fazla girdi
degiskeninden tahmin edilmesidir. Ogretmenli o6grenme, girdi ve ¢ikti veri
orneklerinden elde edilen bir regresyon seklidir. Bu tip aglar birbirine bagli girdi
tabakasi, ¢ikt1 tabakasi ve gizli tabakalar halinde organize olmus sistemlerdir (72).
Bu modelde bir girdi sinyalinden elde edilen ¢ikt1 (gerg¢ek yanit) istenen ¢ikt1 sinyali
(istenen yanit) ile karsilastirilir. Eger gercek yanit istenen yanittan farkli ise YSA
tarafindan bir hata sinyali tretilir. Baslangigta ag tarafindan rasgele atanan agirlik
degerleri yeniden hesaplanarak ger¢ek yanit ve istenilen yanit eslestirilir. Diger
yandan girdi agirliklar stirekli degistirilerek hata minimize edilir ve miimkiin oldugu
takdirde sifira yaklastirilir. Hatanin azaltilmasi islemi, 6gretmen olarak bilinen 6zel
bir dongii gerektirir (64). Bu yontemde bazi agirliklarin baglantilari daha kuvvetli
iken baz1 agirliklarin daha zayiftir, boylece YSA daha dogru yanitlar {iretebilir
(64,72).

Agin 6grenmeye baslamadan once egitilmesi gerekir. Egitim girdi ve ¢ikti
verilerinin aga sunulmasi demektir. Bir agin basarili bir sekilde egitilmesi i¢in girdi
ve c¢iktilarin aga sunum gsekli Onemlidir. YSA sadece sayisal verilerle
calisabildiginden elde edilen veriler sayisal verilere doniistiiriilmelidir, ayrica agin

anlayabilecegi sekilde 6l¢eklendirilmeli ve normallestirilmelidir (66).

Glinlimiizde yapay ag gelistirmeye yonelik paketler, dogru yaniti tahmin
etmeyi saglayabilecek araglar gelistirmektedir. Bu araglar agin dogru ve istenen
noktay1r bulana kadar giinlerce calismasini saglamaktadir, bazi durumlarda ise ag
ogrenememektedir, bu durum birgok nedenden kaynaklanabilir. Bu nedenlerden biri
girdi verilerinin istenen ¢ikt1 verilerine iliskin 6zgiil bilgileri icermemesidir. Ayrica

agin 6grenmesine olanak verecek yeterli girdi verisi olmadigi durumlarda da ag
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uyum saglayamamaktadir. YSA’da gerekli testlerin yapilabilmesi i¢in yeterince veri
seti alinmalidir. Ancak ¢ok sayida islem elemanin olmasi durumunda da ag hafiza
olusturabilir, bu istenmeyen bir durumdur. Ayrica gizli tabakadaki sinir hiicresi
sayist baglantilarin sayisini etkiler bu nedenle calisma siiresince girdiler baglanti
agirliklar ile diizeltilir. Bu nedenle baglanti sayis1 agin performansini 6nemli oranda
etkiler. Gizli tabaka sayisinin fazla olmasi da 6grenmeyi engeller ve tahmin edebilme

yetenegini zayiflatir (66,72).

Eger bir ag bir problemi ¢6zememis ise tasarimct; girdi ve ¢iktilar1 katman
sayisini, her bir katmandaki eleman sayisini, katmanlar arasi baglanti sayisini,
toplama ve transfer fonksiyonlarin1 ve agirliklarini gézden gecirmelidir. Diger bir
nokta ise tasarimcinin 6grenme kuralini yonetmek konusundaki yaraticiligidir. ileri
beslemeli 6grenmede agirlik degerleri 6grenme boyunca diizeltilmelidir. Egitme
sirasinda agirliklarin ayarlanabilmesi i¢in geri beslemeyi saglayacak degisik 6grenme
kurallar1 vardir. Bu yontemde sik kullanilan 6grenme kurali, geriye dogru yayilim
teknigidir (66), hatanin geriye dogru yayilimi agirliklar1 diizeltir ve hatay: azaltir. Bu

sekilde ayn1 hatanin tekrarlanmasi 6nlenmis olur.

YSA istenen yanit1 tirettigi takdirde agirliklandirilmis baglantilar kaydedilir
ve yeni girdi verilerinin sonuglarini tahmin etmek i¢in kullanilir (72).Ogretmenli
O0grenme tekniginde; geriye yayilim algoritmasi, delta kurali ve basit algilayicilar

ogrenme kurali en iyi bilinen uygulamalardir (67).
2.3.4.2. Ogretmensiz Ogrenme (Unsupervised Learning)

Glinlimiizde 6gretmensiz 6grenme modeli ¢ok iyi anlagilmamis olup ¢ok sik
kullanilmamaktadir. Bu yontem, kendi kendine 6grenme (self—organization) veya
adaptasyon olarak da bilinmektedir. Bu sistem girdi verilerini gruplandirmak igin
kullanacagi niteliklere, kendi karar vererek girdi verilerini gruplamaktadir. Tuevo
Kohonen tarafindan gelistirilen 6gretmensiz 6grenme modeli gilinlimiizde askeri
alanda ilgi uyandirmaktadir. Bu yoOntemle bilgisayarlarin kendi kendine

ogrenebilecekleri 6ngoriilmektedir (66).

Ogretmensiz 6grenme modeli bir 6greticiye ihtiyag duymaz ve istenilen bir

cikti (yanit) yoktur. YSA disaridan aldigi girdiyi kendi icerisinde karsilastirarak
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siniflandirir. Daha sonra alinan girdi ait oldugu smifi gosteren bir yanit {iretir. Eger
gelen girdiye uygun bir sinif bulunamriyorsa yeni bir sinif olugturulur (64).
Ogretmensiz 6grenme modeli girdi verileri ile ¢ikt1 verilerinin eslestirmek yerine
verilerin esas yapisini bulmay1 amaglamistir, siniflandirmay1 bu sekilde yapmaktadir.
Ogretmensiz 6grenmenin arastirmaciya sagladig baz {istiinliikleri vardir:
e (Cikt1 verilerinin toplanmasina ve etiketlenmesine gerek yoktur.
e Zaman igerisinde verilerin 6zellikleri ve seklinin degismesi halinde ag da
verilerin seklinin degismesine bagh olarak degisebilir.
e Arastirmanin baslarinda problemlerin anlasilmasini saglar ve boylece daha iyi
bir sonug i¢in yol gostericidir (76).
Bu kendi kendine organizasyon modeli sinir hiicreleri arasinda yarisma ve/veya
birlikte ¢alismay1 igermektedir. Yarigmali 6grenme 6zel uyarilara daha giiclii yanit
verecek sekilde bazi1 6zel gruplara ayrilir, boylece diger sinir hiicrelerinin yanitlarini
baskilar veya inhibe eder. Ayrica siire¢ elemanlar1 gruplar arasinda isbirligine 6nem
vermektedir. Grup i¢inde disaridan bazi girdiler aktive edilirse grubun etkinligi artar,

ya da tam tersi bir durumda grup {izerinde engelleyici bir etki de olusabilir

(66,72,75).
2.3.4.3. Destekleyici Ogrenme (Reinforcement Learning)

Ogretmenli ve Ogretmensiz &grenme arasinda bir 6grenme cesididir. Bu
modelde bir veya daha fazla yapay sinir hiicresine, ¢ikti katmanina ve 6gretmenli
ogrenmeden farkli bir 6gretmene gereksinim vardir. Gergek yanit ve beklenen yanit
birbiri ile iliskilendirilmez, girdi degerlerine kars1t istenen ¢ikti degerlerinin
bilinmesine gerek yoktur. Ogretmen sisteme istenen yamti vermez fakat
basarili/basarisiz olarak gosterir. Boylece calisma boyunca ¢ikti verilerinin girdi
verilerine uygunlugu basarili (iyi) veya basarisiz (kotii) olarak degerlendirilir. Eger
Ogretmenin isareti kotii ise ag parametrelerini yeniden diizenler ve ¢ikti yanitt dogru

olana kadar deneme tekrarlanir (64).
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2.3.5. Ogrenme Kurallari
2.3.5.1. Hebb’s Kurah

Donald Hebb’s tarafindan tanimlanmistir. Eger bir sinir hiicresi diger sinir
hiicresine girdi gonderiyor ve ikisi de aymi yiiksek aktivasyonu gosteriyorsa

aralarindaki bagin kuvvetlendirilmesi gerekir (66).
2.3.5.2. Percepton Ogrenme Kurah

Tek katmanli aglar olan basit algilayicilarda girdi vektoriine ait agirliklar ve biaslar
Ogretilerek, istenen yanitin dogru bir sekilde {iiretilmesi hedeflenir. Bu 6grenme
teknigi basit algilayicilar 6grenme kurali olarak adlandirilir. Basit siniflandirma
problemleri icin uygundur ve bu yontemde esik degeri 6nemli bir etkendir. Bu
yontemin uygulamasi ¢ok basittir. Ornegin x girdi degerlerini, d(k) istenen ¢ikti
degeri (smiflama islemlerinde d(k) genellikle +1 veya -1°dir) olarak temsil
edildiginde bu kural su sekilde uygulanir;
e Her bir baglant1 i¢in rasgele agirliklar atanir.
e Ogretme verilerinden bir (x) girdisi secilir.
o [Eger cikt1 y(k)# d(k) ise basit algilayici bir hata yanitt verir, bu durumda w;‘e
ait baglantilar Esitlik 2.31°in uygulamasi ile yeniden hesaplanir.
Sw; = n(dx — yr)x; (2.31)
n ; 6grenme orani
¢ Yeniden 6gretme verilerinden bir (x) girdisi segilir ve hata en diisiik degere
ulagincaya kadar devam edilir.
Bu kural Hebb’s kuralina benzer bir yontemdir, tek fark bu yontemde agin cevabi

dogru ise agirliklar degistirilmez (67,69).
2.3.5.3.Delta Kurah

Hebb’s kuralinda yapilan bir takim degisikliklerden olusan ve sik kullanilan
yontemlerden biridir. Gergek ¢ikti degerleri ve istenen ¢ikt1 degerleri arasinda farki
kiigtiltmek i¢in sitirekli baglantt agirliklarini degistiren bir yontemdir. Bu kural
Widrow ve M. Hoff tarafindan one siirtilmiis olup en kiiciik hata kare (least mean

square) Ogrenme yontemi olarak da bilinir. Bu yontem sinaptik agirliklar
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degistirerek hata kareler ortalamasini en aza indirger. ADALINE ve birgok
ADALINE {initesinden olusan MADALINE YSA’larnda bu  yontem
kullanilmaktadir (66,69).

2.3.5.4. Geriye Dogru Yayihm Ogrenme Kural

Geriye dogru yayilim algoritmasi 6gretmenli 6grenme modelinin kullandig
bir diger 6grenme kuralidir. Bu 6grenme algoritmasin ilk kez 1974 yilinda Paul J
Werbos yiiksek lisans tezi galismalar1 sirasinda uygulamustir. Ogretmenli 6grenme
modelinde kullanilan en popiiler 6grenme kurali olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ag
birimlerinin aktivasyon fonksiyonlari, tiiretilebilir olmasi halinde ¢ok tabakali
algilayicilarda kullanilmaktadir (69). Burada kilit nokta gizli tabakalar igin
olusturulan hatanin geriye dogru aga yayilmasidir (77). Bundan da anlasilacag: gibi,
geriye hata yayilimi 6grenme algoritmasi, farkli katmanlar arasindaki iki farkli
gecisten olusmaktadir; ileriye dogru yayilim, geriye dogru yayilim. Ileriye dogru
yayilmada ¢ikt1 olusturulana kadar aktif yapi1 girdiyi alir ve bir katmandan digerine
dogru iletir. Ardisik katmanlar arasindaki agirliklar rastgele dagitilir. Geriye dogru
yayilmada ag ile beklenen yanit arasindaki hata saptanir ve agirliklari diizeltmek i¢in
kullanilir. Geriye dogru yayilim algoritmasi bu hatayr YSA ¢alisma verileri 6grenene
kadar surdiirtir. Gizli katmandan baslayan her bir sinir hiicresi dogrusal olmayan bir
transfer fonksiyonu ile modellenmistir. En sik kullanilan transfer fonksiyonu

sigmoidal fonksiyondur (72,78).

2.3.5.5. Hopfield Kurah

Hebb’s kuralina benzer farkli olarak bu yontem giigclendirici veya zayiflatici
olarak simiflama yapar. Istenen girdi ve ¢ikti degerinin ikisi de aktif veya inaktif ise

Ogrenme orantyla baglant1 agirliklart artirilir aksi durumda azaltilir (66).
2.3.5.6. Kohonen Ogrenme Kurah

Bu 6grenme kuralinda islem elemanlar1 6grenme sansini elde etmek igin
yarisir veya kendi agirliklarini diizeltir. Bu yarista en genis ¢ikti kiimesine sahip olan
islem elemani birinci olur, kendisi ile yaris halindeki diger elemanlar1 baskilar ve

kendisine yakin olan komsularini uyarir (66).
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2.3.6 Asir1 Uyum (Over Fitting )

Bir agin basarili bir 6grenme yapabilmesi i¢in ¢ok iyi genelleme yapmasi
gerekmektedir. Ogrenme sirasinda meydana gelen asir1 Ogrenme veya zayif
genelleme YSA’nin basarisini disiiriir. Asir1 6grenme, sistemin genelleme yapmadan
ezberleme yapmasidir. Bu durumlarin engellenmesi i¢in iki farkli yaklagim vardir:

e Ogrenmeyi Erken Durdurma, hatanin artmaya basladigi noktada egitimin
durdurulmasi yaklagimidir.

e Bayesian Regularization, Bu yontem asir1 6grenme problemini azaltma ve en
aza indirmek i¢in YSA yapisindaki uygun verileri hesaba katma yaklagimi

olarak agiklanabilir (78,79).
2.3.7. YSA’nin Uygulama Alanlar
2.3.7.1. YSA’nin Genel Uygulama Alanlar

YSA’larin ilk adimlar1 1943’lerde atilmasina ragmen ancak 1980°1i yillarda
genis bir kullanim alanina ulasabilmistir. Giintimiizde ise YSA ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Stok market tahminlerinden, koyunlarda siit {iretim egrilerine,
elektrik  yiikleme tahminlerinden, kimyada {retim yontemi bdoliimlerinin
optimizasyonuna ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir (60). YSA havacilik ve uzay
sanayi, otomotiv sanayi, bankacilik sektoriinde kredi derecelendirme, finansal
Ongorti, sigortacilik, menkul kiymetler, liretim siireci gelistirme ve kontrolii, kalite
kontrol laboratuar ¢alismalari, petrol ve gaz arama ¢alismalari, haberlesme, konugsma
ve yap1 tanimlama, elektronik, savunma, saglik gibi bir¢ok sektorde kullanilmaktadir
(56.,80). Verilerden yola ¢ikarak tahminde bulunmay1 gerektiren satis sektorii, finans,
mithendislik alanlarinin yani sira tip ve eczacilikta YSA uygulamalari hizla
artmaktadir. Tip alaninda insan viicudu pargalarinin modellenmesi ve taramalardan
elde edilen sonuglardan hastalik tanisinin  konmasina yonelik calismalar
yapilmaktadir. YSA’lar1 biyokimyasal analizlerde, genetik alaninda, kardiyoloji,
gastroenteroloji, onkoloji, noroloji, jinekoloji ve patolojide teshis ve tahmin amagh
kullanilmaktadir (58,81). YSA’larin modelleri dogru bir sekilde siniflandirma ve
tanima yetenekleri, bir¢ok arastirmacinin klinik problemleri ¢dzmek ic¢in bu

yontemin kullanilmasina neden olmustur. Tani, tedavi ve klinik olgularin sonuglarin
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tahmini bir¢ok klinik, biyolojik ve patolojik degiskene baglh oldugundan YSA gibi

analitik bir yonteme gereksinim duyulmaktadir (82).
2.3.7.2. Eczacilik Alaninda Yapay Sinir Aglarinin Uygulamalan

YSA farmasotik sistemler i¢in uygun bir teknoloji olarak karsimiza
cikmaktadir. YSA’lan ile yapilan giiniimiizdeki bir¢cok calisma farmasotik alanda
basarili sonuglar vermektedir. YSA; kantitatif yap1 aktivite analizi, farmakodinamik,
farmasotik formiilasyon gelistirme, tiretim islemi optimizasyonu gibi alanlarda
kullanilmaktadir. YSA o6zellikle farmasotik islemlerde siklikla karsilagilan dogrusal
olmayan (non-linear) veri setlerinde timit verici bir modelleme teknigidir. YSA daha
az istatistiksel denemelere gereksinim duyar. Karmasik esitlikler gerekmeden
bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal olmayan iliskiyi ve etkilesimi
tespit edebilir. Analitik sonuglarin yorumu (kalite kontrolde farmasttik analiz
modellemesi), hammadde tasarimi (QSAR ve molekiil modelleme), dozaj sekli
tasarimi  (iiretim islemi optimizasyonu), biyofarmasétik (farmakokinetik ve
farmakodinamik modelleme, invitro/invivo korelasyon) aracilig1 ile klinik eczacilikta

yaygin sekilde kullanilmaktadir (72).

Zupani Bozic ve dig. (1996) uzatilmis salim saglayan diklofenak sodyumun
in vitro ¢oziinme c¢alismalarinin optimizasyonu ¢alismalarinda YSA teknolojisini
kullanmigtir. Formiilasyon bilesenlerinin in vitro ¢6ziinme hizina etkisi YSA yOntemi
ile analiz edilmistir (83). Mendyk ve Jachowicz (2005) ketoprofenin kati
dispersiyonu ve fiziksel karisiminin in vitro ¢6ziinme sonuglarindan hedeflenen
formiilasyonu gelistirme ¢alismalarini YSA modeli kullanarak yapmuslardir (84).
Mandal ve dig. (2007) metformin iceren kontrolli salim saglayan matriks tabletlerin
optimizasyonu ¢alismalarinda ¢ok tabakali algilayicilar kullanmiglardir (85).
Agatonovic ve dig. (1999) calismalarinda ise ranitidin hidrokloriiriin poliformik
karisimindan iki kristal seklin nicel ve nitel tanima kapasitesini ve kristal seklinin
tanimlanmasini ve tablet i¢indeki etkin madde miktarin1 YSA modeli ile arastirmistir
(86). Chen ve dig.(1999) kontrollii salim saglayan optimum formiilasyonu
gelistirmek i¢in YSA ile ¢alismislardir (87). Leane ve dig.’nin yaptiklari ¢alismada
enterik kapli uzatilmis salim saglayan tabletlerin formiilasyon ve islem

degiskenlerinin Onemini, in vitro ¢dziinme sonuglarini kullanarak test etmislerdir
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(88). Peng ve dig. yaptiklar1 c¢alismada asetaminofen boncuklarinin islem
degiskenlerini girdi kiimesi in vitro ¢6ziinme sonuglarini ¢ikti kiimesi olarak
se¢misler, YSA modeli kullanilarak islem degiskenlerini optimize etmislerdir (89).
Degim ve dig. ksenobiotiklerin deriden gegirgenliklerini tahmin etmek ig¢in
YSA’larimi kullanmiglardir (90). Tiirkoglu ve dig. farkli baglayicilar kullanarak
tabletin sertligi, dagilmasi gibi parametrelerin optimizasyonu ile tablet basim islemi
YSA’lar ile degerlendirilmistir (91). Valizadeh ve dig. (2008), Peh ve dig. (2000),
Bourquin dig. (1998), Degim (2005) YSA’nin model olarak kullanildig1 farmasétik
arastirmalar yapmislardir (92-95).

2.4. Etodolak

2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Etodolak  piranokarboksilik asit tiirevi analjezik, antipiretik ve
antiiinflamatuvar etkili selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii nonsteroidal
antiinflamatuvar (NSAII) bir ilactir. Etodolak bir siral merkeze sahip olup [+] S ve
[-] R enansiyomerlerin rasemik karigimidir. Anti inflamatuvar aktivitesinden (+)
enansiyomeri sorumludur (96). Kimyasal adi1 (+)1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahidropirano-
[3.4-b]indol-1-asetik asit olan etodolakin molekiiler formiili C;7H;;NO;5’diir.

Kimyasal yapist Sekil 2.23°de gosterilmistir (97).

H
CHECHSI ‘:HECHEt
N . CH,COOH

Sekil 2.23.Etodolakin Kimyasal Yapisi

Etodolak beyaz kristalize bir bilesiktir. Molekiil agirligi 287.37 mg.mol™ olan
etodolak etkin maddesi iyonize olabilen bir gruba sahiptir; pKa’st 4.65 ve pH
7.4°deki n-oktanol-su partisyon katsayist 11.4°dir. Erime derecesine iliskin

literatiirde 145,148 ,152, 157 °C gibi degerler verilmektedir (22,97,98).
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Etodolak alkol, kloroform, dimetilsiilfoksit ve sivi poli etilen glikolde ¢6ziiniir.

Etodolak yapisinda iyonize olabilen bir grup tasidigi i¢in c¢oziiniirligli {lizerine

pH’nin etkisi vardir. Etodolakin ACD Solubility Suite 6.0 Program (Advanced
bulunun sonuglarina goére pH-

Chemistry Development,Toronto/Canada) ile
¢oziiniirlik profili Sekil 2.24’de verilmektedir (99). Yazdanian ve dig. tarafindan
yapilan bir ¢alismada etodolakin pH 1.2, pH 5.0 ve pH 7.4 deki ¢ozuniirliikleri
sirastyla 0.04, 0.14 ve 4.5 mgmL’ olarak saptanmistir (27). Bazi kaynaklarda
etodolakin suda ¢6zlinmedigi belirtilmektedir (22,93) ancak Milic-Askrobic ve dig.
yaptiklar1 calismada ise etodolakin sudaki ¢oziiniirligi 0,01 mgmL’ olarak
bulmustur (100). Etodolakin ¢6ziinmesini ve stabilitesini artirmaya yonelik Barakat
yaptig1 calismada Gelucire 44/14 ve D-o-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat
Calisma

(TPGS) kullanilmis, etodolakin farkli dispersiyonlart hazirlanmistir.
sonunda etodolakin sudaki ¢dziiniirligii 75 pg.mL" bulunmustur. Gelucire 44/14 ve

TPGS’nin % 15 konsantrasyonda eklendigi dispersiyonlarda ise ¢dziiniirliigiiniin
sirastyla 22 ve 27 kat arttigi belirtilmistir. Burada etodolakin ¢oziintirliigliniin

artmasinin nedeni etodolakin islanabilirliginin ve miseller ¢6ziintirligiin artmasi

olarak gosterilmistir (101).
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Sekil 2.24 Etodolakin ACD Suite 6.0 Programi ile hesaplanmis sonuglara gére pH-
¢oziiniirliik profili ( Advanced Chemistry Devolopment Toronto/CANADA) (99).
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Etodolak higroskopik bir maddedir. Etodolakin (% 20) Gelucire 44/14:TPGS
(% 80) siv1 dispersiyonun oda sicakhiginda ve 4 ‘C’de % 0 RH’de (relatif nem)
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin degismedigi gézlemlenmistir (101). Etodolakin
[+] S ve [-] R sodyum tuzlar1 hazirlanarak 7 giin boyunca % 75 RH’de incelenmis ve

agirh@inin % 5.4°nii kaybettigi tespit edilmistir (99).
2.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Etodolak oral yoldan alindiginda hizlica ve neredeyse tamamen absorbe olur
(102). Etodolak tabletin sistemik biyoyararlanimi, ¢ozeltisi ile karsilagtirildiginda %
100°diir ve kiitle denge ¢alismalarinda bu deger en az % 80 olarak saptanmustir.
Etodolak ¢ok iyi absorbe edilir ve 200 mg kapsiil, ¢ozelti sekli ile karsilastirildiginda
relatif biyoyararlanimi1 % 100°diir. Yazdanian ve dig. Caco-2 hiicrelerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada, apikalden bazolaterale ve bazolateralden apikale permeabilite
degerlerini 200 mg etodolak igin, Pacoax10% Ap:23.4 £ 2.1 cm/s, Peacoox10%s.4: 26.8
+ 2.0 cm/s ve 400 mg etodolak i¢in Peaconx108ap : 21.9 £ 2.3 cm/s, Pcacoax108 ga
23.9 + 2.6 cm/s olarak bulmustur. Etodolak oral alimdan sonra 6nemli bir ilk gecis
etkisine ugramaz. Tek doz 200 ile 600 mg etodolak aliminda ortalama C,. degerleri
14 + 4 ile 37 £ 9 pg.mL™ arasindadir ve bu degerlere 80 + 30 dakikada ulagilir.
Plazma konsantrasyonu zaman egrisi (EAA) her 12 saatte bir 600 mg iizerinde
etodolak alindiginda dogrusal olarak devam eder. Her 12 saatte bir 400 mg etodolak
alindiginda plazma pik konsantrasyonu hem toplam hem de serbest etodolak dozuyla
orantilidir. Fakat 600 mg’lik doz alimindan sonra pik daha diisiik dozlara gore % 20
daha artar. Cayen ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada 25-1600 mg doz araliginda tek
doz etodolakin saglikli erkek goniilliilere verilmesini takiben 400-1600 mg doz
araliginda EAA’nin doza bagimli olarak arttigi, yani dogrusal farmakokinetik
gosterdigi  saptanmustir  (103). Etodolakin  gidalar ile Dbirlikte alinmasi
biyoyararlanimini etkilemez ancak serum pik konsantrasyonunu disiiriir ve
geciktirir. Yiyeceklerle alindiginda yaklagik yarim saatte erisilen pik konsantrasyonu

diiser ve pik konsantrasyon zamani 1.4 saatten 3.8 saatte kadar artar (102).

Etodolakin farkli izomerlerinin farmakokinetik 6zelliklerinin karsilastirildigi
Shi ve dig. yaptig1 calismada, Cpay ve EAA . R-(-) enansiyomerinde yiiksek, CL(s)

ve V/F degerlerinin ise S-(+) enansiyomerinde yiiksek oldugu gosterilmistir,
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(P<005). Bu sonuglar ratlarda etodolakin oral alimini takiben farkli izomerlerinin
farmakokinetiklerinin de farkli olduguna isaret etmektedir (104). Etodolakin
ortalama goriintir dagilim hacmi (Vd/F) 390 mL/kg’dir. Etodolak % 99°dan daha
fazla oranda plazma proteinlerine 6zellikle de albiimine baglanir. Serbest fraksiyon
orant % 1°den azdir ve etodolakin toplam konsantrasyonundan bagimsizdir.
Etodolakin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir fakat fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri temel alindiginda siite gectigi diisiniilmektedir. Etodolak ile ratlarda
yapilan caligmalarda 6zellikle kanda, konektif dokularda ve kalp, bobrek, karaciger
ve akciger gibi yiiksek oranda kanlanan organlarda lokalize oldugu gosterilmistir

(98,103).

Etodolak biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Etodolakin
metabolizmasindaki spesifik sitokrom P4so’nin rolii tam olarak bilinmemektedir.
Insan plazma 6rneklerinde ve idrarda ¢ok sayida etodolak metaboliti tanimlanmustir.
Metabolitler 6-, 7- ve 8- hidroksi-etodolak ve etodolak glukuronattir. Diger
metabolitleri heniiz tammlanamamistir. Tek doz '*C-etodolak alimindan sonra
sayilan hikroksillenmis etodolak metaboliti orani, serumdaki toplam etodolak
miktarimin % 10’nundan azdir. Kronik dozlamada, bobrek fonksiyonlart normal
hastalarin plazmalarinda hidroksillenmis etodolak metaboliti 6Slgiilememistir.
Hidroksillenmis etodolak metabolitleri glukuronidasyona wugradiktan sonra

bobreklerden ve parsiyel eliminasyonla feges ile atilir (97,103).

Oral dozlamadan sonra etodolakin ortalama oral klerensi 49 (£ 16)
mL/h/kg’dir. Etodolakin alinan dozunun genellikle %1°1 degismeden idrarla atilir.
Verilen dozun % 72’si ise ana ilag ve metabolitleri olarak idrarla atilir. Bu
metabolitlerden etodolak glukuronat % 13, hidroksillenmis metabolitler (6-, 7-, 8-
OH) % 5, hidroksillenmis metabolitlerin glukuronatlar1 % 2, tanimlanamayan

metabolitler % 33 oranindadir, dozun % 16’s1 ise feges ile atilir (97,103).

Etodolakin atiliminda renal eliminasyonun 6nemli bir rolii olmasina ragmen
renal yetersizligi olan veya hemodiyaliz altindaki hastalarda doz ayarlamasina gerek

yoktur. Yapilan bir ¢alismada etodolakin terminal yar1 6mrii 6.4 saat (% VK 22)
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olarak, Cayen ve dig. yaptiklar1 ¢calismada da bu deger 7 saat olarak tespit edilmistir
(97,103).

2.4.3. ilac Etkilesimleri

NSAIl’ler, ACE-inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltmaktadir,
antiasitlerle etodolakin birlikte alinmasi etodolak absorpsiyonunu etkilememekte,
ancak pik konsantrasyonunu % 15-% 20 oraninda azalmakta pik zamanini ise
degistirmemektedir. Etodolakin aspirin ile alinmasi halinde plazma proteinlere
baglanma orani1 azalmakta serbest etodolakin klerensi degismemektedir. Etodolak
diger NSAIl’ler gibi dogrudan renal prostaglandinlere etki ettifinden siklosporin,
digoksin ve metotreksat gibi ilaglarin eliminasyonlarin1 degistirerek serum
diizeylerini yiikseltmekte ve toksisitelerinin artmasina neden olmaktadir. Etodolakin
furosemid ve hidroklorotiyazid ile beraber alinmasinda farmakokinetik bir etkilesim
yoktur. Buna ragmen pazarlama sonrasi caligmalar bazi hastalarda etodolak
tabletlerinin furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkilerini azalttigin1 gostermektedir.
NSAII’ler plazma lityum diizeyini % 15 artirmakta ve renal klerensi % 20 oraninda
azaltmaktadir. Etodolak fenilbutazon ile birlikte alindiginda serbest etodolak
fraksiyonun (% 80) arttigt gozlenmistir. Bu iki ilacin birlikte alinmamasi
onerilmektedir. Varfarin ve etodolakin mide bagirsak kanalinda kanamaya sinerjistik
etkisi oldugu i¢in bu iki ilac1 ayni anda alan hastalarda kanama riski daha yiiksektir

97).
2.4.4. Kullanim Sekli ve Dozu

Etodolak akut ve uzun stireli osteoatrit ve romatoid artirit tedavisinde oral
yoldan kullanilmaktadir. Osteoartrit ve romatoid artirit tedavisinde baslangi¢ dozu
giinde iki veya iic doz halinde 300 mg veya giinde iki doz 500 mg olarak
Onerilmektedir (97).

2.4.5. Yan Etkileri

Etodolakin en sik rastlanan yan etkileri; mide bagirsak sisteminde iilserasyon,

kanama ve perforasyon, abdominal agri, mide yanmasi, hazimsizlik, diyare, bulanti,
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anaflaktik (alerjik) reaksiyonlar, bulanik gorme, ciltte kasinti, kilo alma, 6dem,

nefrotoksisite, hepatoksisite, ototoksisite ve kas kasilmasidir (97,98).
2.4.6. Miktar Tayini Yontemleri

Etodolakin in vivo ve in vitro miktar tayini i¢in farkli yontemler tiiretilmis, bu
yontemlerin dagilimi Sekil 2.25°de gosterilmistir (105). Etodolakin USP 29’a kayith
monografinda, tablet dozaj seklinden miktarinin, UV absorbansi olgiilerek (pH 6.8
fosfat tamponu, Ayax=274 nm) tayin edilebilecegi belirtilmistir (44).
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Sekil. 2.25. Etodolakin miktar tayininde kullanilan yontemler.

El Kousy basima hazir toz karisiminda halindeki ve dozaj sekli igindeki
etodolakin analizi i¢in spektrofotometrik ve fluorometrik yontemler kullanmislardir.
Etodolakin etonoldeki ¢ozeltisi 235 nm’de eksitasyon ve 345 nm’de emisyon ile
dogal floresans gostermektedir (106). Amer ve dig. tarafindan gelistirilen yontemde
formiilasyon i¢indeki etodolak miktar tayini, bakir (II) ve demir (III) ile olusan renkli
bilesigin 684 nm ve 385 nm dalga boylarinda kolorimetrik yontemle okunmasi ile
yapilmistir (107). Boni ve dig. juvenil romatoid artirit hastalarinda etodolakin
farmakokinetik parameterlerini arastirdiklar1 ¢calismalarinda, plazma etodolak miktar
tayini i¢in, UV dedektorlit HPLC yontemini kullanmistir (108). Davis ve dig. ise
atlarda oral ve intraven6z uygulama sonrasinda etodolakin farmakokinetik 6l¢titlerini
saptamiglardir. Bu calismada etodolakin plazma konsantrasyonun 274 nm’de UV
dedektorlit HPLC ile tayin edilmistir (109). Bir baska ¢alismada Etodolak tayini igin
RP-LC (Reverse Phase Liquid Chramotographic) yontemi gelistirilmis ve valide
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edilmigtir (110). Pablos ve dig. yaptiklar1 ¢alismada, rasemik etodolak igeren farkli
formiilasyonlardan enansiyomerlerinin tayini i¢in, kapiller elektroforez ile siral

ayirim metodu gelistirmis ve valide etmislerdir (111).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etodolak Dr. Reddy’s, Hindistan
Sitrik asit Carlo Erba, Italya

di- sodyumhidrojenfosfat- dihidrat Merck, Almanya
Sodyum Lauril Siilfat Merck, Almanya
Sodyum Hidroksit Merck, Almanya

Lodine 200 mg Film Tablet Daiichi-Sanko,Fransa
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3.1.2. Kullanilan Aletler

Coziinme Hizi Cihazi

UV Spektrofotometre

Manyetik Karistirici

Hassas Terazi AX200

pH metre

DSC Q 100

FT-IR

Yatay Calkalayicili su banyosu

Ultrasonik su banyosu

Erime derecesi tayin cihazi

X-Isim difraktometresi

Partikiil Buyiikliigii Tayin Cihaz1
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Sotax CH-4123 , Isvigre

Schimadzu, Japonya

Heildolph, Almanya

Schimadzu, Almanya

Sartorius, Almanya

TA Instrument, ABD

Bruker Vector 22, ABD

Memmert, Almanya

Advantage-Lab, Isvicre

Thomas Hover, ABD

Rigaku, Japonya

Malvern Hydro 2000S, ingiltere
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3.2.Yontemler

3.2.1. Etodolakin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan
Calismalar

Etodolakin fizikokimyasal 6zelliklerini tayin etmek amaciyla ultraviyole
(UV) spektrumlart ile Fourier Tranform Infra Red (FT-IR) spektrumu ¢ekilmis,
ayrica diferansiyel taramali kalorimetrik analizi, erime derecesi tayini, X-1sinimi1

kirinimi analizi ve ¢6zilinlirliikk deneyleri yapilmistir.
3.2.1.1.UV spektrumu

Etodolakin ¢oziinme hiz1 testinde kullanilan ortamlardaki (Tablo 3.1 ve 3.2)
ve pH 6.0, pH 6.0+%0.02 SLS ortamlarindaki 12 pg.ml’ konsantrasyondaki
cozeltileri hazirlanmis ve 200-400 nm dalga boyu araliginda UV spektrumu, 1x1
cm’lik kuartz hiicreler icerisinde taranarak etodolak ¢oOzeltisinin Ayl degeri

saptanmistir.
3.2.1.2. FT-IR Spektrumu

Etodolakin, Bruker Vector 22 (ABD) FT-IR spektrofotometresi ile toz
halinde 650 —4000 cm™ dalga say1s1 araliginda spektrumu ¢ekilmis ve

degerlendirilmistir.

3.2.1.3. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi

Etodolakin DSC Analizi DSC Q 100 (ABD) diferansiyel taramali kalorimetre
kullanilarak yapilmistir. Aliiminyum panlar igine yerlestirilen 6rnek ile (5.2 mg)
10 °C/dk hizda 10-200 °C sicaklik araliginda azot atmosferi altinda etodolakin DSC
termogramlar1 ¢ekilmistir. DSC cihazinin kalibrasyonu i¢in indiyum standardi

kullanilmastir.
3.2.1.4. X-Istm1 Kirmmim Analizleri

Etodolakin X-1s11 kirmimu analizi Rigaku X-ray Diffractometer (Japonya)
X-Isin1 kirinimi cihazi kullanilarak 40 kV voltajda, 0.02°/dk tarama hizinda 26: 5-50°

arasinda taranarak gerceklestirilmistir.



64

3.2.1.5. Erime Derecesi Tayini

Kilcal bir tiip igerisine yerlestirilen toz halindeki etodolak etkin maddesinin
erime noktasi, erime derecesi tayin aygitinda (Thomas Hoover, ABD) belirlenmistir.
Cihaz beklenen erime derecesinin 10°C altina kadar isitildiktan sonra, igerisinde
etodolak bulunan kilcal tiipler cihaza yerlestirilmistir. Aletin standart 1sitma hizina
gore sicakligi artirilarak, etodolakin erimeye basladigi sicaklik ile erimenin

tamamlandig1 sicaklik araligi kaydedilmistir.
3.2.1.6. Partikiil Biiyiikliigii Dagilim1 Analizi

Etodolakin partikiil biiyiikliigii tayini i¢in 20 mg etodolakin 10 mL’lik balon
jojelerde distile su ile dispersiyonu hazirlanmisg, 2 dk ultrasonik su banyosunda bekletilmis

ve Malvern Mastersizer Hydro 20008 aleti (Ingiltere) kullanilarak &lgiilmiistiir.
3.2.2. Etodolakin In Vitro Miktar tayini
3.2.2.1. Deney Tasarimi

Etodolakin in vivo ortamdaki ¢oziiniirlik ve ¢6ziinme hizinin tahmin
edilebilmesi amaciyla in vitro ortamda in vivo kosullar yansitilmaya calisilmistir. Bu
amagla birgok ilag i¢in absorpsiyon bolgesi olan ince bagirsak ortami taklit
edilmistir. Ince bagirsak pH’sinin aglik ve tokluk kosullarim yansitabilmek icin pH
4.4, pH 5.6 ve pH 6.8 fosfat tamponu iceren ¢oziinme ortamlarinda etodolakin
coziinlirlik ve ¢oziinme hizi ¢aligmalarinin yapilmasi tasarlanmistir. Ayrica ince
bagirsaktaki yiizey etkin maddelerin varlig1 g6z 6niinde bulundurarak % 0.5 ve % 1
konsantrasyonlarda sodyum lauril siilfat igeren pH 4.4, pH 5.6 ve pH 6.8 tampon
(112) gozeltilerinde ¢oziiniirlikk ve ¢dziinme hizi ¢alismalart yapilmistir. Etodolakin
tablet dozaj seklinden ¢6zlinme hizi sonuglarinin yapay sinir aglart uygulamasinda
girdi verilerini olusturmasi hedeflenmistir. Bu amag¢la Box—Wilson Central
Composite Design a=1 ydntemine gore olusturulan standart protokol dogrultusunda
deney tasarimi Tablo 3.1°deki gibi yapilmistir (113). Coziinme ortami pH’s1 (X;) ve

ylizey etkin madde konsantrasyonu (X»), girdi degiskenleri olarak segilmis ve bu
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degiskenlerin li¢ farkli diizeyi calisilmistir, ¢ikti olarak zamana karsi % ¢oziinen
etodolak miktarlar1 ve in vitro ¢6ziinme kinetiginden elde edilen egimler se¢ilmistir.
Caligilan aralik pH i¢in 4.4-6.8, yiizey etkin madde konsantrasyonu i¢in % 0-%1"dir.
Merkez nokta (0,0 noktasi (5.6,0.5)) 5 tekrarli ¢alisiimistir. Bagimsiz degiskenler
olan X; ve X, nin farkli diizeylerinin kombinasyonlarindan olusan 13 farkli in vitro
¢oziinme deneyi yapilmistir. Bu kombinasyonlar ve her bir diizey i¢in verilen kod

seviyeleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Deney tasariminda kullanilan central composite dizayn.

Degiskenlerin
Deneme no sei%yse liodelarl

X X,

1 -1 -1

2 -1 0

3 -1 1

4 0 -1

5 0 0

6 0 1

7 1 -1

8 1 0

9 1 1

10 0 0

11 0 0

12 0 0

13 0 0

Kod seviyesi -1 0 1
X,: pH 4.4 5.6 6.8

.0

ﬁgngli];assyonu 0 0.5 !

Tablo 3.1.°de yer alan pH ve SLS konsantrasyonunun farkli kombinasyonlari
sonucu elde edilen ¢odziinme ortamlarina ilave olarak pH 6.0 ve pH 6.0 % 0.02
konsantrasyonda SLS iceren ortamda etodolak i¢in spektrofotometrik miktar tayini
yontemi de gelistirilmistir. Bu ortamlarda elde edilen ¢oziinme hiz1 sonuglar1 sadece
yapay sinir aginin performansini test edilmesinde kullanilmistir. Her bir ortamda

etodolakin UV spektrumu sonuglarindan hareketle maksimum absorbans verdigi
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dalga boyu tespit edilmis ve bu dalga boyunda ¢alisilmis ve yontem her bir ortam

icin valide edilmistir.
3.2.2.2. Kalibrasyon Dogrusunun Cizilmesi

Etodolakin Tablo 3.1°de ve/veya Tablo 3.2°de belirtilen ortamlarda 12.5
ug.mL'1 konsantrasyonda ¢o6zeltisini hazirlanmistir. 12.5 mg etodolak {izerine,
¢oziicli ortam eklenmis bir saat manyetik karistiricida karistirildiktan sonra 1 saat
ultrasonik su banyosunda bekletilmis, ¢oziicii ile 1000 mL’ye tamamlanmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden hareketle 2, 4, 6, 8, 10, 12 ug.mL'1 konsantrasyonda
cozeltiler hazirlanmig, bu konsantrasyonlarda 6 farkli seriden kalibrasyon dogrulari
cizilerek regresyon ve varyasyon analizleri yapilmistir. Toplamda 6 farkli
kalibrasyon serisinin ortalamasindan bir kalibrasyon dogrusu elde edilerek regresyon

analizi yapilmistir. Bu igslem her bir ortam i¢in tekrarlanmistir.
3.2.2.3. In Vitro Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Bir analitik yontemin validasyonundaki amaci; yontemin hedeflenen amag
icin uygun oldugunu gostermektir. Oncelikle analitik yontemin amaci iyice
anlagilmalidir, yontem validasyonu test yonteminin dogruluk ve giivenirliliginin
kanitlanmasidir (114). Etodolakin in vitro miktar tayinin validasyonunda dogrusallik,
dogruluk, kesinlik (tekrar edilebilirlik, ara kesinlik, tekrar elde edilebilirlik),
Ozglnliik, duyarlilik ve stabilite gibi analitik parametreler esas alinmis ve istatistiksel

olarak degerlendirilmistir.
3.2.2.3.1. Dogrusallik (Linearity)

Bir analitik yontemde ¢aligilan aralikta dogrusal bir iligkinin olup olmadig:
degerlendirilmelidir (114,115). ICH Q2B’de dogrusalligin gosterilmesi igin
minimum bes nokta Onerilmektedir. Bu amagla etodolakin 12.5 ug.mL'1
konsantrasyonda stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerden seyreltme yoluyla
hazirlanan 6 farkli konsantrasyondaki nokta tizerinden UV spektrofotometresinde
konsantrasyona karsi elde edilen absorbans degerlerinin regresyon analizi yapilarak
korelasyon katsayisi, y-eksenini kesme degeri (intersept), regresyon dogrusunun

egimi hesaplanmastir.
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3.2.2.3.2. Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision)
3.2.2.3.2.1. Dogruluk (Accuracy)

Bir analitik yontemin dogrulugu analiz ile 6l¢iilen degerlerin gergek degerlere
yakinligidir. Dogrululuk analitik yontemin belirtildigi aralikta ¢alisiimalidir.
Dogruluk deneyde bilinen miktarda eklenmis 6rnekle % geri kazanilan olarak veya
belirlenen (6rn: % 95) giiven araliginda ortalama ve gercek deger arasindaki fark
olarak degerlendirilebilmektedir. Etodolakin in vitro miktar tayini i¢in kullanilan
yontemin dogrulugunu tespit etmek igin ti¢ farkli konsantrasyonda toplam 6 farkl

seri ¢ozeltisi hazirlanarak analiz edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmistir

(114,116).

Tayin Edilen Konssantasyon

% Geri kazamm = x100 (3.1

Gercek (eklenen)Konsantrasyon
3.2.2.3.2.2. Kesinlik (Precision)

Bir analitik yontemin kesinligi onceden belirlenmis kosullar altinda ayni
homojen numuneden alinan ¢oklu oOrneklerden elde edilen bir dizi 6l¢tim
sonuclarinin  yakinligt  ile degerlendirilmektedir. Kesinlik ¢  diizeyde

degerlendirilmektedir: Tekrar edilebilirlik, ara kesinlik, tekrar elde edilebilirlik.
3.2.2.3.2.2.1. Tekrar Edilebilirlik (Repetability)

Tekrar edilebilirlik kisa bir zaman araliginda ayni kosullar altindaki kesinligi ifade
etmektedir. Tekrar edilebilirlik aym1 zamanda 6rnek-i¢i kesinlik olarak da
bilinmektedir. Tekrar edilebilirlik i¢in belirlenen aralikta en az 9 ol¢lim (6rn:3
konsantrasyon/ 3 tekrar) veya test konsantrasyonunun % 100’tinde en az alt1 6l¢tim
onerilmektedir (115). Etodolak miktar tayini yontemi validasyonu i¢in 3 farkli

konsantrasyonda 6 tekrarli 6l¢tim yapilmistir.
3.2.2.3.2.2.2. Ara Kesinlik (Intermediate Precision)

Ara kesinlik parametresinin ne Olglide test edilecegi, yontemin

kullanilmasinin ~ amaglandigi  kosullara  dayanmaktadir.  Rastgele  segilen
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degisikliklerin analitik yontemin kesinligi tizerindeki etkileri saptanmalidir. Bu
degisikliklere farkli gilinler, farkli analistler, farkli ekipmanlar &rnek verilebilir.
Etodolak icin gelistirilen yontemin ara kesinliginin saptanmasi igin, giinler arasi
farkliliklar degerlendirilmistir. Bu amacla 3 farkli konsantrasyonda etodolak igeren

cozeltiler 3 farkli giin i¢inde hazirlanarak 6l¢iilmiistiir.
3.2.2.3.2.2.3. Tekrar Elde Edilebilirlik (Reproducibility)

Tekrar elde edilebilirlik laboratuvarlar arasi deneme araciligiyla
degerlendirmek ve bir yontemin standardizasyonu durumunda, Ornegin,
farmakopelere yontemin dahil edilmesi durumunda Onem tasimaktadir. Deneyler
arast kesinligin saptanmasinda kullanilmaktadir (115). Bu amagla 3 farkh
konsantrasyonda 6 ¢6zelti hazirlanarak analiz edilmis ve ortalama, standart sapma ve

% varyasyon katsayist (% VK) hesaplanmistir.
3.2.2.3.3. Ozgiinliik (Specificity)

Bir yontemin 6zgiinliigli 6rnek ig¢inde bulunabilecek maddelerin (safsizlik,
par¢alanma, bozunma {irlinleri) varliginda, analiti dogru bir sekilde &lgme
yeteneginin derecesini gosterir (117,118). Yontemin etkin maddeye 6zgiinliigiinii
gostermek amaci ile ayni dalga boyu araliginda etodolak etkin maddesini igeren ve
icermeyen Orneklerin UV spektrumu alinarak karsilastirilmistir. Ayrica etodolak film
tabletin bilesiminde yer alan yardimci maddeleri igeren plasebo karigiminin UV
spektrumu alinarak etodolak ile ayni dalga boyunda maksimum absorbans verip

vermedigi incelenmistir.
3.2.2.3.4. Duyarhlik (Sensitivity)

3.2.2.3.4.1. Miktar Tayini Siir1 (Limit of Quantitation)

Bir analitik yontemin tayin sinir1 6rnek i¢indeki analizi yapilan maddenin
kabul edilebilir dogruluk ve tekrarlanabilirlikte tayin edilebilecegi en diisiik

konsantrasyondur.
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3.2.2.3.5. Stabilite (Stability)

Etodolakin in vitro miktar tayininin gergeklestirildigi ortamlardaki
stabilitesini gdstermek amaciyla 12 pg.mL” konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri
hazirlandiktan hemen sonra 1. saat, 6. saat ve 24. saat sonunda miktarlar1 tayin
edilmistir. Analiz sonuglarini degerlendirmek {izere ortalama, standart sapma ve %

varyasyon katsayisi (% VK) hesaplanmistir.
3.2.3. Coziiniirliik Deneyleri

Etodolakin farkli ortamlardaki ¢6ziintirliiklerini saptamak igin Ornekler
37£0.5 °C’de, 24 saat boyunca dakikada 80 devir olacak sekilde calkalamaya
birakilmistir. Asir1 doymus ¢ozeltisini hazirlayabilmek i¢in ortam kosullarina gore
farkli miktarlarda etkin madde kullanilmistir (Tablo 3.2). 15 mL’lik cam flakonlara
konulan Orneklere 10’ar mL ¢6ziinme ortami eklenmis ve flakonlar kauguk ve
aliminyum kapaklarla kapatilmis, 1.saat ve 24. saat sonrasinda 5 ml 6rnek alinarak
stiziildiikten sonra UV spektrofotometrede analiz edilmistir. Secilen deney diizenine
bagli olarak olusturulan ¢oziiniirlik deneyinin yapildigi kosullar Tablo 3.2°de

verilmistir.

Tablo 3.2. Cozlintirliik deneyi kosullart.

SLS Etkin Madde Miktar1

Ortam no pH Konsantrasyonu (mg/10 mL)
(%)

1 4.4 0 200

2 4.4 0.5 200

3 4.4 1 200

4 5.6 0 400

5 5.6 0.5 400

6 5.6 1 400

7 6.8 0 600

8 6.8 0.5 600

9 6.8 1 600
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3.2.3.1. Coziiniirliikk Sonuclariin Degerlendirilmesi

Etodolaka ait denge ¢oziintirlikk degerleri ve doz/¢oziintirliik oran1 hesaplanmistir.
Etodolakin yiiksek ¢oztintirliik kriterlerine saglayip saglamadigini  belirlemek
amaciyla etodolakin en yiiksek dozunun (400 mg) 250 mL ¢oziicide ¢oziinmesi
gerekliligi goz 6niinde bulundurularak ¢éziiniirlik siniflandirmasi yapilmistir (50).
Ayrica etodolakin farkli pH’larda saptanan ¢oziiniirlik sonuclarindan hareketle pH-

¢coziintrliik profili ¢izilmistir.
3.2.4. In Vitro Céziinme Deneyleri

Etodolakin in vitro ¢6ziinme ¢alismalarinda 200 mg etodolak etkin maddesi
iceren Lodine 200 mg Film Tablet (Daiichi Sanko, Fransa) kullamlmustir. in vitro
coziinme c¢aligmalar1 USP 31°de belirtilen Basket yontemi ile 37+£0.5 °C sicaklikta
Sotax-CH 4123 (Isvi¢re) ¢oziinme hizi aygiti kullamilarak yapilmistir. Devir hizi
(devir/dakika) 100 rpm olarak ayarlanmistir. 5., 10., 15., 20., 30., 45. ve 60
.dakikalarda 5’er mL Ornek alinmig ve yerine sicakligi 37+£0.5 °C’ye ayarlanmis
¢coziinme ortamindan eklenmistir. Alinan 6rnekler stizge¢ kagidindan siiztilerek UV
spektrofotometrede analiz edilmistir. In vitro ¢6ziinme deneyinde kullanilan ortamlar

Tablo 3.2°de verilmistir.

3.2.4.1. In Vitro Céziinme Deneylerinin Degerlendirilmesi

Etodolakin zamanin fonksiyonu olarak % kiimiilatif ¢oziinen miktarlar
hesaplanmis, zamana karsi % ¢o6zlinen etodolak grafikleri ¢izilmis ve ¢oziinme
profilleri elde edilmistir. Etodolakin in vitro ¢dziinme islemini tanimlamak {izere
farkli matematiksel esitlikler ile ifade edilen gesitli kinetik modeller kullanilmistir.
Etodolakin ¢6ziinme kinetigini en iyi agiklayan modelin Weibull Modeli oldugu
tespit edilmistir. Etodolakin in vitro ¢oziinme kinetigini tanimlamada en yiiksek
aciklayicilik katsayisi ve en iyi dogrusal iliski Weilbull modelinde elde edilmistir
(Esitlik 3.2) (119,120). Weibull tarafindan 1951 yilinda ¢oziinme/salim islemi igin
Esitlik 3.2 gelistirilmistir. Bu esitlik biitlin ¢6ziinme egrileri i¢in uygulanabilmektedir
(121). Sigmoidal sekildeki ¢6ziinme egrilerini tanimlamada Weibull Esitligi basarili
olmustur (122). Weibull Esitligine gore farmasétik dozaj seklinden salinan ya da

¢oziinen etkin madde miktart m, Esitlik 3.2°deki gibi verilmistir.
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m =1 - exp [ (3.2)
m=t zamanindaki ¢6zelti icindeki madde miktar1

t= zaman

T;= Cozlinmenin baslamasi i¢in gecen bekleme stiresi

b= salim yada ¢6ziinme profilinin sekil 6l¢iitii

a= Olgek parametresi, salim siirecini ifade eden 6lcek

log[—In(1 —m)] = blog(t — T;) — loga (3.3)

Sekil olgtiti egrisel profiller i¢in b=1 (Durum 1) sigmoidal sekilli profiller i¢in b>1
(Durum 2) parabolik sekilli ¢oziinme profilleri i¢in b<l degerini alir (Durum 3).
Esitlik 3.2 icin logaritmik doniisiim yapildiginda Esitlik 3.3 elde edilir. Bu esitlikten
—In(1-m)’in zamana kars1 grafige gecirilmesi ile dogrusal bir iligki elde edilir. Sekil
oletitii bu dogrusal iligkinin egiminden hareketle hesaplanir, 6lgek parametresi t=1
anindaki ordinat degerinden kestirilmektedir. Bu parametre daha agiklayici bir
parametre olan ¢oziinme zamani Ty degeri ile yer degistirildiginde a=(Ty)" olarak
ifade edilir ve -In(1-m)=1"e karsilik gelen zaman degerinden bulunur. In(1-m)=1
oldugunda m=0.632 oldugu i¢in T4 degeri farmasotik dozaj seklinden etkin
maddenin % 63.2°sinin salimi1 ya da ¢6zlinmesi i¢in gerekli olan zamana karsi
gelmektedir. Esitlik 3.3. ile etodolakin dozaj seklinden % 63.2°sinin ¢dziinmesi igin

gegen zaman hesaplanir (123,124).
3.2.5. Yapay Sinir Ag1 Uygulamalari

Yapay sinir ag1 uygulamasi i¢cin MATLAB 7.0.1 programindan
yararlanilmistir. Calismada girdi tabakasi, bir veya birden fazla gizli ve ¢ikti
tabakalarindan olusan ¢ok tabakali algilayicilar kullamilmistir. Cok tabakali
algilayicilar daha once Bolum 2.3.3.2.1°de belirtildigi gibi ileri beslemeli bir yapay
sinir ag1 modelidir. Ogretme icin ileri beslemeli yapay sinir aglariyla birlikte
Bayesian diizeltme (Bayesian Regularization, BR) yontemi kullanilmistir. Girdi

verisini iki farkli bagimsiz degisken (¢coziinme ortaminin pH’s1 ve igerdigi ylizey
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etkin madde konsantrasyonu) ve ¢ikt1 verisini bagiml bir degisken olan % ¢6ziinen
etodolak miktar1 temsil etmektedir. Zamana karst % ¢oziinen etodolak miktar1 yapay
sinir agin1 6grenmesi i¢in kullanilmak {izere her iki bagimsiz degiskenin ti¢ diizeyi
icin 6 kez tekrarlanmasi ile elde edilmistir. Yapay sinir aginin egitilmesi igin bu
deneysel sonuglar kullanilmistir. Ogretme igin 78 adet veri kullanilmistir. Deney
tasarim modeli Tablo 3.1°de verilmektedir. Model olusturulurken 1 girdi ve 1 adet
cikt1 tabakasi arasinda en uygun sonucu elde etmek icin agirliklar ve gizli tabaka
sayist ve diiglim sayisi deneme yanilma ile bulunmustur. Elde edilen yapay sinir
aginda 2 adet girdi ve 8 adet ¢ikti verisinden olusmaktadir. Girdi ve ¢ikti katmani
arasinda 2 adet gizli katman yer almaktadir. Sekil 3.1°de yapay sinir aginin yapisi

gosterilmektedir.

Sekil 3.1. Yapay sinir aginin yapist

Aktivasyon fonksiyonu olarak gizli tabakada ‘Tansig’ fonksiyonu ve c¢ikti

tabakasinda ise “Dogrusal (purelin)” fonksiyonu kullanilmigtir.

a = tansig(n)

Sekil 3.2. Tanjant-Sigmoid aktivasyon fonksiyonu (80)
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a = purelin(n)

Sekil 3.3. Dogrusal Fonksiyon (80).

Sigmoid fonksiyonun 6zelliginden dolayi, veriler aga verilmeden &nce 0-1
arasinda normalize edilmistir. Yapilan bu ¢alismada girdi veri degeri olarak ortam
pH’s1 ve % yiizey etkin madde konsantrasyonu, ¢ikt1 degerleri olarak zamana kars1 %
coziinen etkin madde miktar1 ve Weibull Kinetik modelinden elde edilen egim
kullanilmistir. Bu parametrelerin her birinin maksimum ve minimum degerleri
bulunarak aradaki degerler (0-1) arasinda normalize edilmistir. Buna bagl olarak
yapay sinir aglariin tretecegi sonuglar da 0-1 arasinda olacaktir, bu durumda

normalize islemi tersine ¢evrilerek ¢ikislar bulunur.

Diger 6nemli bir nokta ise BR yonteminin daha iyi bir genelleme yapabilmek

icin baz1 parametreleri minimize etmis olmasidir. Bu parametreler;
HKT: Hata kareler toplami1

AKT: Agirliklar kareler toplami

# parametreleri: Etkili parametrelerin sayisi

Yapay Sinir Ag1 modeli % c¢o6ziinen etodolak miktarinin tahmin performansinin
degerlendirilmesi amaciyla uygulama sonrasi regresyon analizi yapilmistir.
Degerlendirmede korelasyon katsayisi (r) ve dogrunun egiminin (m) biiyiik olmasi,
y-intersept degerinin (b) kii¢iik olmasi gerekmektedir. Ciinkii m degerinin en yliksek
oldugu ve dogrunun orjinden gectigi, b degerinin sifira esit oldugu durumda tahmini
ve deneysel sonuglarin birbirine esit olmaktadir (125). Ayrica tahmini ve deneysel

veriler arasindaki % hatanin diisiik olmasi iyi bir tahmin yapildig1 hakkinda fikir
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verebilir. Yapay sinir agindan elde edilen tahmini sonuglar ve deneysel olarak elde

edilen sonuglar korelasyon grafikleri ile ve f, benzerlik testi ile karsilagtirilmastir.
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4.BULGULAR
4.1. Etodolakin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar
4.1.1.UV spektrumu

Etodolakin ~ Bolim  3.2.3°de  belirtilen ortamlarda 12 pg.ml’
konsantrasyonundaki ¢6zeltisinin UV spektrumlart Sekil 4.1 - 4.3°de verilmektedir.
200-400 nm arasinda yapilan spektrum taramasi sonucunda etodolaka ait maksimum
dalga boyu (Amax) 273 nm olarak bulunmus ve in vitro miktar tayini yontemlerinde bu
dalga boyunda analizler yapilmistir. Her bir ortam igin ayni sonuglar elde
edildiginden burada yalmz farklh pH ve farkli yiizey etkin madde

konsantrasyonlarina ait sadece ti¢ adet UV spektrumu verilmistir.

0,908 ,

0,800

Abs.

0,400

0,000

Q—-—"'_1

0,087 L L L

200,00 250,00 300,00 350,00 400,00
nm.

Sekil 4.1. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponunda 12 pg.mL” konsantrasyondaki

¢ozeltisinin UV spektrumu.
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1,000

Abs.

0,000 7
o]
0,141 L L 1
200,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Sekil 4.2. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponunun % 0.5 SLS ¢6zeltisinde 12 pg.mL™”

konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV spektrumu.
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1,000

Abs.

0,000 7
o
0,180 L L L
200,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Sekil 4.3. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponunun % 1 SLS ¢6zeltisinde 12 ug.mL'1

konsantrasyondaki ¢ozeltisinin UV spektrumu.

4.1.2. FT-IR Spektrumu

Etodolaka ait FT-IR spektrumu Sekil 4.4°de verilmistir. Etodolaka ait karakteristik

piklerin FT-IR spektrum sonuglarina gore degerlendirilmesi asagida yapilmustir.
3650-2700 cm’"*de karboksilat grubuna ait kuvvetli O-H gerilim titresimleri
3000-2850 cm™*de aromatik C-H gerilim titresimleri

1760 — 1690 cm™de karboksilat grubuna ait karakteristik C=0 gerilim titresimleri,
1465 — 1415 cm™de alifatik halkaya ait C-H egilme titresimleri

1300-1050 cm ™" de ester grubuna ait C-O gerilme titresimleri

795— 892 cm™’de aromatik halkaya ait H-H egilme titresimleri

748 cm™*de -NH egilme titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.4.Etodolakin FT-IR spektrumu.
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4.1.3. Diferansiyel Taramalh Kalorimetrik (DSC) Analizi

Etodolakin DSC termogrami Boliim 3.2.1.3’de belirtildigi sekilde yapilmistir
ve 152.95 °C’de erime piki gozlenmistir.

u]
P
o
g =
[ra
]
#
= =

-4

15286
B — 1
[n] H 15K 131 ry ] 2] bt ] b b i
Exo Up Tarpar s Urdwsraal 073, O

Sekil 4.5. Etodolakin DSC termogramiu.
4.1.4. X-Isim1 Kirinim1 Analizi

Etodolakin X-1s1mm1  kirinimi  analizi Bolum  3.2.1.4°de belirtildigi gibi
yapimustir. X-1511 kirmnimi difraktograminda piklerin gozlenmesi etodolakin kristal

yapida oldugunu gosterir.

[t enisity (counts)
2000, T T T T T

000 T

2000+ b

L i .
0 10000 20000 30000 40000 50000
Jheta (deg)

Sekil 4.6. Etodolakin X 1ginim1 kirinimi difraktogrami.
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4.1.5. Erime Derecesi Tayini

Boliim 3.2.1.5°de anlatildigi sekilde tayin edilen etodolakin erime derecesi

151-153 °C bulunmustur.
4.1.6. Partikiil Biiyiikliigii Dagilimi Analizi

Etodolakin partikiil biytikliigii tayini Bolim 3.2.1.6°da belirtildigi gibi
Malvern Mastersizer Hydro 2000S kullamlarak yapilmistir. I¢ fazin refraktif indeksi
1.52, dis fazin ise 1.33 olarak alinmistir. Her bir 6rnek 3 kere dlgiilmek {izere 3 6rnek
analiz edilmis ve ortalamalar1 alinmistir. Etodolakin ortalama partikiil buyukligt

85.502 £ 14.584 pm bulunmustur (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Etodolakin partikiil biiytikliigii analizi.



81

4.2. Etodolakin Spektrofotometrik Yontem ile in Vitro Miktar Tayini

Etodolakin in vitro miktar tayini Bolim 3.2.2°de agiklandigi sekilde
gerceklestirilmistir. Etodolak etkin maddesinin 11 farkli ortamdaki spektrumu
dikkate alinarak, tiim ortamlarda maksimum absorbans verdigi dalga boyu olan 273
nm’de in vitro miktar tayini gerceklestirilmistir. Boliim 3.2.2.1°de belirtilen her bir

ortamda etodolak i¢in kalibrasyon dogrusu elde edilmistir (Sekil 4.8- 4.17).

4.2.1.Etodolaka Ait Kalibrasyon Dogrular

Boliim 3.2.2.2°de agiklandigi gibi etodolakin ¢alismamizda kullandigimiz her
bir ortamda elde edilen kalibrasyon dogrulari ve denklemleri Sekil 4.8 - 4.17°de

verilmistir.

0,350
0,300
0,250
0,200

y =0,0266x + 0,0022
R%=0,999

0,150

Absorbans

0,100
0,050
0,000

0 2 4 6 8 10 12 14

Konsantrasyon (ug.mL")

Sekil 4.8. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu ¢ozeltisinde kalibrasyon dogrusu ve
kalibrasyon denklemi (n=6)
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0,400
0,350
0,300
0,250

0,200 y=0,031x - 0,001

R?Z=1

Absorbans

0,150
0,100
0,050

0,000
0 2 4 6 8 10 12 14

Konsantrasyon (ug.mL1)

Sekil 4.9. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu (% 0.5 SLS igeren) ¢ozeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)

0,450
0,400
0,350
0,300
0,250
0,200
0,150
0,100
0,050
0,000

y =0,0323x + 0,0043
R%=0,999

Absorbans

0 2 4 6 8 10 12 14

Konsantrasyon (ug.mL")

Sekil 4.10. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu (% 1 SLS iceren) ¢o6zeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)



83
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R?=0,999
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Sekil 4.11. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu ¢ozeltisinde kalibrasyon dogrusu ve
kalibrasyon denklemi (n=6)
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0,300
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0,200
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0,150
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Konsantrasyon (ug.mL")

Sekil 4.12. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu (% 0.5 SLS igeren) ¢ozeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.13. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu (% 1 SLS iceren) ¢o6zeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.14. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu ¢ozeltisinde kalibrasyon dogrusu ve
kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.15 Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu (% 0.02 SLS igeren) ¢ozeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.16. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu ¢ozeltisinde kalibrasyon dogrusu ve
kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.17. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu (% 0.5 SLS igeren) ¢o6zeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)
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Sekil 4.18. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu (% 1 SLS iceren) ¢o6zeltisinde

kalibrasyon dogrusu ve kalibrasyon denklemi (n=6)
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4.2.2. in Vitro Miktar Tayini Yénteminin Validasyonu
4.2.2.1. Dogrusallik

Boliim 3.2.2.3.1°de belirtildigi gibi etodolakin 12.5 ug.mL™" konsantrasyonda
hazirlanan stok ¢6zeltisinden 2, 4, 6, 8, 10, 12 ug.mL'l konsantrasyonda hazirlanan
cozeltileri kullanarak konsantrasyona kars1 absorbans degerleri grafige gecirilmis ve
kalibrasyon dogrusu denklemi elde edilmistir. A¢iklayicilik katsayisi (R? >0.999)
degerleri hesaplanarak s6z konusu denklemin belirtilen aralikta dogrusalligi

gosterilmistir (Sekil 4.8-4.18).
4.2.2.2. Dogruluk

Bolim 3.2.2.3.2.1.’de belirtildigi gibi 2 pgmL”, 8 pgmL”, 12 pgmL”
konsantrasyonlarda etodolak icerecek sekilde hazirlanan 6rneklerin analizi sonucu
elde edilen absorbans degerlerinden kalibrasyon dogrusu denklemine yerlestirilerek

bulunan konsantrasyonlardan hareketle % geri kazanim miktarlar1 hesaplanmstir.
(Tablo 4.1 -4.11).

4.2.2.3. Kesinlik

Boliim 3.2.2.3.2.2°de belirtildigi gibi li¢ diizeyde gosterilmistir: Tekrar elde
edilebilirlik tekrar edilebilirlik, ara kesinlik. Bu amagla 2 pg.mL'l, 8 ug.mL'l,
12 pg.mL™" konsantrasyonlarda etodolak igerecek sekilde hazirlanan &rneklerin

analizi sonucu elde edilen sonuglar asagida degerlendirilmistir.
4.2.2.3.1. Tekrar Elde Edilebilirlik

Bolim 3.2.2.3.2.2.3’de agiklandig1 gibi analitik yontemin tekrar edilebilirliginin
sonuglar1 Tablo 4.1.-4.11.”de gosterilmektedir.
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Tablo 4.1. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu igeren ¢o6zeltisinde tekrar elde

edilebilirlik ve dogruluk bulgulari (n=6)

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ng.mL™) (ng.mL™)

2 8 12 2.098 7.887 12.060 104.887 98.590 100.501
2 8 12 2.035 8.000 11.985 101.767 100.000 99.875
2 8 12 2.098 8.000 12.060 104.887 100.000 100.501
2 8 12 2.023 7.962 12.022 101.128 99.530 100.188
2 8 12 2.098 7.962 12.022 104.887 99.530 100.188
2 8 12 2.023 8.000 12.060 101.128 100.000 100.501
Ortalama 2.062 7.969 12.035 103.114 99.608 100.292
SS 0.039 0.044 0.031 1.956 0.549 0.256

VK (%) 1.897 0.552 0.255 1.897 0.552 0.255

Tablo 4.2. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponunda % 0.5

tekrar elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6).

SLS igeren ¢ozeltisinde

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(pgmL™) (ug.mL™)

2 8 12 1.921 7.883 11.858 96.057 98.541 98.817
2 8 12 1.953 7.915 12.016 97.634 98.935 100.131
2 8 12 1.984 7.946 11.921 99211 99.330 99.343
2 8 12 1.921 7.946 12.016 96.057 99.330 100.131
2 8 12 2.016 8.073 11.984 100.789 100.907 99.869
2 8 12 1.953 7.978 11.953 97.634 99.724  99.606
Ortalama 1.958 7.957 11.958 97.897 99.461 99.649
SS 0.037 0.065 0.061 1.844 0.815 0.510

VK (%) 1.884 0.819 0.512 1.884 0.819 0.512
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Tablo 4.3. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponunda % 1 SLS igeren ¢ozeltisinde tekrar

elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 1.910 8.133 11.972 95.511 101.664 99.768
2 8 12 2.003 7.947 12.096 100.155 99.342 100.800
2 8 12 1.972  7.947 11.910 98.607 99.342 99.252
2 8 12 2.034 7.947 11.941 101.703 99.342 99.510
2 8 12 2.003 8.02 12.034 100.155 101.277 100.284
2 8 12 2.003 7.885 11.972 100.155 98.568 99.768
Ortalama 1.988 7.994 11.988 99.381 99.923 99.897
SS 0.043 0.099  0.067 2.134 1.242 0.559

VK (%) 2.147 1.243 0.560 2.147 1.243 0.560

Tablo 4.4. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponundaki ¢o6zeltisinde tekrar elde

edilebilirlik ve dogruluk bulgulari (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 1.993 8.080 12.027 99.666 101.003 100.223
2 8 12 2.060 8.281 12.027 103.010 103.512 100.223
2 8 12 1.993 8.281 12.027 99.666 103.512 100.223
2 8 12 1.993 8.281 12.194 99.666 103.512 101.616
2 8 12 2.027  8.281 11.960 101.338 103.512 99.666
2 8 12 1.960 8.214 12.161 97.993 102.676 101.338
Ortalama 2.004 8.236 12.066 100.223 102.954 100.548
SS 0.035 0.081 0.091 1.727 1.013 0.756

VK (%) 1.723 0.984 0.752 1.723 0.984 0.752
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Tablo 4.5. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponunda % 0.5 SLS iceren ¢ozeltisinde

tekrar elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 1.974 8.219 11.909 98.689 102.743 99.239
2 8 12 2.071 8.187 12.038 103.544 102.338 100.318
2 8 12 2.071 8.122 12.006 103.544 101.529 100.049
2 8 12 2.039 8.219 12.006 101.926 102.743 100.049
2 8 12 1.974 8.219 12.006 98.689 102.743 100.049
2 8 12 2.006 7.928 12.006 100.307 99.102 100.049
Ortalama 2.022 8.149 11.995 101.117 101.866 99.959
SS 0.045 0.115 0.044 2.230 1.434 0.368

VK (%) 2.206 1.408 0.369 2.206 1.408 0.369

Tablo 4.6. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponunda % 1 SLS igeren ¢ozeltisinde tekrar

elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6) .

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 2.042 7.721 11.519 102.091 96.516 95.993
2 8 12 2.007 7.756 11.554 100.348 96.951 96.283
2 8 12 2.042  7.686 11.519 102.091 96.080 95.993
2 8 12 2.111 7.861 11.624 105.575 98.258 96.864
2 8 12 2.077 7.861 11.624 103.833 98.258 96.864
2 8 12 2.042  7.652 11.554 102.091 95.645 96.283
Ortalama 2.053 7.756 11.566 102.671 96.951 96.380
SS 0.036 0.088 0.048 1.799 1.102 0.397

VK (%) 1.752 1.136 0.412 1.752 1.136 0.412
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Tablo 4.7. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponundaki ¢o6zeltisinde tekrar elde

edilebilirlik ve dogruluk bulgulari (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 2.103 8.034 12.138 105.172 100.431 101.149
2 8 12 2.103 7.966 12.034 105.172 99.569 100.287
2 8 12 2.207  8.069 12.138 110.345 100.862 101.149
2 8 12 2.172 8.000 12.103 108.621 100.000 100.862
2 8 12 2.138 8.103 12.000 106.897 101.293 100.000
2 8 12 2.103 8.138 12.000 105.172 101.724 100.000
Ortalama 2.138 8.052 12.069 106.897 100.647 100.575
SS 0.044  0.065 0.065 2.181 0.806 0.545

VK (%) 2.040 0.801 0.542 2.040 0.801 0.542

Tablo 4.8. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponunda % 0.5

tekrar elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6).

SLS igeren ¢ozeltisinde

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)
2 8 12 1.957 8.037 12.080 97.840 100.463 100.669
2 8 12 1.926  8.037 12.111 96.296 100.463 100.926
2 8 12 1.926 7.975 12.049 96.296 99.691 100.412
2 8 12 1.988  7.975 12.080 99.383 99.691 100.669
2 8 12 1.988 7.944 12.111 99.383 99.306 100.926
2 8 12 2.019  8.037 11.988 100.926 100.463 99.897
Ortalama 1.967 8.001 12.070 98.354 100.013 100.583
SS 0.037 0.041 0.046 1.869 0.513 0.387
VK (%) 1.900 0.513 0.385 1.900 0.513 0.385
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Tablo 4.9. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponunda % 1 SLS igeren ¢ozeltisinde tekrar

elde edilebilirlik ve dogruluk bulgular1 (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 2.003 7.990 12.003 100.164 99.877 100.027
2 8 12 2.003 8.089 12.036 100.164 101.110 100.302
2 8 12 2.069  8.056 12.036 103.454 100.699 100.302
2 8 12 2.069 8.056 12.036 103.454 100.699 100.302
2 8 12 2.069  7.957 12.003 103.454 99.465 100.027
2 8 12 2.135 7.990 12.069 106.743 99.877 100.576
Ortalama 2.058 8.023 12.031 102.906 100.288 100.256
SS 0.050 0.051 0.025 2.476 0.637 0.206

VK (%) 2.406  0.635 0.206 2.406 0.635 0.206

Tablo 4.10. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu ¢ozeltisinde tekrar elde edilebilirlik ve

dogruluk bulgular1 (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(ug.mL™) (ug.mL™)

2 8 12 2.023 7.970 11.990 101.163 99.626 99917
2 8 12 2.056 8.036 11.990 102.824 100.457 99.917
2 8 12 1.990 7.837 11.990 99.502 97965 99917
2 8 12 2.023 7.970 12.056 101.163 99.626 100.471
2 8 12 2.056 7.970 12.023 102.824 99.626 100.194
2 8 12 2.023 8.036 11.923 101.163 100.457 99.363
Ortalama 2.029 7.970 11.996 101.440 99.626 99.963
SS 0.025 0.073 0.044 1.250 0.910 0.368

VK (%) 1.233 0.913 0.368 1.233 0.913 0.368
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Tablo 4.11. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponunda % 0.02 SLS iceren ¢6zeltisinde
tekrar elde edilebilirlik ve dogruluk bulgulart (n=6).

Eklenen Konsantrasyon

Tayin edilen Konsantrasyon

% Geri kazanilan

(pg.mL™") (ug.mL™)

2 8 12 1.924  7.943 11.764 96.178 99.283  98.036
2 8 12 1.924  8.038 11.828 96.178 100.478 98.567
2 8 12 1.955 8.006 11.828 97.771 100.080 98.567
2 8 12 1.987  8.006 11.860 99.363 100.080 98.832
2 8 12 1.987 8.261 11.860 99.363 103.264 98.832
2 8 12 2.019 70911 11.796 100.955 98.885 98.301
Ortalama 1.966 8.028 11.823 98.301 100.345 98.523
SS 0.039 0.124 0.037 1.928 1.545 0.310

VK (%) 1.962 1.540 0.315 1.962 1.540 0.315

4.2.2.3.2. Tekrar Edilebilirlik

Tablo 4.12. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu i¢indeki ¢6zeltisinin tekrarlanabilirlik

sonuglart.

pH 4.4
(SLS igermeyen ortam)

(% 0.5 SLS igeren ortam)

pH 4.4

pH 4.4

(% 1 SLS iceren ortam)

Analiz Konsantrasyon (ug.mL™) Konsantrasyon (pg.mL™) Konsantrasyon (ug.mL™)
no 2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 2.098 7.850 12.211 1953 7915 12.300 1.910 8.102 12.034
2 2.023 7.887 12.173 2.047 7946 12.237 1.910 7.885 12.034
3 2.023 7.962 11985 2.079 7.946 12.142 1.910 7.854 11.972
4 2.060 7.962 12.135 2.016 7.978 12.205 1.879 7.885 11.879
5 2.060 7.925 12.098 2.079 7978 12.174 1.879 7947 11.941
6 2.098 7.962 11985 1984 8.009 12.110 1.879 7978 11.879
Ortalama 2.060 7.925 12.098 2.026 7.962 12.195 1.895 7942 11957
SS 0.034 0.048 0.095 0.052 0.033 0.068 0.017 0.091 0.070
VK (%) 1.632 0.600 0.786 2.542 0416 0.559 0.895 1.141 0.585
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Tablo 4.13. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu i¢indeki ¢6zeltisinin tekrarlanabilirlik

sonuglari.
pH 5.6 pH 5.6 pH 5.6

( SLS igermeyen ortam) (% 0.5 SLS igeren ortam) (% 1 SLS iceren ortam)
Analiz Konsantrasyon (pg.mL") Konsantrasyon (pg.mL™") Konsantrasyon (pg.mL™)
no 2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 2.027 8.214 12.027 1.974 8.155 12.006 1.868 7.756 11.589
2 2.027 8.381 12.027 1.974 7.993 12.103 1.868 7.756 11.589
3 2.027 8.281 11.960 1.974 8.155 12.103 1.937 7.826 11.589
4 1.960 8.314 11.960 1.974 8.090 12.103 1.937 7.826 11.589
5 1.960 8.314 11.993 1.974 7993 11974 1972 7.756 11.624
6 1.960 8.348 11.960 1.974 7.928 12.136 1.902 7.756 11.693

Ortalama 1.993 8.309 11988 1.974 8.053 12.071 1914 7.779 11.612
SS 0.037 0.058 0.033  0.000 0.095 0.065 0.042 0.036 0.042
VK (%) 1.838 0.693 0.274 0.000 1.176 0.536 2205 0.463 0.363

Tablo 4.14. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu igindeki ¢6zeltisinin tekrarlanabilirlik

sonuglari
pH 6.8 pH 6.8 pH 6.8

(SLS i¢ermeyen ortam) (% 0.5 SLS igeren ortam) (% 1 SLS igeren ortam)
Analiz Konsantrasyon (ug.mL"') Konsantrasyon (ug.mL"')  Konsantrasyon (ug.mL™)
no 2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 2.103 8.103 12.000 1.926 8.037 12.049 1938 7.957 11.938
2 2.069 8.069 11.966 1.926 8.037 12.019 2.003 7.990 11.938
3 2.103 8.000 12.103 1.957 8.099 12.019 1970 7.957 11.938
4 2.103 8.000 11.931 2.019 8.099 12.019 2.003 7.957 11.970
5 2.069 8.069 12.000 1.957 8.099 12.019 2.036 7.990 12.003
6 2.069 8.069 12.000 1.988 8.068 12.019 2.003 7.990 11.970

Ortalama  2.086 8.052 12.000 1.962 8.073 12.024 1992 7.974 11.959
SS 0.019 0.042 0.058 0.036 0.030 0.013 0.034 0.018 0.027
VK (%) 0905 0.525 0481 1.839 0.376 0.105 1.705 0.226  0.225
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Tablo 4.15. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu i¢indeki ¢6zeltisinin tekrarlanabilirlik

sonuglart.
pH 6.0 pH 6.0
(SLS igermeyen ortam) (% 0.02 SLS igeren ortam)
Analiz Konsantrasyon ( pg.mL'l) Konsantrasyon ( ug.mL'l)

no 2 8 12 2 8 12
1 2.056 7970 11.990 2.083  7.847 11.955
2 2.090 8.037 11.957 2.083 7.847 11.955
3 2.056 8.003 11.957 1987 7.783 11.955
4 2.056 8.003 12.023 1987 7.879 12.083
5 2.090 8.037 11.957 2.019 7.783 11.955
6 2.056 8.037 11.990 1987 7.847 11.987

Ortalama  2.068 8.014 11.979 2.024 7.831 11.982
SS 0.017 0.027 0.027  0.047 0.039 0.051
VK (%) 0830 0.338 0.226 2.316 0.498 0.426

4.2.2.3.3. Ara Kesinlik

Bolim 3.2.2.3.2.2.2°de belirtildigi gibi analitik yontemin ara kesinliginin
degerlendirilmesinde giinler arasi farkliligi degerlendirmek amaciyla 2 pg.mL™”,
8 pgmL”, 12 pg.mL™" konsantrasyonlarda hazirlanan etodolakin her bir ortamda
hazirlanan ¢o6zeltileri 3 farkli giin boyunca analiz edilmistir. Sonuglar ortalama,

standart sapma ve varyasyon katsayilari (%) hesaplanarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.16. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu icindeki ¢ozeltisinin ara kesinlik

sonuglari.
pH 4.4 pH 4.4 pH 4.4

(SLS igermeyen ortam) (% 0.5 SLS igeren ortam) (% 1 SLS igeren ortam)
Giin Konsantrasyon (ug.mL™") Konsantrasyon (pg.mL™) Konsantrasyon (pug.mL™)

2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 2.035 7.887 12.085 1932 7.999 11942 2.034 7.994 11.998
2 2.060 8.019 12.079 1953 7941 11.890 1988 7.978 12.024
3 2.110 8.069 12.054 1916 7915 12.068 2.019 7.953 11.936

Ortalama 2.069 7.992 12.073 1933 7.952 11.967 2013 7.975 11.986
SS 0.038 0.094 0.017 0.018 0.043 0.092 0.024 0.021  0.045
VK (%) 1.851 1.174 0.137 0.955 0.541 0.768 1.174 0.261 0.376
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Tablo 4.17. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu icindeki ¢ozeltisinin ara kesinlik

sonugclari.

(SLS icermeyen ortam)

pH 5.6

pH 5.6

pH 5.6

(% 0.5 SLS igeren ortam) (% 1 SLS igeren ortam)

Giin

Konsantrasyon (p g.mL'l)

Konsantrasyon ( ug.mL'l)

Konsantrasyon ( pg.mL™)

2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 1.993 8.197 11.943 2.044 7993 11.779 2.042 7.744 11.624
2 1.967 8203 11.960 2.098 8.149 11.995 2.030 7.826 11.670
3 2.032 8.197 11.954 2.038 8.014 12.011 1.961 7.756 11.600
Ortalama 1997 8.199 11.952 2.060 8.052 11.929 2.011 7.775 11.631
SS 0.033 0.003 0.009 0.033 0.085 0.129 0.044 0.044 0.035
VK (%) 1.656 0.039 0.071 1.593 1.053 1.086 2.187 0.566 0.305

Tablo 4.18. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu ic¢indeki ¢ozeltisinin ara kesinlik

sonuglari.

(SLS i¢ermeyen ortam)

pH

6.0

pH 6.0

(% 0.02 SLS igeren ortam)

Konsantrasyon (pg.mL™)

Konsantrasyon (pg.mL™)

Gin 2 8 12 2 8§ 12

1 1973 7981 11.946 2035 7.996 12.115
2 2029 7970 11996 1971 8.028 11.823
3 1996 7.953 11.929 2014 8017 11.897
Ortalama  1.999 7.968 11.957 2.007 8.013 11.945
SS 0.028 0.014 0.035 0032 0016 0.152
VK (%) 1394 0.175 0289  1.616 0202 1270
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Tablo 4.19. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu icindeki ¢6zeltisinin ara kesinlik

sonuglari

pH 6.8
(SLS igermeyen ortam)

pH 6.8
(% 0.5 SLS igeren ortam)

pH 6.8

(% 1 SLS igeren ortam)

Gilin

Konsantrasyon (pg.mL"') Konsantrasyon ( pg.mL™)

Konsantrasyon ( pg.mL™)

2 8 12 2 8 12 2 8 12
1 2.103 8.011 12.034 1.962 8.001 12.039 2.058 8.023 12.031
2.075 8.069 12.069 1972 8.006 12.013 2.003 8.061 12.124
3 2.161 8.052 12.080 2.019 8.068 12.019 2.025 8.018 12.042
Ortalama 2.113 8.044 12.061 1.984 8.025 12.024 2.029 8.034 12.065
SS 0.044 0.029 0.024  0.030 0.037 0.014 0.028 0.024 0.051
VK (%) 2.077 0367 0.198 1.519 0464 0.113 1.360 0.297 0422

4.2.2.4. Ozgiinliik (Specificity)

Bolim 3.2.2.3.3.°de agiklandig1 etodolakin maksimum absorbansi verdigi
dalga boyunda ¢alismalar siiresince kullanilacak ¢6ziinme ortamlari igeriginde yer
alan ve etodolak film tabletin iceriginde yer alan yardimci maddelerin etodolak ile
ayni kosullar altinda ayni dalga boyunda maksimum absorbans verip vermediginin
belirlenmesine yonelik elde edilen UV spektrumlar1 Sekil 4.17-4.19°da verilmistir.
Etodolakin maksimum absorbans verdigi 273 nm dalga boyunda herhangi bir pik

gbzlenmemistir.
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Sekil 4.19. pH 6.0 % 0.02 SLS igeren fosfat tamponuna ait UV spektrumu.
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Sekil 4.20. pH 6.0 SLS icermeyen fosfat tamponundaki plasebo ¢6zeltisine ait UV
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Sekil 4.21. pH 6.0 % 0.02 konsantrasyonda SLS iceren fosfat tamponundaki plasebo
cozeltisine ait UV spektrumu.
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4.2.2.5. Duyarhhk

Etodolakin UV spektrofotometrik miktar tayini sinir1 dogruluk ve kesinlik
bulgularindaki varyasyon Kkatsayilarida dikkate alinarak 2 pg.mL” olarak

saptanmistir.
4.2.2.6. Stabilite

Boliim 3.2.2.3.5°de agiklandigi gibi etodolakin in vitro ¢dziinmesinin ve in
vitro ¢ozliniirliigiiniin belirlenmesi ¢alismalari siiresince stabil oldugunu gostermek
iizere 12 pg.mL" konsantrasyondaki ¢ozeltisini hazirlandiktan hemen sonra, 1.saat,

2.saat ve 24. saat sonunda analiz edilmis ve sonuglar Tablo 4.20 - 4.23°de verilmistir.

Tablo 4.20. Etodolakin pH 4.4 fosfat tamponu icindeki c¢ozeltisinin stabilite

sonugclari.
pH 4.4 pH 4.4 pH 4.4
(% 0 SLS) (% 0.5 SLS) (% 1 SLYS)
Olgiim Eklenen Tayin edilen Tayin edilen Tayin edilen
Zaman1  Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon  Konsantrasyon
(ng.mL™) (ng.mL™) (ng.mL™) (ng.mL™")
(0.saat 12 12.060 11.663 11.910
1.saat 12 12.060 11.724 11.817
6.saat 12 12.023 11.724 11.786
24 .saat 12 11.910 11.755 12.034
Ortalama 12.013 11.717 11.887
SS 0.071 0.039 0.111

VK (%) 0.592 0.332 0.936
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Tablo 4.21. Etodolakin pH 5.6 fosfat tamponu icindeki ¢o6zeltisinin stabilite

sonuglart.
pH 5.6 pH 5.6 pH 5.6
(% 0 SLS) (% 0.5 SLS) (% 1 SLYS)
Olgiim Eklenen Tayin edilen Tayin edilen Tayin edilen
Zamani  Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
(ng.mL™) (ng.mL™) (ng.mL™) (ng.mL™")
(.saat 12 11.993 12.039 11.763
1.saat 12 11.960 12.006 11.589
6.saat 12 11.893 12.168 11.484
24.saat 12 11.960 12.071 11.728
Ortalama 11.952 12.071 11.641
SS 0.042 0.070 0.129
VK (%) 0.352 0.579 1.107

Tablo 4.22. Etodolakin pH 6.0 fosfat tamponu icindeki ¢o6zeltisinin stabilite

sonuglart.
pH 6.0 pH 6.0
(% 0 SLS) (% 0.02 SLS)
Olgiim Eklenen Tayin edilen Tayin edilen
Zamani Konsantra_slyon Konsantra_slyon Konsantra_slyon
(ug.mL") (ug.mL") (ug.mL")
(0.saat 12 12.023 11.860
1.saat 12 11.990 11.764
6.saat 12 12.056 11.732
24 .saat 12 11.990 11.764
Ortalama 12.015 11.780
SS 0.032 0.055

VK (%) 0.265 0.468
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Tablo 4.23. Etodolakin pH 6.8 fosfat tamponu icindeki ¢o6zeltisinin stabilite

sonugclari.
pH 6.8 pH 6.8 pH 6.8
(% 0 SLS) (% 0.5 SLS) (% 1 SLS)
Olgiim Eklenen Tayin edilen Tayin edilen Tayin edilen
Zamani Konsantra_slyon Konsantra_slyon Konsantra_slyon Konsantra_slyon
(ng.mL") (ng.mL") (ng.mL") (pg.mL")
(0.saat 12 11.931 11.988 12.090
1.saat 12 12.103 11.988 11.990
6.saat 12 11.966 11.988 12.156
24 .saat 12 11.966 11.957 12.090
Ortalama 11.991 11.980 12.081
SS 0.076 0.015 0.068
VK (%) 0.638 0.129 0.567

4.3. Coziiniirlilkk Sonuclari

Bolim 3.2.3°de anlatildigr gibi etodolak etkin maddesinin ¢oziiniirliigli yatay
calkalayicida 80 devir/dakika hizda, 37+ 0.5 °C sicaklikta yatay calkalayicida 24 saat
boyunca bekletilerek saptanmis, sonuglar Tablo 4.24.’de ve pH-¢dzuniirliik profili
Sekil 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.24. Etodolakin ¢6ziiniirliikk sonuglari.

Coziiniirlik (mg.mL™)*

SLS pH 4.4 pH 5.6 pH 6.8
Konsantrasyonu
(%) 1.saat 24 saat 1.saat 24 .saat 1.saat 24 .saat
0 0.126+£0.004  0.124+0.003 0.759+0.011  0.767+0.020  5.808+0.234  6.371+0.231
0.5 0.906 +0.045  0.925+0.010  1.832+0.029  1.933 £0.066  6.590 +0.190  7.460 £0.075
1 1.546+0.035 1.608+0.020 2.567+£0.064  3.213+0.047  8.540+0.083  9.717+0.189

 Ortalama=£SS (n=6).
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Cozamribo(mg. ml!

56 pH 8,8

3

—+— 5LS ipermeyen ortam —8— % 0.5 5LS igeren ortam —— % 1 5LS igeren ortam

Sekil 4.22. Etodolaka ait pH-¢6ziintirliik grafigi.

SLS konsantrasyonu ve pH’ nin fonksiyonu olarak etodolakin ¢oziintirliigti Esitlik 3.4

ile ifade edilmis ve cevap ylizey ve kontur grafikleri Sekil 4.22 ve 4.23°de

verilmistir.

Coziimiirlik(mg.mL")=38.940-16.127x-2.696x3+1.664x,°+0.776xx2+0.776x5° (3.4)

Tablo 4.25. Etodolakin ¢6ziintiirliik verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi sonuglari.

Korelasyon Katsayisi (r)

Aciklayicilik Katsayist (%)

Regresyon

Denkleminin Standart

Hatasi

0.999

0.998

0.228
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Sekil 4.23. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak ¢oziiniirlik bulgularina
iligkin cevap ytizey grafigi.
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Sekil 4.24. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak ¢oziiniirlik bulgularina

iliskin kontur grafigi.
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Etodolakin doz/¢oziintirlitk degeri ve ¢oziiniirliik siniflandirmasi Tablo 4.26 ve Tablo
4.27°de verilmistir.

Tablo 4.26. Etodolakin doz/¢oziiniirliik degerleri

SLS En Yiksek 250 mL'deki Denge Coziintirligii Doz/Coziiniirliik
Konsantrasyonu Dozu (mg) doza bagh (mg.mL™) (mL)
(%) cOziiniirligi
pH pH
4.4 56 6.8 4.4 5.6 6.8
0 400 1.6 0.124 0.767 6.371 3225 521 62
0.5 400 1.6 0.925 1.933 7.460 432 206 53
1 400 1.6 1.608 3.213 9.717 248 124 41

Tablo 4.27. Etodolakin ¢6ziintiirliik siniflandirmasi

SLS En Yiiksek 250 mL'deki Doz Sayisi Coziiniirlik Smifi
Konsantrasyonu Dozu (mg) doza bagh (Do) (250 mL'de)
(%) ¢Oziintirligi pH pH
4.4 56 6.8 4.4 5.6 6.8
0 400 1.6 129 2.084 0.248 Diisiik Diisiik Yiiksek
0.5 400 1.6 1.72 0.824 0.212 Diisiik Yiiksek Yiiksek
1 400 1.6 0.992 0.496 0.164 Yiiksek Yiiksek Yiiksek

SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak etodolakin doz/¢oziiniirliik orant
Esitlik 3.5 ile ifade edilmis, cevap yiizey ve kontur grafikleri Sekil 4.24 ve 4.25°de

verilmistir.

Doz/¢ozimiirlik=15879,04-4178,65x -9889, 30x,+271,91x *+1227,55x x,+1886,21x, (3.5)

Tablo 4.28. Etodolakin doz/¢oziiniirliik verisine iligkin ¢oklu regresyon analizi

sonugclari.

Regresyon
Korelasyon Katsayisi (r) Aciklayicilik Katsayist (r*) | Denkleminin Standart

Hatasi

0.931 0.868 603.632
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Sekil 4.25. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak doz/¢oziintirliik orani
bulgularina iligkin cevap ylizey grafigi.
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Sekil 4.26. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak doz/¢oziiniirlik orani
bulgularina iliskin kontur grafigi.
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4.4. In Vitro Coziinme Deneyi Sonuclari

Etodolak etkin maddesinin farkli ¢dziinme ortamlarindaki % ¢6ziinen miktarlar
coziinme profilleri ve salim kinetiklerinin degerlendirilmesine iligkin bulgular Tablo

4.29°da ve Sekil 4.26-4.31°de gosterilmektedir.

Tablo 4.29. Etodolak tabletin (Lodine® 200 mg Film Tablet) zamana kars: ortalama
% ¢oziinen miktari.

X Xy Y Y> Y3 Y, Ys Y Y,
pH % SLS 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk
4.4 0 X 9350 19.640 30.504 35.064 40.017 49.154 49.648

% VK 32.798 12.028 11.499 9.710 9.152 5.989 4.262
4.4 0.5 X 22.672 44.659 63.659 78.102 85419 84981 87.128
% VK 32.281 9.050 10.959  6.074 5.096 5.073 3.918
44 1 X 20.268 43.928 67.515 80.547 88.115 88.846 89.706
% VK 14985 7.311 2.571 1.930 3.084 2.608 1.220
5.6 0 X 21.093 49949 76.347 82.153 86.102 86.154 89.632
% VK 29.308 10.033 7.635 3.207 2.992 4.703 7.737
5.6 0.5 X 15.004 41.603 65.000 82.872 86.830 90.413 93.158
% VK 22.738 15.580  7.996 5.540 2.158 2.048 1.425
5.6 1 X 10.973 41.882 68.547 86.702 100.300 99.526 100.542
% VK 21.075 12.698  8.632 4.731 1.547 1.912 3.016
6.8 0 X 3.569 20.026 55484 78.700 95.246 101.078 98.276
% VK 41.522 25.190 14.085 6.435 6.412 2.747 3.509
6.8 0.5 X 4724 25370 53456 73.608 95.724 100.669 99.742
% VK 48.531 13342  6.390 3.337 1.929 2.118 0.854
6.8 1 X 5.034 27.446 54326 79.387 96.887 101.151 101.212

% VK 25892 23.064 13374  8.898 1.281 2.489 1.454

Y .7: Zamana kars1 ortalama % ¢6ziinen etodolak miktar1 (n=6).
Xj: Coziinme ortaminin pH’s1

X5: Coztinme ortamindaki % SLS miktari

X : Ortalama
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Sekil 4.27. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) pH 4.4 fosfat tamponundaki
¢coziinme profilleri (n=6).
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Sekil 4.28. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) pH 5.6 fosfat tamponundaki
coziinme profilleri (n=6).
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Sekil 4.29. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) pH 6.8 fosfat tamponundaki
coziinme profilleri (n=6).
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Sekil 4.30. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) SLS icermeyen pH 4.4, 5.6 ve 6.8

fosfat tamponundaki ¢6ziinme profilleri (n=6).
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Sekil 4.31. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) % 0.5 SLS iceren pH 4.4, 5.6 ve 6.8

fosfat tamponundaki ¢6ziinme profilleri (n=6).
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Sekil 4.32. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) % 1 SLS igeren pH 4.4, 5.6 ve 6.8

fosfat tamponundaki ¢oziinme profilleri (n=6).
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Tablo 4.30°da etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) in vitro ¢oziinmesinin Weibull

Kinetik Modeli sonuglari verilmistir.

Tablo 4.30. Lodine 200 mg Film Tabletin in vitro ¢6ziinme sonuglarinin Weibull

Coziinme Kinetigine gore degerlendirilmesine iliskin bulgular.

Aciklayicilik Sekil

X X5 Egim Kesisim katsayisi Tos 632 oletitii
SLS

pH  (%). m n r? Ty b
4.4 0 0.777  -3.340 0.937 - -
4.4 0.5 1.168  -3.200 0.988 14.707 1.276
4.4 1 1.303  -3.526 0.984 14.160 1.441
5.6 0 0.993  -2.706 0.861 12.865 1.489
5.6 0.5 1.251  -3.552 0.925 14.431 1.713
5.6 1 2474  -6.571 0.984 14.238 2.474
6.8 0 2.555 -7.364 0.989 16.899 2.755
6.8 0.5 2414  -6.877 0.996 17.159 2.416
6.8 1 2295 -6.678 0.987 17.576 2.022

4.5. Yapay Sinir Aglarmmin Uygulanmasina Ait Sonu¢larin Degerlendirilmesi

Yapay sinir aginin egitilmesi i¢in Lodine 200 mg Tabletin farkli pH’lardaki ve farkli

konsantrasyonlarda sodyum lauril siilfat i¢eren tampon c¢ozeltilerindeki ¢oziinme

testlerinin sonuglart kullanilmistir. Ayrica etodolakin Weibull Kinetik Modeline gore

¢coziinme kinetiklerinin hesaplanmasiyla bulunan m (egim) degeri agin egitilmesinde

kullanilan bir diger parametredir. Yapay sinir aginin 6gretilmesinde kullanilan veriler

Tablo 4.31°e verilmistir. Tablo 4.31°de ayrica ilacin % 63.2’sinin ¢dzlinmesi i¢in

gecen zaman (T4) ve ilacin ¢6ziinme egrilerinin Weibull Kinetik Modeline iliskin

parametreler, egim degeri (m), kesisim (n) ve agiklayicilik katsayilari (1%) verilmistir.



Tablo 4.31. Etodolakin % ¢dziinen, to, 632 ve Weibull Kinetik Modeli parametrelerine iliskin sonuglar.

Deneme no X X5 Y Y, Y; Y4 Ys Ye Y, Ta(dk)

# pH SLS Kons. (%) 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk t 04632 m n .

1 4.4 0 8.865 18.778 32.500 37.336 42.888 48.528 49.295 0.799  -3.391 0.906
2 4.4 0 7.737 16.429 27.613 31.579 36.623 46.961 48.825 0.847 -3.669  0.949
3 4.4 0 9.767 21.598 35.691 38980 44.612 50.564 48.590 0.876  -3.471 0.925
4 4.4 0 9.015 17.650 26.057 30.287 35.370 44.768 47.180 0.762  -4.422  0.967
5 4.4 0 14.932 22256 29464 35691 38816 52.287 50.705 0.626 -2.788  0.977
6 4.4 0 5.782 21.128 31.696 36.513 41.792 51.817 53.289 0.959 -3.896 0.884
7 4.4 0.5 14.957 41.548 59.006 77313 77.576 78.628 82.308 15.595 1.309  -3.759  0.944
8 4.4 0.5 18.412 49.698 60.741 78.628 84.674 86.514 84.674 15.769 1.054  -3.001 0.918
9 4.4 0.5 17.323  42.731 59322 79.679 88.880 88.091 90.983 15.805 1.167 3.329 0.936
10 4.4 0.5 22.150 39314 58.060 77.313 89.143 81.782 86.251 15.907 1.256 3.476 0.989
11 4.4 0.5 30.577 47.463 70.205 85200 87.829 84.411 90.720 12.579 1.065 -2.747  0.962
12 4.4 0.5 32.610 47.200 74.621 70.478 84.411 90457 87.829 15.691 0.837 -2.234  0.950
13 4.4 1 19.481 45498 67.709 81.708 85.062 84.546 88.158 13.935 1.279  -3476  0.964
14 4.4 1 16.076 41.241 65.588 82.482 85.836 89.448 90.996 14.417 1.048  -3.046  0.891
15 4.4 1 20.642 47.046 67910 80934 86.352 90.222 88.674 13.854 1.078  -2.974  0.940
16 4.4 1 18940 40.209 69923 79.128 89.190 88.416 90.222 14.425 1.139  -3.197 0.921
17 4.4 1 25286 47.691 68.529 80.676 91.254 91.254 89.706 13.807 1.036  -2.778  0.955
18 4.4 1 21.184 41.886 65433 78.354 90.996 89.190 90.480 14.974 1.109  -3.090 0.943
19 5.6 0 13.846 44955 69.008 83.501 86.009 89.498 84.615 18.898 1.247  -3.527  0.893
20 5.6 0 16.227 44955 69.008 78.205 85452 84.816 83.779 19.769 1.108 -3.170  0.887
21 5.6 0 18.435 47.882 80.435 80.713 88.796 84.147 102.174 14.024 1.374  -3.626  0.932
22 5.6 0 24.187 57.637 77.648 81.828 86.566 84.482 92.698 13.369 1.133  -2910  0.929
23 5.6 0 23.050 50.948 80.435 86.009 88.239 92508 88.517 12.917 1.057 -2.764  0.895
24 5.6 0 30.809 53.317 81.550 82.664 81.550 81.472 86.009 13.952 1.211 2957  0.961
25 5.6 0.5 5.567 26.538 55.341 68.773 86.842 90.887 94.393 17.530 1.139  -3.246  0.906
26 5.6 0.5 15.923 27994 51296 83.336 84.145 87.651 94.124 19.769 1.171  -3.530  0.916

T11




Tablo 4.31(Devami). Etodolakin % ¢6ziinen, to, 632 ve Weibull Kinetik Modeli parametrelerine iliskin sonuglar.
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97.154
97.445
98.897
102.962
103.542
103.252
92.241
96.552
98.707
101.293
99.569
101.293
98.985
98.666
100.877
99.414
99.273
101.236
103.832
99.872
101.090
99.872
101.395
102.918

15.592
13.371
12.919
13.952
14.221
14.399
13.983
15.692
13.640
12.702
17.908
18.632
15.418
16.069
17.912
16.402
19.052
18.128
17.686
17.126
16.925
15.622
18.045
16.067
18.204
16.334
14.114
17.101

1.548
1.012
1.111
1.090
1.827
1.943
2.358
1.743
2.310
2.208
2.531
2.884
2.028
2.440
2.801
2.432
2.115
2.427
2.274
2.587
2.206
1.884
2.078
2.422
2.533
2.252
1.968
2.351

-4.836
-2.830
3.002
-3.115
-4.851
-5.183
-6.221
-4.799
-6.037
-5.613
-7.466
-8.409
-5.931
-6.791
-8.084
-7.024
-6.544
-6.989
-6.694
-7.363
-6.168
-5.406
-6.078
-6.725
-7.369
-6.305
-5.715
-6.772

0.924
0.862
0.919
0.907
0.995
0.998
0.989
0.993
0.993
0.995
0.979
0.991
0.938
0.995
0.997
0.947
0.949
0.992
0.986
0.998
0.992
0.974
0.951
0.995
0.998
0.994
0.954
0.977

4%




Tablo 4.31(Devami). Etodolakin % ¢o6ziinen, to, 63, ve Weibull Kinetik Modeli parametrelerine iligkin sonuglar.

55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6
5.6

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5

12.751
15.000
9.936

17.137
13.172
20.584
11.636
14.920
12.837
16.387
17.082
17.849
9.087

15.397
13.358
17.377
17.784
17.359
10.332
15.286
11.969
17.395
15.912
18.667

36.510
42.274
45.106
43.286
43.556
47.466
31.109
38.110
42.889
45.364
46.103
46.736
30.140
34.342
43.199
46.056
46.952
46.754
32.725
37.251
44.046
44.965
45.614
47.059

62.461
64.322
72.008
65.536
66.143
69.581
58.606
60.525
65.888
67.763
68.648
68.150
57.914
57.087
66.706
68.504
69.482
67.808
59.760
59.741
69.056
67.336
68.167
68.520

78.751
82.527
85.763
84.145
87.381
84.954
73.349
82.766
84.822
84.271
86.766
84.013
72.379
82.979
85.575
84.313
86.560
83.901
74.966
82.814
85.747
84.248
86.885
84.335

86.572
87.381
92.505
87.921
86.303
85.766
86.721
86.440
88.508
87.676
86.429
84.992
86.747
85.586
89.073
87.594
86.470
84.149
86.677
86.245
90.599
87.724
86.405
84.735

91.157
88.190
94.663
87.651
88.730
90.887
91.014
88.036
91.294
88.643
90.339
91.092
90.987
87.893
92.429
88.972
90.875
91.699
91.057
88.003
93.516
88.453
90.031
91.429

90.887
92.775
97.090
91.157
91.157
92.505
92.789
93.171
94.441
92.396
91.901
93.474
93.130
93.527
93.767
92.808
92.149
93.572
92.221
93.252
95.580
92.158
91.759
93.132

15.482
14.480
13.758
14.066
13.844
13.258
16.835
15.015
13.804
13.405
13.653
13.653
16.950
18.088
14.003
13.658
13.284
13.713
16.353
15.126
13.865
13.811
13.513
13.530

1.350
1.222
1.345
1.160
1.572
0.958
1.257
1.241
1.339
1.178
1.175
1.149
1.348
1.127
1.344
1.152
1.215
1.038
1.278
1.234
1.416
1.152
1.204
1.005

-3.915
-3.482
-3.815
-3.265
-4.298
-2.664
-3.811
-3.582
-3.786
-3.297
-3.256
-3.192
-4.130
-3.346
-3.771
-3.207
-3.310
-2.940
-3.874
-3.569
-3.954
-3.220
-3.552
-2.824

0.945
0911
0.885
0.903
0.940
0.897
0.937
0.919
0.912
0.900
0.898
0.920
0.929
0914
0918
0.903
0.920
0.905
0.920
0.921
0.915
0.904
0.893
0.903

€11
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Tablo 4.31°deki deneysel verilerle Matlab Neural Network Toolbox
kullanilarak yapay sinir ag1 modeli olusturulmustur (Sekil 3.1). Ogretme igin
Bayesian diizeltme yontemi (Bayesian regularization method) ile ileri beslemeli
yapay sinir aglar1 kullanilmistir. Ogretme yontemi ile ilgili parametreler Tablo

4.32’de verilmistir.

Tablo 4.32. Ogrenme ydntemi parametreleri.

Gizli Gizli Gk Orenme
Vonten Katmandaki | Katmandaki | Katmanindaki Tekrar hedefi
Néron Aktivasyon | Ayiivasyon | (iterasyon) (MSE)
Sayisi Fonksiyonu Fonksiyonu
Tansig Dogrusal
BR ) ' . 200 le-3
Fonksiyonu | Fonksiyon

Bayesian diizeltme yontemi daha iyi genellenmis sonuclar1 elde edebilmek
icin cesitli parametreleri minimize etmektedir. Bayesian diizeltme yontemi bu
genellemeyi yaparken diger cogu yontemde yer almayan bazi parametreler kullanir.
Bu parametreler, hata kareler toplami, agirliklar kareler toplami ve efektif
parametrelerin sayisidir (Sekil 4.32). Yapay sinir uygulamasinda 49 tekrar sonrasinda
6grenme bitmis ve maximum marquart degerine ulasilmistir. Marquart (MU) degeri
49 tekrar sonrasi en yiiksek degere ulastiginda, agirliklar en iyi degerde olusturulmus
bdylece yapay sinir aginin 6grenmesi tamamlanmistir. Hata kareler toplam1 (HKT)
21.778, agirlikli kareler toplami (AKT) 46.813 etkili parametre sayisi ise 28.06

bulunmustur.
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Training SSE = 21.7784

2 10° R -
o
=
-1[]‘3 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Squared Weights = 46.8133
= i
n : 3
w E
1[]‘3 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Effective Number of Parameters = 28.0609
3[] T T T T T T T T T
s
£ 25 .
m
>
# 20r -
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

49 Epochs

Sekil 4.33. Bayesian 6grenme yontemine iligskin parametreler.

Yapay sinir ag1 uygulamasi sonrasinda elde edilen tahmini ¢iktilar ve
deneysel olarak bulunan ¢iktilar arasinda dogrusal bir iliski olup olmadiginm
saptayabilmek amaciyla regresyon analizi yapilmistir. Sekil 4.33-4.41°de “A”
tahmini ¢iktilari, “ T ” deneysel ¢iktilar1 ve R korelasyon katsayisini1 gostermek tizere
yapay sinir agi, egim (m), y-intersept degeri (b), tahmini ve gergek c¢ikti degerleri
arasindaki  korelasyon katsayist () parametreleri ile agin performansi
aciklanmaktadir. Yapay sinir agi uygulama sonu¢ verileri ile gergek veriler

arasindaki regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.33°de verilmistir.



Tablo 4.33. Deneysel ve tahmini verilerin regresyon analizi sonuglari.
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Egim (m) y-intersept (b) | Korelasyon Agilayicilik
katsayist (R) | katsayisi (%)
5. dakika 0.698 4.01 0.836 0.699
10.dakika 0.693 11.4 0.834 0.696
15.dakika 0.718 17.3 0.849 0.720
20.dakika 0.866 10.4 0.932 0.869
30.dakika 0.928 6.23 0.96.4 0.929
45.dakika 0.954 4.08 0.978 0.956
60.dakika 0.948 4.69 0.975 0.951
m (egim) 0.859 0.21 0.927 0.859
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A= (0.698) T + (4.01)

30

25

20

15

10

R=0.836

Sekil 4.34.5.dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi

20
T

A=(0.693)T +(11.4)

25

30

35

60

BE 1

R=0.834

40

T

50
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Sekil 4.35. 10.dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi
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Best Linear Fit: A=(0.718) T + (17.3)

R =0.849
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Sekil 4.36. 15 dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi.

100

A= (0.866) T + (10.4)

R =10.932

100

Sekil 4.37. 20. dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi
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A=(0928)T + (6.23)
110 T T T T T T T

R =0.964

100 -

a0

a0

60

50

40

3[] 1 1 1 1 1 1 1
30 40 50 60 il a0 80 100 110

Sekil 4.38. 30. dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi.

A= (0.954) T + (4.08)
110 . . . .

100

80+

70

60+

50+

40 L L L L L L
40 a0 60 7o gl a0 100 110

Sekil 4.39. 45. dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi
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A=(0.948) T + (4.69)
110 . . . .

100+

30

80

70

50

4[] 1 1 1 1 1 1
40 50 60 70 g0 90 100 110

Sekil 4.40. 60. dakika i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi.

A=(0.859) T + (0.21)

R=025827 -7

2.5

1.5F

Sekil 4.41. m degeri i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki korelasyon grafigi.
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120
100 y = 0,9935x + 0,0356
R?=0,992
=
S 80
5
>
T 60
>
Q
5 40
a
20
0

40 60 80

Tahmini veriler

100

120

Sekil 4.42. Biitiin zaman noktalari i¢in tahmini ve deneysel veriler arasindaki

korelasyon grafigi.

Sekil 4.42-4.47°da yapay sinir agindan pH ve yiizey etken maddenin fonksiyonu

olarak elde edilen yanit degiskenine ait cevap yiizey ve kontur grafikleri

gosterilmistir.

% Coziinengs gy =-80.7877+36.934x,+32.5019x,-3.561 1x/-4.3834x x-7.4089x," (3.6)

Tablo 4.34. 5. dk’daki % ¢6zilinen etodolak verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi

sonuglari
Regresyon
Korelasyon Katsayisi (1) Aciklayicilik Katsayisi (r*) | Denkleminin Standart
Hatasi
0.829 0.687 3.369
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Ly R M

Bl - 15
Bl - 15
[]=12
i -
- 4
Bl -0

Sekil 4.43. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 5.dk’daki % ¢oziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin cevap yiizey grafigi.

1.2

N

SLS Konsantrasyonu (%)

Food 15
= 1 — 1
1 T
.f ~3
; i =

62 64 66 68 70 __

b

42 44 46 43 50 52 54 56 58 60
pH

Sekil 4.44. SLS konsantrasyonu ve pH’ nin fonksiyonu olarak 5.dk’daki % ¢6ziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.
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% Coziinen g, 4)=-161.7985+69.8436x;+86.1012x,-6.1551x°-11.6125x x,-15.7035x5" (3.7)

Tablo 4.35. 10. dk’daki % ¢dziinen etodolak verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi

sonugclari.
Regresyon
Korelasyon Katsayisi (1) Aciklayicilik Katsayisi (r*) | Denkleminin Standart
Hatasi
0.876 0.768 4.584

10
al
i -
2

T B - 40

e

Bl - 15

Sekil 4.45. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak 10.dk’daki % ¢oziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin cevap yiizey grafigi
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SLS Konsantrasyonu (%)

=
=39
i
29
24
— 49

— 14

62 64 66 68 TO0__ o

Jh wlE ke b

0,0 : : —
42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

pH

Sekil 4.46. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 10.dk’daki % ¢6ziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.
% Coziinenys gy =-178.8634+76.0749x'+121.4777x°-6.0538x,°-16.3833xx,-19.014x,"  (3.8)

Tablo 4.36. 15. dk’daki % ¢oziinen etodolak verisine iliskin ¢coklu regresyon analizi

sonuglari.

Regresyon
Korelasyon Katsayisi (1) Aciklayicilik Katsayisi (r*) | Denkleminin Standart

Hatasi

0.861 0.742 5.328
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Sekil 4.47. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak 15.dk’daki % ¢oziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarma iliskin cevap yiizey grafigi

SLS Konsantrasyonu (%)

1 — &9
— 64
59
54
49
— 44

b

56 58 &0 62 64 66 68 m—sg

pH

Sekil 4.48 SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 15.dk’daki % ¢6ziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi

— 34
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% Coziineny gy=-191.5538+78.5345x,+150.2847x,-5.6652xx,-20.2683x x,-21.3414x," (3.9)

Tablo 4.37. 20. dk’daki % ¢dziinen etodolak verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi

sonuglari.

Regresyon
Korelasyon Katsayisi (1) Aciklayicilik Katsayist (r*) | Denkleminin Standart

Hatasi

0.889 0.790 5.907

Bl -0
Bl - =0
[]=c0
B - 40

Sekil 4.49. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak 20.dk’daki % ¢oziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin cevap yiizey grafigi.
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SLS Konsantrasyonu (%)
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Sekil 4.50. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 20.dk’daki % ¢6ziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.

% Coziinen s gy=-128.466+52.5818x,+141.4886x,-2.8331x,°-19.0817x x,-17.1046x;° (3.10)

Tablo 4.38. 30. dk’daki % ¢oziinen etodolak verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi

sonuglari.

Korelasyon Katsayisi (1)

Aciklayicilik Katsayisi @)

Regresyon

Denkleminin Standart

Hatasi

0.943

0.890

4.821
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Sekil 4.51. SLS konsantrasyonu ve pH nin fonksiyonu olarak 30.dk’daki % ¢oziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin cevap yiizey grafigi.

1.2

1,0 b

0.8}

06 |

04|

SLS Konsantrasyonu (%)

02

0,0

— 04
1 =4
74
64

pH

42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70

— 54
— 44

Sekil 4.52. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 30.dk’daki % ¢6ziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.
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% Coziinens gy=-77.6113+37.1436x,+118.0571x,-1.5761x,°-15.9208x x,-13.3345x," (3.11)

Tablo 4.39. 45. dk’daki % ¢oziinen etodolak verisine iligkin ¢oklu regresyon analizi
sonuglari.

Regresyon

Korelasyon Katsayisi (r) Aciklayicilik Katsayist (r*) | Denkleminin Standart

Hatasi
0.957 0.916 3.858

£

J.g

g

%

EI.,;
| BRI
B - 92
=72
B -

Sekil 4.53. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 45.dk’daki % ¢6ziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarma iliskin cevap yiizey grafigi
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Sekil 4.54 SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 45.dk’daki % ¢6ziinen

etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.

% Coziinen g gy = -99.5682+46.2309x,+126.3204x,-2.4456x °-17.036 7x x,-15.1667x5° (3.12)

Tablo 4.40. 60. dk’daki % ¢oziinen etodolak verisine iliskin ¢oklu regresyon analizi

sonuglari.

Korelasyon Katsayisi (1)

Aciklayicilik Katsayisi @)

Regresyon

Denkleminin Standart

Hatasi

0.945

0.893

4.285
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Sekil 4.55. SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 60.dk’daki % ¢6ziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarimna iliskin yiizey cevap grafigi.
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Sekil 4.56 SLS konsantrasyonu ve pH’nin fonksiyonu olarak 60.dk’daki % ¢6ziinen
etodolak (200 mg Lodine ® Tablet) miktarina iliskin kontur grafigi.
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4.5.1. Yapay Sinir Agi ile % Coziinen Etodolak Miktarinin Tahmin Edilmesi

Tablo 4.41-4.43°de etodolakin farkli ¢oziinme ortamlarindaki deneysel olarak

bulunan ortalama % c¢o6ziinen miktari, yapay sinir agimin tahmin ettigi % ¢oziinen

miktarlar1 ve tahmini ve deneysel ¢iktilar arasindaki % hata degerleri verilmistir.

Tablo 4.41. Etodolakin in vitro ¢6ziinmesine ait deneysel veriler.

Xl X2 Yl Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Eglm
SLS
pH (%) 5dk  10.dk  15.dk  20.dk  30.dk  45.dk  60.dk m
44 0 9.350 19.640 30.504 35.064 40.017 49.154 49.648 0.777
44 05 22.672 44.659 63.659 78.102 85.419 84981 87.128 1.168
4.4 1 20.268 43928 67.515 80.547 88.115 88.846 89.706 1.092
56 0 21.093 49949 76.347 82.153 86.102 86.154 89.632 0.993
56 0.5 15.004 41.603 65.000 82.872 86.830 90.413 93.158 1.251
5.6 1 10973 41.882 68.547 86.702 100.300 99.526 100.542 1.959
6.8 0 3.569 20.026 55.484 78.700 95.246 101.078 98.276  2.555
6.8 0.5 4724 25370 53.456 73.608 95.724 100.669 99.742 2414
6.8 1 5.034 27.446 54326 79.387 96.887 101.151 101.212 2.295
6 0 18.004 51.866 73.708 89.489 90.698 92982 93328 1.458
6 0.02 10.564 36.927 59.697 78.832 91.490 91.653 92.118 1.593
Tablo 4.42. Etodolakin in vitro ¢6zlinmesinin tahmini verileri.
X] XZ Y] Y2 Y3 Y4 Y5 Y(, Y7 Eglm
SLS
pH (%) 5.dk 10.dk  15dk  20dk  30.dk  45dk  60.dk m
4.4 0 9.772 19.795 30.551 35.070 40.416 49.280 49.726 0.825
4.4 0.5 19.112 44.840 66.126 79.250 82.239 84.250 87.073 1.001
4.4 1 20.018 47296 69.634 83.620 86.394 87.730 90.784 1.020
5.6 0 18950 45.607 68.164 82.435 86.147 87.797 90.593 1.091
5.6 0.5 16.437 42468 66.560 82.408 88.807 90.861 93.058 1.320
5.6 1 10.615 34578 61.469 80301 92.567 95.805 96.610 1.805
6.8 0 4.128 25.775 55774 77918 96.717 101.280 100.530 2.344
6.8 0.5 3.902 25470 55579 77.841 96.868 101.480 100.670 2.363
6.8 1 3.854 25406 55.537 77.824 96.899 101.520 100.700 2.367
6 0 14.071 39.215 64.388 81.398 90.155 92.709 94340 1.514
6 0.02 13.836 38.903 64.197 81335 90.332 92.931 94506 1.534
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Tablo 4.43. Deneysel ve tahmini % c¢oziinen etodolak miktar1 arasindaki % hata

X] X2 Yl Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Eglm
SLS

pH (%) 5.dk 10.dk 15dk  20.dk  30dk  45dk  60.dk m
4.4 0 4512 0.791 0.155 0.016 0998 0.256 0.158 6.173
4.4 0.5 15.701  0.405 3.875 1.470  3.723 0.860  0.063 14.280
4.4 1 1.235 7.666  3.138  3.815 1.953 1.256 1.202  6.565
5.6 0 10.158  8.693 10.718 0.343 0.052 1.907 1.072  9.863
5.6 0.5 9.549  2.080 2.400 0560 2277 0496  0.108  5.531
5.6 1 3.265 17.439 10325 7.382  7.710 3.738 3911 7.871
6.8 0 15.653 28.709 0.523 0.993 1.544  0.200 2.294 8.269
6.8 0.5 17.401  0.395 3.971 5.751 1.195 0.805 0.931 2.109
6.8 1 23.446 7434  2.230 1.969  0.012 0364 0.506 3.151
6 0 21.843 24392 12.645 9.041 0.598  0.293 1.085 3.835
6 0.02 30977 5.352 7.537  3.175 1.265 1.394  2.593 3.722

Ortalama % hata 13976 9.396 5229  3.138 1.939 1.052 1.265  6.488

Yapay sinir ag1 ogretme verileri arasinda yer almayan 2 farkli ¢oziinme
ortaminda (pH 6.0 + % 0 SLS ve pH 6.0 + % 0.02 SLS i¢eren ortamlar) etodolak 200
mg tabletin in vitro ¢dziinmesi deneysel olarak test edilmis ve yapay sinir agi modeli
ile tahmin edilen veriler ile karsilastirmak amaciyla ¢6zlinme profillerinin f,

degerleri hesaplanmistir (Sekil 4.56,4.57).

Tablo 4.44. Tahmini ve deneysel % ¢oziinen etodolak

Deneysel Ciktilar Tahmini Ciktilar
Zaman
(Dakika) A B A B
5 18.004 10.564 14.071 13.836
10 51.866  36.927 39.215 38.903
15 73.708  59.697 64.388 64.197
20 89.489  78.832 81.398 81.335
30 90.698  91.490 90.155 90.332
45 92982  91.653 92.709 92.931
60 93.328  92.118 94.340 94.506

A; pH 6.0 fosfat tamponundaki % ¢6zilinen etodolak miktar1 (n=6)

B; pH 6.0 % 0.02 konsantrasyonda SLS iceren fosfat tamponundaki % ¢6zilinen
etodolak miktar1 (n=6)
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Sekil 4.57. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) SLS icermeyen pH 6.0 fosfat

tamponundaki ¢6ziinme profilleri (n=6).
Kabul kriteri; £, 50-100
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Sekil 4.58. Etodolakin (200 mg Lodine ® Tablet) % 0.02 SLS igeren pH 6.0 fosfat

tamponundaki ¢oziinme profilleri (n=6).

f, benzerlik faktorii=77.269
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S5.TARTISMA

Bu boliimde etodolakin fizikokimyasal 6zellikleri {izerinde yapilan
calismalar, in vitro ¢oOziinme ve ¢ozlnlrlik c¢alismalart {tizerine genel bir

degerlendirme yapilacaktir.

BSS, etkin maddeleri sudaki ¢o6ziiniirliikklerine ve bagirsak duvarindan
gecirgenliklerine gore siniflandirmaktadir. Yiiksek ¢oziintirliik ve yiiksek gecirgenlik
Ozelliklerine sahip hemen salim saglayan dozaj seklinden hizli ¢oziinen ilaglar icin
(Smif I) in vivo biyoesdegerlik calismasindan vazge¢me s6z konusudur. Etodolak
gibi siif II ilaglar ise diisiik ¢oziintirliik ve yliksek gegirgenlikteki ilaclardir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 etodolakin biyoyararlanimi {izerinde hiz kisitlayict basamagi

etkin maddenin dozaj seklinden ¢oziinmesi olusturmaktadir.

Bir ilacin in vivo ¢6zliniirlik ve ¢oziinmesini etkileyen bir¢cok fizyolojik
etken bulunmaktadir. Bunlardan pH ve ylizey etkin maddelerin etkisi iyonize
olabilen ilaglar igin oldukca 6nemlidir. Ozellikle mide bagirsak sistem pH araliginda
bir pK,’ya sahip ilaglar i¢in bu etki daha da 6nemlidir. Mide bagirsak sistem pH’s1 ve
yiizey etkin maddelerin etkisinin in vitro olarak yansitildig1 bu ¢alismada zayif asidik
bir pK,’ya sahip ve ¢ozlniirliigii pH’ya bagimli bir etkin madde olan etodolak

kullanilmistir,

Bu ¢alismada hedeflenen amag, zayif asidik iyonize olabilen bir etkin madde
olan etodolakin absorpsiyonun gergeklestigi fizyolojik pH araliginda yiiksek
¢cOziinurliige sahip oldugunun ve dozaj seklinden hizli bir sekilde salindiginin
gosterilmesidir. Ayrica ylizey etkin maddenin ¢6ziiniirlik ve ¢oziinme hizina
etkisinin arastirtlmasidir. Burada biitin pH noktalar1 ve yiizey etkin madde
konsantrasyonlarinin ayr1 ayri calisilmasi yerine bu iki degiskenin diisiik orta ve
yiiksek diizeyleri calisilarak yapay sinir aglar1 yontemi ile farkli pH ve ylizey etkin
madde konsantrasyonundaki ¢éziinmesi tahmin edilmeye ¢alisilmistir. Bu amagcla
zay1f asidik bir ila¢ olan etodolak i¢eren 200 mg film kapl tabletinin Tablo 3.2’deki
¢oziinme ortamlarinda in vitro ¢oziinme c¢alismalar1 gerceklestirilmis ve YSA’da

girdi verisi olarak kullanilmistir.
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5.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Cahismalar

Etodolakin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis ve sonuglar literatiir verileri
ile karsilastirilarak etkin maddenin karakterizasyonu ve saflik kontrolii yapilmistir.
Etodolakin fizikokimyasal 6zelliklerini tayin etmek amaciyla FT-IR ve UV
spektrumlar1 ¢ekilmis, erime derecesi tayini, diferansiyel taramali kalorimetrik

analizi, X-151n1 kirinimi analizi, partikiil biiytikligt dagilimi analizi yapilmistir.

Etodolakin FT-IR spektrumunda gézlenen 748.03 cm™de N-H egilme
titresimleri, 1033 cm™’de ester grubuna ait C-O gerilme titresimleri, 1411 cm™*de -
CH,, -CH; egilme titresimleri, 1739 e¢m™*de karboksilat grubuna ait C=0 gerilme
titresimleri, 2974 cm™”de aromatik C-H gerilim titresimleri, 3338 cm™ de karboksilik
asit grubuna ait O-H gerilim titresimleri literatiirde kayitli etodolaka ait FT-IR
spektrumlar1 ve kimyasal yapisi ile uyumludur (99,126). Etodolakin DSC
termogramlarinda 152 °C’de keskin bir endotermik pik gozlenmis, bu nokta
etodolakin erime noktasina Kkarsilik gelmektedir. Etodolakin erime derecesi
literatiirde 145 °C (97,107) ve 157 °C (101) arasinda degismektedir. Literatiirde
liyofilize etodolak ve kristalize etodolaka ait termogramlar karsilastirildiginda
liyofilize etodolakin 148 ©°C’de kristalize etodolakin 154 °C’de pik verdigi
belirtilmektedir (127). DSC termogrami ve 152 °C’de elde edilen endotermik pik
literatiir ile uyumludur (127). Etkin maddenin erime derecesi tayin aygiti ile tespit
edilen erime derecesi 151-153 °C bulunmus, bu sonu¢ DSC termogramlarinda, elde
edilen sonug ile uyumludur. Ayrica etodolakin X-1g1m1 difraktogramindan, elde edilen
sonuglar literatiir verileri ile uyumlu olup, keskin piklerin goriilmesi etkin maddenin
kristal bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir (100,127). Etodolakin partikiil
biiytikliigti dagilimi analizi yapilmis ve 85.502+14.584 olarak saptanmistir (Sekil
4.7). Etodolakin miktar tayininde spektrofotometrik, kolorimetrik, flurometrik ve
kromatografik yontemler ve Kkapiller elektroforez olmak {iizere ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir (100-106). Bu ¢alismada etodolak miktar1 tayini i¢in, USP NF
29°da etodolak film tablet i¢in Onerilmis olan UV spektrofotometresi kullanilmistir.
Etodolakin Boliim 3.2.3de belirtilen ortamlarda UV spektrumlar1 ¢ekilmis (Sekil
4.1-4.3), 273 nm ve 278 nm’lerde maksimum absorbans verdigi goriilmiistiir.

Etodolak Tabletin USP NF 29°da yer alan monografinda belirtilen dalga boyu (274
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nm) ile uyumlu olarak 273 nm dalga boyunda in vitro miktar tayini yapilmasi uygun

bulunmustur (44).

5.2. Etkin Maddenin UV Spektrofotometre Ile In Vitro Miktar Tayini ve

Validasyonu

Etodolakin B6liim 3.2.2.2°de belirtildigi gibi pH 4.4, pH 4.4 +% 0.5 SLS, pH
4.4+% 1 SLS, pH 5.6, pH 5.6 +% 0.5 SLS, pH 5.6 +% 1 SLS, pH 6.0, pH 6.0+%
0.02 SLS, pH 6.8, pH 6.8+% 0.5 SLS, pH 6.8+% 1 SLS ¢ozeltilerdeki 12.5 pg.mL"
konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden hareketle hazirlanan 2, 4, 6, 8, 10, 12 ug.mL'l
konsantrasyonlardaki c¢ozeltileri kullanilarak kalibrasyon dogrulart hazirlanmistir
(Sekil 4.8-4.18). Her bir konsantrasyon noktasi 6 seri olacak sekilde calisilmis, her
bir serinin ortalamasi alinarak kalibrasyon dogrusu c¢izilmis ve agiklayicilik
katsayisinin R?) 1’e yakin oldugu dogru denklemleri, ¢6ziniirlik ve in vitro

¢coziinme hiz1 analizlerinde kullanilmistir.

Analitik yontem validasyonunda dogrusallik, dogruluk, kesinlik (tekrar
edilebilirlik, ara kesinlik, tekrar elde edilebilirlik), 6zgiinliik, duyarlilik ve stabilite
gibi analitik validasyon olgiitleri esas alimmis ve bulgular istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Yontemin dogrusallik tayini i¢in Bolum 3.2.2.3.1.°de belirtildigi
gibi 2-12 pg.mL" konsantrasyon arahginda hazirlanan ¢ozeltiler kullanarak
konsantrasyon ile absorbans arasindaki iliskiyi belirlemek {izere regresyon dogrusu
cizilmis ve aciklayicihk katsayisi (r*) 0.999 ve 1 bulunarak (Sekil 4.8-4.18),

konsantrasyon ile absorbans arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir.

Yontemin ~ dogrulugu  Bolim  3.2.2.3.2.1°de  belirtildigi gibi
gerceklestirilmigtir. Farkli konsantrasyonda yapilan analizler sonucunda % geri
kazanim ve % VK degerlendirilmistir. Analitik yontem gelistirme ve validasyonuna
iliskin 2006’da USP tarafindan yayimnlanan ve Bolim 1225 kaynak gosterilerek
verilen 6rnek ¢alismada dogruluk i¢in geri kazanim %95-%105, ortalama dogruluk
icin ise % 97-% 103 olarak onerilmektedir. Etodolak miktar tayini i¢in gelistirilen bu
yontemde yalnizca pH 6.8°de en diisiik konsantrasyonda bu sinirlar disinda bir deger
elde edilmistir. Dogruluk icin % VK’lar yine en diisiik konsantrasyonda bazi

noktalarda % 2’den yliksek (% 2.147, % 2.26, % 2.040, % 2.406) degerler almistir.
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Ornegin pH 4.4+% 1 SLS igeren tampon ¢ozeltisinde etodolakin % geri kazanim
sonuclar1 incelendiginde, sapan bir degere bagli olarak % VK yiiksek bir deger
almigtir. Yontemin kesinliginin tayini i¢in tekrar elde edilebilirlik, tekrar edilebilirlik
ve ara kesinlik parametreleri Boliim 3.2.2.3.2.2°de belirtildigi sekilde tayin edilmis
ve sonuglar ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayilar1 hesaplanarak
degerlendirilmistir (Tablo 4.1-4.19). Ug farkli konsantrasyonda hesaplanan % VK
degerlerinden en diisik konsantrasyonda (2 pg.mL™) tekrar elde edilebilirlik ( %
2.147,% 2.206, %2.040, %2.406) tekrar edilebilirlik (% 2.542 % 2.205, % 2.316) ve
ara kesinlikte (% 2.187, % 2.077) % 2’den yiiksek bulunmustur. Diger
konsantrasyonlar i¢in % VK degeri, % 2’nin altinda olmakla beraber bazi
kaynaklarda kesinlik i¢in % VK’nin analitin konsantrasyonuna ve analiz teknigine
bagli olarak % 2- % 20 arasinda degisebilecegi belirtilmis, bazi kaynaklarda ise bu
deger % 3 olarak verilmektedir (128-131). Ozgiinlik parametresinin
degerlendirilmesi i¢in Bolim 3.2.2.3.3°de belirtildigi gibi ¢6ziinme ortaminin ve
etodolak film tablet (Lodine 200 mg Film Tablet™) bilesiminde yer alan yardimei
maddelerden olusan plasebonun UV spektrumu alinmis ve etodolakin maksimum
absorbons verdigi dalga boyunda herhangi bir pik tespit edilmemistir (Sekil 4.19-
4.21). Etodolakin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda tampon hazirlamak
icin kullanilan maddelerin ve etodolak film tabletin bilesiminde yer alan yardimci
maddelerden herhangi birinin ayn1 dalga boyunda pik vermedigi ve yontemin

etodolaka 6zgiin oldugu saptanmuistir.

Etodolakin UV spektrofotometrik miktar tayini simri 2 pgmL™ olarak
belirlenmistir. Bu konsantrasyonda yukarida aciklandigi gibi dogruluk ve kesinlik
Olctitlerinde varyasyon katsayisinin % 2 degerinin lizerinde olmasi bu durumu
kanitlamaktadir. Kaldi ki in vitro miktar tayini i¢in spektrofotometrik tayin sirasinda
hicbir 6rnegin absorbansi 2 pg.mL™ konsantrasyondaki absorbansa karsilik gelecek
sekilde okunmamistir.  Etodolakin analiz  siiresi boyunca stabilitesinin
degerlendirilmesi Bolum 3.2.2.3.5°de belirtildigi sekilde yapilmistir. Etodolakin
¢oziinme ortamlarindaki 12 pg.mL™ konsantrasyondaki ¢ozeltisi; hazirlandiktan
hemen sonra, 1. saat, 2.saat ve 24. saat sonunda analiz edilmistir. Elde edilen
sonu¢lar arasindaki % VK hesaplanmis ve % 2’den diisiik bulunmustur, bu sonug¢ da

etkin madde kaybinin % 2’den daha fazla olmadigini1 gostermektedir.
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5.3. Coziiniirliik

Etodolakin farkli pH’lardaki tampon c¢ozeltisindeki denge c¢oziiniirliik
degerleri Boliim 3.2.3°de belirtildigi gibi tayin edilmistir. Yiizey etkin madde
konsantrasyonun ve pH’nin iyonize olabilen ilaglarin ¢oziiniirliigiine etkisi Bolim
2.1.5°de Esitlik 2.13-2.20 yardimiyla agiklanmistir. Bolim 2.1.5°de belirtildigi gibi
iyonize olabilen ilacin toplam ¢oziniirliigli iyonize olabilen ve non-iyonize
kisimlarinin ~ ¢oziiniirliikleri  toplamina  esittir.  Iyonize  olabilen  kismimn
¢cOziintrliiglinlin artisina pH ve ¢, (ylizey etkin madde/misel konsantrasyonu) etki
etmektedir. Non-iyonize ilacin ¢oziintirliigli ise ¢y, artisina bagl olarak artmaktadir.
Iyonize olabilen zayif asidik yapidaki etodolakin toplam ¢dziiniirliigii pH ve sodyum
lauril stilfat konsantrasyonundaki artiga bagli olarak artmaktadir. Etodolakin
coziinlirliik sonuglar1 Tablo 4.24°de verilmistir. Yiizey etkin madde yoklugunda
maksimum ¢6ziiniirlik 6.371 mg.mL™" olarak pH 6.8°de tespit edilmistir. Yiizey
etkin madde ile birlikte pH 6.8’de ¢oziiniirliik degeri 9.717 mg.mL™ olup sadece
pH’ya bagimh ¢oziiniirlikkten daha yiiksek bir deger ol¢lilmiistiir. Esitlik 2.19°dan
goriilecegi gibi yiiksek ¢y, degerlerinde non-iyonize kismin yaninda iyonize kismin
¢cOziinurliigli de artmaktadir. Ayrica iyonize ilag ve miselleri ile noniyonize ilag ve
misellerinin ¢dziiniirliigii pH bagimhdir. Ilacin pK, degeri pH degerinden biiyiik
oldugu zaman iyonize ilacin miseller ¢oziiniirliik denge sabiti k** non-iyonize ilacin
miseller ¢oziintirliik denge sabiti k*’dan daha kiiciik olacag i¢in toplam ¢oziintirliige
iyonize kisim ve misellerinin katkisi daha az olacaktir. Diger taraftan pH’nin ilacin
pKa (etodolak igin pK,=4.65 ) degerinden biiyiik olmasi durumunda iyonize ilacin
coziinurliige katkist artacaktir. Etodolakin ¢oziintirliik sonuglart incelendiginde
pH'nin etodolakin pK, degerinden diisiik oldugu pH 4.4’de ¢oztintirlik oldukca
disiik olmasina ragmen daha yiiksek pH’larda ¢6ziintirliik 50 kat kadar artmustr.
Etodolakin pH 4.4’deki ¢6ztiniirliigii artan SLS konsantrasyonuna bagli olarak 12 kat
artmistir.  Burada  etodolakin  ¢oztntrligi, pH’nin  degisimine, SLS
konsantrasyonunda meydana gelen degisikliklerden daha fazla duyarhidir. Etodolakin
¢coziintrliik sonuglarindan (Tablo 4.24) pH degisikliginin ¢ozuintirliigii 6 ila 50 kat
arttirdignt SLS konsantrasyonunda meydana gelen degisikligin 1.5- 12 kat artirdig

goriilmektedir.
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Etodolakin farkli yiizey etkin madde konsantrasyonlarindaki c¢oziiniirliik
sonuclart  Sekil.4.22°de  grafiklenmistir. Burada etodolakin ¢oziintirliigliniin
Sph 44<Sph 5.6<SpH 6.8 siralamasi ile pH bagiml bir ¢6ziiniirliikk profiline sahip oldugu
goriilmektedir. pH degisimi ve SLS konsantrasyonundaki degisimin birlikte
incelendigi ¢oztintirliige iliskin ikinci dereceden polinomial esitlik ile cevap ylizey ve
kontur grafikleri de ¢aligmamiz sonucunda elde edilen bulgular arasindadir. Sekil
4.23’deki cevap yiizey grafigi ve 4.24°deki kontur grafigi, yiizey etkin madde ve pH

artisina karsilik olarak ¢ozuintirliikte artis olustugunu géstermektedir.

Etodolakin pH’ya bagli ¢oziiniirliik sonuglarindan hareketle ¢oziintirlikk sinifi
belirlenmis ve Tablo 4.26’da verilmistir. B6liim 2.2.1.1°de belirtildigi gibi bir ilacin
yiksek c¢oziintirlik 6zelligi gostermesi i¢in en yiiksek dozunun en fazla 250 mL
coziiclide ¢ozlinliyor olmasi gerekmektedir. Diger bir ifadeyle doz/¢oziiniirlik
oraninin en fazla 250 mL olmasi gerekmektedir Bu durumda Tablo 4.26
incelendiginde etodolak pH 6.8’de yiiksek ¢oziiniirliik gosteren bir ilagtir. Ayrica pH
5.6 % 0.5 SLS igeren, pH 5.6 % 1 SLS iceren ve pH 4.4 % 1 SLS iceren ortamlarda
da yiiksek ¢oziintirliik gostermektedir. pH ve SLS konsantrasyonundaki degisimin
birlikte incelendigi doz/¢oziiniirlik oranina iliskin ikinci dereceden polinomial esitlik
(Esitlik 3.5) ile cevap ylizey ve kontur grafiklerinde (Sekil 4.25 , Sekil 4.26) SLS ve
pH artisina bagl olarak doz/¢6ziiniirlikk oran1 azalmaktadir (Tablo 4.27).

Bircok ilacin absorpsiyon bdolgesini olusturan ince bagirsagin aclik
kosullarinda pH aralig1 6.5-7.4, safra tuzu, lesitin konsantrasyonu 7 mM’dir, tokluk
kosullarinda ise pH araligi 5.2-7.5, safra tuzu, lesitin konsantrasyonu 19 mM’dir
(4,11). Zayif asidik yapidaki iyonize olabilen bir etkin madde olan etodolakin
(pK,=4.65) pH>pKa oldugunda ince bagirsak pH’sindaki ¢oziintirliigii sudaki ve
mide sivilarindaki ¢oziintirligiinden daha yiiksek olacaktir. Bunun sebebi etodolakin
pH’ya bagimli bir ¢oziiniirliik profiline sahip olmasi ve zayif asidik karakterde
olmasidir. Bir¢cok iyonize olabilen ilacin ¢6ziniirligiinin fizyolojik pH’dan
etkilendigi Boliim 2.1.3’de agiklanmistir. Ayrica safra tuzu ve lesitinler fizyolojik
olarak 1slanabilirligi artirarak lipofilik ilaclarin ¢ozlintirliiklerini artirmaktadir.

Absorpsiyon bolgesinde etodolakin ¢oziintirlugi bagirsak pH’s1 ve safra tuzlarinin
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yluzey etkin madde ozelliklerine bagli olarak artacaktir. Bu artisa baghi olarak

etodolakin in vivo ¢oziinmesi dolayisi ile absorpsiyon hiz ve derecesi artacaktir.
5.4. In Vitro Céziinme Deneyleri

Etodolakin in vitro ¢oziinme deneyleri Boliim 3.2.4.°de belirtildigi sekilde
gerceklestirilmistir. Etodolakin in vitro ¢oziinme ¢alismalart i¢in pH 4.4 ve pH 5.6
fosfat tamponlart ve USP 29’a kayithh Etodolak Film Kapli tablet i¢in Onerilen
¢oziinme ortami olan pH 6.8 fosfat tamponu kullanilmistir. Ayrica ¢6ziinme
ortamlarina % 0.5 ve % 1 konsantrasyonlarda sodyum lauril siilfat ilave edilerek de
in vitro ¢oziinme testleri gergeklestirilmistir. USP 29°a gore Etodolak Film Tabletin
en az % 85°nin (% 80 Q) 30 dakika i¢inde ¢oziinmesi gerekmektedir. Etololak Film
Tabletin in vitro ¢dziinme testi sonuglar1 Tablo 4.29°da verilmistir. Tablo 4.29°daki
bulgularda goriildiigii gibi 5. ve 10. dakikalarda % c¢oziinen etodolak miktarlarina
iliskin varyasyon katsayilart oldukca yiiksektir. Bu da hemen salim saglayan
tabletlerde siklikla rastlanan bir durumdur. Tabletlerin dagilma zamanlarindaki
farkliliga bagl olarak ilk 6rnek alma noktalarinda degiskenlik &l¢iitleri FDA nin
“Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms™ rehberinde de
vurgulanmistir (132). Tiim bunlara ek olarak, in vitro ¢dziinme ¢alismalari sirasinda
disiik pH noktalarinda etodolak film kapli tabletin film kaplamasimin daha kisa
stirede dagildig1 ve ¢oziinmenin daha erken basladigi, yiiksek pH’larda ise daha uzun
stirede dagildig1 gozlemlenmistir. Film kaplama her tablet i¢in ayni anda agilmadigi
icin ilk zaman noktalarinda farkli ¢oziinme hiicrelerinden elde edilen sonuglar
arasindaki  varyasyon katsayilarin1  biiyiik olmasi kaplama materyalinin

¢coziintrliigliniin de pH’ya bagimli oldugunu diisiindiirmektedir.

Zayi1f asidik bir ila¢ olan etodolakin ¢6ziiniirliigii buna bagl olarak kati dozaj
seklinden ¢oziinmesi, ¢oziinme ortaminin pH’s1 arttikga artmaktadir. Sekil 4.27°da
ylizey etkin madde igermeyen ortamlardaki etodolak film tabletin in vitro ¢6ziinme
profilleri incelendiginde pH 4.4’de ¢6ziinme tamamlanamamakta ancak pH 5.6 ve
6.8’de ¢oziinme 30 dakika icinde % 85°e ulagmaktadir (Sekil 4.28, Sekil 4.29).
Coztinme, ortam pH’sinin etodolakin pK;’sindan daha yliksek oldugunda belirgin bir
sekilde artis gostermektedir. Bu durumda etodolakin midenin asit ortaminda

¢cOziinurliigliniin ve ¢6zlinmesinin dusiik, ince bagirsagin giris kisminda ve ince
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bagirsakta yiiksek oldugu soylenebilir. Bolim 5.3°de belirtildigi gibi etodolakin ince
bagirsakta yiiksek c¢oziintirliik smifina dahil oldugunu (Tablo 4.27) ve etkin
maddenin dozaj seklinden % 85 inin 30 dakika i¢inde ¢6zlindiiglinii sdyleyebiliriz
(Tablo 4.29). Coziinme ortamina SLS eklenmesi ile beraber her ti¢ pH’daki ¢6ziinme
profillerinin SLS ig¢ermeyen tamponlardaki ¢6ziinme profillere gore birbirine
yaklastigt gortilmektedir. Sekil 4.30-4.32°de in vitro ¢ozlinmesine SLS etkisi
incelenmis, pH 5.6 ve pH 6.8’de ¢6ziinme ortaminda yiizey etkin madde eklenmesi
¢coziinmeyi biiyiik Olclide etkilememektedir. Ancak pH 4.4°de ise yiizey etkin
maddenin ortama eklenmesi ile 30. dakikada % 40’larda olan ¢6ziinme % 85’lere, bir
saat sonunda ise % 50’lerde olan ¢oziinme % 90’a ulagmistir. Bu durum yine Boliim
5.3’de belirtildigi gibi etodolakin miseller ¢6ziiniirliigiiniin artmasina bagl olarak in

vitro ¢oziinmesinin de artmasi seklinde agiklanabilir.

[lacin in vivo/in vitro ¢dziinme hizina yiizey etkin maddeler ile birlikte pH
etkisi birbirinden bagimsiz ve toplamsaldir. Ortam pH’sinin etodolakin pK;,’sindan
kiigiik oldugu zaman ilacin ¢oziinirliiginlin pH’dan az, yilizey etkin madde
konsantrasyonundan daha belirgin sekilde etkilendigi ve gerekgeleri Bolim 5.3°de
aciklanmigti. Etkin maddenin ¢6ziniirliigiine baglhh olarak dozaj seklinden
¢oziinmesinin de bu yoénde bir dedisim gosterecegi beklenmelidir. Ilacin dozaj
seklinden ¢oziinmesi pH’nin iyonize olabilen ilacin pK, degerinden biiyiik oldugu
durumda ise iyonize olabilen kismin ¢oziinmesi, iyonize olmayan ve miseller halde
bulunan kismin ¢6ziinmesi ile karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek olacagi i¢in ilacin
coziinmesine pH etkisinin daha belirgin oldugu séylenebilir. Etodolakin in vitro
¢oziinme caligsmalarinda 30. dakikada pH 4.4 tampon c¢ozeltisindeki % ¢6zlinen
etodolak sonuglart incelendiginde SLS iceren ortamda icermeyen ortama gore %
100°den fazla bir artis gozlenmektedir (Tablo 4.29). Diger taraftan pH 6.8 tampon
cozeltisindeki % ¢Ozlinen etodolak SLS iceren ve icermeyen ortamlar
kiyaslandiginda % 1 civarinda bir artis gozlenmistir. Bu durum yiiksek pH’larda
yizey etkin madde etkisinin daha az; daha dusiik pH’larda ise ¢ok oldugunu
gostermektedir. Yukarida agiklandigi gibi ilaglarin absorpsiyon hiz ve derecesini
belirleyen en onemli etkenlerden biri ilacin ¢oziinmesidir. Siif IT bir ilag olan
etodolak diisiik ¢oziiniirliik ve yliksek permeabilite 6zelliklerine sahip bir ilagtir. Bu

calismada zayif asidik yapida ve fizyolojik pH araliginda bir pKa’ya sahip bir etkin
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madde olan etodolakin beklentiler dogrultusunda absorpsiyon bolgesinde
¢coziintrliiglinlin yiksek ve dozaj seklinden ¢oziinmesinin hizli oldugu tespit
edilmistir. Etodolakin in vitro ¢dziinme bulgularinin degerlendirilmesine yonelik
Bolim 3.2.4.1°de Esitlik 3.2 ve 3.3 yardimi ile ¢6ziinme hizi kinetikleri de
degerlendirilmistir. Bu amagla agiklayicilik katsayisi, y-intersept degeri, n kesisim
degerleri “b” sekil Ol¢iitii ve to,q3, degerleri hesaplanmistir. Coziinme hizi sonuglari,
her tirlii salim Kkinetigini ve sigmoidal c¢oziinme profili gosteren sistemleri
tanimlamada basarili bir model olan Weibull Esitligi ile tanimlanmistir. Agiklayicilik
katsayist (r*)’nin yiiksek oldugu, en iyi dogrusal iliskinin tespit edildigi Weibull
Modeli etodolakin ¢oziinme kinetigini agiklayabilen modellerden biridir. Coziinme
kinetigine iligkin elde edilen veriler Tablo 4.30°da verilmistir. Ayrica etodolakin %
63.2’sinin ¢Oziinmesi i¢in gegen zaman Ty degeri ve sekil olgiitii Esitlik 3.3 ile
hesaplanmig ve Tablo 4.30°da verilmistir. Deneysel olarak elde edilen verilerle
hesaplanan te,s3, degerlerinin birbiri ile uyumlu oldugu goriilmistiir. Sekil ol¢titii
b’nin 1°den biiyiik olmasi ¢dziinme profillerinin sigmoidal bir yapiya sahip oldugunu
dogrulamakta olup, Weibull Modelinin etodolakin  ¢6ziinme  kinetiginin
degerlendirmesinde basarili oldugunu sigmoidal yapidaki ¢6ziinme profilinin de

YSA’larinda kullanabilecegini soyleyebiliriz.

5.5. Yapay Sinir Aglarmm Kullanarak % Coziinen Etodolak Miktarinin Tahmin

Edilmesi

Etodolakin tablet dozaj seklinden zamana karst % ¢6ziinen miktarlarinin
tespit edilmesi amaciyla Tablo 3.1°de belirtildigi sekilde deney tasarimi yapilmistir.
Bu deneysel tasariminda a= 1 Central Composite Design kullanilmis, merkez noktasi
olan orta diizeyler bes kere tekrarlanmistir. Boylece deneyin kesinligi artirilmaya
calisilmistir. Arastirmamizda BR yontemi kullanilmis boylece YSA’nin daha iyi bir
genelme yapmasi saglanmig ve asirt 0grenmenin Oniine gecilmistir. Ortalama
standart hata 1e” olarak belirlenmis ve 49 iterasyon sonunda belirlenen oranda hata
ile YSA tahmin edebilmistir. Etodolak tabletin 3 farkli pH ve 3 farkli ylizey etkin
madde diizeyinde elde edilen ¢6ziinme verilerin girdi verilerini olusturdugu yapay
sinir ag1 uygulamas: sonucunda regresyon analizi yapilmigtir. Regresyon analizi

sonuclart (Tablo 4.33) incelendiginde korelasyon katsayisinin 0.90’un {iizerinde
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oldugu zaman noktalarinda kestirim daha gii¢liidiir. Korelasyon katsayisinin ve
egimin biiylik olmasi, y-intersept degerinin kiigiik olmasi, tahmini ve deneysel
sonuglarin benzer oldugunu gostermektedir. Ornegin 30 dakika icin korelasyon
katsayisinin “0.964” olmasi tahmini ve deneysel veriler arasinda pozitif giiglii bir
iliski oldugunu gostermektedir. Agiklayicihik katsayist (r* ) “0.929” tahminin % 92
dogrulukta oldugunu gostermektedir. Ilk zaman noktalarinda aciklayicilik
katsayisinin diistik olmasi yapay sinir agiin bu noktalarda giiclii bir tahmin
yapamadigimi gostermektedir. Tahmini verilerin deneysel verilere esit oldugunda
elde edilecek olan regresyon dogrusu ile ger¢ek tahmini ve deneysel veriler
arasindaki regresyon dogrularinin birbiri ile ¢akigsmasi beklenmektedir. Tahminin
gliclii oldugu 30., 45., 60. dakikalar ve m degeri i¢in bu iki dogrunun birbirine daha
yakin oldugu gozlenmektedir (Sekil.4.38-4.41). Tahminin dogrulugunun azaldigi
noktalarda ise 1ideal dogrudan sapma daha fazladir. Yapay sinir a1
5.,10.,15.,20.,30.,45. ve 60. dakikalar i¢in sirastyla % 69, % 69, % 72, % 86, % 92,
% 95, % 95, dogrulukta tahminler yapabilmektedir. YSA’lar1 kullanilarak tahmin
edilen pH ve SLS’nin etodolakin ¢6ziinmeye etkisi cevap ytiizey grafikleri ve kontur
grafikleri ile de gosterilmistir. Bu grafiklerde de diisiik pH’larda yiizey etkin madde
artisinin  pH artisindan daha etkili oldugu gortilmektedir. Her iki bagimsiz
degiskendeki artiglarinda, etodolakin ¢oziinme hizimi artirdigr Sekil 4.43-4.56°de

goriilmektedir.

YSA’dan elde edilen tahmini sonuglar ile deneysel olarak elde edilen elde edilen
ortalama % c¢oziinen etodolak miktarlart ve % hata degerleri Tablo 4.41-4.43°de
verilmistir. YSA’nin tahmin edebilme performansin1 test etmek amaciyla ile
herhangi bir ¢6ztime ortami segilerek bu ortamlarda in vitro ¢6zlinme hiz1 ¢alismalari
yapilmig, YSA ile tahmin edilen sonuglar karsilastiritlmistir. Bu amagla pH 6.0 fosfat
tamponu ve pH 6.0 fosfat tamponu % 0.02 SLS igeren ortamlarda elde edilen
deneysel ve tahmini verilerden elde edilen in vitro ¢oziinme profilleri f, benzerlik
testi ile karsilastirilmistir (Sekil 4.57-4.58) Benzerlik faktorii f, degeri (pH 6.0
¢oziinme ortaminda 57.96, pH 6.0 % 0.02 SLS igeren ortaminda ise 77.26
bulunmustur) 50°nin {izerindeki bu degerler profillerin birbirine benzer oldugunu
gostermektedir Bu sekilde formiilasyon gelistirme ¢alismalarinda hedeflenen amaca

yonelik olarak ¢esitli bagimsiz degiskenlerin degisimine bagli olarak istenen cevap,
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yapay sinir ag1 modeli ile tahmin edilebilir. Bulgularimiz sonucunda arastirmact her
bir ¢oziinme ortaminda deney yapmak yerine YSA ile tahmin edilen en uygun
¢coziinme ortamini deneysel olarak ¢alisarak dogrulugunu test edebilecektir. Boylece
gelistirilen formiilasyonun viicudun farkli bolgelerindeki ¢6ziinmesi de tahmin
edilebilir. YSA uygulamalar1 ¢6ziinme ortaminin tahmin edilmesi, formiilasyon ve
tiretim islemi degiskenlerinin optimizasyonu ile liriiniin performasini artirmak i¢in de

kullanilan bir yontemdir.
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6.SONUC

Bu tez calismasi stiresince zayif asidik yapida BSS siuf II bir ilag olan
etodolak etkin maddesinin fizikokimyasal karekterizasyonu tamamlandiktan sonra
¢cOziinirliik ve in vitro ¢6ziinme calismalar1 gerceklestirilmistir. Coziintirlik ve in
vitro ¢dziinme ¢alismalarinda zayif asidik yapidaki bir ilacin in vivo ¢6ziiniirliik ve
coziinmesine etki eden faktorlerden pH ve yiizey etkin madde etkisini incelemek
amactya in vivo ¢dziinme ortami, in vitro olarak taklit edilmeye c¢alisilmistir. Bu
amagla farkli pH’larda tampon ¢ozeltilerinde ve farkli konsantrasyonda ytizey etkin
madde iceren ortamlardan elde edilen in vitro ¢6ziinme profilleri karsilastirilmistir.
Sonugta zayif asidik iyonize olabilen bir ilacin ¢oziiniirliik ve in vitro ¢6zlinmesine
pH ve ylizey etkin maddelerin ayr1 ayr etkisi oldugu ve bu etkilerin toplamsal
oldugu saptanmistir. Ayrica etkin maddenin pK, degerinden diisiik pH’larda ytizey
etkin madde etkisinin, yliksek pH’lar da pH etkisinin daha belirgin oldugu
gosterilmistir. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda zayif asidik yapidaki iyonize
olabilen smif II bir ilag olan etodolakin ince bagirsaktaki absorpsiyon bdlgesinin
yansitildig1 ortamlarda yiiksek ¢oziintirliikte oldugu ve dozaj seklinden hizli bir
sekilde ¢oziindiigi saptanmistir. Etodolakin mide bagirsak sisteminin farkli pH
kosullarinda ve farkli yiizey etkin madde igeren bdlgelerindeki in vitro ¢oziinme
hizin1 tahmin etmek {izere bir yapay sinir ag1 modeli olusturulmustur. Boylece dozaj
sekli i¢indeki etodolakin herhangi bir pH ve SLS konsantrasyonunda 30 dakikada

coziinecegi miktar % 92 dogrulukta tahmin edilebilmistir.

Sonug olarak zayif asidik iyonize olabilen bir etkin madde olan BSS sinf II
bir etkin madde olan etodolakin absorpsiyon bdlgesinde yiiksek ¢oziintirliikte bir ilag
olmasi, oral kat1 dozaj seklinde hizli ¢oziinmesi, etodolak i¢in in vivo biyoesdegerlik
calismasindan vazgecilebilecegini diistindiirmektedir. Ayrica yapay sinir ag1 modeli
ile; mide bagirsak sisteminin degisen bolgelerinde ve absorpsiyon bélgesinde ilacin
¢oziinme profili tahmin edilebilir. Boylece farmasotik {iriin gelistirme calismalari
stirasinda dogru bir tasarim yapilmasi saglanabilir. Bu yontem kullanarak absorpsiyon
stiresince ilacin in vivo ¢oéziinme hizi ve ¢oztintirligi tahmin edilerek zayif asidik
yapidaki ve iyonize olabilen ilacin BSS sinif I bir ilag 6zelliklerine sahip oldugu

gosterilebilir, etodolak yiiksek gecirgenlige sahip bir ila¢ oldugundan absorpsiyon
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bolgesindeki ¢oziinme ve ¢oziinme hizi da dikkate alindiginda in vivo biyoesdegerlik

calismalarindan vazge¢me uygulanabilir.
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EVALUATION OF SOLUBILITY CLASS OF WEAK ACIDIC DRUG: ETODOLAC

H. Demir, B. Arica - Yegin, L.Oner

Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Hacettepe University, 06100, Ankara, Turkey

INTRODUCTION

The BCS is a scientific framework for classifying
drug substances based on their aqueous solubility
and intestinal permeability (1). Etodolac was
selected as a model drug which belongs to BCS
Class II. BCS Class II drugs exhibit low solubility
and high permeability. In this study, the total
solubility of a insoluble and ionizable weak acid
etodolac (pK,=4.65) (2) in surfactant containing
buffers was investigated. The aim of this study
was determining pH-solubility profile and
solubility class of etodolac with the presence of
surfactant within the intestinal pH range.

MATERIALS AND METHODS

Materials

Etodolac was supplied by Dr. Reddy’s
Laboratory. Sodium Lauryl Sulfate (SLS) and
disodium hydrogen phosphate were purchased
from Merck Co., and citric acid was purchased
from Carlo Erba. All the other chemicals used
were analytical grade and used without further
purification.

Preparation of media
Mcllvaine buffers at pH 4.4, 5.6 and 6.8 were
prepared for solubility studies.

Solubility Studies

For determining solubility of etodolac at pH 4.4,
5.6 and 6.8, each medium containing 0.5% and
1%  (w/v) surfactant or without surfactant,
etodolac powder was weighed as 200 mg, 400
mg and 600 mg, respectively. Etodolac powder
were shaken in rubber-capped vials containing 10
mL buffer solutions at 37°C in a horizontal shaker
water bath (Memmert, Germany) with 80 rpm. At
the end of first hour and twenty fourth hours,
samples were collected and drug content were

determined at 273 nm with UV spectrometer
(Shimadzu, Japan).

RESULTS AND DISCUSSION

The equilibrium solubility of etodolac in different
buffer solutions containing 0.5 - 1% SLS is
shown in Table 1.

Table 1. Equilibrium solubility of etodolac at
various buffer solutions (n=6, x+SD).

SLS Solubility (mg.mL™)
CO“C(G;t;a“(’“ pH44 pH56 pH638
o
0 0.124£0003 076740020  6.37120.231
05 0925+0.010 193320066  7460+0.075

1 1.608+0.020  3.213+0.047 9.717+0.189

The solubility results indicate that the total
solubility of etodolac increases with pH and SLS
concentration. At pH pK, total solubility was
low however when pH pK, solubility increased.
Solubility enhancement was found to be 5-50
folds with pH and 1.5-12 folds with SLS
concentration changes.

Figures 1 and 2 illustrate surface plot and contour
graphics of solubility with Equation 1 as a
function of pH and SLS concentration.

Su™38.940-16,127x,-2.696%,+1.664x,H0.776x,%,-0,7762%5 (1)

Figure 1. Total solubility as function of pH and
SLS concentration.
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Figure 2. Total solubility as function of pH and
SLS concentration.

Solubility results were used to determine the
solubility class of etodolac. The solubility class
was determined by calculating the volume of an
aqueous medium sufficient to dissolve the highest
dose strength of etodolac (400 mg) in the pH
range 4.4-6.8.

Dose/solubility values for etodolac are presented
in Table 2. A drug substance is considered highly
soluble when the highest dose strength is
soluble in 250 mL or less of aqueous media
over the pH range of 1-7.5 (1). According to this,
solubility class evaluation for etodolac is shown at
Table 3.

Table 2. Dose/solubility values of etodolac at
various buffer solutions

SLS Concentration Dose/solubility (mL)

(%) pH44  pH56  pH68
0 3216 521 62
0.5 432 206 53
1 248 124 41

Table 3. Solubility classification of etodolac in
various buffer solutions.

SLS Concentration Solubility Classification

(%) (250 mL)
pH 4.4 pH 5.6 pH 6.8
0 Low Low High
0.5 Low High High
1 High High High

Figures 3 and 4 illustrate surface plot and contour
graphics of dose/Solubility values with Equation
2 as a function of pH and SLS concentration.

D/S=15879,0x;- 4178,6x-9889,3x,+271 9% +1227 5xx:+1886 2 (2)
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Figure 3. Dose/solubility of etodolac as function
of pH and SLS concentration

Figure 4. Dose/solubility of etodolac as function
of pH and SLS concentration

CONCLUSION

Studies for combined effect of pH and surfactant
on the solubility showed that etodolac solubility is
pH-dependent and enhancement of pH and SLS
concentration  increased  its  solubility.
Dose/solubility values indicated at pH 6.8 and pH
5.6 with SLS that etodolac is highly soluble. In
summary, because of high solubility at pH range
of absorption region in the gastrointestinal tract,
etodolac exhibits BCS class | behavior.
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