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OZET

ORAL UYGULAMADA ALENDRONATIN GASTRIK YAN ETKILERININ GIDERILMESI VE
COZUNURLUGUNUN ARTTIRILMASI AMACIYLA SOLIiD DiSPERSIYON
FORMULASYONLARININ HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Alendronat bifosfanat yapisinda aktiviteye sahip ve suda ¢oziiniirliigii diisiik olan bir ilagtir.
Bunun yanisira alendronate oral uygulamada gastrointestinal sistemde rahatsizliklara neden
olur. Etken maddeler gastrointestinal sistemde ¢éziindiikten sonar emilmektedir. ila¢ etken
maddesinin ¢6zlinme hizinin emilim hizindan ¢ok diisiik olmas1 durumunda, bu etken maddelerin
emilimini ve biyoyararlanimimi gelistirmek amaciyla c¢oziiniirligi arttirilabilir. Bu tez
¢alismasinda, son yillarda ¢ozilintirligii diisiik etken maddelerin biyoyararlanimlarini arttirmak
icin kullanilan kat1 dispersiyon hazirlama yontemi bu sorunun ¢éziimt icin 6nerilmistir. Tasiyici
olarak icerdigi aminoasitler ve yiizey aktif maddelerden dolay1 siit tozu kullanilmistir. Yagsiz
konvansiyonel inek siitii ve bundan elde edilen stit tozunun yani sira laktoz intoleransi olan
hastalarda kullanilmak tzere laktozsuz siit tozundan da yararlanilmistir. Alendronat ile
inkllizyon bilesigi yaparak ¢ozintrliigiin arttirilmasini saglayan siit ve siit tozu ayrica ilacin
gastrik yan etkilerini de azaltmaktadir. Bu tezin amaci siit ve siit tozu kullanilarak alendronatin
biyoyararlamimini iyilestirmek icin ¢ozilinlrligli arttirip, yan etkilerini azaltacak kati
dispersiyonlar1 hazirlayip karakterize etmektir. Hazirlanan formiillerden ¢6ziiniirliik agisindan
en iyi olan1 secilmis ve sert jelatin kapsil formuna getirilerek piyasa preparatiyla
karsilastirllmistir. Etken madde ve tasiyici, FTIR, SEM ve X-1sim1 kirinimi spektroskopisi ile
karakterize edilmistir. Boylece fizikokimyasal 6zellikleri tespit edilmistir. Etken madde miktar
tayini spektroskopik yontemle gerceklestirilmistir. Daha sonra etken maddenin ve hazirlanan
fiziksel karisimlar ile kat1 dispersiyonlarin ¢oziiniirliigii tespit edilmistir. Dezentegrasyon testleri
(dagilma stresi) piyasa preparati ile kiyaslanmistir. Sonu¢ olarak hazirlanan kati
dispersiyonlarin osteoporoz tedavisinde hasta uyuncunu arttiracak ve biyoyararlanimini

arttiracak potansiyele sahip oldugu soylenebilir.

Anahtar kelimeler; Alendronat, osteoporoz, kat1 dispersiyon, siit tozu, ¢6ziiniirliik,

laktozsuz siit tozu.

Danisman; Prof. Dr. Nefise Ozlen Sahin, Mersin Universitesi Farmasotik teknoloji

Anabilim Dali, Mersin



ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF ALENDRONATE OF SOLID
DISPERSIONS WITH SKIMMED MILK TO REDUCE GASTRIC IRRITATION AND INCREASING
SOLUBILITY

Alendronate is a drug that has been used in treatretment of osteoporosis. Alendronate is
passesses low water solubility. Additionaly, oral administration of the drug causes gastric
disturbances in the gastrointestinal fract. In the case of much dissolution rate than that of
absorption the solubility of the active substance can be enhanced in order to improve its
absorption and bioavailability. In this thesis work, solid dispersion method that has been widely
used to enhance bioavailability of the active drug substances with low aqueous solubility in recent
years, was suggested as a potential solution to this problem. Skimmed milk and its powder were
used as a carrier due to its aminoacids and surface active substance content. In this study,
conventional skimmed milk from cow, its powder form as well as lactose free milk and milk
powder were used. Milk and milk powder forms inclusion complex with alendronate to improve
solubility also reduce gastric side effects. The main objectives of this thesis work are to enhance
solubility of alendronate and improve its bioavailability. Using milk and milk powder while
reducing its possible gastric side effects. For these purposes, solid dispersions were prepared and
characterized. The best formulations with the highest solubility was selected to formulate as a
hard gelatin capsule. This capsule was compared with to the marketed product with respect to
dissolution profile. The active substance alendronate and the carrier were characterized using
SEM, FTIR, X-RD diffraction spectroscopy analysis. Physicochemical properties were determined.
Then the solubility of drug, physical mixtures and solid dispersions were investigated.
Disintegration times were compared with those of marketed product. In conclusion, it can be
suggested that the hard gelatin capsules prepared form the solid dispersions of alendronate can
be used as they passes high potential to improve patient incompliance and bioavailability in

OStEOpOFOSiS treatment.

Keywords; Alendronate, osteoporosis, solid dispersion, milk powder, solubility, lactose

free milk powder.

Adviser; Prof. Dr. Nefise Ozlen Sahin, Mersin University, Department of Pharmaceutical
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Cagri Erdem Ozdemir, Yiikseklisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji, Mersin Universitesi, 2018

1.GiRiS

Bifosfonatlar son zamanlarda osteoporozun tedavisinde artan bir rol kazanmislardir.
Simdilerde bir aminobifosfat olan alendronat 6zellikle postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve
onlenmesinde yeni bir alternatif olarak bircok iilkede kullanimi artmistir.

Ozellikle Paget hastaliginin ve maligniteye bagli hiperkalseminin tedavisinde en fazla
kullanilan bifosfonatlar etidronat, klodronat, alendronat ve pamidronatdir. Son yillarda yeni
sentezlenen bir¢ok fosfanat klinik kullanima uygun hale gelmistir ve osteoporozda kullanilmaya
baslanmistir.

Bifosfanatlarin gii¢lii etkilerine ragmen, biyoyararlanimlari diger ila¢ molekkiillerine gore
oldukca diisiiktiir. Ayrica gastrointestinal sistemde yiiksek yan etki potensine sahiptir. Bu
nedenle etken maddenin biyoyararlaniminin incelenmesi, daha yiiksek emiliminin saglanmasi
amaciyla ¢6zliniirligiiniin arttirilmasi gerekmektedir.

Etken maddelerin ¢oziiniirliikklerini artirmada kullanilan kati dispersiyon hazirlama
yontemi ilk olarak 1961 yilinda Sekiguchi ve arkadaglar: tarafindan gelistirilmistir [1]. Kat1
dispersiyonlarda ¢oziinmeyi arttirmada islanma, polimorfik sekiller, partikiil biiytkligi ve
aglomerasyonun azalmasi, yiiksek enerjili durumun olusumu, amorf sekle doniistim ve mikro
cevrede ¢oziiniir kompleks olusumu gibi bircok faktoriin etkili oldugu diisiiniilmektedir [2].

Bu calismada alendronatin biyoyararlanimini arttirmak ve terapotik dozu ayarlamak i¢gin
yagsiz siit tozu, laktozsuz siit ve pinar light stitten liyofilizasyonla elde edilen siit tozlari ile kati
dispersiyonlar1 olusturulmasi saglanarak, hazirlanan formiilasyonun hedeflere uygunlugu

Olculecektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.Bifosfanatlarin Tarihgesi

19. yy ortalarinda Alman kimyagerler tarafindan sentezlenen ilk bifosfonatlar, endiistride
kalsiyum tuzlarinin petrol borularini kaplamasini 6nlemek amaciyla kullanilmislardir. 1968’e
kadar sadece endiistride kullanilan bifosfanatlarin biyolojik 6zellikleri rapor edildikten sonra,
klinik kullanimda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun sonucunda ilk olarak bébrek tasi
olusumunu 6nlemek amaciyla kullanilmislardir. Yine ayni zamanlarda kemikteki etkisi ile ilgili
calismalar da yapilmis ve yayinlanmistir. 90’l1 yillardan sonra ise kemik tiimorlerinin tedavisi,
tiimor gelisiminin 6nlenmesi i¢in hormon replasman tedavisine secenek olarak kullanilmaya
baslanmistir[3]

Etidronat ilk defa yirmi alt1 y1l déncesinde osteoporoz tedavisinde kullanilmistir. Fakat
osteomalazi yan etkisi sebebiyle klinik ¢alismalar durdurulmustur. Bu nedenle etidronat FDA
onay1 alamamuistir.

Alendronat osteoporoz i¢cin FDA onay1 alan ilk molekiildiir. 1996’da onay alan alendronat
ozellikle menapoza girmis, kemik yogunlugu diisiik kadin hastalarda, yash erkek hastalarda;
kemik kirilmalarini 6nlemek icin kullanilmis, ardindan Paget hastalig1 i¢in de onay almistir.

2005 yilinda FDA tarafindan ayda bir tablet seklinde kullanilmak sekliyle ibandronat
sodyum menapoz sonrasli osteoporoz tedavisi i¢in onlarlanmistir. Yapilan ¢calismalar ibandronat
sodyumun kullanimiyla beraber yeni omurga kirigl riskinin azaldigi ve kemik mineral
yogunlugunun arttigin1 goéstermistir. Ocak 2006’da ise ibandronat sodyumun intravenoz formu

da FDA tarafinadn kabul edilmis ve ilk intravendz bifosfanat olmustur.[4]

2.2. Bifosfanatlar

Bifosfonatlar (BF) giinlimiizde postmenopozal osteoporoz ve diger metabolik kemik en sik
kullanilan ilaglardandir. Kemik rezorbsiyonunun giiclii inhibitorleri olan BF’ler etkilerini
osteoklast aktivitesini azaltarak ve apopitozlarini arttirarak gosterirler. Tasinmasinda gorev alan
lipidlere diistik afiniteleri ve hiicrelerarasi gecisi engelleyen negatif polariteleri nedeniyle grup
olarak barsaklardan ¢ok az emilirler ve emilimleri doza bagh olarak %0,6-%3 arasinda degisir.
Kisa siirede plazmadan temizlenen BFlerin yaklasik %50’si kemiklerde tutulur, kalan b6lim ise
metabolize olmadan idrar yoluyla atilir, viicutta yarilanma émdtirleri ise uzundur [5]

Bifosfonatlar oral tabletler halinde, intravenéz (IV) infiizyon veya enjeksiyon formunda
kullanilir. Oral alendronat ve risedronat giinliik ve haftalik tek doz formunda (sirasiyla 10

mg/glin-70 mg/hafta 5 mg/giin-35 mg/hafta) uzun yillardir kullanilmaktadir. Daha sonralari
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ibandronatin ayda bir oral formu (150 mg/ay) ve 3 ayda bir IV formu (3 mg/3 ay) postmenopozal
osteoporoz tedavisinde yerini almistir. Son olarak zoledronik asit yilda bir kez 1V infiizyon sekli
ile tedavi protokollerine girmistir. [6]

BF'lar etkinlik, tolere edilebilirlik ve giivenilirlik yoniinden tipta en kapsamli incelenen ilag
gruplarindan biridir. Kullanima girdikleri 1969 yilindan bu yana pek cok karsilastirmali ¢alisma
ile etkin, glivenilir ve iyi tolere edilebilir olduklari ortaya konmustur. Bu dikkat cekici
glvenirliligin nedeni gii¢lii kemik afinitesidir.

Afinite, BF'larin iskelette uzun siire kalmasina neden olurken sistemik dolasimdan etkili bir
bicimde temizlenmesini, doruk diizeyinin kisa siireli olmasini ve diger dokular tarafindan
tutulumunun sinirh kalmasini saglar [5].

Alendronatin 3-10 yil, risedronatin 3-5 y1l veya ibandronatin 3 yil siireli tedavilerinden
sonra tiim yan etkilerin ve ilag birakma oranlarinin plasebo ile benzer oldugu gosterilmistir. Alti
ve yedinci tedavi yi1linda risedronatin giivenilirlik profilinin incelendigi bir ¢calismada elde edilen
sonuclarin 3 veya 5. yillardakinden farkliik gostermedigi ortaya konmustur. [7] Baska bir
calismada ise IV ibandronatin 2 yillik tolere edilebilirliginin giinliik oral tedavi ile benzer oldugu
bildirilmistir. [8] Zoledronik asitin incelendigi HORIZON calismasinda yan etki goriilme sikliginin
plasebo grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu (%95,5 ve %93,9, p=0,002) bildirilmis
olsa da ila¢ birakma oranlari arasinda fark gosterilememistir. Farkl bifosfanatlarin etkinlik ve
guvenilirlik yoniinden birebir karsilastirildigl calisma sayisi azdir. Bunlardan bir tanesi
alendronat ile risedronati karsilastiran calismasidir. Bu ¢alismada yan etki, ciddi yan etki veya
ilac1 biraktirmay1 gerektirecek yan etki insidanslarinda gruplar arasinda fark bulunamamistir.
calismasinda ise haftalik 35 mg alendronat ile aylik 150 mg ibandronat karsilastirilmis, FACT
calismasina benzer sonuclar elde edilmistir. Ancak akut faz reaksiyonu nedenli influenza benzeri

hastalik gibi kisa siireli olaylarin ibandronat grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir. [9,10]

2.2.1 Alendronat

Alendronat ikinci jenerasyon bir difosfanat olmasina ragmen, bu grubun kemik kaybini
onlemenin disinda kemigin gliclenmesini de saglayan ilk ilagtir. Bifosfanat yapisinda yapilan
kiiciik degisiklikler her bir bilesigin fizikokimyasal, biyolojik, terapotik ve toksikolojik
karakteristiklerinde 6nemli bireysel degisikliklere neden olur. Alendronat, kemik
rezorpsiyonunu ilk jenerasyon ilag olan etidronata gore daha giiclii inhibe eder. Deneysel hayvan
calismalarinda alendronatin kemik mineralizasyonunu inhibe eden minimum dozu, antirezorbtif
dozunun 6000 kat1 olarak bulunmustur. Antirezorpsiyon potentligi, pamidronattan 100 kat ve
etidronattan 1000 kat daha fazladir. insanlarda 10 mg alendronatin tiimoére bagh kemik

hastaliginda ortaya ¢ikan hiperkalsemiyi azaltmadaki etkinligi yaklasik 1500 mg etidronata
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esdegerdir. Alendronat, postmenapozal kadinlarda goriilen osteoporozun ve Paget Hastaligi'nin
tedavisinde kullanilir. Malignan ve heterotopik osifikasyon ile ilgili hiperkalseminin

tedavisindeki etkinligi de arastirilmaktadir. [11]

2.2.1.1 Alendronat Etki Mekanizmasi

Bifosfanatlarin farmakolojik etkileri tam olarak aydinlatilmamis olsa da, bulunan veriler
alendronatin etki mekanizmasina genel bir tanimlama getirmektedir. Plazmada bulunan
alendronat hizli bir sekilde ya kemiklere absorbe olur, ya da idrar yoluyla viicuttan atilir. Bununla
birlikte kemiklere gecis tekdiize degildir, kemik dongiisiiniin en yiiksek oldugu fizyolojik aktivite
alanlarinda daha fazladir. Bu da alendronatin etkisini ve tedavi yanitini arttirmaktadir. [12]

Alendronat kemikte hidroksiapatite baglanir ve o6zellikle kemik rezorpsiyonu yapan
hiicreler olan osteoklastlarin aktivitesini inhibe eder. Osteoklastlarin birikmesi ve birbirlerine
baglanmalariyla herhangi bir etkilesme gostermez. Kemiklerin rezorbsiyonu kemikle temas
halindeki osteoklastlarin rezorbsiyon yapan tirtikli kenarlari aracilig ile olur. Alendronat
ozellikler osteoklastlarin altindaki bu rezorpsiyon yerinde lokalize olarak rezorpsiyona engel
olur. Zamanla, osteoblastlar tarafindan yapilan normal kemik alendronatin iizerine yigilr.
Alendronatin aktivitesi, artik aktivite gosteremedigi matriksin icine gdmiilene degin yaklasik 3
hafta kadar devam eder. Ancak buna ragmen alendronat yillarca hidroksiapatite bagh kalir. Yeni
olusan rezorpsiyon yuzeyleri tizerindeki osteoklast stlipresyonunu siirdiirebilmek icin
alendronatin siirekli olarak kullanilmasi gerekir. Hayvan c¢alismalari alendronatin kemik
turnover’ini azalttigini gostermistir. Alendronat kemik yapiminin kemik rezorpsiyonunu astigi
yerlerde kemik kiitlesinin artmasina da neden olur. Alendronatin farmakolojik aktivitesi dogal
olarak olusan pirofosfatinkine benzer. Ancak, fosfataz enzimleri sentetik bifosfanatlarin merkezi
fosfor-karbon-fosfor bagini hidroliz edemezler. Bifosfanatlar sadece kalsifiye dokularda etki

gosterirler. [13]
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Bevasizumab

— Btfosfonatlar

Denosumab

Kemik Iligi

Sekil 2.1 Kemik metastazinin fizyolojisi ve ilagclarin kemik turnoveri ile etkilesim
mekanizmalari. M-CSF:Makrofaj koloni uyarici faktor, OPG:Osteoprotegerin, PTH:Paratiroid
hormon, RANKL:Niikleer faktor, K-B:Ligand reseptor aktivatorii[3]

Paget hastaligt kemik metabolizmasinin hizlandigr ve kemigin bozularak yeniden
modellendirildigi progresif ve idiyopatik bir hastaliktir. Alendronat direkt olarak kemik
rezorpsiyonunu azaltir; bu, serum alkalen fosfatazin ve idrardaki kemik kollajen degredasyon
markerlerinin énemli 6l¢lide diismesine yol acar. Alt1 aylik tedavinin ardindan olusan alkalen
fosfataz slipresyonunun diizeyi etidronat ile saglanandan daha biiyiiktiir. Alt1 aylik tedavinin
ardindan kemik yapisinda yapilan inceleme, zikzakl ve disorganize durumdaki kemigin, normal
lamellar kemik yapisina doniistiiglinii ortaya koymustur. [14]

Postmenapozal osteoporoz kemik yogunlugunda kirilganligin artmasina neden olan
ilerleyici nitelikte kemik kaybiyla belirgin olgudur. Alendronat kemik mineral yogunlugunu
onemli 6l¢lide arttirir. Omurga ve kalganin kemik kiitlesinde sagladigi artis 3 ay sonunda
gorilmeye bagslar; bu artis iskeletin diger kemiklerindeki azalmanin bir sorucu olarak ortaya
¢ikmaz. Kemik kiitlesindeki artisin siirmesi icin alendronat tedavisinin siirekli olmasi gerekir. Bir
yll siiren tedavinin ardindan kemikte yapilan histolojik inceleme, kemigin gerek yap1 gerekse
mineral icerigi bakimindan normal oldugunu ortaya koyar.[15]

Malignan hiperkalseminin metastatik kanserli hastalarda artan kemik rezorpsiyonunu bir

sonucu olduguna inanilmaktadir. Alendronat serum kalsiyum ve iiriner kalsiyum diizeylerinde
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onemli azalmalara neden olur. Osteolitik hastaligin ilerlemesini engeller ve siddetli kemik agrisimi
gecirir. Klodronat ile yapilan karsilastirmali ¢alismalar, alendrolatin malignan hiperosteolizde

klodronata gore daha etkili oldugunu ortaya koymustur. [16]

2.2.1.2 Alendronatin farmakokinetigi

Alendronat oral yoldan kullanilir. Absorbsiyonu ¢ok zayif olup oral biyoyararlanimi %1’den
azdir. Alendronat kahvaltidan 6nce veya sonraki 2 saat icinde alinirsa biyoyararlanimi hemen
hemen sifir diizeyine iner. Meyve suyu veya kahve biyoyararlanimini %60 oraninda azaltir.
Maksimum biyoyararlanim saglamak icin ila¢ a¢ karnina ve standart bir kahvaltidan en az 2 saat
énce alinmalidir. Katyonlar (6rnegin; kalsiyum, magnezyum) biyoyararlanimi azaltirlar. ilag énce
gecici olarak dokuya dagilir; bunu kemige dagilimi ve iiriner atilimi takip eder. Alendronat
plazmada %78 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Herhangi bir metabolizma siirecine dahil
oldugu hakkinda bir bulgu bulunamamaktadir. Plazmadan eliminasyonu hizli olup tek bir
intravenoz (IV) dozunun yaklasik %95’i 6 saat icinde elimine edilir. Yine tek bir IV dozunun
yaklasik %50’si idrarla 72 saat icinde atilima ugrar. Bununla birlikte, alendronat bir kez kemige

baglandiginda émri 10 yi1ldan uzundur. [17]

2.2.1.2.1 Metabolizmasi

Diger cogu bifosfanatta oldugu gibi; alendronatin da memelilerde metabolizmasinin ¢ok
kolay olmadigi, radyoaktif isaretciyle birlikte dozun verilmesinin sonucunda HPLC ( yiiksek
performansl sivi kromatografisi ) tizerinden gozlemlenmistir. Biyotransformasyona ugramamis
alendronate, verilen bu doz sonrasi kopek, sican ve maymunlarin idrarinda ve iskeletinde
gozlemlenmistir. In vivo olarak gézlemlenen kisim ise yok denecek kadar azdir. Bifosfanatlarin
farmakokinetik verilerinin ¢ogu {Uriner sistemdeki bosaltim verilerinden tiiretilmistir.
Alendronat i¢in duyarh bir kantifikasyon ydntemi gelistirilmistir. Floresan algilama yoluyla
alendronatin plazma konsantrasyonlari 6lgtilebilmektedir.[18]

Son zamanlarda klodronat gibi memelilerde adenosin fosfat metabolizma yolaginda in vitro
metabolize olabilecek analoglari iizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Bu yolak ilacin etkisi izerinde
de rol oynayabilir. Ancak alendronate bu mekanizma iizerinden metabolize olamamaktadir. [19]

Ancak alendronatin avantaji da giiclii etkisinden 6tiirii, diisiik dozlarda kullanilabilmesi ve
bu diistik dozlarda etki gosterebilmesidir. Bu da plazma konsantrasyonunun diisiik olmasini ve
glvenilir simirlar icinde bulunmasint saglamaktadir. Metabolitlerinin tam olarak

bilinmemesinden otiirii, oral alinan alendronatin plazma farmakokinetigi Olciilememistir.
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Biyoyararlaniminin 6l¢iilmesi i¢cin radyoaktif olarak isaretlenmis etken madde plazmaya verilmis

ve kemiklerdeki yogunlugu dl¢iilmiistiir. [20]

2.2.1.2.2 Absorbsiyon

Diger bifosfanatlarda oldugu gibi alendronatin oral alimi aglik hallerinde maksimumdur.
Bunun nedeni diger gidalarla etkilesebilmesidir. Alendronatin aglik biyoyararlanimi kdpeklerde
%1.8, sicanlarda %0.9, maymunlarda %1.7 olarak 6l¢iilmiistiir. Yemeklerle birlikte alinmasiyla
biyoyararlanim 6-9 kat diismiistiir.[20] Alendronat polar yapida bir molekiill oldugundan,
fizyolojik pH’da emilimine bakildiginda paraselliiler gecis, transselliiler gecistir fazladir ve
bagirsak boyunca emilir. Alendronatin bagirsagin genis yiizey alanl kisimlarinda daha iyi emilir

ve sirasl jejunum > duodenum > ileum’dur. [21]

2.2.1.2.3 Dagilim

Alendronat kanda proteinlere baglanarak tasinmaktadir. Proteinlerden en fazla albumine
baglanir. Baglanma derecesini kalsiyum konsantrasyonu ve pH belirler. intravenéz verilen doz
sonrasinda direk dagilimi ya kemikte gézlenmis ya da elimine olmustur. Doz ilk verildiginde
spesifik doku disina baglanma oram %63’tiir, 5 dakika sonra bu oran %5’e iner. Dozdan 6-24
saat sonra ise %1’e diiser. ilk uygulamadan 5dk sonra kemikte %30, 1 saat sonra %60 - %70
arasinda kalir ve 71 saate kadar bu oranda devam eder. [22]

Kemik Konsantrasyonu

e -
== @ Concentration in bone
O Dosa remaining in soft tissue

L 20

(24) Zop wepey eprojop Yyeénwny

Tiirmu (hi )

Sekil 2.2 Alendronatin kemik ve yumusak dokulardaki konsantrasyon grafigi[22]
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Alendronatin kemikteki dagilimimi ise kanlanma ve kemikteki rezorpsiyon bolgeleri
belirler. Alendronat kemikteki turnoverin fazla oldugu yere dagilimi daha fazladir. Iskelete

alendronat alimi radyoaktif isaretlemeyle doza bagl lineer gozlemlenmistir. [22]
2.2.1.2.4 Oral doz biyoyararlanimi

Alendronatin biyoyarlanimi postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde degerlendirildiginde
5 ile 80 mg arasinda degisen dozlarda alendronat verilince doz ayarli idrar atiliminin
karsilastirilmasinda; idrar atilimi derecesi doza bagh degildir. Alendronatin doza bagh idrarda
toplanmasinin grafigi lineerdir. Genel olarak postmenapozal kadinlarda alendronatin
biyoyararlanimi oral dozun %0.76’sidir. Erkeklerde ise kadinlardakine benzer oranda ve

ortalama olarak %0.6’dir. [23]

=)
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Sekil 2.3 Metastatik kanserli postmenapozal kadinda 10 mg bir dozun 2 saatte bir

infiizyonunu takiben idrarla alendronat atiliminin gésterilmesi[23]
2.2.1.7 Alendronatin fiziksel 6zellikleri

Alendronat sodyum beyaz, kristalize, higroskopik olmayan bir tozdur. Suda ¢6ziiniir;

alkolde ¢ok az ¢6ziiniir; pratik olarak kloroformda ¢éziinmez. [24]
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2.2.1.3 Alendronatin kimyasal yapisi

NH.
Molekiil Agihas | 249,10
CAS No | 66376-36-1 00
| EINECS | 613-929-7 HO-P——P-OH
| Kapah Formiilii - C4H13INOTP2 . HO E!} OH

Alendronik asit

4-Amino-1-hidroksibiitan- 1. 1-dulbis(fosfonik ast)

Sekil 2.4 Alendronatin kimyasal yapisi

2.2.1.4 Alendronat Sodyumun FTIR Analizi

Alendronat sodium 400-4000 frekans araliginda incelenmistir. Yaptig1 pikler ve bu piklerin

yerine gore icerdigi gruplarin yerleri sekil 2.5 ve tablo 2.1'de verilmistir. [25]

S——
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Sekil 2.5 Alendronatin FTIR sonucu

Fonksiyonel gruplarin gosterdigi piklerin IR degerleri Tablo 2.1'de verilmistir.

No Fonksivonel grup Standart IR aralig: Spektrumda gézlemlenen
{cm-1) dalga savis1 (cm-1)
1 N-H amin grubu 3300-3500 3480.75, 3481.09
2 C-H Alken grubu 3010-3100 3030.50
3 C-N Amin grubu 1070-1150 1126.15,1125.71, 107285
4 O-H Amin grubu 3200-3550 3480.75
3 c-C 1110-1250 122961, 1235.25
6 C-H Alkan grubu 2850-2960 291429, 2958.54, 2917.08
7 O-H Alkol grubu 3200-3550 344222, 3481.09, 326543

Tablo 2.1 Alendronatin FTIR incelemesiyle gézlenen piklerin yerleri [25]
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2.3 Siit Tozu

Inek siitii %87.5 su, %4,8 ana bileseni laktoz olan karbonhidrat, %3,5 kazein yiiksek oranda
olmak iizere protein, %0.7 eser element ve minerallerle birlikte %4.2 civarinda yag igerir. Inek
sttiiniin buharlastirilmasiyla uzaklasan su sonucunda, geriye siit tozu kalir. Su oran1 %1,5 ile %4
orani arasinda degisir. Siit tozunun ana bileseni amorf haldeki laktozdur. Siit tozunun birgok
cesidi vardir. Genel olarak yagl siit tozu icerigi ve yagsiz siit tozu icerigi ise asagidaki tablodaki

gibidir. [26]

Ana Bilesen Tam Yagh Siit Tozu (%) Yagsiz Siit Tozu(%)
Laktoz 39 53
Proteinler 25 34.5
Yaglar 26 0.5
Mineraller 6 8
Su (nem orani) 4 4

Tablo 2.2 Siit tozunun bilesimi [26]

Tiirk Gida Kodeksi Koyulastirilmis Siit ve Siit Tozu Tebligi'ne gore siit tozu “Yagli, yagi
kismen veya tamamen alinmis siitten, kremadan veya bu tirtinlerin karisimindan suyun dogrudan
uzaklastirilmasi ile elde edilen ve son iiriinde nem iceriginin agirlikca en fazla %5 oldugu kati

irini” seklinde tamamlanmaktadir. [26]

2.3.1 Siit tozu eldesi

Elde edilmesinde yapilan ilk islem siitiin koyulastirilmasidir. Siitte su disinda sivi madde
yoktur. Toplam kuru madde %12 olarak kabul edilirse, siitiin %88’lik kism1 sudan olusmaktadir.
Evoporasyon islemi suyu uzaklastirarak kuru maddenin oransal ytlizdesini %25- %50 arasina
ylikseltme esasina dayanir. Siitii koyulastirmak yerine direk olarak buharlastirma isleminin
yapilmasi; daha biiyiik kurutma kapasitesi ve daha fazla enerji gerektirmektedir. Evopare edilen
siitten elde edilen siit tozu, havayr hem daha az ceker hem de daha uzun 6mre sahiptir.
Evoporasyon yapilmadan elde edilen stit tozunun kalitesi, evopore edilene gore daha diistiktiir.
Evoporasyon islemi vakum altinda 65°C ile 70 °C arasinda yapilmaktadir.[27]

Siit cok kisa slirede bozulabilen bir gidadir. Bunu uzun émiirlii yapmanin yolu kurutmadan
gecer. Gliniimiizde ilerleyen teknolojik yontemlerle birlikte, siit besin degerini kaybetmeden toz
haline getirilebilmektedir. Bunun anlami ise tozdan elde edilen siitiin besin degeri normal siit ile

aynidir. Ancak enerji tiiketiminin ve maliyetinin fazla olmasi kurutmanin dezavantajidir.
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Dayanikl siit tozu liretiminde evoporasyonla yapilan ilk asama sonrasi buharlastirma yapilir ve
bunun sonucunda siit tozu %4’den fazla su icermez. Siit tozu sentezinde kurutma islemi silindir

(valsli) ve pliskiirtmeli (sprey-dryer) kurutucularla yapilmaktadir. [26]

2.3.2 Siit tozu ozellikleri

TS 1329 Siit Tozu standardina gore, siit tozu kendine 6zgii ve tekrar sulandirildiginda siit
ile aynm koku, renk, kivam ve lezzete gelmeli; gozle goriilebilen yabanci madde icermemelidir.
Yine ayni standarda gore siit tozunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tablo 2.3’deki degerlere,

mikrobiyolojik dzellikleri ise tablo 2.4’deki degerlere uygun olmalidir.

Ozellikler Deger
Coziilebilme Orani
A sinifi, % (ml/ml), en az 98
B sinifi, % (ml/ml), en az 80
Nem, % (m/m), en ¢ok 5
Titre edilebilir asitlik, % (m/m), en cok 0,17
Yag, % (m/m), en ¢cok 1,5

Tablo 2.3 Siit tozunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri [26,27]

Mikroorganizma Sinirlar
n C m M
Mezofilik aerobic bakteri 5 2 5x104 105
Koliform 5 1 10 102
Staphylococcus aureus 5 1 10 102
Salmonella 5 0 25g'da 25g'da
bulunmamali | bulunmamali

Tablo 2.4 Siit tozunun mikrobiyolojik 6zellikleri. n:deney numune sayisi, ¢:"m” ile “M”
arasindaki mikroorganizma sayisini bulunduran, kabul edilebilir en fazla 6rnek sayisi, m:(n-c)
deney numunesinde bulunmasina miisaade edilen mikroorganizma sayisi, M:”c” sayisindaki
deney numunesinin graminda bulunabilecek kabul edilebilir en fazla mikroorganizma sayisi

[26,27]
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2.3.3 Siit tozu camsi gecis sicakligi

Camsi hal, amorf katilarin bir 6zelligi olup; amorf bir katinin kaugugumsu ve viskoz bir
durumdan, camsi ve sert bir hale gecmesi durumudur. Bu gegis belirli bir sicaklik araliginda olur.
Gida maddelerinden karbonhidrat ve proteinler camsi gecis 6zelligine sahiptir ve bu da hal
degisimini etkilemektedir. [26,27]

Camsi gecis sicakligl “Tg” olarak adlandirilir ve hal degisiminin basladigi sicaklik veya hal
degisiminin gerceklestigi sicaklik araliginin orta noktasi o maddenin Tg'sini verir. Camsi gegis hal
degistirme oldugundan gida maddesinin bozulma parametrelerinden bir tanesidir. Siit tozunda
keklesme, toz hacminin azalmasi, yapiskanligin artmasi hal degisimini gostermektedir. [26,27]

Siit tozunda laktoz kristalizasyonu, oda sicakliginda ve bagil nem %70 oldugunda en
yiiksek orandadir. Bu da %17 su igerigine ve 61 °C T-Tg sicaklik farkina karsilik gelmektedir. Stit
tozunun kristalizasyonunun 24°C’de basladigi, %37 bagil nem ve buna karsilik 7,6g/100g su
icerigi degerleri kritik degerler olarak kabul edilmektedir. [26,27]

2.3.4 Siit tozunun teshisi

Siit tozunun sogurma ve desorpsiyon davranisi TGA-Sogurma sistemi ve DSC ile
incelenebilir. Stt tozundaki su orani artarsa; camsi gecis sicakligi diiser. Bu sicaklik diisiince de
slt tozunda bulunan laktoz yapiskanlasir ve topaklanmaya yol agar. Su igerigi artarsa laktoz
kristallesir ve laktoz monohidrat olusur. Sekil 2.6’da kristallenmis ve taze sttiin DSC spektrumu

gorilmektedir. [28]

“exo MK P oweder by DSC 09.03.201 1 183048
< -
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- e 2
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Mon -Crystalliaeod \\.-"
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Jo 40 [21] ce T0 80 »0 1090 910 120 130 140 *C
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Sekil 2.6 Siit tozunun taze ve kristallenmis hallerinin DSC spektrumu[28]
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2.3.5 Siit tozunun kullanildig: alanlar

Gida sanayinde cesitli siit iriinlerinde, bebek mamalarinda, salam, sosis, cikolata
corbalarin iiretiminde; buzagi beslemek gibi bircok alanda kullanilir. Bunun yaninda yine gida
sanayinde dolgu maddesi, hacim arttirici, kivam verici olarak kullanilir. Su baglamay1
kolaylastirici ve tazeligi koruyucu olarak da kullanilir. [28]

Gida sanayi disinda biyoteknolojide, destek materyallerinin spesifik olmayan baglanma
yerlerini bloke etmede doygunluk verici ajan olarak kullanilmaktadir. Kazein bu baglanma

bolgesindeki en etkin maddedir. [27,29]

2.3.6 Stabilitesi

Yagsiz siit tozu higroskopiktir ve kokular1 emebilir. Bu nedenle saklama kosullari

onemlidir. Oda sicakliginda ve %65’den asag1 bagil nem iceren ortamlarda stabildir. [29]

2.4 Coziiniirligi Arttirmak i¢in Kullanilan Yontemler

Herhangi bir ilacin emilmesi i¢in 6ncelikle ¢éziinmesi gerekir. Céziinmeye ila¢ mide-
bagirsak kanalindan gecemez ve emilemez. Bu nedenle herhangi bir etken maddenin sudaki ve
vuciit sivilarindaki ¢oziiniirliigiiniin iyi bilinmesi ve belirlenmesi yeni ila¢ sentezlerinde ve
formiilasyon calismalarinda énemlidir. Ilacinin emilimi etki derecesini de belirler. C6ziiniirliik bir
maddenin belirli bir ¢oziicide normal sartlarda, belli sicaklik derecesinde ¢ozilinebildigi en
yliksek miktardir. Buna doygunluk konsantrasyonu veya ¢6zilinirliigii de denmektedir. Eger bu
¢Ozeltinin ¢ozlniirligi baska bir maddenin ilavesi veya baska etmenlerle ( sicaklik arttirilmasi,
ylzey alani arttirilmasi gibi ) arttirilirsa asir1 doymus ¢ozeltiler elde edilir. Coziinme hizi ise belirli
bir zaman diliminde ¢6ziinen maddenin miktaridir ve dinamik bir olaydir. [30,31]

Etken maddeler gastrointestinal kanalda (GI) ¢éziindiikten sonra emilmektedir. Eger
¢6zliinme hiz1 absorbsiyon hizindan daha yavas ise bu maddenin biyoyararlanimini arttirmak icin
¢Ozinirligini arttirmak gerekmektedir.[30,31]

Cozinme hiz1 ve ¢oziinlirlik spesifik ylizey alani ile dogru orantilidir. Bu nedenle bir
maddenin ¢oziinurligi arttirilmak isteniyorsa ytlizey alani arttirilmalidir. Kati bir maddenin
¢Ozunirligini dolayisiyla biyoyararlanimini  arttirmak icin yiizey alanini arttirmak
gerekmektedir. Bunun i¢in de 6glutme, ultrasonik dalga etkisinde ¢6zme veya sicakligin
degistirilmesi ile kontrolli ¢oktirme, spreyle piiskiirterek kurutma, sindirim sivilarinda

coktliirme teknikleri kullanilabilir. Ancak partikul boyutunun kiiciilmesi her zaman beklenen
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sonucu vermeyebilir. Ciinki kiiciilen etkin madde taneciklerinin ytizey enerjileri belirgin olarak
arttig1 icin ufak taneciklerde agregasyon ve aglomerasyon egilimi meydana gelebilir. [32,33,34]
Bu durum ytizey alani artsa dahi 1slanmay arttiracagindan ¢éziinme hizini yavaslatabilir.
Islanma olay1 olmasa dahi havanin bosluklar1 doldurmasi da ¢6ziiniirliigii etkileyecektir. [34,35]
Bunun disinda yiizey etkin maddelerle 1slanabilirlik arttirilarak, etkin maddelerin tuz, solvant
veya amorf formu kullanilarak ¢6ziinme arttirilabilir. Boyle bilesikler, lipitler veya yagh
yiyeceklerle birlikte verildiginde biyoyararlanimlar1 genellikle diizeltilebilir. Bu sistemlere
alternatif olarak kati dispersiyon teknolojisi de suda ¢ozlntirliigii az olan etken maddelerin
coziinme oOzelliklerini arttirmak icin kullanilmaya baslanmistir. Kati dispersiyon teknigi

kullanilarak tiretilen ilk ticari preparat Griseofulvin-PEG 6000 tablettir. Piyasada bu yontemle

hazirlanan diger {iriinler tablo 2.5’de gosterilmistir. [33,36]

Uriin/Madde Dispersiyon Kullanilan Teknoloji | Firma
polimer/tasiyici

Gris-PEG Polietilen Glikol Ergitme, tam yontem | Novartis

(Griseofulvin) bilinmiyor

Sproramax Kapsiil | Hidroksi Propil Metil | Piiskiirtme tabaka | Janseen

(Itrakonazol) Seliiloz (HPMC) olusturma Pharmaceutica

Kaletra (Lopinavir ve | Provinilpirolidon Ergitme-cikartma Abbot Laboratories

Ritonavir) (PVP) / polivinil asetat

Cesamet (Nabilon) Providon Bilinmiyor Lilly

Ibuprofen Cesitli Ergitme-cikartma Soligs

[soptin SRE-240 | Cesitli Ergitme-cikartma Soligs

(Verapamil)

LCP-Tacro HPMC Ergitme-grantlasyon | Life Cycle Pharma

(Takrolimus)

Intelence (Etravirin) HPMC Puskiirterek kurutma | Tibotec

Certican (Everolimus) | HPMC Ergitme ya da | Novartis
puskiirterek kurutma

Afeditab (Nifedipin) Poloksomer ya da PVP | Ergitme/tasiyicida Elan Corporation
absorbe etme

Tablo 2.5 Kat1 dispersiyonla hazirlanan preparatlar [33,36].
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2.5 Kat1 dispersiyonlar

Etken madde ¢oziiniirligiini arttirma prensibine dayanan ¢alismay ilk olarak 1961
senesinde Sekiguchi ve arkadaslari gelistirmistir.[35] Bu yontem suda ¢6ziinen tasiyici ve etkin
maddenin 6tektik karisiminin eritilmesiyle 6tektik karisiminin elde edilmesi prensibine dayanir
ve kat1 dispersiyon yontemi olarak ifade edilir. [36,38] Sekiguchi ve Obi etkin maddenin 6tektik
karisim icinde mikrokristal formda oldugunu belirtmislerdir.[32] Ancak daha sonra Goldberg ve
arkadaslari kat1 dispersiyon sistemindeki tiim maddelerin mikrokristal halde bulunmasina gerek
olmadigini, belirli bir kisminin matriks icinde molekiiler halde disperse olabilecegini ifade
etmislerdir. [39]

Kat1 dispersiyonun sematik olarak gosterimi asagidadir.

Suda Cozunurliga Dusuak

/ Olan ilag

Tablet [ Kapsu Dozaj Sekli Kat Dispersiyon
Dezentegrasyon Dezentegrasyon
Biyiik Kati Partikiller cis Kolloidal Partikuller (<1p)

(5-100 p)

\‘ Aksek Cozinirlak
Duslik Cozindriok i:\hSDI’hS'l',IUn

Sekil 2.7 Kat1 dispersiyonu hazirlanmis etken maddenin normal tablet ve kapsiile oranla

biyoyararlilik artisinin sematik gosterilmesi [39]

Kat1 dispersiyonlarda ¢o6ziinmeyi artirmada islanma, polimorfik sekiller, partikiil
biytikligii ve aglomerasyonun azalmasi, yiliksek enerjili durumun olusumu, amorf sekle
doniisim ve mikro ¢evrede ¢oziiniir kompleks olusumu gibi bircok faktoriin etkili oldugu
diistintlmektedir. [40,41,42]

Kat1 dispersiyonlarla ¢éziinme hizini ve ¢oziintirliglini arttirmak ile ilk calisma 1897
yilinda Noyes ve Whitney tarafindan gergeklestirilmistir [43]. Bu arastircilar, benzoik asit ve
kursun Kklorir kati silindirel disklerini su i¢cinde dondiirerek ve sudan degisik zamanlarda

ornekler alarak analiz edip calismislardir.
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Cikardiklar1 denkleme Noyes-Whitney modeli denilmektedir ve bu esitlik asagida

gorilmektedir;

Coziinme Hiz1 = dC/dt = k(Cs-Ct)

dC/dt: Birim zamanda ¢6ziinen ilag konsantrasyonu (¢oziinme hizi);

Cs: Etken maddenin ortamdaki ¢oziiniirliigi;
Ct: Coziinme ortamindaki ila¢ konsantrasyonu;

K: Birim zamandaki ¢o6zlinme hiz1 sabiti

2.5.1 Kat1 dispersiyon sekilleri

Kat1 dispersiyonlar etkin maddenin tasiyict icindeki
mekanizmasina gore 5 grupta siiflandirilir. [43,44]
1. Basit otektik karisimlar
2. Kat1 ¢ozeltiler
[. Karisabilirlik Derecesine Gore Siniflandirilmasi
a) Devamsiz kati ¢ozeltiler
b) Devamli Kkati ¢ozeltiler
II. Kristal Yapisina Gore Siniflandirilmasi
a) Substitiisyonel kat1 ¢ozeltiler
b) Interstisiyel kat1 ¢ozeltiler
3. Camsi ¢ozelti veya slispansiyonlar
4. Kristal Bir Tasiyicida Etkin Maddenin Amorf Presipitatlar:

5. Karma sistemler

2.5.1.1 Basit Otektik Karisimlar

dagilma ve aciga

¢ikma

Eriyerek birlestirilmis, ¢ozeltileri karistirilmis ya da kat1 kat1 halde ¢oziintirliigii olan iki

bilesenin hizla sogutulmasi yoluyla yolu ile hazirlanmaktadir. Bu birlesmeyle yeni bir molekiil

olusmaz; 6tektik bir karigim meydana gelir. Otektik maddelerin erime noktalar1 farkl oldugu

halde, birbirleriyle karistiktan sonra ikisi de erime noktalarindan daha disiik bir sicaklikta

erirler. Otektik kangimlar suda az c¢oziinen bir maddenin ¢oziiniirliiginii arttirarak

biyoyararlanimlarini arttirirlar.[34,45,46]

Otektik karigimlar kristal halde bulunduklarindan sindirim kanalinda swvilar ile

temasindan Kisa sure sonra ¢oziiniirler ve icinde hapsettikleri etken maddeyi salarak ¢cabuk etki

gosterirler. Erime derecesindeki dusiikliik ve ylizey alanindaki biiytimeye bagl olarak ¢abuk bir
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sekilde adsorbe olurlar. Otektik karisimlarda absorbsiyonu arttiran etmenler ise; partikiillerin
¢ok ufalmasina bagli olarak ¢éziinme hizinin artmasi, mikronize haldeki etkin maddelere goriilen

1slanmama, aglomerizasyon ve agregasyon ihtimalinin distikligiidir. [34,45,46]

2.5.1.2 Kat1 Cozeltiler

Kat1 bir ¢6ziinenin kat1 bir ¢oziiclide ¢oziinmesiyle elde edilen tek fazli sistemlerdir. Siv1
cozeltilerden farki ¢oziciisiiniin kati olmasidir. Goldberg ve arkadaslarina gore kati-kati
¢ozeltilerde maddenin partikiil biiyiikliigii minimal derecede azalmis oldugu icin otektik
karisimlara gore daha hizli ¢6ziinme hizi saglamaktadir. [46]

Kati-kat1 ¢6zeltiler karisilabilirlik derecesine gore 2’ye ayrilmaktadir.

2.5.1.2.1 Kat1 Cozeltilerin Karisabilirlik Derecesine Gore Siniflandirilmasi

2.5.1.2.1.1 Devamsiz Kati1 Cozeltiler

Kat1 ¢oziinenin, kati ¢ozliciideki ¢oziintrligi duistiktiir. Bu sistemlerde 6tektik sicaklik
lizerinde her bilesen birbirini farkli oranlarda ¢ézer. Bu nedenle sicaklik diistiigiinde birbirleri

icindeki ¢ozlniirlikleri de azalir.[45,47]

2.5.1.2.1.2 Devamh Kat1 Cozeltiler

Bu c¢oézeltilerde belli sicaklik degerinden sonra birbirleri ile tiim oranlarda karisabilirler.
Ancak sicaklik diisiince ¢oziintrliik diiseceginden kati ¢ozelti olusum orani azalir ve kristallesme

baslar. [45,47]

2.5.1.2.2 Kristal Yapisina Gore Siniflandirilmasi

2.5.1.2.2.1 Siibstitiisyonel Kat1 Cozeltiler

Kat1 ¢ozeltilerde ¢oziinen etkin maddenin molekiilleri, kat1 ¢oziicliniin kristal yapisina
katilarak kati ¢ozelti olusturur. Etken madde yardimci maddenin molekiil yapisinda dagilarak bu
¢Ozeltiyi olusturur. Bu tip ¢ozeltilerde, ¢ozelti olusumunda etken madddenin molekil biiytikligi
biiytlik rol oynar. Etken madde ile tasiyict maddenin molekiil boyutu birbirine yakin olmalidir.

Tasiyici molekiil yapisina hidroksi, metoksi, metil vs. gibi gruplar baglaninca boyut farklilig1 ¢cok
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az degisecek olmasina ragmen kati ¢ozelti olusumu kolaylasir. Bu tip ¢6zeltiler hem sinirli hem

de siirsiz ¢ozelti olusturabilir. [45,47]

2.5.1.2.2.2 Interstisiyel Kati1 Cézeltiler

Etken madde molekiilleri, tasiyict madde molekiil ici bosluklarina yerlesmistir. Gelende
devamsiz kati ¢ozelti olusumuna yol acar. Yerlesme icin etken madde molekiil biiytkligii, tasiyict
maddenin %59’undan az olmalidir. Bu nedenle, bu ¢6zelti tiiriinii hazirlamak icin polietilen glikol

gibi molekiil agirlig1 biiytik tasiyicilar tercih edilir.[45,47]

2.5.1.3 Camsi Cozeltiler ve Camsi Siispansiyonlar

Etken maddenin camsi bir ¢oziicli icerisinde ¢6zlinmesi sonucunda olusurlar. Bu camsi
¢oziiciilerin kimyasal baglarinin uzunlugu ve bu nedenden 6tiirii kuvvetlerinin farkli olmasiyla
birbirlerinden ayrilirlar. Bu sistemlerde baglarin hepsinin bir anda erimemesinden otiiri,
karisimin erime noktasi tam olarak belirlenemez. Camsi ¢ozeltilerde kullanilan tasiyicilar ¢ok
sayida hidroksil grubu igerirler buna bagl olarak da kuvvetli oksijen baglar1 yaparlar. Bu oksijen
baglar1 karisimin kristallesmesini Onler ve ¢oziinirligliini arttirirlar. Camsi ¢ozeltiler
metastabildir. X-1s1n kirinimi ile diger kristal c¢ozeltilerden ¢ok rahat ayrilirlar. Camsi
slispansiyonda yapi homojen olmadigi icin iki faz bulunmaktadir. Camsi ¢6zeltiler ise tek fazlidir.

[45,47]
2.5.1.4 Kristal Bir Tasiyicida Etkin Maddenin Amorf Cokeltileri

Etkin madde kristal tasiyici icerisinde ¢okmiistiir. Amorf katilarin enerjisi yiiksek, i¢
yapilari ise diizensizdir. Bu da kristal forma gore daha hizli ¢6ziinme ve absorbsiyon hizi saglar.
[45,47]
2.5.1.5 Karma Sistemler

Bunlar tam olarak kati dispersiyon sekilleri olarak adlandirilmazlar. Ancak kati

dispersiyon hazirlarken ortamda bazen kendiliginden olusabilir. Céziiniirliik ve ¢6ziinme hizlari

farkhidir. Inkliizyon bilesikleri de bu gruba dahil edilmektedir.[45,47]
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2.5.2 Kat1 Dispersiyon Hazirlama Sekilleri

Kat1 dispersiyonlar, multipartikiiler bir dagitim sistemi oldugundan, hazirlama sekli,
liretim asamasi ¢éziinme 6zelliklerinin belirlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Kat1 dispersiyonlarin

hazirlanmasinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. [45]

2.5.2.1 Ergitme-Katilagtirma Yéntemi

Ilk kez Sekiguchi ve Obi tarafindan 1961’de uygulanmistir. [32] Bu yéntemde etkin madde
ve tasiyicli madde eriyene kadar isitilir. Erimis karisim hizla sogutulur ve katilagir. Katilasmis
kiitle 1 glin oda sicaklifinda desikatorde bekletilerek sertlesmesi ve daha kolay toz haline
doénmesi saglanir. Bu yontemin avantaji ucuz ve basit olmasidir. Yontemin dezavantaji ise erime
sicakliginda etken madde ve yardimci maddenin bozulabilmesidir. Burada direk etken maddeyi
eritmek yerine, erimis yardimci madde tzerine etken maddenin dokiilmesiyle karisimin

hazirlanmasi daha ¢ok kullanilan bir yontemdir. [48]

2.5.2.2 Cozme-Buharlastirma Yontemi

Bu yontemde iki kati maddenin bir sivi ¢oziiciide ¢6zlindiiriilmesi sonrasinda sivi
¢Ozlclnilin buharlastirilarak uzaklastirilmasidir. Coziicli olarak genellikle etanol tercih edilir.
Bunun nedeni ucuz olmasi ve toksik olmamasidir. Coziicii; vakum altinda kurutma, sicak bir kapta
karisimin 1sitilmasi, diisiik sicaklikta ¢6ziicliniin yavas¢a buharlastirilmasi, rotary evaporator
kullanilarak, nitrojen buhari altinda, spray-drying yéntemiyle, dondurarak kurutma yéntemiyle
ve superkritical sivilar yontemleriyle uzaklastirilir. Bu yontemin avantaji diisiik sicakliklarla
buharlastirma yapilabileceginden etken madde ve yardimci maddenin sicaklikla bozulmasinin
oniine gecilebilmesidir. Dezavantaji ise pahali olmasi ve ¢0Oziiciiniin tam olarak
uzaklastirllamamasidir. Thmal edilebilir diizeydeki ¢dziiclinlin bile karisimda kalmas stabilite

sorunlarina yol acabilmektedir. [34,37,47]
2.5.2.3 Eritme-Cézme Yontemi

Termal instabilite ve karisma probleminden 6tiirii bu yontem bulunmustur. Etken madde
oncelikle uygun bir c¢oziiciide ¢6zlilmekte sonra da direkt olarak erimis haldeki tasiyiciyla

karistirilmaktadir. Eritme yontemi ve ¢ézme yonteminin avantajlarina sahiptir. Bu yontemin

dezavantaji etken madde miktarinin 50 mg'in altinda kii¢iik dozlarla sinirli olmasidir. [34,37,47]
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2.5.2.4 Diger Yontemler

Sicakta eriterek kalipta sekillendirme yontemi, farmasotik endiistride homojen boyut,
sekil ve dansiteye sahip siirekli salim yapan pellet liretiminde kullanilmaktadir. Bu yontem ile
kat1 dispersiyon hazirlamanin avantaji diisiik sicaklikta ve kisa siirede iiretim yapilmasi, organik
¢6zlcl kullanilmamasi ve islem parametrelerinin iyi kontrol edilebilmesidir.[49] Bu yontemin
kat1 dispersiyon hazirlamada kullanilmasi ile biiyiik 6lgekli {iretime geciste 6nemli bir gelisme
kaydedilmistir.

Dogrudan kapsiile doldurma yontemi ise, etkin maddenin kristal 6zelligini etkileyebilecek
olan 6giitme asamasini icermeyen bir yontemdir.[50] Erimis kati dispersiyon sert jelatin
kapsiillere doldurularak oda sicakliginda Kkapsiiliin icinde sertlesmesi saglanmaktadir.
Tasiyicinin erime noktasinin 70°C civarini gegcmemesi gerekmektedir ciinkii daha yiiksek
sicakliklar kapsiil kabuguna zarar verebilmektedir. Kapsiil kabugundan tasiyic1 diflizyonuna
engel olmak icin tasiyici secimine ¢ok dikkat edilmelidir. [50,51]

Elektrostatik biikme yontemi topikal etkin madde uygulanmasinda etkin madde ytiklii
biyopargalanir olmayan nanofiber hazirlanmasinda kullanilan bir yontemdir. [52] Nanoteknoloji
ile kat1 dispersiyon teknolojisini birlestiren bir yontemdir. [50] Yontemde polimer ¢6zeltisinin
buhari yiiksek elektriksel alana (5-30 kV) maruz birakilmakta ve bunun sonucunda elektrik giicti
puskiirtiilen etkin madde/polimer ¢6zeltisinin ylizey gerilimini asinca nano boyutta lifler
meydana gelmektedir. Coziicii buharlastirilmasi sonucu dénen milde lifler olusmaktadir. Suda
¢oziinen polimerlerle hemen salim yapan, ¢éziinmeyen polimerlerle de uzatilmis etkili sistemler
hazirlanmaktadir. [50]

Superkritik sivilar, kritik sicaklik ve basincin iizerinde tek faz halinde bulunmaktadirlar.
Bu teknoloji ¢ok az organik ¢oziicii iceren, akiskanli1 iyi, genis ylizey alanina sahip kiiciik
partikiiller elde edilmesinde kullanilan yeni bir teknolojidir. Karbondioksit, diistik kritik sicakligi
ve basinci nedeniyle en ¢ok kullanilan siiper kritik sividir. [50,51,54]

Piskiirterek kurutma yontemi cesitli formiilasyon gelistirme basamaklar: ile kombine
olabilen ve kati dispersiyon eldesinde arastirma laboratuvarlari yaninda endiistride de
kullanilabilen bir yontemdir. Bu yontem ile bir ¢ozelti, tek bir asama ile toza ¢evrilebilmektedir.
Uygun parametrelerin secimi ile piiskiirtiilen damlaciklardan c¢oéziiciiniin hizla uzaklasmasi
saglanarak amorf, ucusmayan, kiiresel, homojen ve dar bir partikiil biiyiikliigii araligina sahip toz

kiitlesi elde edilebilmektedir [50,51,54]
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2.5.3 Kat1 Dispersiyonlar1 Hazirlamada Kullanilan Maddeler

2.5.3.1 Etken Maddeler

Genellikle suda iyi ¢éziinmeyen veya az ¢ozilinen, miktara bagh olarak oral kullanimda
yetersiz veya diizensiz biyoyararlanim gosteren, uzun siire tedavide yan etki gosteren etken
maddeler kullanilir. Buna 6rnek olarak antibiyotikler, trankilizanlar, barbittiratlar, osteoporoz

ilaclari, antienflamatuar ilaglar vb.[34]

2.5.3.2 Taswyicilar

Ideal ve istenen 6zellikte tasiyicl, kati dispersiyonlarin hazirlanmasinda ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle tasiyici secimi biiylik bir 6nem arz eder. Tasiyici secerken bazi 6zelliklere dikkat etmek
gerekir. Bu dzellikler;

e Farmakolojik olarak inert olmaly, viiciitta herhangi bir etki yapmamalidir.

e Hidrofilik olmahdir.

e Toksik olmamaldir.

e Eritme yontemi kullanilacaksa erime derecesinin diistik olmasi gerekmektedir.

e (ozme yontemi kullanillacaksa bir veya birden fazla organik c¢oziiciide
¢Ozlinebilmelidir.

e Etkin madde ile gecimli olmali, etkin maddenin salinimini etkileyecek kuvvetli

baglar olusturmamalidir. [38]

Kat1 dispersiyonda kullanilan tasiyicilar asagida siniflandirilmistir.

Polimerler; polivinil pirolidon, polivinil alkol, polietilen glikol tiirleri, metil seliiloz,
karboksi metil etil seliiloz, pektin, hidroksi propil seliiloz, hidroksi propil metil seliloz,
siklodekstrinler, polimetakrilat, poliakrilat, seliiloz asetat ftalat sayilabilir [2,37,55,56]

Sekerler: dekstroz, mannitol, glikoz, galaktoz, sakkaroz, sorbitol, maltoz, siikroz, laktoz,
ksilol sayilabilir. [2,37,55,56]

Asitler: sitrik asit, siiksinik asit, tartarik asit, kolik asit sayilabilir. [56,57] Yiizey Aktif
Maddeler: poloksamer, polioksietilen stearat, polioksietilen sorbitan yag asit esterleri,
deoksikolik asit, sorbitan esterleri, doymus poliglikolize gliseritler (Gelucire 44/14, Gelucire
50/13, Gelucire 53/10), sodyum dodesil siilfat (SDS), sodyum lauril siilfat, polisorbatlar
(Tweenler) sayilabilir [67,75-78]. Digerleri: Ure, penta eritrol sayilabilir. [55,57]
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2.5.3.3 Coziiciiler

Kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasinda genellikle kloroform, aseton, etanol, metanol,

dimetilformamid gibi organik ¢6ziictiler kullanilmaktadir. [55,57]

2.5.4 Kat1 Dispersiyonlarin Avantajlar

Kat1 dispersiyon etkin maddenin biyoyararlanimini, suda ¢6ziinmesini arttirmak igin
bulunmustur. Biyoyararlanimi artan etken madde daha diisiik dozda verilebilecek ve bu sekilde
daha az yan etkiyle, ayni etki saglanabilecektir. Etken maddenin suda ¢oziintirliiglinii arttirmak
icin etken maddeye tuz yapisinin eklenmesi de bir ydntemdir. Ancak bu yontem sadece zayif
asidik ve zayif bazik ilaclarda etki gostermektedir. Bunun yaninda ilaca tuz yapisinin eklenmesi
invivo degisim gerektirmektedir. Tuz yapisinin ilagtan ayrilmasi gerekir. Kat1 dispersiyonun
avantaji hem daha ucuz olmasi hem de ¢6ziintirligii direk arttirarak etken maddenin yapisinda
degisiklik yapmadan direk emilimi arttrmasidir. [57,58]

Partikiil boyutunu kiiciiltmek de emilimi arttirmak i¢in bir yontemdir. Bunun icin eleme,
ogutme gibi yontemler kullanilabilir. Ancak eleme 6giitmeyle dahi bagirsak emilimi icin gereken
boyuta etken maddenin ulagsmasi miimkiin degildir. Kiigiik partikiil boyutunun bir dezavantaji da
yavas akis, stabilite problemleri, keklesme gibi sorunlar gésterebilmektedir. [57,58]

Mikronizasyon tekniginin kullanilamama sebebi ise 1slanma egiliminin diisiik olmasi
nedeniyle gerceklesebilecek aglomerasyondur. Bu da yiizey alaninin kii¢iilmesine neden olur.
[42,58]

Kat1 dispersiyonlarin en 6nemli avantaji; hazirlama, optimizasyon ve ¢ogalabilirliklerinin
kolayhg, ayrica hizli ¢éziinme saglamalaridir. Kati dispersiyondan etkin maddenin salimy, tasiyici
ve kat1 dispersiyon partikiil 6zellikleriyle saglanir. Tasiyicinin molekiil agirlig ve bilesimi, ilacin
kristalligi, partikiil porozitesi ve 1slanabilirligi gibi parametreler basariyla kontrol edildigi zaman,
biyoyararlanimin gelismesi saglanabilir. [42, 59]

Kat1 dispersiyonlar suda ¢6ziiniirligii az bir etken madde ile ¢ozlnirligi yiiksek bir
yardimci maddenin karisimindan olusur. Burada gastrointestinal sistemde c¢o6ziinebilir
tasiyicilarin segilme sebebi; tasiyicinin kanalda ¢6zilinerek etken maddeyi salmasidir. Boylece
biiytlik bir ylizey alan1 olusur ve bu ylizey alani etken maddenin penetrasyonunu arttirir. Ayrica
bu tasiyict etken maddenin i1slanabilirligini de arttirarak gastrointestinal kanaldan emilimini
arttirir. Kat1 dispersiyonlarin en 6nemli avantaji; hazirlama, optimizasyon ve ¢ogalabilirliklerinin
kolayhigy, ayrica hizli ¢6ziinme saglamalaridir. Kati dispersiyondan etkin maddenin salimy, tasiyici

ve kat1 dispersiyon partikiil 6zellikleriyle saglanir. Tasiyicinin molekiil agirlig1 ve bilesimi, ilacin
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kristalligi, partikiil porozitesi ve 1slanabilirligi gibi parametreler basariyla kontrol edildigi zaman,
biyoyararlanimin gelismesi saglanabilir.[58,59]

Kat1 dispersiyonda partikiillerin poroziteleri yliksek bulunmustur. Porozite artisi
tasiyicinin  6zelliklerine baglidir. Porozite ¢ozlntrliigiin artmasini saglar. Bu da ilag salim
profilinin artmasini ve biyoyararlanimin artmasini saglar.[48]

Kat1 dispersiyonda ¢oziintirliik artisinin bir sebebi de kristal olusumunun engellenmesidir.
Kristal yap1 az emilirken amorf yapinin yiizey alani genis oldugundan emilimi daha fazladir. Ayni
zamanda Kkristal yapiy1 parcalamak icin gereken enerji fazlayken; amorf yapilar icin enerji

gerekmez. [32,48,60,61]

2.5.5 Kat1 Dispersiyonlarin Dezavantajlari

Kat1 dispersiyonlar iiretimindeki zorluklar ve stabilite problemleri nedeniyle ticari
preparat olarak pek kullanilmaz. Ciinkii amorf halde bulunan kati1 dispersiyon nem, sicaklik ve
mekanik etkiye bagli olarak kristal hale donme egilimindedir. Kristallesen ilacin etkisi azalabilir.
Ayrica neme ¢ok duyarl olan kat1 dispersiyonda; neme bagli olarak sadece kristallesme degil ayni
zamanda faz ayrimina da sebep olabilir. Bu da ¢oziiniirligiinii arttirmak icin hazirlanan kati

dispersiyonun ¢6zuntrligiiniin diismesine neden olur. [45, 58]

2.5.6 Kat1 Dispersiyonlari Inceleme Yéntemleri

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan yéntem X-Isin kirinimi yontemi, IR spektroskopisi ve
¢oziinme hizi yontemidir. Bu yontemler karakterizasyonun yaninda; kat1 dispersiyon sekillerinin
ayrimina da yardimci olur. (kati ¢ozelti, kati dispersiyon, fiziksel karisim vb.)[45,58] Termal
analizler; Sogutma egrisi yonteminde, fiziksel karisim komponentleri homojen olarak
1sitilmaktadir. Karisim sicakliglt zamana karsilik kaydedilmektedir. Cok zaman almasi, ¢ok
numune gerekmesi ve 1sidan etkilenen bilesimi olan karisimlarda kullanilamamasi
dezavantajidir. Diferansiyel termal analiz metodu (DTA) saf bilesiklerin veya karisimlarin faz
dengelerini calismak i¢in kullanilan bir yontemdir. Diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC)
termoanalitik yontemler arasinda en sik kullanilandir. Kati dispersiyon 6zelliklerinin
belirlenmesinde, fiziksel stabilite ve etken madde yardimci madde iliskisinin incelenmesinde ¢ok
diisiik miktardaki numunelerde bile sonu¢ vermesinden ottirii ¢ok yaygin kullanilir.[62,63]

X-151m1 kirinimi; Numuneye X i1sinlari verildiginde ortaya c¢ikan girisim bantlarinin bir
standarta gore incelenmesi prensibine dayanir. Kati dispersiyon fiziksel yapisinin

aydinlatilmasinda oldukc¢a énemli bir yontemdir. [64].
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Mikroskopik yontem; Kkati dispersiyonlarin morfolojisini ve polimorfizminin
incelenmesinde kullanilmaktadir. Electron mikroskobu ya da polarize mikroskop
kullanilabilmektedir. Electron mikroskobu kullanimi ytliksek molekiil agirhigina sahip
kimyasallarla sinirlidir. Taramali elektron mikroskobu (SEM) maddenin morfolojisini, partikiil
boyutunu, polimerik matriks icindeki dagilimini incelemede kullanilir.[34,54,62,64]

Spektroskopik yontem; etkin madde ve tasiyict madde etkilesiminin ultraviyole 1sik
yardimiyla incelenmesidir. [34]

Coziinme hiz1 yontemi; Ayni ylizey alanine sahip kati dispersiyon ve fiziksel karisimlarin
invitro olarak ¢oziinme hizlarinin karsilastirilmasi esasina dayanir. Bu test i¢in ¢6ziinme hizinin
ylizey alaniyla orantili olmasi ve fiziksel karisimdaki maddelerin ayni polimorfik sekilde olmasi

gerekmektedir. [34,49,58]

2.5.7 Kat1 Dispersiyonlarin Verilis Yollar1

Stabilite problemleri ve hazirlama zorlugu nedeniyle genelde kati dozaj sekilleri haline
getirilmezler. Direk tabletleri basilarak, dogrudan kapsiillere doldurularak veya eritilip
doldurularak hazirlanabilirler.[65,66]

Kat1 dispersiyon grantileleri iceren tablet formiilasyonlarina yapiskanligin azaltilmasi ve
diizenli akisin saglanabilmesi i¢in silisyum dioksit ya da talk gibi akicilig1 diizenleyici ajanlarin
ilave edilmesi gerekir. Kati1 dispersiyonda tasiyici polimerlerin ytliksek oranda bulunmasi
tabletlerin basimi esnasinda yapismayi arttirarak sert tabletlerin olusmasina neden olmaktadir.
Bu da yavas salinima neden olmakta ve biyoyararlanimi azaltmaktadir. [65,66]

Kat1 dispersiyonlarin diisiik dozlu etken maddelere uyumlu olmasi da bir baska sorundur.
Tabletleme icin yardimci maddelerin eklenmesi, tablet boyutunun biiyiimesine neden
olmaktadir. Dozaj biiytidiigiinde yardimci maddelerin de eklenmesiyle kati dispersiyon tabletleri
yutulmasi zor olacak biiyiikliige gelmektedir. Bu nedenle kati dispersiyonlarin genellikle

kapsiillere doldurulup verilmesi 6nerilmektedir. [65,66]
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Madde, Arag ve Cihazlar

3.1.1 Kullanilan Kimyasallar

Alendronat Kocak Farma

Yagsiz st tozu Pinar, Tiirkiye
Laktozsuz siiz Sek, Tirkiye
Pinar light siit Pinar, Tiirkiye

3.1.2 Kullanilan Arag ve Geregler

Spektrofotometre Shimadzu, Japonya

Taramali elektron mikroskobu Zeiss Supra 55, Almanya

X-Isinlar1 Toz Difraktometresi Rigaku Smartlab, Japonya

Kapiller Erime Noktasi Tayin Cihazi Mettler Toledo, isvicre

Liyofilizator Labconco Freezone, ABD

Hassas Terazi Kern PLS 360-3,Almanya Manyetik
Karistirici Velp Scientifica, Italya

Elek Sarsma Cihazi Fritsch, Almanya

Elek Seti Fritsch, Almanya

3.1.3 Kullanilan Tampon Cozeltiler

pH 6,8 Tampon

Sodyum Dihidrojen FOSfat......eeeeeeseseeessesssssessssesssessseesnees 0,78¢g
Disodyum Hidrojen FOSfat. ... esessesssessssessesssessssessssssnns 0,71g
30 (] PP k.m.100 ml

Sodyum dihidrojen fosfat (NaHPO4) distile suyun bir kisminda c¢o6ziildiikten sonra
tizerine hesapl miktar disodyum hidrojen fosfat (Na;HPO4) ilave edilmistir. Elde edilen ¢6zeltinin
pH’s1 gerektiginde 1 N HCI ¢ozeltisi veya 1 N NaOH c¢ozeltisi ile 6,8’e ayarlanarak distile su ile 100

ml’ye tamamlanmistir.
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pH 1,2 Tampon
|3 §Te Do) 34 (o) 1 Q= 1] L TN It 2o 28 0 1 |
DISTLE SU wuvveeuceeeerreesreesseeseees s ssses s s ssssssans k.m.100 ml

Hidroklorik asit distile suyun bir kismina ilave edilmistir. Elde edilen ¢ézeltinin pH’si
gerektiginde 1 N HCI ¢ozeltisi veya 1 N NaOH c¢ozeltisi ile 1,2’ye ayarlanarak distile su ile 100
ml'ye tamamlanmistir.

3.2 Alendronat Uzerine Yapilan incelemeler

3.2.1 Alendronat Erime Derecesi Tayini
Alendronatin erime noktasi tayini i¢cin ucu kapali kilcal cam boru kullanilarak bir miktar toz
halindeki etken madde kilcal boru igerisine alindi1 ve Mettler Toledo (isvigre) cihazinin igine

yerlestirildi. Maddenin fiziksel hal degistirerek siviya déndiigti andaki sicakligi not edildi.

3.2.2 Alendronatin X-Isin1 Kironimi (XRD) Analiz

Alendronatin XRD’si 40 kV voltajda 0,02 derece/dakika tarama hiziyla D/teX Ultra 250

dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda taranarak incelendi.

3.2.3 Alendronatin Mikroskobik incelenmesi

Alendronatin mikroskobik c¢alismas1 Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali

mikroskopla (SEM) 1k, 5k ve 10k biiyiitme yapilarak incelendi.
3.2.4 Alendronatin Fourier Doniisiimlii Infrared Spektrofotometresi (FTIR)
Alendronatin FTIR analizi 650 ile 4000 dalga boyu araliginda yapildi.
3.2.5 Alendronatin Ultraviyole (UV) Spektrumu
Alendronatin pH 1,2 ve 6,8 tamponundaki ¢ozeltilerinin UV spektrumu Shimadzu

(Japonya) spektrofotometresi kullanilarak 190-800 nm arasinda incelendi ve maksimum

absorbsiyon gosterdikleri dalga boylar1 (Amax) tespit edildi.
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3.2.6 Ultraviyole Spektroskopisi ile Standart Egrisinin Cizimi

Stok ¢6zelti hazirlamak icin 20 mg Alendronat 10 ml metanol icinde ¢6ziildii ve metanol
ile 100 ml’'ye tamamlandi. Bu stok ¢6zeltiden hareketle pH 1.2 ve pH 6.8 fosfat tamponunda uygun
seyreltmeler ile 2, 3, 5, 7.5, 10, 12.5 ve 15 ppm olacak sekilde li¢ seri ¢ozelti hazirlandi. Bu
¢ozeltilerin absorbanslari dnceden belirlenen Amax degerinde (248 nm) UV spektrofotometresi
(Shimadzu, Japonya) kullanilarak okundu. Calisma, 1 cm kuvartz kiivetlerde, 600 nm dak-! dalga
boyu tarama hizi ve 2.0 nm spektral bant genisligi kullanilarak gerceklestirildi. Her bir
konsantrasyon ve bu konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri grafige gecirilerek dogru
denklemleri hesaplandi. Daha sonra yapilan tiim analizlerde bulunan bu dogru denklemleri

kullanildi.

3.3 Siit Tozu (ST) Uzerine incelemeler

3.3.1 Siit Tozunun X-Isini1 Kiritnimi (XRD) Analizi

Siit tozunun XRD’si 40 kV voltajda 0,02 derece/dakika tarama hiziyla D/teX Ultra 250

dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda Rigaku (Japonya) cihazinda taranarak incelendi.

3.3.2 Siit Tozunun Mikroskobik incelenmesi

Siit tozunun mikroskobik ¢alismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak Zeiss Supra 55

(Almanya) elektron taramali mikroskopla 2k biiyiitme yapilarak incelendi.

3.3.3 Siit Tozunun FTIR Analizi

Siit tozunun FTIR analizi 650 ile 4000 dalga boyu araliginda yapildu.

3.4 Laktozsuz Siit Tozu Uzerine incelemeler

3.4.1 Laktozsuz Siit Tozunun Eldesi

Laktozsuz siit petri kaplarina 0,5 cm ylikseklikte doldurularak derin dondurucuda 2 giin
bekletildi. Dondurulduktan sonra Labconco Freezone liyofilizatére (ABD) konuldu ve 2 giin
liyofilizasyon yapildi. Ardindan elde edilen siit tozu sonra kullanilmak f{izere desikatdrde

saklandi.
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3.4.2 Laktozsuz Siit Tozunun X-Isini Kirinimi (XRD) Analizi

Laktozsuz siit tozunun XRD’si 40 kV voltajda 0,02 derece/dakika tarama hiziyla D /teX Ultra

250 dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda Rigaku (Japonya) cihazinda taranarak incelendi.

3.4.3 Laktozsuz Siit Tozunun Mikroskobik incelemesi

Laktozsuz siit tozunun mikroskobik calismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak Zeiss

Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1Kk, 5k, 10k biliyiitme yapilarak incelendi.

3.4.4 Laktozsuz Siit Tozunun FTIR Analizi

Laktozsuz siit tozunun FTIR analizi 650 ile 4000 dalga boyu arasinda yapildi.

3.5. Yagsiz Siitten Elde Edilen Siit Tozu (PLM) Uzerine incelemeler

3.5.1 Yagsiz Siitten Siit Tozunun Eldesi

Yagsiz siit petri kaplarina 0,5 cm ylikseklikte doldurularak derin dondurucuda 2 giin
bekletildi. Dondurulduktan sonra Labconco Freezone liyofilizatéore (ABD) konuldu ve 2 giin
liyofilizasyon yapildi. Ardindan elde edilen siit tozu sonra kullanilmak iizere desikatorde
saklandi.

3.5.2 Yagsiz Siitten Elde Edilen Siit Tozunun X-Isin1 Kirinimi (XRD) Analizi

Yagsiz siit tozunun XRD’si 40 kV voltajda 0,02 derece/dakika tarama hiziyla D/teX Ultra

250 dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda Rigaku (Japonya) cihazinda taranarak incelendi.

3.5.3 Yagsiz Siitten Elde Edilen Siit Tozunun Mikroskobik Incelemesi

Yagsiz siit tozunun mikroskobik calismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak Zeiss

Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1k, 5k, 10k biiyiitme yapilarak incelendi.
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3.5.4 Yagsiz Siitten Elde Edilen Siit Tozunun FTIR Analizi

Yagsiz stit tozunun FTIR analizi 650 ile 4000 dalga boyu arasinda yapildu.

3.6 Kat1 Dispersiyonlar ve Fiziksel Karisimlar Uzerine Yapilan Calismalar

3.6.1 Kat1 Dispersiyonlarin incelenmesi ve Hazirlanmasi

3.6.1.1 Kat1 Dispersiyonlarin Hazirlanmasi

3.6.1.1.1 Siit Tozu - Alendronat Kat1 Dispersiyonunun Hazirlanmasi

5 g siit tozu lizerine 50 mL distile su eklendi ve manyetik karistiricida (Velp Multistirrer,
italya) homojen hale gelinceye kadar manyetik karistiricida kanstirildi. Ardindan 700 mg
Alendronat sodyum eklenerek 2 saat boyunca manyetik karistiricida (Velp Multistirrer, Italya)
karistirilarak kati dispersiyon olusmasi saglandi. Ardindan 0,5 cm yiikseklikte petri kaplarina
konularak derin dondurucuda 48 saat donduruldu. Ardindan Labconco Freezone liyofilizatore
(ABD) konularak 48 saat stireyle liyofilizaasyon yapildi. Elde edilen dispersiyon formiilasyon ST-

AL olarak etiketlenip desikatorde sonraki islemler i¢in kullanilmak tizere saklandi.

3.6.1.1.2 Laktozsuz Siit Tozu - Alendronat Kati Dispersiyonunun Hazirlanmasi

50 mL Sek laktozsuz stt alinarak petri kaplarina 0,5 cm yiikseklikte eklendi. Petri kaplari
derin dondurucuya konuldu ve 48 saat siireyle donmaya birakildi. Ardindan petri kaplar
Labconco Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen siit
tozu tartildi ve tartim kaydedildi.

Elde edilen laktozsuz stit tozu 50 mL distile su ile karistirildi ve homojen hale gelene kadar
manyetik kanstiricida kanistinildi. (Velp Multistirrrer, Italya) ardindan iizerine 700 mg
alendronat sodyum eklendi ve manyetik karistiricida 2 saat karistirildi. Elde edilen karisim 0,5
cm yliksekliginde petri kaplarina eklendi ve derin dondurucuda 48 saat bekletildi. Ardindan
Labconco Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen

formiilasyon LS-AL olarak etiketlenerek desikatérde kullanilincaya kadar saklandi.
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3.6.1.1.3 Yagsiz Siit Tozu - Alendronat Kati Dispersiyonunun Hazirlanmasi

50 mL yagsiz siit alinarak petri kaplarina 0,5 cm yiikseklikte eklendi. Petri kaplar1 derin
dondurucuya konuldu ve 48 saat siireyle donmaya birakildi. Ardindan petri kaplar1 Labconco
Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen siit tozu
tartildi ve tartim kaydedildi.

Elde edilen yagsiz siit tozu 50 mL distile su ile karistirildi ve homojen hale gelene kadar
manyetik kangtiricaada kanstirlldi. (Velp Multistirrrer, Italya) ardindan iizerine 700 mg
alendronat sodyum eklendi ve manyetik karistiricida 2 saat karistirildi. Elde edilen karisim 0,5
cm yliksekliginde petri kaplarina eklendi ve derin dondurucuda 48 saat bekletildi. Ardindan
Labconco Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen

formiilasyon PLM-AL olarak etiketlenerek desikatorde kullanilincaya kadar saklandi.

3.6.1.2 Kat1 Dispersiyonlarin incelenmesi

3.6.1.2.1 Kat1 Dispersiyonlarin X - Isin1 Kirinimi (XRD) Analizi

ST-AL, LS-AL ve PLM-AL formiilasyonlarinin XRD’si 40 kV voltajda 0,02 derece/dakika
tarama hiziyla D/teX Ultra 250 dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda Rigaku (Japonya)

cihazinda taranarak incelendi.

3.6.1.2.2 Kat1 Dispersiyonlarin Mikroskobik incelemesi

LS-AL formiilasyonunun mikroskobik ¢alismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak
Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1k, 5k, 10k biiyiitme yapilarak incelendi.

PLM-AL formiilasyonunun mikroskobik calismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak
Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1k, 5k, 10k ve 20k biiyiitme yapilarak
incelendi.

ST-AL formiilasyonunun mikroskobik calismasi platin paladyum alasimiyla kaplanarak

Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1k, 5k, 10k biiyiitme yapilarak incelendi.

3.6.1.2.3 Kat1 Dispersiyonlarin FTIR Analizi

Kat1 dispersiyonlara ait formiilasyonlar 650 ile 4000 dalga boyu arasinda FTIR’da incelendi.
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3.6.1.2.4 Kat1 Dispersiyonlarin Miktar Tayini

Hazirlanan kati dispersiyonlardaki Alendronat miktar1 spektrofotometrik olarak
yapildi.pH 1,2 suni mide vasati ve pH 6,8 fosfat tamponunda hazirlanmis olan kat1 dispersiyon
formiillerindeki ADL miktar tayini i¢in spektrofotometrik yontem gelistirilmistir. Yontem her iki
ortam icin valide edilmistir.

Kat1 dispersiyonlarda ADL miktar tayini icin; 0.1 g kat1 dispersiyon formiilasyonundan
alindi pH 1.2 suni mide vasati ile 10 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan stok cozeltilerden belli
seyreltmeler yapilarak bir seri numune hazirlandi. Onceden belirlenen dalga boyunda ve kore
kars1 okumalar yapilarak SD1 i¢cindeki etken madde miktari % olarak hesaplandi. Ayni islemler

pH 6.8 fosfat tamponu icin de gerceklestirildi.

3.6.1.2.5 Kat1 Dispersiyonlarin Coziiniirliikk Calismalar

Alendronat’in (ADL) distile suda ¢oziintirliigiinii tayin etmek icin bes farkl kapakli erlen
hazirlandi. Bir erlene 100 mg ADL eklenerek distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. Diger erlenlere
ise 100 mg ADL iceren kat1 dispersiyonlar eklenerek distile su ile 100 ml’ye tamamlandu. Erlenler
calkalayici su banyosunda USP XIX 'da belirtildigi gibi 259C’de 24 saat ¢alkalandi. Bu siirenin
sonunda mavi banth filtre kagidindan siiziildii, ¢6ziinmiis madde miktar1 6nceden belirlenen
Amax degerinde UV spektrofotometresi (Shimadzu, Japonya) kullanilarak spektrofotometrik
olarak tespit edildi. Kalibrasyon dogru denklemi ile etkin madde miktar1 hesaplandi. Her bir

madde i¢in analizler ticer kez tekrarlandi.

3.6.1.2.6 Kat1 Dispersiyonlarin Dezentegrasyon Calismalari

Dezentegrasyon Calismalari, PharmaTest (Almanya) dezentegrasyon cihazinda farkl
pH’lara sahip ¢ozeltilerde (pH 1.2, ve pH 6.8) 37 + 0.5°C’da siirekli karistirilarak (100 rpm)
dagilma siiresi tayin edildi. Bu calismada, hazirlanan kati dispersiyonlar ve fiziksel karisimlar sert

kapsiil icinde doze edilmis halde kullanildi ve analizler alt1 tekrarh olarak yapildi.
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3.6.2 Fiziksel Karisimlarin Hazirlanmasi ve incelenmesi

3.6.2.1 Fiziksel Karisimlarin Hazirlanmasi

3.6.2.1.1 Siit Tozu - Alendronat Fiziksel Karisiminin Hazirlanmasi

5 g siit tozu ile 700 mg alendronate havanda homojen hale gelinceye kadar karistirildi ve

kullanilincaya kadar desikatorde saklandi. Bu fiziksel karisim ST-AL-PM olarak etiketlendi.

3.6.2.1.2 Laktozsuz Siit Tozu-Alendronat Fiziksel Karisiminin Hazirlanmasi

100 mL mL Sek laktozsuz siit alinarak petri kaplarina 0,5 cm yiikseklikte eklendi. Petri
kaplar1 derin dondurucuya konuldu ve 48 saat siireyle donmaya birakildi. Ardindan petri kaplari
Labconco Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen sit
tozu desikatorde saklandi.

Elde edilen laktozsuz siit tozundan 5 g alindi, 700 mg alendronate ile havanda homojen hala
gelene kadar karistirildi. Desikatore alinarak sonraki asamalarda kullanilmak iizere saklandi. Bu

karisim LS-AL-PM olarak etiketlendi.

3.6.2.1.3 Yagsiz siit tozu - Alendronat Fiziksel Karisiminin Hazirlanmasi

100 mL yagsiz sut alinarak petri kaplarina 0,5 cm yiikseklikte eklendi. Petri kaplari derin
dondurucuya konuldu ve 48 saat stlireyle donmaya birakildi. Ardindan petri kaplar Labconco
Freezone liyofilizatore (ABD) konularak 48 saat siireyle liyofilize edildi. Elde edilen siit tozu
desikatorde saklandi.

Elde edilen yagsiz siit tozundan 5 g alindi, 700 mg alendronate ile havanda homojen hala
gelene kadar karistirildi. Desikatore alinarak sonraki asamalarda kullanilmak tizere saklandi. Bu

karisim PLM-AL-PM olarak etiketlendi.

3.6.2.2 Fiziksel Karisimlarin incelenmesi

3.6.2.2.1 Fiziksel Karisimlarin X - Istm1 Kirinimi (XRD) incelemesi

ST-AL-PM, LS-AL-PM ve PLM-AL-PM karisimlarinin XRD’si 40 kV voltajda 0,02
derece/dakika tarama hiziyla D/teX Ultra 250 dedektor yardimiyla 3 ile 90 derece arasinda

Rigaku (Japonya) cihazinda taranarak incelendi.
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3.6.2.2.2 Fiziksel Karisimlarin Mikroskobik incelenmesi

ST-AL-PM ve LS-AL-PM karisimlarinin mikroskobik calismasi platin paladyum alasimiyla
kaplanarak Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla 1k, 5k, 10k biiylitme
yapilarak incelendi.

PLM-AL-PM karisiminin mikroskobik calismasi formiilasyonunun mikroskobik calismasi
platin paladyum alasimiyla kaplanarak Zeiss Supra 55 (Almanya) elektron taramali mikroskopla

1k, 5k, 10k ve 20k biliyiitme yapilarak incelendi.

3.6.2.2.3 Fiziksel Karisimlarin FTIR Analizi

Fiziksel karisimlarin FTIR analizi 650 ile 4000 dalga boyu arasinda incelendi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1 Alendronat Uzerinde Yapilan incelemelerin Bulgulari

4.1.1 Alendronatin Erime Derecesi Tayini

Boliim 3.2.1’de belirtildigi gibi yapilan erime noktasi deneyi literature yakin sonuclanmis

ve 252 derecede bozunma gozlemlenmistir. Bu deger literature uygunluk gostermektedir.

4.1.2 Alendronatin X-Isini Kirinimi (XRD) incelemesi

Bolim 3.2.2°de belirtilen alendronatin XRD analiz sonucu olusturdugu sonuc¢ asagida verilmistir.

20000
Meas. datasl ———

15000

10000

Intensity (cps)

50004

20 40 50 80
2-theta (deg)

Sekil 4.1: Alendronata ait X-151n kirinimi spektrumu

Alendronatin XRD sonucu incelendiginde literatiirde belirtildigi gibi kristal yapisi

gozlemlenmistir.

4.1.3 Alendronatin Mikroskobik inceleme Bulgulari

Bolim 3.2.3’de belirtilen alendronatin 1k, 5k ve 10k biyiitmelerle elde edilen SEM

gorintiileri asagida verilmistir.
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Sekil 4.2: Alendronatin 1k biiylitme sonucunda elde edilen SEM goriintiisii

Sekil 4.3: Alendronatin 5k biiylitme sonucunda elde edilen SEM goriintiisii
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EHT = 5.00 k¥ WD = 5.9 mm Signal A = SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU'P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.4: Alendronat Sodyumun 10k biiyiitme sonucu elde edilen SEM goriintiisi

SEM gorintiisii alinan alendronatin molekil sekli belirlendi. Bu daha sonra yapilan

fiziksek karisimlarin ve kati dispersiyonlarin incelenmesinde karsilastirmak amaciyla kullanildi.

4.1.4 Alendronatin FTIR Analiz Bulgulari

Boliim 3.2.4’de belirtilen analize ait (Sekil 4.5) sonuc asagida verilmistir.
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Sekil 4.5: Alendronat sodyumun FTIR spektrumu
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Alendronatin FTIR sonuglari incelendiginde elde edilen veriler literature uygundur.

Fonksiyonel grup Spektrumda gozlenen dalga
sayisi (cm-1)
N-H amin grubu 3481
C-H alken grubu 3028
C-N amin grubu 1124.05
0-H amin grubu 3480
C-C 1229.31
C-H Alkan grubu 2958.86
0-H Alkol grubu 3481.55

Tablo 4.1. Etken maddenin igerdigi fonksiyonel gruplara goére FTIR analiz sonuglart.

4.1.5 Ultraviyole (UV) Spektrumuna Ait Bulgular

Alendronatin UV spektrumu 3. Boliimde belirtildigi gibi incelendi. pH 1,2 ve 6,8
tamponundaki c¢ozeltilerinin maksimum absorbsiyon gosterdikleri dalga boylarim1 (Amax)
saptamak icin yapilan dalga boyu taramasi sonucunda bu degerin 240 nm oldugu belirlendi. Bu
deger literatiir verileriyle uyumludur. Bundan sonraki tiim analizler bu dalga boyunda

gerceklestirildi.

4.2 Kat1 Dispersiyonlar Uzerine Yapilan incelemelerin Bulgular:

4.2.1 Kat1 Dispersiyonlarin X - Isini1 Kirinimi (XRD) Bulgular:

Bolim 3.6.1.2.1'de belirtilen yonteme gore elde edilen XRD sonuclar1 asagida

belirtilmistir. Goriildigl tizere kat1 dispersiyonlar amorf yapidadir.
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Sekil 4.6: LS-AL formiilasyonuna ait XRD analiz sonucu
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Sekil 4.7 : PLM-AL formiilasyonuna ait XRD analiz sonucu
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Sekil 4.8 : ST-AL formiilasyonuna ait XRD analiz sonucu

4.2.2 Kat1 Dispersiyonlarin Mikroskobik inceleme Bulgular:

Boliim 3.6.1.2.2'de belirtilen formiilasyonlarin SEM sonuglar1 asagida gosterilmistir.

EHT = 5.00 kv WD = 5.6 mm Signal A = SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.9 : LS-AL formilasyonuna ait 10k biiylitme SEM goriintiisi
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EHT= 500k¥ WD=56mm  Signal A=SE2  Mag= 500KX  Operator: MEU\P2  Date :5 Apr2018

Sekil 4.10: LS-AL formiilasyonuna ait 5k biiytitme SEM goriintiisi

10 pm
—

EHT = 5.00 kv WD = 5.6 mm Signal A = SE2 Mag= 1.00K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.11 : LS-AL formiilasyonuna ait 1k biiylitme SEM goriintiisii
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EHT= 500k¥ WD=57mm  Signal A=SE2  Mag= 20.00 KX  Operator: MEU Date :5 Apr 2018

Sekil 4.12 : PLM-AL formiilasyonuna ait 20k biiytitme SEM goriintisi

EHT= 500 k¥ WD= 5.7 mm Signal A= SE2 Mag= 10.00 KX  Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.13 : PLM-AL formiilasyonuna ait 10k biiyiitme SEM goriintisii
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EHT= 500 k¥ WD= 57 mm Signal A= SE2 Mag= 5.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.14 : PLM-AL formiilasyonuna ait 5k biiylitme SEM goriintisi

10 pm
—

EHT= 500 kY WD = 5.7 mm Signal A = SE2 Mag = 1.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.15 : PLM-AL formiilasyonuna ait 1k biiytitme SEM goriintiisi
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10
,_Il"; EHT = 5.00 k¥ WD = 5.7 mm Signal A = SE2 Mag= 1.00 K X Operator: MEU'P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.16 : ST-AL formiilasyonuna ait 1k biiylitme SEM goriintiisii

EHT - 500 k¥ WD= 5.6 mm Signal A = SE2 Mag= 5.00 KX  Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.17 : ST-AL formiilasyonuna ait 5k biiylitme SEM goriintiisii
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Signal A = SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU'\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.18 : ST-AL formiilasyonuna ait 10k biiylitme SEM goriintisi
Kat1 dispersiyonlara ait SEM gorintiileri incelendiginde, 6nceden incelenen alendronat
yapisinin goriinmedigi belirlenmistir. Bu da inkliizyon kompleksinin olustugunu gosteren bir

bulgudur.

4.2.3 Kat1 Dispersiyonlara Ait FTIR Analiz Bulgulari
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Sekil 4.19: LS-AL’ye ait FTIR analiz sonucu
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Sekil 4.20: PLM-AL’ye ait FTIR analiz sonucu
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Sekil 4.21: ST-AL’ye ait FTIR analiz sonucu

Kat1 dispersiyonlarin FTIR analiz spektrumlar1 incelendiginde, etken maddeye ait
karakteristik piklerin burada yer almadig1 goriilmektedir (Sekil 4.19-4.21). Bu da inkliizyon

bilesiginin yani kat1 dispersiyonun olustugunu gostermektedir.

4.2.4 Miktar Tayinine Ait Bulgular

Boliim 3’te anlatildig: sekilde yapilan kompleksometrik miktar tayini sonucunda SD01

(laktozlu siit ile hazirlanan formiilasyon) i¢in pH 1,2 suni mide vasatinda icerisindeki ila¢ etken
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maddesinin % 64.62 oldugu gozlemlendi. SD1 pH 6,8 fosfat tamponu igerisindeki ila¢ etken

maddesinin ise % 72.31 oldugu belirlendi.
SDLF (laktoz icermeyen siit ile hazirlanan formiilasyon) icin pH 1,2 suni mide vasati
icerisindeki ila¢ etken maddesinin % 58.23 oldugu tespit edildi. SDLF pH 6,8 fosfat tamponu

icerisindeki ila¢c etken maddesinin ise % 69.03 oldugu belirlendi.

4.2.5 Cozuniirliik Calismalarina Ait Bulgular
Boliim 3’ de anlatildig1 gibi yapilan ¢6ziiniirliikk ¢alismalari sonucunda etkin maddenin,
fiziksel karisimlarin ve kati dispersiyonlarin distile sudaki ¢oztlintirliik degerleri, standart sapma

degerleri ve standart hatalar1 Tablo 4.2’de verildi.

Tablo 4.2. Etkin madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlarin sulu ortamdaki

¢Ozinurligu
Cozunirlak
SS* SH**
(mg/ml)
ADL 10,724924 0,2234 0,13278
PMLaktozlu 37,51823 0,675 0,38786
38,0163
PMLaktozfree 0,129084 0,74527
SD1  (laktozlu
stitle yapilan | 40,3004 0,12983 0,74957
formiilasyon)
SD2 (laktozsuz
siitle yapilan | 44,73626 0,453465 0,21802
formiilasyon)

*Standart sapma, **Standart hata, n=3 (parallel ¢alisma sayisi)

Siit tozu icerdigi amino asitler ve yiizey etkin 6zellige sahip protein molekilleri nedeniyle,
suda ¢oOzinirligi az olan ilag molekiillerinin ¢oziiniirliiklerini inkliizyon bilesigi yaparak
arttirmaktadir. Siit tozunun diger bir 6nemli yarar1 da gastrik yan etkiyi 6nlemesidir. Boylece,
ilaclarin gastrik yan etkileri onlenmis olmakta hem de biyoyararlanimlar1 arttirilmaktadir.

Maliyeti diisiik bir hammadde ve yontemin kullanilmasi da endiistriyel acidan avantaj teskil
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etmektedir. Topaloglu ile Sahin ve ark., indometazin, ketoprofen, prednisolon, ibuprofen gibi
nonsteroidal anti-enflamatuar ilaclarin siit tozu ile kati dispersiyonlarini hazirlayarak ilacin
biyoyararlaniminin arttirilabildigini; in vivo ¢alismalarinda ila¢ molekiiliiniin etkinliginin kati
dispersiyon hazirlama islemi sirasinda olumsuz etkilenmedigini, hatta, anti-enflamatuar etki de
artis oldugunu gostermistir.

Yapilan c¢oziiniirlik calismalar sonucunda, ADL'nin ¢oziintrligi 10 mg/ml olarak
saptanirken, SD1 (Laktozlu siit ile hazirlanan kait dispersiyon) ve SD2 (laktozsuz siit ile
hazirlanan kat1 dispersiyon) formiilasyonlarinin ¢oziinirliigi ise sirasiyla 40,3 ve 44,7 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar da bize, hazirladigimiz formiilasyonlarda beklentimiz dogrultusunda
¢Ozlnirlik artis1 oldugunu gostermistir. Laktoz icermeyen siitten elde edilen siit tozu ile yapilan

formiilasyonlar daha amorf olmalari nedeniyle ¢oziiniirliik daha fazladir.

4.3 Siit Tozlarina Ait Incelemelerin Bulgular:

4.3.1 Sit Tozlarina Ait X - Isin1 Kirinimi (XRD) Bulgular

Bolim 3.2.2, 3.4.2 ve 3.5.2°de belirtilen XRD analizine ait sonuglar asagidadir. Literattirle
uygunluk gostermektedir. Laktozsuz siit tozu ile yagsiz siitten elde edilen siit tozunun X 151n1
kirinim spektrumlar1 amorf yapida olduklarini gostermektedir. Amorf yapinin olusumu

liyofilizasyon islemi sonucudur.

60000 Meas data ShData 1

SO0004

4000(H

300004

Intensity (cps)

200004

|

wu'tu

N Y
\ L W W
20 40 €0 80

2-theta (deg)

Sekil 4.22 : Siit tozuna ait XRD spektrumu
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Sekil 4.23 : Laktozsuz siit tozuna ait XRD spektrumu
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Sekil 4.24 : Yagsiz siit tozuna ait XRD spektrumu
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4.3.2 Siit Tozlarina Ait Mikroskobik inceleme Bulgular1

Boliim 3.4.3, 3.5.3 ve 3.3.2'de belirtilen SEM goriintiilerine ait sonuglar asagida verilmistir.

Literatiire uygunluk géstermektedir.

Sekil 4.25 : Siit tozuna ait 2k SEM goriintiisii

10 pm
—

EHT = 10.00 k¥ WD = 5.5 mm Signal A= SE2 Mag = 1.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.26 : Laktozsuz stite ait 1k SEM goriintiisii
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EHT=10.00 k¥ WD = 55 mm Signal A = SE2 Mag= 5.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.27 : Laktozsuz siite ait 5k SEM goriintiisii

EHT = 10.00 k¥ WD = 5.5 mm Signal A= SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.28 : Laktozsuz siite ait 10k SEM goriintiisi
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EHT = 500 k¥ WD = 55 mm Signal A= SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU'WP2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.29 : Yagsiz siit tozuna ait 10k SEM goriintiisii

EHT = 5.00 kv WD = 5.5 mm Signal A= SE2 Mag = 5.00 K X Operator: MEUYP2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.30 : Yagsiz siit tozuna Ait 5k SEM goriintiisii
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Sekil 4.31 : Yagsiz siit tozuna ait 1k SEM goriintiisii

4.3.4 Siit Tozlarina Ait FTIR Analiz Bulgular:

Boliim 3.3.3, 3.4.4, 3.5.4’de belirtilen analize ait FTIR sonuglar1 asagida gosterilmistir.

Literatiire uygunluk géstermektedir.

Sekil 4.32: Siit tozuna ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.33: Laktozsuz siite ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.34: Yagsiz siit tozuna ait FTIR spektrumu
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4.4 Fiziksel Karisimlara Ait Incelemelerin Bulgular:
4.4.1 Fiziksel Karisimlara Ait X - Isin1 Kirinimi (XRD) Bulgulan

Boliim 3.6.2.2.1°de belirtilen analize ait sonuglar Sekil 4.35- Sekil 4.37’de verilmistir.
Etken maddeye ait pikler goriilmektedir. Ayni zamanda, amorf yapinin olmadigi gériilmektedir.
Bu da kullanilan tasiyicilarin inert oldugunu gosterir. Zira, etken madde ile tasiyici arasinda

herhangi bir kimyasal etkilesim olmamistir.
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Sekil 4.35 : LS-AL-PM’ye ait XRD spektrumu
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Sekil 4.36 : PLM-AL-PM’ye ait XRD spektrumu
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Sekil 4.37 : ST-AL-PM’ye ait XRD spektrumu
4.4.2 Fiziksel Karisimlara Ait Mikroskobik Inceleme Bulgulari
Boliim 3.6.2.2.2°de belirtilen analize ait SEM sonuglan Sekil 4.38-4.46’da verilmistir.

Fiziksel karisim neticesinde partikiil boyutunun degismedigi, amorf yapinin olusmadigi, sadece

homojen bir karisimin meydana geldigi gértiilmektedir. Etken madde partikiilleri goriilmektedir.

EHT = 500 k¥ WD = 5.5 mm Signal A = SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.38 : LS-AL-PM’ye ait 10k SEM gériintiisii
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Sekil 4.39 : LS-AL-PM’ye ait 5k SEM goriintiisii

EHT = 5.00 k¥ WD = 55 mm Signal A = SE2 Mag= 1.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.40 : LS-AL-PM’ye ait 1k SEM goriintiisii
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Sekil 4.41: PLM-AL-PM’ye ait 10k SEM goriintiisii

EHT = 5.00 k¥ Wi .7 mm Signal A= SE2 Mag = 5.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.42 : PLM-AL-PM’ye ait 5k SEM goriintiisii
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Sekil 4.43 : PLM-AL-PM’ye ait 1k SEM goriintiisii

EHT = 10.00 k¥ WD = 5. Signal A = SE2 Mag = 10.00 K X Operator: MEU'P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.44 : ST-AL-PM'’ye ait 10k SEM goriintiisii
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EHT = 10.00 k¥ WD = 5.6 mm Signal A = SE2 Mag = 5.00 K X p MEUP2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.45 : ST-AL-PM'ye ait 5k SEM gériintiisii

10 pm
—

EHT =10.00 k¥ WD = 5.6 mm Signal A = SE2 Mag= 1.00 K X Operator: MEU\P2 Date :5 Apr 2018

Sekil 4.46 : ST-AL-PM’ye ait 1k SEM goriintiisii

4.4.3 Fiziksel Karisimlara Ait FTIR Analiz Bulgulan

Boliim 3.6.2.2.2'de belirtilen analize ait sonuclar Sekil 4.47-Sekil 4.49’da verilmistir. Etken
madde ve siit tozlarina ait karakteristik pikleri spektrumlarda gérmek miimkiindiir. Bu da
herhangi bir kimyasal reaksiyon olmaksizin inert tasiyicilarla etken maddenin homojen bir

karisim olusturdugunu gostermektedir.
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Sekil 4.47: LS-AL-PM’ye ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.48: PLM-AL-PM’ye ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.49: ST-AL-PM’ye ait FTIR spektrumu

4.5 Dezentegrasyon Calismalarina Ait Bulgular

Boliim 3’de anlatildig gibi, etken madde, fiziksel karisim ve kat1 dispersiyonlarin pH 1.2

suni mide vasati ve pH 6.8 fosfat tamponu icerisindeki dagilma siireleri belirlendi. Dagilma

streleri Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Etken madde, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin dagilma siireleri

Ortamdaki dagilma siiresi (dk)
pH 1.2 pH 6.8

Fosamax 2,13 1,65

Alendronat 6,23 3,79
Fiziksel Karisim 1

(laktoz iceren siitle 6,68 4,78
hazirlanan formiilasyon)
Fiziksel Karigim 2

(laktoz icermeyen siitle 6,97 3,85
hazirlanan formiilasyon)
Kat1 dispersiyon 1

(laktoz igeren siitle 4,16 4,08
hazirlanan formiilasyon)
Kat1 dispersiyon 2

(laktoz icermeyen siitle 4,84 3,03
hazirlanan formiilasyon)

Alendronat, fiziksel karisim ve kati dispersiyonlarin pH 1.2 suni mide vasati ve pH 6.8 fosfat
tamponu igerisindeki dagilma siirelerinin incelenmesi sonucunda piyasa preparati olan Fosamax
sirasi ile 2,13 ve 1,65 dakikada dagilma gosterirken, ADL 6,23 ve 3,78 dakikada dagilmstir.
Fiziksel karisim 1 pH 1.2 pH 6.8’de sirasiyla 6,68 ve 4,78 dakika, fiziksel karisim 2 ise 6,97 ve 3,85
dakikada dagilmistir. Kat1 dipersiyon 1 pH 1.2 pH 6.8'de sirasiyla 4,28 ve 4,08 dakika, kati
dispersiyon 2 ise 4,16 ve 4,08 dakikada dagilmistir. Literatiirle uyumlu olarak pH 6.8’de daha hizli

bir dagilma s6z konusudur.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Kat1 dispersiyon hazirlama teknigi, ¢coziiniirligii diisiik ila¢ etkin maddelerinin siit tozu gibi
inert tasiyicilar icinde, kati halde slispande edilerek ¢oziiniirliigiiniin ve buna bagh olarak
¢oziinme hizlarinin ve biyoyararlanimlarinin arttirildigl ila¢g tasiyici sistemlerdir. Bu tez
calismasinda bu amacla ila¢ etken maddesinin ¢6ziiniirliiglinii ve buna bagli olarak muhtemelen
biyoyararlanimini arttirmay1 amagladigimiz osteoporoz tedavisinde kullanilan Alendronat isimli
etken madde model olarak secilmistir. Kat1 dispersiyon teknolojisinden faydalanarak ADL’nin
kat1 dispersiyon formiilasyonu hazirlanmis, bunun i¢in laktoz iceren ve icermeyen farkl siit tozu
tasiyicilan ile formilasoynlar gelistirilmis oldugundan dolay1 gastrointestinal yan etkilerini
azaltmanin yani sira ¢oziinme hizini artirarak daha hizli etki eden formiilasyonlarinin
hazirlanmasi hedeflenmistir. Burada laktoz intoleransi olan hastalar da diisiiniilerek laktoz
icermeyen siit ile formiilasyon calismalar1 da yapilmistir. Ayn1 zamanda, laktoz iceriginin kati
dispersiyon olusumu ve ¢oziintirliige etkisinin olup olmadig1 incelenmistir. Bu tez ¢alismasinda,
Alendronatin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis, elde edilen sonuglarin literatiir bulgularina
uygun oldugu goriilmiistir. Spektrofotometrik miktar yonteminin gegerliliginin kanitlanmasi
icin, USP XXXVI esas alinarak analitik yontem validasyonu ¢alismalar1 yapilmistir. Daha sonra
ADL'nin farkl siit tozlariyla kat1 dispersiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Kati dispersiyon
formiilasyonlarinda da FTIR, erime derecesi, XRD ve SEM analizleri yapilmistir. Miktar tayini,
¢ozlnirlik ve dezentegrasyon calismalarnt da gerceklestirilmistir. Yapilan tiim analizler
sonucunda, biitiin formiilasyonlarda etkin madde ile tasiyici1 arasinda bir etkilesmenin olmadig1
gorilmiistiir. Sonuc olarak Alendronatin kati dispersiyon formiillerinin hazirlanmasi ile etkin
maddenin hizli ¢éziinmesi, buna baglh olarak biyoyararlaniminin artmasi, hazirlama kolayligi,
kullanilan yardimc1 maddelerle herhangi bir etkilesime girmemesi, tasiyici olarak siit tozu gibi
nontoksik ve gastrik irritasyonu olmayan bir madde kullanilmasi gibi avantajlara sahip olmasi
nedeniyle piyasada bulunan klasik dozaj formlarina gore tistiinliik saglayacagi diisiiniilmektedir.
Laktoz intoleransi olan hastalar icin formiilasyonlarin laktoz icermeyen siit veya siit tozu ile
hazirlanmasinda benzer sonuclarin elde edildigi goriilmustiir. Bu da bir avanajdir. Bu konuda
yapilan ilk ¢alismadir. Bu nedenle, hazirladigimiz kat1 dispersiyon formiilasyonlardan laktoz
intoleransi olan hastalarin tedavisinde dahi kolaylik saglayacak bazi preparat sekillerinin (kapsiil
ve tablet) hazirlanabilecegi hedeflenmektedir. Ayrica, Boliimiimtiizde in vivo ¢alismalar yapilarak
formilasyonlarin in vivo ortamda yan etkilerinin de azaltilp azaltilmadigl, formiilasyonun
terapotik etki ilizerine tesirinin olup olmadig ve biyoyararlanimi incelenecektir. Bu ¢alismalar,

halen siirmektedir.
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