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OZET

Arpa, M.D. (2018). Kitosan Bazli Bukkal Biyoadezif ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin
Gelistirilmesi ve In Vitro-In Vivo Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu ¢alismanin amaci diisiik biyoyararlanim (% 30-40) ve kisa yarilanma omriine (2,5
saat) sahip tizanidin hidrokloriiriin  bukkal biyoadezif formiilasyonlarinin
gelistirilmesidir. Boylelikle etken maddenin biyoyararlaniminin artirilarak giinliik
uygulama sayisi ya da dozunun diisiiriilmesi hedeflenmistir. Calismada diisiik molekiil
agirligina sahip kitosanlar (7 cP ve 10 cP) kullanilarak kitosan azelat, kitosan kloriir ve
kitosan glutamat polimerleri sentezlenmistir. Kitosan polimerleri ve plastizer olarak
gliserin kullanimiyla yama formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Tablet formiilasyonlar: ise
etil selilloz kullanilarak c¢ift tabakali olarak tasarlanmistir. Bukkal yama ve tablet
formiilasyonlarinin agirlik tekdiizeligi, kalinlik, pH, sisme yiizdesi, igerik tekdiizeligi
gibi fizikokimyasal o6zellikleri incelenmistir. Yapilan fizikokimyasal analizler
neticesinde ideal yama ve tablet formiilasyonlarin in vitro salim ve biyoadezyon
caligmalar1 yapilmistir. Yamalarin 30 dakika i¢indeki salim yiizdeleri % 90-100 iken,
tabletlerin 8 saat sonundaki salim yiizdeleri % 70,98-98,93 arasinda degismistir.
Yamalarin biyoadezif 6zellikleri birbirine ¢ok yakin olup tabletlere gore oldukca diisiik
cikmustir. TG-10, 7,526 + 0,726 mJ/cm?” ve 3,159 + 0,726 N/cm? degerleri ile en yiiksek
biyoadezif 6zellik gdsteren tablet olmustur. Ex vivo permeabilite caligmalar1 inek bukkal
dokusu kullanilarak Franz Difiizyon Hiicre Sistemi’nde gergeklestirilmistir. Yama
formiilasyonlar1 (G10-43 ve A10-33) 24 saat sonunda tablet formiilasyonlarina gore
daha ince yapida olduklar1 i¢in daha yiiksek gegis gostermistir. Yapilan tiim ¢aligsmalar
neticesinde A10-33 yama, TC-10 ve TG-10 tablet formiilasyonlarinin Yeni Zelanda
tavsanlar1 (2,5-3 kg, n=5) kullamlarak in vivo ¢alismalar1 yapilmustir. /n vivo galismalari
neticesinde bukkal yama ve tablet formiilasyonlar1 A10-33, TC-10 ve TG-10 sirasiyla
740,66; 765,97 ve 718,00 ng.saat/mL AUC,.s degerleri ile piyasa preparatina (AUC.g)
gore yaklasik 3 kat biyoyararlanim gostermistir.

Anahtar Kelimeler : Biyoadezyon, Bukkal Tablet, Bukkal Yama, Kitosan, Tizanidin
hidroklortir
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ABSTRACT

Arpa, M.D. (2018). Development and In vitro-In vivo Evaluation of Chitosan Based
Buccal Bioadhesive Drug Delivery Systems. Istanbul University, Institute of Health
Science, Pharmaceutical Technology Department. Doctoral Thesis. Istanbul.

The aim of this study is to develop buccal bioadhesive formulations of tizanidine
hydrochloride, which has low bioavailability (30-40%) and short half-life (2.5 h). Thus,
it has been aimed to increase the bioavailability of active substance, to reduce the
number of daily administrations or dose. In the study, chitosan azelate, chitosan chloride
and chitosan glutamate polymers were synthesized by using low viscosity chitosan (7
cP and 10 cP). Patches were prepared using chitosan polymers and glycerin as
plasticizer. Tablets were designed as bilayered by using ethyl cellulose.
Physicochemical properties of buccal patches and tablets such as weight uniformity,
thickness, pH, swelling percentage, content uniformity were investigated. In vitro
release and bioadhesion studies of ideal patches and tablets were studied. The release
percentages of patches within 30 minutes were 90-100%, while the tablets were 70.98-
98.93% at the end of 8 hours. The bioadhesive properties of patches were very close to
each other and were significantly lower than tablets. TG-10 showed the highest
bioadhesive property with 7.526 £ 0.726 mJ/cm” and 3.159 + 0.726 N/cm®. Ex vivo
permeability studies were performed on Franz Diffusion Cell System using bovine
buccal tissue. Patches (G10-43, A10-33) showed a higher permeability after 24 hours,
because they are thinner than tablets. /n vivo studies were carried out using New
Zealand rabbits (2.5-3 kg, n = 5). In vivo studies showed that buccal patch and tablet
formulations A10-33, TC-10 and TG-10 were 740.66; 765.97 and 718.00 ng.h/mL
AUC.s and about 3-fold bioavailability compared to the marketed product (AUC.g).

Key Words: Bioadhesion, Buccal patch, Buccal tablet, Chitosan, Tizanidine
hydrochloride



1. GIRIS VE AMAC

Biyoadezif ila¢ tasiyici sistemler, kontrollii salim saglayan modern farmasotik
sistemlerdir. Ilacin uygulandig1 bolgedeki kalis siiresini artirarak etki siiresinin ve
biyoyararlaniminin artirilmasini, ayrica yan etkilerinin azaltilmasini saglayabilmektedir.
[lacin uygulandig1 bdlgede kalis siiresinin artirilmasi ile kontrollii salim saglayan bu
sistemlerin rektal, vajinal, bukkal, oral olmak iizere ¢esitli yollardan uygulanmalari ile
ilgili calismalar yapilmaktadir. Mukozaya yapisarak etki gosterdikleri i¢in bu sistemlere

mukoadezif sistemler de denilmektedir.

Bukkal yol, uzun yillardir uygulanan, girisimsel olmayan ve oral uygulamaya
gore etken maddenin gastrointestinal parcalanma ve hepatik ilk gecis etkisinden
kurtulmas1 gibi 6nemli avantajlar saglayan bir uygulama yoludur. ilacin ilk gecis
etkisinden kurtularak daha yiiksek biyoyararlanim gdstermesi bukkal yolun en 6nemli
avantajlarindan birisi olarak bilinmektedir. Ayrica bukkal bolge o6zellikle uygulama
kolayligi ve uygulandigi bolgeden kolayca uzaklastirilabilme gibi avantajlarindan
dolay1 diger mukozal bolgelere nazaran (vajinal, rektal vb.) yiiksek hasta uyuncu

saglamaktadir.

Tablet, jel ve yama gibi ilag tasiyici sistemler bukkal biyoadezif sistem olarak
uzun yillardir kullanilmaktadir. Etken maddelerin mukozaya yapigsmasini saglayan,
dolayistyla bukkal bolgede kalis siiresini artiran polimerler kullanilarak bu sistemler
daha da gelistirilmektedir. Absorpsiyon artirici biyoadezif polimerler kullanilarak ilacin
bukkal bolgede kalis siiresi ile beraber mukozadan gecisinin de artirildigi bilinmektedir.
Dogal bir polisakkarit olan kitosan; katyonik yapida, biyouyumlu, diisiik toksisiteye
sahip ve biyoparcalanabilir olmasi sebebiyle son yillarda siklikla ila¢ endiistrisinde
kullanilmaktadir. Mukozaya yapisabilme, hiicreler arasi lipid organizasyonunu yeniden
diizenleyebilme yetenegi ve bukkal permeabiliteyi artirici 6zellikleri sebebiyle kitosan,

bu ¢aligmada kullanilacak biyoadezif polimer olarak belirlenmistir.

Tizanidin hidrokloriir imidazolin tiirevi, a-2 adrenerjik reseptér agonisti olarak
iskelet kaslar1 lizerine monolitik etkili bir maddedir. Agrili1 kas spazmlari, ndrolojik
bozukluklara bagli spastisite gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan tizanidin
hidrokloriiriin tek dozdaki kullanimi 2 — 4 mg olup giinlik kullaniminin 36 mg’1

gecmemesi gerekmektedir. Tizanidin hidrokloriiriin oral biyoyararlanimi % 30 — 40



civarinda olup yarilanma omrii 2,5 saattir. Karacigerde ilacin ¢ok hizli ve asir1 sekilde
ilk gecis etkisine ugramasi nedeniyle oral biyoyararlanimi ¢ok diisiik seviyelerde
kalmaktadir. Suda kolay ¢oziinebilen tizanidin hidrokloriir ile ilgili bu problemlerin
istesinden gelebilmek amaciyla bukkal biyoadezif yama ve tablet formiilasyonlarinin

tasarlanmasi ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir.

Gegmis yillarda tablet, yama, jel ve mikropartikiiler sistemler basta olmak iizere
kat1 ve yari-kat1 halde pek cok farkli ilag sekli bukkal olarak uygulanmakla birlikte,
iizerinde en sik ¢alisilan bukkal formiilasyonlar yama ve tabletlerdir. Uygulanacak ilag
seklinin agiz icinin yapisina uygun Ozellikler gdstermesi, ozellikle kiigiik boyut ve
uygun geometrik yapida olmasi gerekmektedir. Bukkal tablet ve yama formiilasyonlari,
uygulanan bolgede istenen siire boyunca yapisarak kalmalari sebebiyle, 6zellikle yari-
kat1 bukkal formiilasyonlara gore etken maddenin kontrollii salimi agisindan 6nemli
avantajlar saglamaktadir. Ayrica bukkal biyoadezif yamalar, kiigiik boyutta ve ince
ozellikte olmalar1 sebebiyle yiiksek hasta uyuncu gostermektedir. Bukkal tabletler ise
kiiciik yapilar1 sebebiyle geleneksel tabletlere gore hastanin konusma veya bir seyler
yeme igme esnasinda rahatsiz olmasini engelleyecek boyutta olmalarindan dolay tercih

edilmektedir.

Bu calisma kapsaminda bukkal yolla uygulanan yama ve tablet formiilasyonlari
hazirlanarak, gelistirilen bu formiilasyonlarin fizikokimyasal oOzellikleri ile ilgili
calismalar yapilacaktir. Hazirlanacak formiilasyonlarin  biyoadezif  6zellikleri
degerlendirilip in vitro salim caligmalar1 ve bukkal mukozadan gecisi ise Franz
Difiizyon Hiicre Sistemi ile ex vivo olarak degerlendirilecektir. /n vivo ¢alismalarda ise
Yeni Zelanda tavsanlari kullanilarak 1ideal yama ve tablet formiilasyonlari

uygulandiktan sonra ilacin kan konsantrasyon degerleri belirlenecektir.

Calismanin  amaci, diisik molekiill agirlikli/disiik viskoziteli  kitosan
tuzlari/tiirevleri kullanarak bukkal biyoadezif yama ve tablet formiilasyonlar1 hazirlayip
oral biyoyararlanimi diigiik tizanidin hidrokloriiriin etkinligini artirmaktir. Dolayisiyla
ilacin giinliik uygulama sayis1 ya da dozu diistiriilerek hastanin daha nitelikli etki ile

yasam kalitesi seviyesini yiikseltmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Mukoza

2.1.1. Oral Mukozanin Anatomi ve Fizyolojisi

Agi1z ici; Sekil 2-1°de goriildiigli gibi dudaklar, yanak, dil, sert damak, yumusak
damak ve agiz tabani béliimlerinden olusmaktadir. Agiz boslugu mukozasi olarak ifade
edilen bolge; bukkal mukoza, dilalt1 (sublingual), dis etleri (gingival), damak (palatal)

ve dudak (labial) mukozasinin tamamini ifade etmektedir (Patel ve ark., 2011).

Ust dudak

Dilin alt
ylzeyi

o
Alveolar mukoza /£ ;7
Sert damak

Yumusak Dis etleri

damak

Yanak Agiz tabani

Dil Alt dudak

. Cigneme (masticatory) mukozasi
:I Lining mukoza
[:I Ozellesmis mukoza

Sekil 2-1: Agiz icinin sematik goriiniimii (Patel ve ark., 2011)

Zengin damarlanma agina sahip olan oral mukozanin toplam alan1 yaklasik 200
cm”dir (Lam ve ark., 2014; Paderni ve ark., 2012). insan oral mukozas: epitel doku,
bazal membran ve alt mukoza (submukoza) olmak iizere ii¢ temel tabakadan

olusmaktadir (Hoogstraate, 2005; Salamat-Miller ve ark., 2005).

Altindaki dokular agisindan mikroorganizmalara ve zararli tehditlere karsi
koruyucu bir tabaka olan epitel tabaka agiz i¢i bolgede non-keratinize ve keratinize

yapidadir (Lam ve ark., 2014; Salamat-Miller ve ark., 2005). Yumusak damagin



mukozal dizisi, dilin ventral ylizeyi, agzin tabani, alveolar mukoza, vestibiil, dilalti,
dudaklar ve yanaklar non-keratinize yapidayken; sert damak ve oral bolgenin esnek
olmayan kisimlar1 (gingiva) keratinize yapidan olusmaktadir (Patel ve ark., 2011;
Salamat-Miller ve ark., 2005). Keratinize epitel, bariyer fonksiyonu ile iliskilendirilen

seramidler ve acil-seramidler icermektedir (Patel ve ark., 2011).

Oral kavite farkli yapilarindan dolay1 ¢igneme-masticatory mukoza (gingiva,
sert damak), 6zellesmis mukoza (dilin dorsumu) ve lining mukoza olmak iizere ii¢ ana
baglik altinda incelenebilmektedir (Paderni ve ark., 2012). Lining mukoza oral
mukozanin % 60’11 olusturan non-keratinize yapidaki bukkal ve sublingual bolgeden
olusmaktadir (Lam ve ark., 2014). Cigneme mukozasi ve 6zellesmis mukoza ise oral
kavitenin sirastyla % 25 ve % 15’ini kaplamaktadir (Lam ve ark., 2014; Paderni ve ark.,
2012). Cigneme mukozasi non-keratinize epitelden olusurken, 6zellesmis mukoza ise
keratinize ve non-keratinize yapilarda cesitli bolgelerde yer almaktadir (Lam ve ark.,
2014). Oral mukozanin bu farklhilasmis yapist ilag gecisini de etkilemektedir (Lam ve
ark., 2014).

2.1.1.1. Bukkal Mukozanin Anatomi ve Fizyolojisi

Bukkal mukoza yaklasik 100 cm”lik bir yiizey alanina sahip olup yanaklar, dis
etleri, alt ve iist dudaklardan olusmaktadir (Sattar ve ark., 2014; Sudhakar ve ark.,
2006). Baslica fonksiyonu; altindaki tabakalar1 yabanci maddelere karsi korumak olan
bukkal mukoza, Sekil 2-2’de goriildiigli gibi distan i¢e dogru epitel tabaka, bazal

membran, lamina propria ve altmukozadan olugmaktadir (Sattar ve ark., 2014).

40 — 50 sira epitel hiicreden olusan epitel tabakanin bukkal mukozadaki kalinlig
500 — 600 pm arasindadir (Sattar ve ark., 2014; Sudhakar ve ark., 2006). Bukkal
epitelde tight junction-siki birlesim noktalar1 nazal veya mide mukozasinin aksine
bulunmamaktadir, dolayisiyla hiicreler arasi baglantilar daha gevsektir (Rossi ve ark.,
2005; Sandri ve ark., 2006). Non-keratinize yapidaki bukkal epitel bazal membranin
iistiinden itibaren dikenli (prickle), orta (intermediate) ve yiizeysel (supreficial) olmak
iizere li¢ farkli morfolojik tabakaya ayrilmistir (Rossi ve ark., 2005; Sattar ve ark.,
2014). Bu tabakalarin yani bukkal epitelin kendini yenileme siiresi 5 — 7 giin arasinda

gerceklesmektedir (Sattar ve ark., 2014).



€———— Mukus / Tuikiirik

Yiizeysel (superficial) tabaka

Orta (intermediate) tabaka

Dikenli hiicre
(prickle-cell) tabakasi

Bazal tabaka

Bazal (basement) membran

<—— Lamina propria

<€—— Alt mukoza (submucosa)

Sekil 2-2: Bukkal mukozanin yapisi (Sattar ve ark., 2014)

Dikenli hiicre tabakasinda membran kaplama graniilleri (membrane coating
granule = MCG), bukkal mukozada gecirgenligi etkileyen oOnemli bir bariyerdir
(Salamat-Miller ve ark., 2005; Sattar ve ark., 2014). Bu graniiller plazma membraninm
eriterek bukkal epitelde hiicreler aras1 bosluga yiiksek oranda fosfolipid diisiik miktarda
seramid igeren lipid igeriklerini atmaktadir. Bukkal dokunun lipid igerigi ise % 76,3
fosfolipidler, % 23 glikosfingolipid ve % 0,72 seramid NS (N-stearoil sfingozin)’den
olusmaktadir (Sudhakar ve ark., 2006).

Epitel dokunun altindaki ilk tabaka olan 1-2 pm kalinligindaki bazal membranin
mukozanin bariyer dzelliklerine katki sagladig: diisiiniilmektedir. ila¢ gecisinde 6nemli
bir etkisi olmayan lamina propria yumusak kaslarla kolajen fibrinler ve hidrate-gevsek
bag dokudan olugmaktadir (Sattar ve ark., 2014). Ayrica lamina propria internal juguler
vene agilan kapilerleri ve kan damarlarii icermektedir (Sudhakar ve ark., 2006). Bu
damarlar araciligi ile bukkal mukozaya kan akis hiz1 2,4 mL/dk*cm*’dir. Lamina
propria’nin altinda yer alan altmukoza ise daha yogun bir bag dokudan olugmaktadir

(Sattar ve ark., 2014).



2.1.2. Tiikiiriik

Tiikiiriik; parotid (% 40), submandibular (% 40), sublingual (% 10) bezlerden ve
submukozadaki mindr tiikiiriik bezlerinden (% 10) salgilanan viskoelastik yapida bir
stvidir (Lam ve ark., 2014; Sattar ve ark., 2014). Bir kaydiric1 gibi islev goren tiikiiriik,
besinlerin ¢ignenmesine yardimci olurken, dislerin demineralizasyonunu onlemektedir.
Ayrica karbonhidratlarin metabolize edilmesine katki sunarken, oral floranin gelisimini
de modiile etmektedir (Sattar ve ark., 2014). Bir bezde kiiciik kese benzeri bosluk
seklinde asiner hiicreler dizilmis olup bunlar ilk tiikiiriigii salgilamaktadir. Bu ilk
salgi/tiikiiriik plazmadakine benzer iyon konsantrasyonunda ve bilesiminde olup

izotonik plazma benzeri ¢ozelti seklindedir (Lam ve ark., 2014).

Tikiirtiglin baslica bilesenleri mukus, proteinler, mineral tuzlar ve enzimlerdir.
Zay1if bir tampon olan tiikiirigiin pH’s1 iyonik kompozisyon ve tiikiiriigiin salgi/akis hizi
ile degismekle birlikte bu deger 5,5 — 7 arasinda degismektedir (Sattar ve ark., 2014).
Tikiirigln igerisinde a-amilaz, lingual lipaz, kallikrein gibi ¢esitli enzimler; IgA, 1gG
ve IgM gibi immiinoglobulinler bulunmaktadir. Buradaki enzimler besinlerin

sindirilmesinde ilk gérev yapicilar olarak goriilmektedir (Lam ve ark., 2014).

Normal bir insanda tiikiiriik akis hizi 0,5 mL/dk seklinde olup giinliik salgi
miktar1 0,5-2 litre arasinda degismektedir. Ancak devamli bir akistan oOtiirii agiz
icerisinde sabit tiikiiriik hacmi yaklasik 1,1 mL’dir (Sattar ve ark., 2014). Devamli bir
dongii igerisinde olmas1 sebebiyle tiikiiriiglin akis hiz1 ve pH degeri oral transmukozal
olarak uygulanan ilaglarin absorpsiyonunu 6nemli oranda etkilemektedir (Lam ve ark.,

2014).

2.1.3. Mukus

Major ve minér tiikiiriik bezlerinden salgilanan mukus, oral transmukozal ilag
saliminda 6nemli bir bariyerdir (Sattar ve ark., 2014; Lam ve ark., 2014). Oral
mukozanin farkli bolgelerinde 40-300 um arasinda degisen kalinligi ile epitel hiicrelerin
ylizeyini kaplayarak besinler, parazitler ve bakterilerin difiizyonu i¢in de 6nemli bir
gecis Onleyici unsur olarak gorev yapmaktadir (Cook ve Khutoryanskiy, 2015;
Sudhakar ve ark., 2006).

Mukusun yapisinda % 95’e kadar su, % 5’e kadar miisin (glikoproteinler), % 1’e
kadar mineral tuzlar, az miktarda karbonhidrat ve lipit bulunmaktadir (Cook ve

Khutoryanskiy, 2015; Capan, 2002). Mukusun esas bileseni yiiksek molekiil agirligina



(0,5 — 20 MDa) sahip amfoterik bir makromoleliil olan glikoproteinik yapidaki miisindir
(Capan, 2002; Lam ve ark., 2014; Sattar ve ark., 2014).

Goblet hiicrelerinden salgilanan miisin, Sekil 2-3’te goriildiigii gibi bir protein
cekirdegine baglanmis oligosakkarit yan zincirinin glikolize olmus ve genislemis
proteinik bir yapidir (Serra ve ark., 2009; Sudhakar ve ark., 2006). Bu oligosakkarit yan
zincirleri L-fukoz, D-galaktoz, N-asetil-D-glukozamin, N-asetil-D-galaktozamin ve
sialik asit olmak iizere ortalama bes farkli tipte 8 — 10 monosakkarit kalintisi
icermektedir (Sudhakar ve ark., 2006). Oligosakkarit yan zincirleri biyoadezyon
acisindan hidrojen baglama ve sialik asidin fonksiyonel olarak karboksilik asit ile
elektrostatik etkiesimi agisindan Onemli bir potansiyele sahiptir (Cook ve

Khutoryanskiy, 2015).

Molekiiler baglanma Tek bir glikoprotein zinciri

(i¢ ice / ara baglant1)

:

Biiytitiilmiis

Molekiiler karmasiklik

Yogun glikolize bolge
(entanglement)

l

Protein ¢ekirdegi

Sekil 2-3: Mukus icindeki glikoprotein zincirlerinin etkilesimi (Andrews ve ark., 2009)

Yaklasik % 70 — 80 karbonhidrat, % 15 — 20 protein ve % 5’e kadar siilfat
esterlerinden olusan miisin, yapisinda bulunan stilfat ve sialik asit artiklarindan dolay1
negatif ylklidir (Lam ve ark., 2014; Sattar ve ark., 2014; Sudhakar ve ark., 2006). Bu

negatif yik, miisinin jelatinimsi bir tabaka olusturarak epitel hiicrelerin ylizeyine



yapismasini saglamaktadir (Lam ve ark., 2014; Sattar ve ark., 2014). Ayrica bu negatif
yik, mukusun pH’sinin oral bolgede 5,8 — 7,4 arasinda olmasina sebep olmaktadir
(Sudhakar ve ark., 2006). Ayrica miisindeki asidik gruplarin pK, degeri 1 — 2,6 arasinda
degismektedir (Cook ve Khutoryanskiy, 2015).

Mukus, oral transmukozal ila¢ saliminda bir bariyer gorevi Tstlenirken
biyoadezif ilag tastyict sistemler i¢in ise ¢ok kritik bir 6neme sahip olmaktadir (Capan,
2002; Lam ve ark., 2014). Mukus glikoproteinleri cesitli polimerler ve yardimci
maddeler i¢in kompleks olusturarak, ilacin ilgili bolgedeki kalig siiresini artirmada

biiyiik rol oynamaktadir (Lam ve ark., 2014).

2.1.4. Bukkal Mukozadan Ila¢c Uygulanmasi

2.1.4.1. Bukkal Mukozadan fla¢ Gecisi ve Mukozanin Bariyer Ozellikleri

Bukkal mukozadan gecis; pasif diflizyon, endositoz ve tasiyici aracili transport
olmak iizere ii¢ ana mekanizma ile olmaktadir (Paderni ve ark., 2012). Non-keratinize
epitel yapida olan bukkal epitelden molekiillerin gegisi genellikle pasif difiizyonla olup
Sekil 2-4’te gosterildigi gibi interseliiler (paraseliiler) ya da transseliiler (intraseliiler)
olarak gerceklesmektedir (Madhav ve ark., 2009; Sudhakar ve ark., 2006; Senel ve
Hincal, 2001). Paraseliiler yol, molekiillerin hiicreler aras1 yoldan gegisi; transseliiler
yol ise molekiillerin hiicre membranindan ge¢isi olarak ifade edilmektedir (Madhav ve

ark., 2009; Rossi ve ark., 2005).

Paraseliiler boslugun polar yapisi, daha dolambaghi ve daha uzun bir yol
olmasmma ragmen hidrofilik molekiillerin kolayca ge¢isini  saglamaktadir.
Makromolekiillerin paraseliiler yoldan gecisini saglayabilmek icin iki alternatif yol
onerilmektedir. ilk yol olarak lipid yapidaki ¢ift tabakadan daha hidrofobik gegis yolu,
ikincisi ise fosfolipidlerin polar yapidaki bas gruplarmin yakinindaki sulu bolgelerle
kompleks olusturma neticesinde daha hidrofilik yol bulunmaktadir. Ilaglarin
fizikokimyasal 6zellikleri, gecisi etkilemekle birlikte hem hidrofilik hem de hidrofobik
ilaglar i¢in iki yolun kombine olabilmesi de ¢esitli mekanizmalarla miimkiin

olabilmektedir (Morales ve McConville, 2014).

Hiicre membranin lipofilik yapisindan dolay1 ilaglarin transseliiler gegisi i¢in
yiksek log P degeri gostermeleri gerekmektedir. Transseliiler gecis i¢in ilacin molekiil

bliyiikligii-agirligi, lipofilitesi, yiikii, hidrojen baglama kapasitesi biiyilk 6nem arz



etmektedir. Bu yiizden peptitlerin bukkal mukozadan gecisinde, pasif difiizyonla
paraseliiler yoldan ge¢is Onerilmektedir (Morales McConville, 2014). Ancak peptit gibi
polar molekiillerin paraseliiler yoldan ge¢isini etkileyen bazal membran ve MCG

bariyerleri bulunmaktadir (Madhav ve ark., 2009).

A.
Yiizeysel (superficial) T
tabaka < =

<§
Orta (intermediate) -
tabaka

Membran kaplama ¥
graniilleri (MCG)

Dikenli hiicre §§ 4.
(prickle-cell)
tabakas1

Bazal tabaka

Hiicre ici Hiicreler aras:
(Transseliiler) (Paraseliiler)

Sekil 2-4: Bukkal mukozadan gecis yollar: (Paderni ve ark., 2012)

MCG’ler 100 — 300 nm ¢apinda kiiresel yapida organeller olup hem keratinize
hem de non-keratinize epitelde bulunmaktadir. MCG’lerin fonksiyonlar1 ile ilgili
membrant kalinlagtirma, hiicre adezyonu, hiicre deskumasyonu, permeabilite bariyeri
gibi pek ¢ok hipotez bulunmaktadir (Patel ve ark., 2011). MCG’ler, hiicreler arasina
lipit artiklarini bosalttig1 i¢in paraseliiler yoldan geciste 6nemli bir bariyerdir. MCG’leri
olmayan kiiltiirii yapilmis bukkal epitelin normal bukkal epitelden gecemeyen

molekiiller i¢in daha gecirgen oldugu goriilmiistiir (Chinna ve ark., 2011).

Yabancit maddelerin bukkal epitelden ge¢mesindeki baslica bariyer yiizeysel
(supreficial) tabaka olmasina ragmen, epitel ile bag doku arasindaki birlestirici unsur
olmas1 sebebiyle bazal membranin da geciste smirlayict bir rol oynadigi tespit
edilmistir. Ayrica bu etkiyi ters yonde de gostermektedir. Bazal membranin
bilesenlerinin yikii, yilizeysel tabakayir nispeten kolay bir sekilde gecen lipofilik

molekiillerin ge¢is oranini da sinirlayabilmektedir (Sudhakar ve ark., 2006).



10

[lacin sistemik dolasima ulasabilmesi igin enzimatik bariyerleri asmasi
gerekmektedir (Rossi ve ark., 2005). Ciinkii tiikiiriikte pek cok proteolitik enzim
bulunmaktadir (Chinna ve ark., 2011). Ancak bu enzimlerin etkinlikleri gastrointestinal
sistemdeki kadar yliksek degildir. Ancak aminopeptidaz gibi enzimlerin peptit yapili
ilaglarin bukkal yoldan verilmesinde problem olusturabilecegi sonucuna varilmistir

(Chinna ve ark., 2011; Rossi ve ark., 2005).

Bukkal mukozanin pH’sinda meydana gelen artis ve azalis da absorpsiyonu
etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Ozellikle zayif asitler ve zayif bazlar pH’ya bagiml
iyonizasyon gosterdikleri ic¢in absorpsiyonlart pH degisiminden daha c¢abuk
etkilenmektedir. Ayrica tiikiiriik akis hizi da pH’y1 ve ilacin bukkal bolgede kalisim
etkiledigi icin bukkal absorpsiyonu etkilemektedir (Lam ve ark., 2014; Sudhakar ve
ark., 2006).

2.1.4.2. Bukkal Yoldan Ila¢ Uygulanmasinin Avantajlari ve Dezavantajlar
Ozellikle peptit ve protein yapili ilaglar olmak iizere pek ¢ok ilacin bukkal
yoldan verilmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir (Senel ve Hincal, 2001). Bukkal yoldan ilag

uygulanmasinin avantajlar1 asagidaki sekilde siralanabilir:

> Ilacin uygulanmasi hizli ve direkt olarak gerceklestirilir
Hem lokal hem sistemik etki i¢in uygundur
Ilaglar gastrointestinal sistem enzimlerinin aktivitesine maruz kalmaz
Hasta, ilac1 kendi basina kolayca uygulayabilir veya uzaklastirabilir
Genel olarak rektal ve vajinal yola gore hasta uyuncu daha yiiksektir
Ilag karaciger ilk gegis etkisine ugramadan sistemik dolasima katilir
Diger mukozalara gore enzim aktivitesi diistktiir

Sistemik biyoyararlanim i¢in yiiksek kan akis1 gosterir

YV V Vv VvV VY YV VYV V

Deriye gore daha gecirgen bir yapiya sahiptir (Abruzzo ve ark., 2012;
Capan, 2002; Kumria ve ark., 2016; Nair ve ark., 2013; Patel ve ark.,
2011; Salamat-Miller ve ark., 2005).

Bukkal yoldan ilag uygulamasinin pek c¢ok avantaji olmakla birlikte bazi

dezavantajlar1 da bulunmaktadir:
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Oral bolgede sublingual mukozaya gore daha az gegirgendir
flag uygulama alam kiiciiktiir (50 — 100 cm?)

Yeme, igme ve yutma fonksiyonlari ilacin kalig siiresini kisitlar
Devaml bir tiikiiriik salgis1 bulunur

Sadece diisiik dozdaki ilaglar i¢in uygundur (< 25 mg)

YV Vv VvV V VY V¥V

Hasta uyuncu agisindan ilag kiiciik (1 — 3 cm?) ve ince olmalidir (Patel ve

ark., 2012; Salamat-Miller ve ark., 2005; Sudhakar ve ark., 2006).

Bukkal yoldan ila¢ uygulamas: ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen
giinlimiizde sadece birkag ticari formiilasyon gelistirilebilmistir. Bu durum, zaman alici
ve pahali klinik aragtirmalardan 6nce uygulanmasi gereken in vitro ve in vivo teknikler
ile ilgili standardize metodoloji ve rehberlerin eksikliginden kaynaklanmaktadir (Patel

ve ark., 2012).

2.2. Biyoadezyon

Adezyon, bir yiizeyin bagka bir ylizeye sabitlenmesi ya da yapismasi olarak
ifade edilmektedir (Andrews ve ark., 2009). Biyoadezyon ise en az biri biyolojik
kaynakl 1ki yiizeyin ylizeylerarasi etkilesimleri ile belirli bir siire bir arada kalmalar1 ya
da birbirine baglanmalar1 durumudur (Smart, 2005). Eger temas edilen biyolojik
kaynakli materyal mukus ise, mukoadezyon olarak da tanimlanabilmektedir (Serra ve

ark., 2009; Smart, 2005).

Biyoadezyon teorileri 1980°lerin basinda kontrollii ilag salim sistemleri igin
ifade edilmistir. Bu sistemler ilgili bolgede ilacin lokalize olmasinin yani sira sistemik
dolasima farkli yollardan ilaglarin uygulanmasina imkan sunmustur. Biiylik molekiil
agirhigina sahip ve oral yoldan uygulanmasi problemli olan peptit, protein yapil
ilaclarin okiiler, nazal, vajinal ve bukkal yoldan verilebilmesi i¢in 6nemli avantajlar

saglamaktadir (Mansuri ve ark., 2016).

2.2.1. Biyoadezif Sistemlerin Avantajlari
Vajinal, rektal, bukkal gibi pek ¢ok farkli yol i¢in uygulanabilen biyoadezif ilag

tasiyici sistemlerin pek ¢ok avantaji bulunmaktadir.

> llacin uygulandifi bolgede kalis siiresi artirilarak absorpsiyonu

artirtlabilir
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» Mukozal yilizeyden 6tiirii etki baslangici hizl gergeklesir
» Kontrollii salim saglanabildigi i¢in ilacin uygulama siklig1 azaltilabilir

> Ilacin uygulandig1 bdlgede lokalizasyonu saglanarak dozla iliskili yan

etkileri azaltilabilir

> Ilacin gastrointestinal bozunmaya maruz kalmadan ilgili mukozadan

emilimi gerceklesir
Tlacin belli bir bolgeye hedeflenmesi saglanabilir
[lacin uygulanmasi kolay oldugu i¢in hasta uyuncu yiiksektir

Tlag, karaciger ilk gecis etkisine ugramadan etki gdsterir

vV V VYV V

Tiim bunlarla birlikte ilacin biyoyararlanimi artirilabilir (Andrews ve

ark., 2009; Mansuri ve ark., 2016).

2.2.2. Biyoadezyon Mekanizmalar:

Biyoadezyon ii¢ asamada gerceklesmektedir. ilk once biyoadezif polimer
mukoza ile temas ederek 1slanip sismektedir. Ikinci asamada polimer zincirleri ile miisin
zincirleri arasinda interpenetrasyon yani bir etkilesme meydana gelmektedir. Son
asamada 1ise zayif kimyasal bag olusumlar1t ile biyoadezyon mekanizmasi
tamamlanmaktadir. Mukus ile biyoadezif polimer arasinda; fiziksel veya mekanik
baglar, ikincil kimyasal baglar ve kovalent baglar olmak {izere iic ana etkilesim

mekanizmasi bulunmaktadir (Serra ve ark., 2009).

Fiziksel baglar, polimer matriksi ile miisin zincirinin interpenetrasyonu ve
polimer zincirleri ile miisin glikoproteinlerinin birbiri igine ge¢mesi seklinde
olugmaktadir. Makromolekiillerin interpenetrasyonu hem zincir esnekligi hem de

difiizyon katsayist1 ile iliskilendirilmektedir (Serra ve ark., 2009).

Iyonik baglar, van der Waals baglari ve hidrojen baglar1 ikincil kimyasal
baglardir. Hidrojen baglari, mukoadezyonda polivinil alkol, poli akrilik asit gibi
polimerlerin 1iyi biyoadezif 0Ozellik gostermelerini saglamaktadir. Ciinkii hidroksil,
stilfat, karboksil ve amino gruplar1 elektronegatif atomlara sahip olduklar1 icin
fonksiyonel olarak hidrojen bagi yapabilme 6zelligine sahiptir (Morales ve McConville,
2014; Serra ve ark., 2009). Van der Waals baglar1 ise polar maddelerde dipol-dipol
etkilesimleri seklinde ortaya ¢ikabilen en zayif etkilesimlerdir. Zayif baglar olan
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hidrojen baglar1 ve van der Waals baglarinin biyoadezyonun olusumunda ¢ok énemli rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Morales ve McConville, 2014). Iyonik baglar ise zt
yuklii polimer ve substratin elektrostatik etkilesmesi neticesinde olusan ve diger ikincil
baglara gore daha gii¢lii baglardir (Smart, 2005). Ikincil kimyasal baglarin zayif olarak
ifade edilmesine ragmen, ¢ok giiclii biyoadezif etkilesmelerin olugmalarini sagladiklari

bilinmektedir (Serra ve ark., 2009).

Ayrica hidrofobik baglar da mukoadezyonu saglayan ikincil baglar arasinda
sayilabilmektedir. Bu baglar bir sulu ¢ozelti igerisinde non-polar gruplar oldugunda
dolayli bir sekilde olusan hidrofobik etkilesimlerdir (Smart, 2005). Kovalent baglar ise,
polimer ile miisinin fonksiyonel gruplarmin kimyasal etkilesimi neticesinde olugan

kalic1 ve giiclii baglardir (Morales ve McConville, 2014; Serra ve ark., 2009).

2.2.3. Biyoadezyon Teorileri

Biyoadezyon ¢ok kompleks bir proses oldugu i¢in biyoadezyon mekanizmalarini
aciklayan pek ¢ok teori bulunmaktadir (Andrews ve ark., 2009). Bu teorilerden bazilari
fiziksel etkilesmelere dayandirilirken bazilar1 da kimyasal baglarla iliskilendirilmistir

(Serra ve ark., 2009).

2.2.3.1. Islanma Teorisi

Islanma teorisi, s1v1 ya da diisiik viskozitedeki biyoadezif sistemlerin ylizey ve
ylizeyler arasi enerjileri {lizerinden tanimlanan bir teoridir. Bu teoride, biyoadezif
polimerin biyolojik ylizeye yayilabilme miktari, biyoadezif yetenegini gostermektedir
(Mansuri ve ark., 2016; Smart, 2005). Bu teori, biyolojik substrata temas eden madde
ile mukoza arasindaki yiizeyler arasi gerilimin, her bir maddenin kendi yiizey
geriliminden daha yiiksek olmasi neticesinde 1yi bir biyoadezyonun olabilecegini ifade
etmektedir (Mansuri ve ark., 2016). Kat1 yiizeye sivinin afinitesini 6grenmek i¢in temas
acili gonyometre kullanilarak Ol¢iim yapilmaktadir (Smart, 2005). Temas agisi,
biyoadezif sistem ile mukozanin yiizeyler arasi gerilimi ile iliskilidir (Mansuri ve ark.,

2016).

2.2.3.2. Adsorpsiyon Teorisi
Bu teori, biyoadezyonu mukus ile polimer arasinda ikincil baglar olan hidrojen
baglar1 ve van der Waals baglarinin kurulmasi sonucunda olustugu seklinde

tanimlamaktadir (Serra ve ark., 2009). Yiizeyler arasinda kurulan ilk temastan sonra iki
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ylizeyin molekiilleri arasindaki kuvvetli etkilesim neticesinde biyoadezif madde
mukozaya yapismaktadir (Mansuri ve ark., 2016). Bu teorinin bir alt boliimii olan
kimyasal adsorpsiyon teorisine gore yiizeyler arasi etkilesim, giliclii kovalent baglarinin

sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Mansuri ve ark., 2016; Smart, 2005).

2.2.3.3. Elektron Transferi Teorisi

Z1t elektrik yiikiine sahip olan biyoadezif sistem ile mukus arasinda meydana
gelen elektron transferinin bir sonucu olarak biyoadezyonun meydana geldigini ifade
etmektedir. Bu elektron transferi neticesinde iki yiizey arasinda elektrik yiikli bir ¢ift

tabaka olusmaktadir (Andrews ve ark., 2009).

2.2.3.4. Kirilma/Kopma Teorisi

Mukoza yilizeyinden adezif polimerin ayrilmasi i¢in gerekli kuvvetle iligkili olan
bu teoride, ¢apraz baglanma derecesinin az olmasi veya ag zincirlerinin daha uzun
olmas1 durumunda kopma giiciiniin daha biiyiik oldugu bulunmustur (Salamat-Miller ve

ark., 2005).

2.2.3.5. Difiizyon Teorisi

Difiizyon teorisi, biyoadezif polimer ile mukus glikoproteinleri arasinda
meydana gelen zincir etkilesmesi temeline dayanmaktadir. Iki yiizey arasinda meydana
gelen ilk temas neticesinde mukus aginin igerisine polimer zinciri difiize olarak iki
substrat arasinda bir baglanma/network/ag olugmaktadir. Biyoadezif polimerin difiizyon
katsayisi, kimyasal yapisi, yeterli esneme kabiliyeti ve yeterli temas siiresi ylizeyler
arasindaki bu diflizyonun gergeklesebilmesini saglayan faktorlerdendir (Salamat-Miller

ve ark., 2005).

2.2.3.6. Mekanik Teori

Bu teoriye gore adezyon, biyoadezif siv1 tarafindan kaba bir yiizey iizerindeki
diizensizliklerin doldurulmasinin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir. Ayrica bu
diizensizlikler adezyonun en 6nemli olgusu olmakla birlikte etkilesimler i¢in mevcut

ylizey alanlarim artirabildigi degerlendirmesine varilmaktadir (Mansuri ve ark., 2016).
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2.2.4. Biyoadezyonu Etkileyen Faktorler

2.2.4.1. Polimere iliskin Faktorler
Polimerin molekiil agirligi, capraz zincir uzunlugu, hidrofilikligi, sisme derecesi,
konsantrasyonu ve yiikii gibi pek cok faktér biyoadezyonu etkilemektedir (Kumar ve

ark., 2014; Shaikh ve ark., 2011).

Molekiil agirligt ve yapisi, zincir uzunlugundaki artistan dolay1 bir polimerin
kohezif ozelliklerini ve mukoadezyonu etkileyebilmektedir (Duggan ve ark., 2017).
Molekiil agirligr yiiksek olan polimerlerin diisiik molekiil agirligindaki polimerlerden
daha 1y1 yiizeyler aras1 etkilesim gosterdikleri belirtilmektedir (Shaikh ve ark., 2011).
Molekiil agirligin 100.000 — 4.000.000 Da arasindaki polimerlerin iyi derecede
biyoadezif 0Ozellige sahip olduklar1 kaydedilmistir. Molekiil agirligi ile birlikte
molekiiliin yapist da biyoadezyonda biiylik 6nem tasimaktadir. Hem anyonik hem de
katyonik tiyollenmis polimerlerde yapilan bir calismada orta molekiil agirligindaki
(400.000 — 600.000 Da) polimerlerin en gii¢lii biyoadezyonu gosterdikleri tespit
edilmistir (Duggan ve ark., 2017). Ayrica molekiiliin uzaysal bicimlenmesi (spatial
conformation) biyoadezyonda ciddi 6nem arz etmektedir. Ornegin 19.500.000 Da
molekiil agirligindaki dekstran ile 200.000 Da molekiil agirligindaki polietilen glikol
(PEG) benzer adezif Ozellik gostermektedir. Dekstranin sarmal yapisi, yapisinda
bulunan pek ¢ok adezif fonskiyonel grubun etki gdstermesini engellerken, PEG’in
dogrusal bi¢cimlenmesi daha diisiik molekiil agirligina sahip olmasina ragmen benzer

adezyonu gostermelerinin sebebi olarak ifade edilmektedir (Shaikh ve ark., 2011).

Elektriksel yiik agisindan biyoadezyonda kullanilan polimerler; anyonik,
katyonik ya da non-iyonik 6zellikte olabilmektedir (Woertz ve ark., 2013). Iyonik
polimerlerin non-iyonik polimerlerden, katyonik polimerlerin ise anyonik polimerlerden
daha 1y1 biyoadezif 6zellik gosterdikleri bilinmektedir (Kumar ve ark., 2014). Anyonik
polimerler mukusla hidrojen bag: kurarken, kitosan gibi katyonik polimerler ise negatif

yliklii miisin zincirleri ile iyonik bag kurmaktadir (Woertz ve ark., 2013).

Capraz zincir uzunlugu ve zincir esnekliginin, biyoadezyonda oOnemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Zincir esnekliginin ve uzunlugunun fazla olmasi neticesinde
biyoadezyonun arttig1 bilinmektedir. Zincir esnekliginin ve uzunlugunun fazla olmasi
mukus ile polimer arasindaki fonksiyonel gruplarin daha kolay etkilesimini

saglamaktadir. Difiizyon teorisinde de ifade edildigi gibi polimer zincirleri mukus
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icerisine diflize olarak miisin glikoproteinleri ile etkilesmektedir. (Duggan ve ark.,

2017).

Konsantrasyon, polimer ile mukus arasinda gii¢lii bir adezif bagin gelistirilmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Eger polimer konsantrasyonu ¢ok diisiik olursa mukus ile
polimer arasinda yeterli bir etkilesim olmadigi i¢in 1yi bir penetrasyon
gerceklesemeyecektir. Genellikle yiliksek konsantrasyondaki polimerler daha iyi
penetrasyon ve adezyon gostermektedir. Ancak her polimerin kritik bir konsantrasyon
degeri bulunmaktadir. Bazen polimerlerin yliksek konsantrasyonda olmalar1 biyoadezif
ozelliklerine zarar vermektedir. Yapilan bir calismada film yapict polimer olarak
kullanilan polivinil pirolidon veya polivinil alkoliin yiliksek konsantrasyonlarinin

biyoadezif 6zelliklerini artirmadig: tespit edilmistir (Salamat-Miller ve ark., 2005).

Sisme derecesi, biyoadezyonu etkileyen diger onemli faktorlerden birisidir.
Hidrasyon, polimer zincirinin gevsemesi ve interpenetrasyonunda c¢ok Onemlidir
(Andrews ve ark., 2009). Polimerin su alarak sigsmesi neticesinde polimer zincirleri
miisin glikoproteinleri ile bag yapmasini saglamaktadir. Ortamda yeterli miktarda su
bulunmamasi durumunda sisme ve ylizeyler arasi etkilesim gerceklesemeyecektir
(Capan, 2002). Ancak ¢ok yiiksek miktarda su alarak sisen polimer, kaygan miisin
iizerinden kolayca uzaklasabilecegi i¢in biyoadezyonun azalmasi s6z konusu olacaktir

(Kumar ve ark., 2014; Shaikh ve ark., 2011).

Biyoadezif polimer ile mukusun yapigsmasi ve baglanmasi, yiizeyler arasi
etkilesimleri neticesinde meydana gelmektedir. Bu etkilesimin ardindan yiizeyler
arasinda non-kovalent baglar kurulmaktadir. Biyoadezif polimerlerin karboksil
(COOH), hidroksil (OH), amin (NH,) ve siilfat (SO4) gibi hidrofilik fonksiyonel
gruplara sahip olmasi mukus ile polimer arasinda hidrojen baglar1 kurulmasim

saglamaktadir (Andrews ve ark., 2009).

2.2.4.2. Cevresel ve Fizyolojik Faktorler
Biyoadezyonu etkileyen pek cok cevresel ve fizyolojik faktor bulunmaktadir.
Tiikiiriik akis hiz1 ve miisin dongiisii, pH, temas siiresi, yeme-igme bu faktorler arasinda

sayilabilmektedir (Andrews ve ark., 2009; Salamat-Miller ve ark., 2005).

Tiikiirik akis hizt ve miisin dongiisii, biyoadezyonu etkileyen en Onemli

faktorlerdendir. Clinkii tiikiiriik, polimer icin etkilesim ve ¢oziinme ortami olmakla
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birlikte ortamin pH’sin1 da belirlemektedir. pH degiskenligi polimerin iyonizasyonunu

degistirerek biyodezif 6zelligini etkilemektedir (Salamat-Miller ve ark., 2005).

Temas siiresi ile biyoadezif etkinlik arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir.
Biyoadezif sistemin mukozaya yapisabilmesi icin belirli bir siire basingla temas
ettirilmesi gerekmektedir (Capan, 2002). Hastalik vb. durumlarla degisebilen miisin

dongiisii de temas siiresini etkileyen faktorlerdendir (Shaikh ve ark., 2011).

Yeme, icme ve konugma da bukkal bdlgede biyoadezyonu etkilemektedir. Bu
sebeple bukkal biyoadezif formiilasyonlarin tasariminda bu fonksiyonlarin géz 6niinde

bulundurulmasi gerekmektedir (Salamat-Miller ve ark., 2005).

2.2.5. Biyoadezyonun Olciimiinde Kullanilan Yontemler

Mukus ile polimer arasindaki biyoadezyon karakterizasyonun belirlenmesinde
pek cok in vitro, ex vivo ve in vivo metot kullanilmaktadir. Biyoadezif kontrollii salim
sistemlerin gelistirilmesinde 6nemli olan bu teknikler, genel olarak mukustan ayrilma
veya mukusa baglanmaya bagl olarak gerilme direncini veya kayma gerilimini ya da

mukozal yiizeydeki kalig stiresini 6lgmektedir (Singh ve Rana, 2012; Yu ve ark., 2014).

2.2.5.1. Wilhelmy Tablas1 Yiizey Gerilimi Yontemi

Wilhelmy tablas1 yontemi pek ¢ok biyoadezif ilag seklinin adezif kuvvetinin
Olciilmesinde kullanilan geleneksel bir yontemdir (Nair ve ark., 2013). Bu yontem ilk
defa Smart ve arkadaslar1 tarafindan 1984 yilinda ayrilma kuvvetinin belirlenmesinde
kullanilmistir (Yu ve ark., 2014). Bu yontem bir mikroterazi (mikrobalans) ya da
mikrotansiyometre  kullanilarak  dinamik temas acisinin  Olgiilmesi  esasina

dayanmaktadir (Nair ve ark., 2013).

Sekil 2-5’te goriilen mikroteraziye bagli polimer ile kapli cam tabaka, icinde
mukus bulunan behere daldirilarak 60 °C’lik etiivde agirligin dengeye gelmesi saglanir
(Andrews ve ark., 2009; Yu ve ark., 2014). 7 dakika boyunca mukus ile polimer kaplh
cam tabakanin temas etmesi saglanir. Cam tabaka c¢ekilirken mukus ile polimerin

ayrilmasi esnasinda en yiiksek deger mikroterazide kaydedilir (Yu ve ark., 2014).
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I Mikrobalans I

Beher .
Polimer kaph
cam yiizey
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banyosu > 2
-+ Mukus jel

I Hareketli platform ]

Sekil 2-5: Wilhelmy tablasi (Yu ve ark., 2014)

Bu yontem iizerinde c¢esitli degisiklikler yapilarak farkli yontemler
gelistirilmistir. Ornegin Leung ve Robinson tarafindan gelistirilen yontemde c¢ift
tansiyometre kullanilmaktadir. Bu yontemde mukus yerine hayvan modellerinden elde
edilen bukkal mukoza kullanilmaktadir. Adezif kuvvet ilk tansiyometre ile ol¢iiliirken

kayma gerilimi ikinci tansiyometre ile 6l¢iilmektedir (Nair ve ark., 2013).

2.2.5.2. Degistirilmis Yiizey Gerilimi Yontemi
Bukkal filmlerin gerilme direncinin dlgiimiinde yaygin bir sekilde kullanilan ve
en eski metotlardan biridir. Filmin mukoadezif giicii, mukus membrandan filmin

ayrilmasi i¢in gerekli giiciin belirlenmesi ile 6l¢iilmektedir (Nair ve ark., 2013).

Sekil 2-6’da gosterildigi gibi simiile gastrik sivi igeren bir behere yerlestirilmis
agirligi belli cam tizerine uygun boyutta kesilmis doku sabitlenir. Ayn1 dokunun baska
bir kismi mukuslu tarafi acikta olacak sekilde kauguk tipa lizerine yerlestirilir ve
tansiyometre halkasina takilarak asagi sarkitilir. Film iki mukus dokusu {iizerine
yerlestirilir ve 60 saniye boyunca filme 20 dyne’lik bir glic uygulanir. Daha sonra
mukoza filmden ayrilana kadar yavas¢a kaldirilir ve ayrilma anindaki deger kaydedilir

(Nair ve ark., 2013).
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Modifiye tansiyometre

ﬁ Su ceketi
Mukus membran
-

Bukkal film

Sekil 2-6: Degistirilmis yiizey gerilim cihazi1 (Nair ve ark., 2013)

2.2.5.3. Gerilme Direnci Yontemi (Tekstiir Analiz Cihaz1 Yontemi)

Gerilme direnci yonteminde en sik kullanilan cihaz, tekstiir analiz cihazidir
(Sekil 2-7). Bu yontemde bir hayvandan izole edilmis mukozal yiizeyden
polimeri/formiilasyonu ayirmak i¢in gerekli olan gii¢, mukoadezif giicii ortaya

koymaktadir (Mackie ve ark., 2017; Carvalho ve ark., 2010).

Yontemin esasinda, formiilasyon bir prob lizerine sabitlenerek mukus kapli
ylzeye yaklastirilir. Formiilasyon ile mukus kapli yilizey arasinda tam bir temas
saglandiktan sonra prob yiizeyden uzaklastirilir ve iki yiizey arasinda meydana gelen
ayrilma kuvveti kaydedilir (Mackie ve ark., 2017). Temas siiresi, temas kuvveti, prob
hizi, ¢evresel faktorler bu cihazda mukoadezif giicii etkileyen 6nemli parametrelerdir
(Singh ve Rana, 2012). Tabletler, filmler ve hidrojeller gibi farkli ilag sekillerinin
biyoadezif kuvvetlerinin belirlenmesinde bu teknikten faydalanilmistir (Mackie ve ark.,

2017).

Cevher ve arkadaslarimin 2014 yilinda yapmis oldugu calismada biyoadezif
tabletler silindir proba cift tarafli yapiskan bir bant ile yapistirilmistir. 37 °C’de
gergeklestirilen calismalarda tabletin oldugu prob 1 mm/sn hizla asagi indirilerek 1
Newton’luk gii¢c uygulanmistir. Tablet ve mukozanin temas etmesi neticesinde yapigsma
gerceklesmistir. 30 saniyelik temastan sonra prob 1 mm/sn hizla yukar1 dogru hareket
ettirilmistir. Adezyon isi (mJ/cmz), ayrilma i¢in gereken kuvvet (N/cmz) cthaz yazilimi

iizerinden belirlenmistir (Cevher ve ark., 2014).
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Piston baslig1
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Adezif formiilasyon

Substrat

Sekil 2-7: Tekstiir analiz cihaz1

2.2.5.4. Kolloidal Altin Boyama Yontemi

Bu yontem, 1989 yilinda Park tarafindan hidrojellerin biyoadezyonunun
Olciilmesi i¢in Onerilmistir (Singh ve Rana, 2012). Kirmiz1 kolloidal altin partikiillerinin
misin molekiilleri tarafindan adsorbe edilerek miisin-altin konjugatlarini olusturmasi
esasina dayanan bu yontemde, biyoadezif hidrojeller bu konjugatlarla etkileserek
ylizeyin kirmiza boyanmasi saglanmaktadir. Hidrojel ile mukusun etkilesmesi sonucu
hidrojelin ylizeyi kirmiziya boyanarak bu konjugatlarin konsantrasyonunda bir azalma
meydana gelmektedir. Hidrojelin yiizeyindeki boyanma yogunlugu ya da konjugatlarin
konsantrasyonundaki azalma 525 nm’de absorbans degisimi iizerinden Ol¢iilmektedir

(Roy ve Prabhakar, 2010; Singh ve Rana, 2012).
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2.2.5.5. Direkt Boyama Yontemi (Floresans isaretleme Yéntemi)

Hem in vitro hem de in vivo olarak kullanilabilen bu yontem sulu polimer
dispersiyonunun insan bukkal hiicrelerine adezyonunu belirlemek i¢in gelistirilmistir.
Adezif polimerin % 0,1’lik (a/h) alsiyan mavisi ve eozin ile hazirlanan boya ¢ozeltisi ile
gorlinebilirligi saglanmaktadir. Ortamdaki karismayan boya ise 0,25 M siikroz ile
yikanarak uzaklastirilmaktadir. Polimerin adezyon derecesi polimer ile islenmis
hiicreler ve kontrol grubunun boya yogunluklari, goriintiileme yontemleri iizerinden

tespit edilmektedir (Andrews ve ark., 2009; Sudhakar ve ark., 2006).

2.2.5.6. Bagirsak Kesesi (Gut sac) Yontemi

Bu yontem 0zellikle polimerik mikrokiirelerin biyoadezyonun Olciilmesinde
kullanilan ex vivo bir yontemdir. Yontemde sigandan izole edilmis bagirsak dokusunun
bir kismu kullanilarak salim sisteminin adezyonu, ilk kiitleden kalan kiitle ¢ikartilarak
tespit edilmektedir (Carvalho ve ark., 2010; Singh ve Rana, 2012). Mikrokiire
slispansiyonu, test tiipiinde yer alan salin ortamdaki 15 cm uzunlugundaki bagirsak
icerisine doldurularak 37 °C’de 60 dakika inkiibasyona birakilir. Siire sonunda
bagirsaktan ¢ikarilan mikrokiirelerin Coulter Counter sayaci ile sayisi hesaplanir.
Boylece adezyondan oOnceki mikrokiirelerin sayist ile adezyondan sonraki
mikrokiirelerin sayis1 arasindaki farktan adezyon yiizdesi tespit edilir (Singh ve Rana,

2012).

2.2.5.7. Soyma Yontemi (Peel Adezyon Yontemi)

Peel adezyon testi, bukkal ve transdermal yamalarin biyoadezyonunun
Ol¢iilmesinde kullanilmaktadir (Sudhakar ve ark., 2006). Test bir¢cok adezif formiilasyon
icin uygun olmamakla birlikte Ozellikle yamalar i¢in c¢ok biiyiikk avantajlar
saglamaktadir (Mansuri ve ark., 2016). Bu yontem, mukozaya yapismis olan yamanin
soyulma yontemi ile mukozadan ayrilmasi i¢in gerekli giicii tespit etmektedir (Nair ve
ark., 2013). Uygulama agisindan soyma ydnteminin gerilme ve kayma yontemlerinden

fark: Sekil 2-8’de gosterilmistir.
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Gerilme Kayma Soyma
(Tensile) (Shear) (Peel)

Sekil 2-8: Gerilme, kayma ve soyma giiclerinin sematik gosterimi (Sudhakar ve ark., 2006)

2.2.5.8. Reolojik Yontem (Viskozimetrik Yontem)

Polimer ve miisin arasindaki etkilesimden kaynaklanan degisimi tespit eden ilk
in vitro reolojik yontem, Hassan ve Gallo tarafindan yapilmisir. Polimer ile miisin
zincirleri arasindaki etkilesimi tespit etmek icin viskozimetrik deneyler yapmuslardir.
Polimer ile miisin zincirleri arasinda meydana gelen etkilesim, hidrojen baglari, disiilfit
kopriileri gibi kurulan kimyasal ve fiziksel baglar viskozitede degisimlere sebebiyet
vermistir (Mansuri ve ark., 2016, Singh ve Rana, 2012). Bu ¢alismada polimerik jel ve
miisin ¢ozeltisinin karigimlart ile olusan reolojik yanitin, her birinin ayri reolojik
yanitlarinin toplamindan fazla oldugu goriilmiistiir. Bu yontemin en biiylik dezavantaji
stirekli akisa maruz kalan polimer ve miisin aginin par¢alanmasi durumudur. Salinimli
reometre kullanilarak yontem iyilestirilmistir. Gelistirilen bu yontemde hem viskoz hem

de elastik davraniglar incelenebilmektedir (Mansuri ve ark., 2016).

2.2.5.9. Akis Kanal Yontemi

Mikrokiirelerin adezif potansiyelini tespit etmek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Cihaz, bir su banyosu ile 1sitilan pleksiglas bir malzeme icermektedir. Miisin veya
hayvansal mukoza, bu pleksiglasin tam ortasinin en altina yerlestirilerek
mikropartikiiller bunun ylizeyine yapistirthir. Hava dolu gaz silindiri yardimiyla
volumetrik akis kontrol edilir. Bir temas agili gonyometre mikroskobu ve bir 11k
kaynag1 iki akis kanali arasmma yerlestirilir. Video kamera, ayrilma giliciinii ve
formiilasyon 06zelliklerini kaydedebilmek i¢in sisteme baglanir. Yiizeyden kiireler
ayrilana kadar akis hizinin artirilmasi ve akis hiz1 sabit olarak ayrilmanin gerceklestigi

zamanin belirlenmesi seklinde iki deney gerceklestirilebilir (Woertz ve ark., 2013).
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2.2.5.10. Atomik Gii¢ Mikroskobu (AFM)

AFM, oral biyoadezif sistemlerde kullanilabilen, polimer ile mukoza arasinda
olusan baglanma tlizerinden, ylizey 6zelliklerinde meydana gelen degismelere dayanarak
biyoadezyonu Olgen bir yontemdir (Patel ve ark., 2012). Polimer ile mukoza arasinda
kurulan baglar ile ylizey piiriizliligiinde yiiksek oranda degisimler meydana
gelmektedir. Bu gorilintilleme yontemi biyoadezyondaki yiizey piiriizliiliigiiniin yam
sira, polimerin mukozaya yapisma miktari, bilesimi ve mukozadan ayrilma i¢in gerekli

gii¢ hakkinda bilgi vermektedir (Mackie ve ark., 2017; Woertz ve ark., 2013).

Bir calismada Pluronik PAA kopolimeri ile miisin kapli yiizey arasindaki
biyoadezif giicler incelenmistir. Bir mikroskop caminin iizerine sirayla epoksi yapiskan
tabaka ve kolloidal yapidaki kiiresel partikiiller miisin ile temas edecek konsola
yapistirtlmistir. Konsol ylizeye dogru dikey bir sekilde yaklastirilmistir. Yiizey
yapisinin heterojen olmasi sebebiyle farkli boélgelerde yapilan Slgiimler neticesinde
farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ayrica ¢ekme hizinin yani sira 6n test hizi ve dlgme
zamani, sonuglarda énemli degisiklikler goriilmiistiir (Woertz ve ark., 2013). Adezyon
giici ve adezyon isi glic-mesafe profili iizerinden hesaplanmistir (Mackie ve ark.,

2017). Yapilan bu ¢alisma Sekil 2-9°da gosterilmistir.

Lazer 1s1mm

Modifiye kolloidal prob \Q

Miisin
- £ Cam ylizey

Gii¢ - Mesafe profili

Giic¢

b3

dezyon giicti

(F adh) Adezyon isi (W adh)

Mesafe

Sekil 2-9: Biyoadezyon ol¢iimii icin deney kurulum semasi ve giic mesafe profili (Mackie
ve ark., 2017)
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2.2.5.11. In vivo Yontemler
Literatiirlerde biyoadezyonla ilgili in vivo c¢alismalara, in vitro calismalara
nazaran maliyet, etik ve zaman gibi problemlerden dolay1 ¢cok daha az rastlanmaktadir

(Andrews ve ark., 2009; Mansuri ve ark., 2016).

Gama sintigrafi yonteminde, gama 15in kameralar ile belirlenebilen radyoaktif
izleyiciler kullanilmaktadir. Sintigramlar ilgili bolgedeki formiilasyonun aktivitesinin
belirlenmesini saglamaktadir (Kumar ve ark., 2014). X-ray isinlari, ilag seklinin
gastrointestinal gecis siiresi boyunca goriintiilenebilmesini saglamaktadir. Ornegin
radyo opak bir madde olan baryum siilfat teofilin iceren yavas salimli tabletlerin dig
ylzeyine kaplanmistir. 2,5 kg agirhigindaki tavsanlara, oral olarak bu tabletler
verildikten sonra farkli zaman araliklarinda X-ray fotograflar alinarak biyoadezyon
belirlenmistir (Kumar ve ark., 2014). Arastirmacilar, gadolinyum kullanilarak ilag¢
sekillerinden tiyole polimerlerin salim noktasini belirleyebilmek i¢in manyetik rezonans
gortintiileme tizerinde odaklanmislardir. Sicanlarin bagirsak mukozasinda fluoresans
isaretli tiyomerlerin ii¢ saat sonraki kalis siiresi iizerinden in vivo biyoadezyon

belirlenmistir (Andrews ve ark., 2009).

2.2.6. Biyoadezif Polimerler

Biyoadezif ilac tastyici sistemlerin gelistirilmesinde adezif 6zellige sahip pek
cok polimer kullanilmaktadir. Biyoadezif polimerler sadece ila¢ salimini ve ilacin
bolgedeki kalig siiresini degil, ilgili bolgedeki ilk temasla birlikte absorpsiyonu
artirmakta ve bolgede olabilecek bir enzimatik degredasyonu da engellemektedir
(Montero-Padilla ve ark., 2017). Tablo 2-1’de bukkal biyoadezif sistemlerin
gelistirilmesinde kullanilan bazi polimerler, bu polimerlerin biyoadezif giigleri ve

iyonik yiikleri gosterilmistir.
Biyoadezif polimerlerin genel olarak asagidaki 6zelliklere sahip olmasi istenir.
» Toksik ve iritan olmamalidir
Miisin ile giiglii biyoadezif baglar kurabilmelidir
Mukozaya kolay ve hizli bir sekilde yapisabilmelidir

Kontrollii salim boyunca ilgili bolgede yapis1 bozunmadan kalabilmelidir

vV V VYV V

Ilgili bolgede kolayca sisebilmelidir
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» Yiiksek molekiil agirligina ve zincir esnekligine sahip olmalidir

» Hidrojen bagi olusturan hidroksil ve karboksil gibi fonksiyonel gruplara
sahip olmalidir (Kumar ve ark., 2014; Vinod ve ark., 2012).

Tablo 2-1: Bazi polimerlerin biyoadezif 6zellikleri ve iyonik yiikleri

Polimer Biyoadezif iyonik Kaynak

ozelligi yiik
Na CMC Miikemmel Anyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
Karbopol Miikemmel Anyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
Polikarbofil Miikemmel Anyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
Polietilen oksit Miikemmel Noniyonik Roy ve Prabhakar, 2010; Rowe ve ark., 2004
Metil seliiloz Miikemmel Noniyonik Roy ve Prabhakar, 2010; Yu ve ark., 2014
Sodyum aljinat Miikemmel Anyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
HPMC Miikemmel Noniyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
Jelatin Cok iyi Katyonik Kumar ve ark., 2014; Shinde ve Nagarsenker, 2009
Pektin Iyi Anyonik Kumar ve ark., 2014; Duggan ve ark. 2017
PVP Tyi Noniyonik Roy ve Prabhakar, 2010; Yu ve ark., 2014
Polietilen glikol Iyi Noniyonik Roy ve Prabhakar, 2010; Yu ve ark., 2014
Kitosan Tyi Katyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014
HPC Tyi Noniyonik Kumar ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014

Na CMC: Sodyum karboksimetil seliiloz; HPMC: Hidroksipropil metil seliiloz; PVP: Polivinil

pirolidon; HPC: Hidroksipropil seliiloz

2.2.6.1. Seliiloz Tiirevleri

Seliiloz tiirevi polimerler fonksiyonel gruplarinin/siibstitiientlerinin tiplerine

gore farklr ozellik gostermektedir (Russo ve ark., 2016). Bu polimerler igerisinden



26

karboksimetil seliiloz (CMC) anyonik 6zellik gosterirken, hidroksipropil metilseliiloz
(HPMC), hidroksipropil seliilloz (HPC), metil seliiloz (MC) non-iyonik 6zelliktedir (Yu
ve ark., 2014). Hidroksietil seliiloz (HEC), HPC, HPMC, CMC, MC; biyoadezif
polimer olarak en sik kullanilan seliiloz tiirevi polimerlerdir (Montero-Padilla ve ark.,

2017; Yu ve ark., 2014).

CMC, anyonik bir polimer olup hidrojen baglama yetenegi oldugu i¢in seliiloz
tiirevleri icerisinde en 1yi mukoadezif 6zelliklere sahiptir (Russo ve ark., 2016). Sodyum
tiirevi olan sodyum karboksimetil seliiloz (Na CMC), diisiik maliyetli, suda ¢oziinebilen
bir seliiloz tlirevidir. Polimerizasyon derecesi ve zincir uzunluguna gore c¢odziinme
derecesi degisen Na CMC; bukkal yama, tablet ve mikrokiire gibi birgok biyoadezif

formiilasyonun gelistirilmesinde kullanilmistir (Kumar ve ark., 2014).

Yari-sentetik, non-iyonik ve suda coziinen bir polimer olan HPMC, orta
derecede mukoadezif 6zellik gostermektedir (Russo ve ark., 2016; Montero-Padilla ve
ark., 2017). Mukoadezif 06zelliginin orta derecede olmasi proton verici karboksil
gruplarinin yoklugundan kaynaklanmaktadir (Russo ve ark., 2016). Hizl1 sisme 6zelligi
gosteren termosensitif Ozellikteki bu polimer hipermelloz olarak da bilinmektedir
(Kumar ve ark., 2014; Montero-Padilla ve ark., 2017). Miisin ile polimer arasinda gii¢lii
hidrojen baglarinin kurulmasi ile biyoadezif ozelliklerini gosteren bu biyoadezif
polimerin kullanimiyla pek ¢ok tablet, film ve jel formiilasyonu gelistirilmistir (Kumar

ve ark., 2014).

2.2.6.2. Poliakrilatlar

Polikarbofil ve karbopol biyoadezif ila¢ tasiyict sistemlerin tasarlanmasinda
kullanilan poliakrilik asit tiirevi anyonik polimerlerdir (Andrews ve ark., 2009; Yu ve
ark., 2014). Poliakrilatlar, karboksilik asit gruplarindan dolay1 miisin oligosakkaritleri
ile cok giiclii hidrojen baglar1 kurmaktadir. Ayn1 zamanda fiziksel baglanma neticesinde
pH ve iyonik kompozisyonla kontrol edilen hidrofobik etkilesmeler ve van der Waals
baglar1 ile iy1 bir biyoadezyon saglanmaktadir (Russo ve ark., 2016). Asidik pH’da
poliakrilatlar protonlanmis polimer yapisinda olmalarindan dolayr miisin ile ¢ok iyi
etkilesme saglayarak en 1yi biyoadezyonu gdostermektedir (Duggan ve ark., 2017).
Polikarbofil ile karbopol arasindaki temel fark, capraz baglayic1i ajan ve capraz
baglanma derecesinden kaynaklanmaktadir (Andrews ve ark., 2009). Polikarbofil,

pH’ya bagimli sisebilen ancak suda ¢6ziinmeyen poliakrilik asidin divinil alkolle ¢capraz
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bagl polimeridir. Miisin ile non-iyonize karboksilik asit uglar1 arasinda hidrojen baglari

kurularak biyoadezif etkilesim meydana gelmektedir (Asane ve ark., 2008).

Karbopol, poliakrilik asidin allil siikkroz veya allil penta eritrol ile ¢apraz bagh
polimeridir (Asane ve ark., 2008). Suda ¢ozlinen yiiksek molekiil agirligina sahip bu
polimer % 56 — 68 oraninda karboksilik asit gruplarindan olusmaktadir (Rowe ve ark.,
2004). Iyi jel olusturma ve biyoadezif 6zelliklerinden dolay1 uzatilmis salim sistemlerin

tasariminda onemli roller iistlenmektedir (Russo ve ark., 2016).

2.2.6.3. Pektin

Pektin, turuncgil veya elma kabugu gibi bitkilerden izole edilen ve suda ¢oziinen
dogal bir polimerdir. Toksik olmayan bu anyonik polimer yiiksek miktarda karboksilik
asit gruplarina sahip galakturonat ve ramnoz kalintilarini i¢eren bir heteropolisakkarit
yapisindadir (Russo ve ark., 2016; Duggan ve ark., 2017). Ayrica yapisindaki hidroksil
grubu seviyelerinden dolay1 yiliksek hidrofilik 6zellik gostererek iyi sisme seviyelerine
ulagmaktadir (Duggan ve ark., 2017). Pektinin diisiik molekiil agirli§ina sahip
modifikasyonlar1 daha iyi biyoadezif Ozellik gostermektedir (Russo ve ark., 2016).
Pektin ile misin arasindaki etkilesmelerin hidrojen baglarindan kaynaklandigi

distintilmektedir (Russo ve ark., 2016).

2.2.6.4. Aljinatlar

Aljinatlar; deniz yosunlarindan, alglerden ve bakterilerden ekstrakte edilerek
elde edilen dogal bir polisakkarittir (Russo ve ark., 2016). Glukuronik ve mannuronik
asidin c¢esitli oranlarda bir araya gelmesi ile olusan bu dogal polimer negatif yiiklii olup
suda ¢oziinebilmektedir (Asane ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2014; Russo ve ark.,
2016). Ancak kalsiyum, stronsiyum ve baryum gibi ¢ift degerlikli iyonlardan hazirlanan
aljinat tuzlar1 suda ¢oziinmezken, sodyum aljinat suda ¢oziinmektedir (Kumar ve ark.,

2014; Sudhakar ve ark., 2006).

Mikemmel bir biyoadezif olan aljinatlarin biyoadezyon mekanizmasinda
molekiil agirliginin ve zincir esnekliginin 6nemli oldugu belirtilmistir. Yiiksek molekiil
agirlikli ajinatlarin daha esnek olduklari i¢in protein biiziilmesine neden olan uzaktaki

miisin bolgelerine ulagsmasi daha yiiksek olmaktadir (Russo ve ark., 2016).
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2.2.6.5. Kitosan

Kitosan, dogal bir madde olan kitinin kismi deasetilasyonu sonucu tiiretilmis
biyouyumlu, biyopargalanabilir, toksik olmayan ve yiiksek molekiil agirligina sahip bir
polisakkarittir (Caramella ve ark., 2010; Sandri ve ark., 2006). Alkali ortamda kitinden
iretilen kitosan N-asetil glukozamin ve D-glukozaminin bir polimeridir. Suda
¢Oziinmeyen kitosan, katyonik bir yapiya sahip oldugu i¢in asidik ¢ozeltilerde birincil
amin gruplar1 protonlanarak c¢oziinmektedir (Kumar ve ark., 2016). Kitosanin
deasetilasyon derecesi genellikle % 65-70 veya daha {izerindedir (Senel, 2010).
Kitosanin fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri agisindan 6nemli olan deasetilasyon
derecesinin yiiksek olmasi, serbest amin gruplarinin artisina sebep olarak
¢Oziinlirliigliniin artmasii saglamaktadir (Kumar ve ark., 2014; Senel, 2010). Hafif
asidik ortamlarda uygun asitlerle ¢oziinerek hidroklorit, laktat, asetat, sitrat ve glutamat

gibi tuzlar1 sentezlenebilmektedir (Caramella ve ark., 2010; Russo ve ark., 2016).

Uretim yOntemi veya kullanilan hammadde kaynagma gore molekiil agirlig
3.800 — 2.000.000 Da arasinda degisen, ayn1 zamanda farkli deasetilasyon dereceleri ve
safliktaki kitosan tiirleri ticari olarak piyasada bulunmaktadir (Caramella ve ark., 2010;
Russo ve ark., 2016; Senel, 2010). Ayrica kitosanin 6zellikle C-2 konumuna ¢esitli
fonksiyonel gruplar baglanarak farmasotik uygulamalar icin yeni kompleksler

gelistirilebilmektedir (Senel, 2010).

Kitosanin biyoadezif 6zelligi pozitif yiiklii amino gruplari ile mukustaki negatif
yuklii sialik asit arasindaki giiglii elektrostatik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir
(Senel, 2010). Ayrica Sekil 2-10’da goriildiigii gibi kitosan, yapisindaki —-OH ve —NH;
gruplarindan dolay1 hidrojen bagi olusturabilme yetenegine de sahiptir (Russo ve ark.,
2016). Yapilan cesitli ¢alismalar kitosanin bukkal mukozada penetrasyon artirici
ozellige de sahip oldugunu gostermektedir. Bu etkisini bukkal epiteldeki lipid
organizasyonunu etkileyerek sagladigi belirtilmekle birlikte heniiz ispatlanmamistir
(Senel, 2010). Ayrica kitosanin biyoadezif 6zelliginin zayif ve kisa siireli oldugu cesitli

caligmalarda raporlanmistir (Russo ve ark., 2016).



29

OH
NH,
HyC | 0 JHo
S
[SE CHg
o!
HO NH, OH

Sekil 2-10: Kitosanin kimyasal yapis1 (Kumar ve ark., 2016)

Kitosan konsantrasyonun formiilasyonun biyoadezif ozelliklerini degistirdigi
cesitli c¢aligmalarla gosterilmistir. Cid ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
nonsteroidal antienflamatuvar bir ilac olan selekoksibin bukkal biyoadezif jel
formilasyonlar1 gelistirilmistir. % 1, 2 ve 3 oranlarinda kitosan kullanilarak hazirlanan
jel formiilasyonlarindan % 3 oraninda kitosan igeren jelin; kalis siiresi, biyoadezif gii¢
vb. Ozellikler agisindan selekoksibin bukkal yoldan wverilmesi i¢in ideal oldugu

sonucuna varilmistir (Cid ve ark., 2012).

Bukkal kanserin fotodinamik yontemle tedavisinde kitosan bazli biyoadezif film
formiilasyonlar1 ~ gelistirilmistir.  Yapilan calismada etken madde olarak 5-
aminoleviilinik asit kullanilip fizikokimyasal bazi1 testler yapilmistir. Yapilan
caligmalarda % 10 etken madde ve % 4 kitosan igeren bukkal biyoadezif filmlerin
uygulama i¢in uygun karakteristik 6zelliklere sahip oldugu ve in vitro kalis siiresinin 24
saatin lizerinde olmasiyla fotodinamik terapi i¢in gayet iyi oldugu sonucuna varilmigtir

(Costa ve ark., 2014).

Kitosan pek ¢ok bukkal biyoadezif formiilasyonda diger polimerlerle biyoadezif
ozelliklerini gelistirmek amaciyla kullanilmistir. Ornegin Tejada ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada mikonazol nitratin kitosan, karbopol, arap zamki, aljinat ve jelatin
olmak tizere 5 farkli polimer kullanilarak 9 farkli bukkal biyoadezif film formiilasyonu
hazirlanmistir. Sadece kitosan iceren filmlerin en iyi esneklik gosterdigi ve diger
polimerler ile kombinasyonunda karbopol, jelatin ve aljinathi formiilasyonlarda adezif
ozellik artarken; sadece arap zamki ile kombinasyonunda adezif 6zellik azalmistir

(Tejada ve ark., 2017).

Kitosanin fizikokimyasal Ozelliklerini gelistirebilmek amaciyla okzalik,

malonik, adipik ve azelaik asit gibi dikarboksilik asitler ile konjuge polimerleri
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hazirlanmistir. Bu asitler ile hazirlanan kitosan filmlerinin asetik asit ile hazirlanan
kitosan filmlerine gore gerilme direncinin ve esnekliginin arttig1 tespit edilmistir (Ghosh

ve Ali, 2012).

2.2.6.6. Lektinler

Lektinler, ikinci nesil mukoadezif polimerler arasinda gosterilmektedir. Birinci
nesil olarak sayillan mukoadeziflerde yapisma istenenden farkli bolgelerde de meydana
gelirken, iknci nesil polimerler fizyolojik kosullardan daha az etkilenerek istenen
bolgeye hedeflenebilmektedir (Andrews ve ark., 2009). Lektinler, hiicre duvarindaki
karbonhidrat artiklarin1 biyolojik olarak taniyabilme yetenegine sahip, dogal olarak
olusan protein veya glikoproteinlerdir. Mukozal hiicreye baglanmasindan sonra,
lektinler ya hiicre ylizeyinde kalmakta ya da reseptdr aracili adezyon ile endositoz
ger¢eklesmektedir. Biyoadezyonun bu 6zel niteliginden yani hiicreye 6zgii yapismadan
dolay1 gerceklesen isleme sitoadezyon denmektedir (Andrews ve ark., 2009; Russo ve

ark., 2016).

2.2.6.7. Tiyole Polimerler (Tiyomerler)

Tiyomerler; poliakrilatlar ve kitosan gibi hidrofilik polimerlerden tiiretilmis ¢cok
fonksiyonlu ikinci nesil biyoadezif polimerler arasinda gosterilmektedir (Andrews ve
ark., 2009; Sudhakar ve ark., 2006). Yapilarinda bulunan serbest tiyol gruplar
sayesinde mukozal yiizeyde miisin glikoproteinlerinin sisteince zengin kisimlari ile
giiclii distilfit baglar1 kurarak biyoadezyonu arttirmaktadirlar (Duggan ve ark., 2017;
Sudhakar ve ark., 2006). Ilk nesil biyoadezif polimerler, biyoadezyonu kovalent
olmayan ikincil etkilesimlerle saglarken, tiyomerler kovalent baglar yoluyla
biyoadezyonu saglamaktadir. Ayrica iyonik giiglerde ve pH’da meydana gelen

degisimlerden daha az etkilenmektedirler (Andrews ve ark., 2009).

Biyoadezyon ve ila¢ salim sistemleri i¢in ideal olarak en azindan 400 umol/g
tiyol grubu igerigi gerekli olup daha yiiksek seviyelerde daha iyi biyoadezyon
saglanmaktadir (Duggan ve ark., 2017). Tiyol gruplar ile yapist degisen polimerlerin
biyoadezif ozellikleri 100 — 250 kat arttirilabilmektedir (Sudhakar ve ark., 2006).
Tiyolizasyon islemi sistein, Traut’'un ajani olan 2-iminotiyolan gibi maddelerle
saglanarak kitosan iminotiyolan, poliakrilik asit sistein, sodyum karboksimetil seliiloz

sistein tiyomerleri sentezlenmistir (Duggan ve ark., 2017; Sudhakar ve ark., 2006).
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2.2.6.8. Bukkal Uygulamada Kullanilan Diger Polimerlere Ornekler

Dogal bir polisakkarit olan hiyaluronatlar, yine dogal bir polimer olan ve non-
iyoinik yapidaki ksantan zamki, non-iyonik O6zellikteki polivinil pirolidon, polietilen
glikol, polietilen oksit gibi cesitli polimerler iyi sisme Ozelliklerinden dolay1 cesitli
biyoadezif formiilasyonlarda kullanilmaktadir (Montero-Padilla ve ark., 2017; Russo ve

ark., 2016; Yu ve ark., 2014).

2.2.7. Bukkal Biyoadezif ilac Tasiyic1 Sistemler
Tabletler, yamalar, filmler, diskler, gofretler, pastil, yari-kat1 sistemler,
partikiiler sistemler ve sivi ilag sekilleri bukkal ilag tasiyici sistemler olarak

uygulanmaktadir (Russo ve ark., 2016).

2.2.7.1. Tabletler

Giiniimiizde bukkal yoldan ila¢ uygulanmasinda en fazla arastirilan ilag¢ sekli
bukkal tabletlerdir (Laffleur, 2014). Kiiciik, yiizeyi diiz ve yaklasik 5 — 13 mm ¢apinda
genellikle yuvarlak olarak tasarlanmaktadirlar (Laffleur, 2014; Mura ve ark., 2016).
Lokal ya da sistemik etki elde etmek ig¢in tasarlanan bukkal biyoadezif tabletler
geleneksel tabletlerin en biiyiik problemi olan konusma, igme gibi ihtiyaglar esnasinda

ilacin kullanimina imkan vermektedir (Laffleur, 2014; Montero-Padilla ve ark., 2017).

Bukkal biyoadezif tabletler direkt mukozaya veya bukkal mukoza ve oral
bolgeye ayn1 anda ilag salan sistemler olmak iizere genellikle iki sekilde
tasarlanmaktadir (Montero-Padilla ve ark., 2017). Bu sistemlerin haricinde salimi
kontrollii bir sekilde gerceklestirebilmek amaciyla iki katmanli tabletler de
tasarlanmaktadir (Rossi ve ark., 2005). Tek tarafli salim yapan tabletlerde, tabletin
mukoza ile temas etmeyen ylizeyi su gecirmeyen etil seliiloz ya da hidrojenlenmis hint
yag ile kaplanmaktadir (Laffleur, 2014; Montero-Padilla ve ark., 2017, Rossi ve ark.,
2005). iki katmanli biyoadezif tabletler Sekil 2-11°de goriildiigii gibi farkli sekillerde

tasarlanarak kontrollii salim gerceklestirilebilmektedir (Rossi ve ark., 2005).

Bukkal tabletler genellikle dogrudan basim yontemi ile iretilirken yas
graniilasyon yontemi de ¢esitli ¢alismalarda kullanilmaktadir. Tabletin sertliginin 1yi
olmasi i¢in uygun sikistirma basincinin olmasina dikkat edilmelidir (Laffleur, 2014).
Dogrudan basim yonteminde formiilasyonu olusturan tiim maddeler karistirilarak tablet

basim makinasinda uygun boyuttaki tabletler {iretilmektedir. Yas graniilasyon
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yonteminde ise baglayic1 madde ile graniil olusturularak son karistirma isleminden

sonra tablet basimina geg¢ilmektedir (Ttuirkoglu, 2012).

Biyoadezif matriks ve ilag

Su gecirmeyen tabaka

Biyoadezif matriks ve ilag

. Su gegirmeyen tabaka

Biyoadezif matriks ve ilag

T Biyoadezif olmayan kontrolli
|_— salim matriksi ve ilag

Biyoadezif tabaka

| __— Inert yardime1 madde

Biyoadezif matriks ve ilag

Su gegirmeyen tabaka

Biyoadezif olmayan kontrolli
salim matriksi ve ilag
Biyoadezif tabaka

Sekil 2-11: Bukkal biyoadezif tablet sekilleri (Rossi ve ark., 2005)

Bukkal biyoadezif tabletler hem sistemik hem de lokal etki i¢in
tasarlanabilmektedir. Mura ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada konviilsiyonlar ve
panik atak gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan klonazepamin bukkal tabletleri

gelistirilmistir. Klonazepamin hem lokal hem de sistemik etkisini tespit edebilmek
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amaciyla iki farkl ¢esitte hazirlanan tabletler, dogrudan basim yontemi ile liretilmistir.
Sistemik etki istenen tabletler etil seliiloz, serezin ve Kollicoat denilen ii¢ farkl
cOziinmeyen sirt tabakasi ile ¢ift tabakali hale getirilmistir. Farkli polimer ¢iftleri farkl
oranda kullanilarak en iyi kali siireleri tespit edilmistir. En i1yi kalis siiresine sahip
polimer c¢ifti olan poloksamer ve diisiik molekiil agirlikli kitosandan iiretilen tabletlerde,
klonazepamin suda diisiik ¢Oziiniirliiglinden kaynaklanan problemini giderebilmek
amaciyla, klonazepam siklodekstrin ile kompleks hale getirilmistir. Yapilan testler
sonucunda Kollicoat kapl1 tabletlerin tiikiiriige % 0,8’den daha diisiik oranda ilag salimi
ile en 1y1 kapl tablet oldugu ve siklodekstrin kompleksi ile ila¢ permeabilitesinin 5 kat
arttig1 tespit edilmistir. Siklodekstrin ile kompleks hale getirilmis bukkal biyoadezif
klonazepam tabletlerin hem lokal hem de sistemik etki i¢in uygun oldugu sonucuna

varilmistir (Mura ve ark., 2016).

Kombine olarak bir¢ok polimerin bir arada kullanildig1 bukkal biyoadezif tablet
formiilasyonlar1 tasarlanmistir. Oral biyoyaralanimi diisiik (% 50) bir antidiyabetik olan
repaglinidin etil seliiloz sirt tabakasi ile kapli ¢ift katli bukkal biyoadezif tabletleri
gelistirilmistir. Karbopol, suda ¢éziinen Polyox (polioksi etilen) reginesi, PVP K-30,
hidroksipropil seliiloz, hidroksietil seliiloz gibi biyoadezif polimerlerin farkli oranlarda
birlikte kullanilarak gelistirildigi tabletlerden hidroksipropil seliilloz igermeyen
formiilasyon 10 saatin sonunda % 87,18 ila¢ salimi gostermistir. Domuz bukkal
dokusunda yapilan ex vivo permeabilitenin % 41,52 oldugu, bukkal biyoadezif tabletin

piyasa liriinlerine bir alternatif olabilecegi diisliniilmektedir (Biswal ve ark., 2014).

Tablo 2-2’de giliniimiizde ruhsat almis bukkal biyoadezif tablet formiilasyonlari

ve bu tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan biyoadezif polimerler belirtilmistir.



34

Tablo 2-2: Ticari olarak piyasada bulunan bukkal biyoadezif tabletlere érnekler

Etken madde Ticari ad1 Polimer Kaynaklar
Fentanil sitrat Effentora® Sattar ve ark., 2014
Fentanil sitrat Fentora® Hearnden ve ark., 2012
. . ® Mansuri ve ark., 2016;
Hidrokortizon Corlan  pellets Akasya zamki1 _
Hindmarsh ve Greetsma, 2017
. ® Hearnden ve ark., 2012;
Mikonazol Loramyc HPMC
wwww. drugs.com
] ) Kaundal ve ark., 2015;
Mikonazol Tibozole Karbopol o ]
http://adisinsight.springer.com
Nitrogliserin Nitrogard Mansuri ve ark., 2016
Nitrogliserin Suscard® HPMC Rossi ve ark., 2005
Proklorperazin Buccastem” PVP, Ksantan zamki Rossi ve ark., 2005
® Karbopol 934P, HPMC,
Testosteron Striant SR Rossi ve ark., 2005
Polikarbofil
Triamsinolon asetonid Aphtach® HPMC, PAA Rossi ve ark., 2005

PAA: Poliakrilik asit

2.2.7.2. Yamalar (Patchler)

Bukkal yamalar; genellikle salima izin vermeyen sirt tabakasi, ilacin kontrollii
bir sekilde saliminm1 saglayan rezervuar tabaka ve mukozal ylizeye yapismayi saglayan
biyoadezif tabaka olmak {izere li¢ katmandan olusmaktadir (Laffleur, 2014; Mansuri ve
ark., 2016). Bukkal yamalar bu 6zellikleri agisindan transdermal ilag tagiyici sistemlerle
benzerlik gostermektedir (Mansuri ve ark., 2016). Bukkal biyoadezif yamalarda

gecirimsiz sirt tabaka, ilag kaybimi en diisiik seviyelere ¢ekip deformasyonu ve
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dagilmayr en aza indirgeyerek ilacin kontrollii bir sekilde salimini saglamaktadir

(Laffleur, 2014).

Bukkal yamalar ¢oziici dokiim yontemi ve direkt 6glitme yontemi olmak iizere
iki sekilde tretilmektedir (Laffleur, 2014; Mansuri ve ark., 2016). Coziici dokiim
yOntemi; basit ve diisiik maliyetli olmas1 sebebiyle bukkal yamalarin iiretiminde en sik
kullanilan yontemdir (Karki ve ark., 2016; Morales ve McConville, 2011). Bu yontemde
yamalar; ¢Ozeltinin hazirlanmasi, ¢6zeltideki hava habarciklarinin uzaklastirilmasi,
¢Ozeltinin uygun bir kaba dokiilmesi, kurutma, uygun boyutta kesme ve ambalajlama
olmak iizere alti basamakta hazirlanmaktadir (Morales ve McConville, 2011).
Cozeltinin karistirilmas: sirasinda olusan hava kabarciklarinin giderilmesi homojenite
acisindan bilyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica kurutma siiresi ve ¢dzeltinin reolojik
ozellikleri; igerik tekdiizeliginin yani sira yamanin kalinhigin1 veya yiizey 6zelliklerini
etkilemektedir. Bu yontemin dezavantajlarindan biri ¢oziindiirme i¢in kullanilan organik
¢oziiciilerin insan ve cevre saghgina zararli olmasidir (Karki ve ark., 2016). ikinci
yontem olan direkt 0giitmede ise, formiilasyonu olusturan bilesenler homojen olana
kadar karistirildiktan sonra uygun kalinlikta sikistirilmaktadir. Ardindan yamalar

istenen boyut ve sekilde kesilerek kullanima sunulmaktadir (Laffleur, 2014).

Cavallari ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada klorheksidinin jel olusturucu
bir polisakkarit olan psilyum igeren bukkal yama formiilasyonlar1 ¢oziicii dokiim
yontemi ile gelistirilmistir. Sodyum karboksimetil selilloz ve HPMC’nin biyoadezif
polimer olarak kullanildig1 ¢alismalarda plastizer olarak polietilen glikol 400
kullanilmistir. Formiilasyonlarin lokal periodontal tedavi i¢in avantajlarinin arastirildigi
caligmada psilyumun yavas salim gostererek uzatilmis salim saglayabilecegi tespit

edilmistir (Cavallari ve ark., 2015).

Partikiiler sistemlerin bukkal yama olarak gelistirildigi pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Barzoki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada insiilin nanopartikiillerinin
bukkal yama formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Permeasyonu artirict bir polimer olan
dimetil etil kitosan sistein ve tripolifosfat kullanilarak iyonik jelasyon teknigi ile insiilin
nanopartikiilleri sentezlenmistir. Biyoadezif polimer olarak farkli oranlarda kitosan ve
jelatinin kullanildigi bu ¢alismada gliserin plastizer olarak tercih edilerek etil seliiloz ile
ilag gecirmeyen sirt tabakasi hazirlanmustir. Iki kathi yamalarm in vitro salim

sonuglaria gore 8 saatin sonunda % 80’inin iizerinde salim sonuglarina ulagilmistir. Bu
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durum ex vivo ve in vivo ¢alismalarla desteklendigi takdirde insiilinin bukkal yoldan

verilmesi, alternatif bir yol olarak diisiiniilmektedir (Barzoki ve ark., 2016).

2.2.7.3. Filmler

Bukkal uygulama i¢in son yillarda iizerinde ¢ok fazla caligma yapilan filmler,
tabletlere gore esnek, yumusak ve daha konforlu ilag sekilleridir (Laffleur, 2014).
Ayrica yari-kat1 ilag sekillerine gore daha uzun kalis siirelerine sahip olmalar1 ve
uygulandiklar1 bolgeden kolayca uzaklastirilabilmeleri en 6nemli avantajlarindandir
(Borges ve ark., 2015; Laffleur, 2014). Yeme ve i¢gme esnasinda filmin yer
degistirebilmesi ya da istenmeden yutulmasi ise bu ila¢ seklinin dezavantajlarindandir.
Stirekli devam eden tiikiirtik salgis1 da ilacin uygulama bolgesinde seyrelmesine neden
olabilmektedir (Silva ve ark., 2015). Ayrica hastada konforsuzluga sebep olmamasi i¢in
filmin ¢ok fazla sismemesi gerekmektedir (Laffleur, 2014). Filmler genellikle polimer,
plastizer, renklendirici, tatlandiric1 ve kokuyu maskelemek i¢in aromatik maddelerden
olusmaktadir (Silva ve ark., 2015). Bukkal filmler, yamalarda oldugu gibi tek tabakali
ya da ¢ok tabakali olarak tasarlanarak ilacin salimini kontrol edebilmektedir (Borges ve

ark., 2015; Silva ve ark., 2015).

Filmlerin iiretim yOntemleri yamalara benzemekle birlikte c¢oOziicii dokiim
yontemi, hot-melt ekstriizyon ve yeni teknolojilerden olan yazilim teknolojisi ile
iretilmektedir (Karki ve ark., 2016; Silva ve ark., 2015). Coziicii dokiim yontemi
yamalar boliimiinde anlatildigl i¢in bu bashik altinda diger hazirlama yontemleri

anlatilacaktir.

Hot-melt ekstriizyon yontemi graniil, tablet, agizda dagilan tablet ve film gibi
farkli ila¢ sekillerinin iiretilmesinde kullanilan bir yontemdir. Organik ¢oziicii
kullanilmasia gerek olmayan bu yontem c¢oziicii dokiim yOntemine gdre avantajl
olmasma ragmen literatiirde bukkal film hazirlanisi i¢in ¢ok az sayida caligmada
kullanilmistir (Karki ve ark., 2016; Morales ve McConville, 2011). Bu yontemin islem
basamaklarinda once formiilasyonu olusturan maddeler bir huni araciligiyla ekstriidere
aktarihp ardindan karistirma, 6giitme ve yogurma islemleri gergeklestirilmektedir.
Karigim eritilip 6zel kaliplardan gegirilerek istenen nitelikte iirlin elde edilmektedir.
Ancak bu yontemde yiiksek sicakliklarda eritme islemi gerceklestirildigi i¢in sicakliga
duyarlh etken maddeler i¢in uygun degildir (Karki ve ark., 2016).
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3D yazilim teknolojisi, bukkal filmlerin tretilmesinde kullanilan yeni bir
yontemdir. Ozellikle hastaya 6zgii ilag seklinin hazirlanabilmesi agisindan 6nemli bir
avantaj saglamaktadir. Miirekkep piiskiirtmeli baski teknolojisi ve flekso baski
teknolojisi kullanilan yontemlerden olup flekso baski yonteminde dakikada 530 film

iiretilebilmektedir (Karki ve ark., 2016).

Suda yiiksek oranda ¢6ziinen ancak emilimi diisiik olan B6 vitamininin bukkal
filmlerinin gelistirildigi ¢alismada lipozomal tasiyici sistem gelistirilmistir. B6 vitamini
yiikli lipozomlarin polimer olarak HPMC ve Na CMC, plastizer olarak propilen glikol
kullanimiyla biyoadezif formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Calismalar neticesinde kontrol
grubuna gore daha yiiksek permeabilite sonuglarinin elde edilmesi suda ¢dziinen ve
¢oziinmeyen diger vitaminler i¢in bu sistemlerin gelistirilebilecegini gostermistir (Abd

El Azim ve ark., 2015).

Kanser hastalarinda agriy1 gidermek amaciyla fentanil etken maddesinin bukkal
yoldan verilmesi i¢in g¢esitli ¢alismalar yapilmis ve suda ¢dziinebilen iki katli bukkal
biyoadezif filmler gelistirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi basta
olmak tizere pek ok iilkede kullanilmakta olan bu film Onsolis®, Breakly® ve

lTM

Painkyl ™ (Tablo 2-3) ticari adlariyla satilmaktadir (Garnock-Jones, 2016).

Cocuk hastaliklarinin tedavisi i¢in de ¢esitli etken maddelerin bukkal filmlerinin
gelistirilmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir. Trastullo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
ondansetronun pediatrik kullanimi i¢in bukkal filmler gelistirilmistir. HPMC ile kitosan,
sodyum hiyaluronat ve jelatin gibi farkli polimerler biyoadezyonu saglayici olarak
kullanilmistir.  HPMC ile beraber diger polimerlerin birlikte kullanilmasinin
permasyonu artirdig1 ancak biyoadezif 6zellikleri pek gelistirmedigi tespit edilmistir.
[lacin tek yonlii salim yapmasi ve tadmin maskelenmesi icin iki katl1 film yapilmasinin

distintildiigi belirtilmistir (Trastullo ve ark., 2016).

Giliniimlizde fentanil sitrat ve buprenorfin gibi etken maddelerin bukkal
biyoadezif filmleri (Tablo 2-3) piyasada ticari olarak bulunmaktadir (Silva ve ark.,
2015; Garnock-Jones, 2016).
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Tablo 2-3: Ticari olarak piyasada bulunan bukkal biyoadezif filmlere é6rnekler

Etken madde Ticari ad1 Polimer Kaynaklar

® . Silva ve ark., 2015;
Buprenorfin Belbuca HEC, HPC, Na CMC, Polikarbofil
www.accessdata.fda.gov

Garnock-Jones, 2016;

Fentanil sitrat Breaky1® HEC, HPC, Na CMC, Polikarbofil )
www.hpra.ie
L ® Mansuri ve ark., 2016;
Fentanil sitrat Onsolis HEC, HPC, CMC
www.fda.gov
Fentanil sitrat PainkleM Garnock-Jones, 2016

2.2.7.4. Diskler

Biyodezif diskler yiiksek ¢ap ve kalinlik orani ile karakterize edilen bukkal
biyoadezif ilag sekillerindendir. Cozilicli buharlastirma ya da sikistirma yontemi ile
iiretilen bu ilag sekilleri tabletlere benzemekle birlikte daha ince ve oval yapidadirlar.
Bu ilag sekilleri erozyona ugrayan ince diskler olarak da ifade edilmektedir (Barua ve

ark., 2016).

Jaipal ve arkadaslari tarafindan serotonin reseptOriiniin kismi agonisti olan
anksiyolitik buspiron hidrokloriiriin  bukkal biyoadezif disk formiilasyonlar
gelistirmistir. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada biyoadezif polimer olarak ksantan
zamki kullanarak 6zellikle farkli oranlarda kalsiyum siilfatin biyoadezif 6zelliklere ve
ilag salimma etkisi incelenmistir. Kalsiyum siilfat miktarindaki artisin biyoadezyona
etkisi olumsuz olurken, ila¢ saliminin hizlanmasina neden olmustur. Ciinkii kalsiyum
iyonlar1 polimerin konformasyonunu etkileyerek su alma yetenegini ve sisme
kapasitesini degistirmistir (Jaipal ve ark., 2013). Bagka bir ¢alismada biyoadezif polimer
olarak HPMC, gozenekli yapiyr olusturmak amaciyla mannitol kullanilarak bukkal
diskler dogrudan basim yontemiyle iiretilmistir. HPMC miktarinin artisiyla salim
azalirken biyoadezif giiclin artti1 tespit edilmistir. Mannitol miktarinin artisi ise pordz

yapidan dolay1 salimin daha hizli olmasina sebep olmustur (Jaipal ve ark., 2015).



39

2.2.7.5. Gofretler (Waferlar)

Gofretler, yap1 acisindan disklere benzeyen ince, oval ve genellikle iki
tabakadan olusan bukkal biyoadezif ila¢ sekilleridir (Chinna ve ark., 2011; Lam ve ark.,
2014). Bu iki tabakadan ilki adezif tabaka, ikincisi ise ilacin yiiklendigi tabakadir
(Chinna ve ark., 2011). Biyoadezif bir polimer, plastizer ve kriyoprotektan bir maddenin
sulu karigitmimin genellikle liyofilize edilmesi ile hazirlanan gofretler, poréz yapida
oldugu i¢in filmlere gore daha hizli salim yapmaktadir (Lam ve ark., 2014). Klasik jel
formiilasyonlarinin aksine sisen jelimsi yapist sayesinde ilgili bolgede uzun siire kalarak
ilag salimim gerceklestirmektedir (Barua ve ark., 2016). Ozellikle periodontit ile iligkili

mikrobiyal hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirilmislerdir (Chinna ve ark., 2011).

Biyoadezif gofretler genellikle liyofilizasyon teknolojisiyle iiretilmektedir.
Ayensu ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda liyofilize kitosan gofretleri gelistirilerek
sigir serum albumininin bukkal yoldan verilmesi incelenmistir. Plastizer olarak gliserin,
kriyoprotektan olarak D-mannitoliin kullanildig1 ¢aligmalarda 7 saat sonunda % 91,5’lik
salim diizeylerine ulasilmistir. Liyofilize kitosan gofretlerin proteinik yapidaki ilaglarin
bukkal yoldan verilmesi agisindan Onemli bir potansiyele sahip oldugu ortaya
konulmustur (Ayensu ve ark., 2012). Baska bir calismada karragen ve pluronik asit
kullanilarak suda c¢oziinen parasetamol ve suda ¢dziinmeyen ibuprofenin liyofilize
gofret formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Yapilan c¢aligmalar neticesinde karragen ve
pluronik asit bazli liyofilize gofretlerin uygun biyoadezif 6zellikler gostererek bukkal

uygulama i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Kianfar ve ark., 2013).

Bukkal formiillasyonlarda farkli ilag sekillerine ilave edilen bir madde, ilacin
degisik yiizdelerde salim gostermesine neden olabilmektedir. Nikotinin replasman
tedavisi icin HPMC ve sodyum aljinat polimerleri kullanilarak gofret ve film
formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Farkli konsantrasyonlarda magnezyum aliiminyum
silikat ilave edilerek hazirlanan formiilasyonlarin biyoadezif ve salim ozellikleri
incelenmistir. Magnezyum aliiminyum silikat gofretlerde ilacin hizli bir sekilde salimini
saglarken, filmlerde daha yavas bir sekilde salimina neden olmustur (Okeke ve Boateng,

2017).

Merck&Co. Inc. firmasi, migren krizinde kullanilan rizatriptan etken maddesinin
bukkal biyoadezif gofret formiilasyonlarini gelistirmistir. Bu {iriin giinlimiizde Maxalt®”

Wafers adiyla ticari olarak satilmaktadir (Mansuri ve ark., 2016; Ustiines, 2016).
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2.2.7.6. Jeller ve merhemler

Bu ilag sekilleri agiz i¢i bolgede kolay bir sekilde disperse olmalar1 agisindan
avantajli olmalarina ragmen, ilag uygulama dozu diger ilag sekillerine gore net
ayarlanamamaktadir (Laffleur, 2014; Paderni ve ark., 2012). Uygulama bdlgesinde uzun
siire kalamama problemlerinin {istesinden gelebilmek amaciyla biyoadezif polimerlerle
formiile edilen bu yari-kat1 preparatlar giiniimiizde 6zellikle periodontit, stomatit, agiz
ici tllser ve yaralar gibi lokal etkinin beklendigi hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir (Barua ve ark., 2016; Laffleur, 2014; Paderni ve ark., 2012).

2017 yilinda yapilan bir ¢calismada bas ve boyun kanserine yakalanmis hastalarin
tedavisinde uygulanan kemoterapi ve/veya radyoterapi ile iligkilendirilen oral mukozitin
tedavisi i¢in doksepin etken maddesini igeren yari-kati biyoadezif formiilasyonlar
gelistirilmistir. Mukoadezif bir pat olan Orabase” ile formiile edilen yari-kati doksepin
formiilasyonunun, doksepin igeren gargaralara kiyasla daha kontrollii bir sekilde ilag

salim1 yaparak lokal analjezik etkisini gdsterecegi saptanmistir (Sanz ve ark., 2017).

Baz1 ¢alismalarda hidrojelden agiz icine ila¢ sizmasini engellemek amaciyla
kaplama yapilmistir. Xu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada lidokain hidrokloriiriin
genipin ile capraz baglh katesol-kitosan bazli hidrojel formiilasyonlart gelistirilmistir.
Formiilasyonun ayni zamanda etil seliiloz ile iist kismi1 kaplanarak calismalar igin
dondurularak kurutulmustur. Yapilan biyoadezyon testlerinde katesoliin, formiilasyonun
biyoadezif 6zelliklerini gelistirdigi tespit edilmistir. Tavsanlar tizerinde yapilan in vivo
caligmalarda ticari preparatlara kiyasla bu formiilasyonlarin etken maddeyi daha yiiksek
plazma konsantrasyon seviyelerine ulastirdig1 belirlenmistir (Xu ve ark., 2015). Tablo
2-4’te ticari olarak piyasada bulunan baz1 bukkal biyoadezif yari-kat1 {irlinler

listelenmistir.
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Tablo 2-4: Piyasada bulunan bukkal biyoadezif yari-kati1 formiilasyon érnekleri

Etken madde Ticari adx Polimer Kaynaklar

- Gelelair™ PVP, HEC Ustiines, 2016

- Orabase® Jelatin, Pektin Mansuri ve ark., 2016
Amleksanoks Aphthasol® Jelatin, Pektin, Na CMC Hearnden ve arkc, 2012;

www.accessdata.fda.gov

Murray ve ark., 2005;

Amleksanoks Aphtheal Jelatin, Pektin, Na CMC
www.drugs.com
Klorheksidin ® Smith ve ark., 2013;
Corsodyl ~ gel HPMC )
diglukonat Mansuri ve ark., 2016
Kolin salisilat & ) Kleeman ve Engel, 2001;
Bonjela HPMC
Setalkonyum kloriir Gupta ve ark., 2017
) ) ) ® . . Hearnden ve ark., 2012;
Triamsinolon asetonid Oralone Jelatin, Pektin, Na CMC

www.drugs.com

2.2.7.7. Pastil

Ag1z igerisinde ¢Ozlinerek ya da dagilarak etki gostermesi amaglanan ve yavas
salim yapan ila¢ sekilleridir (Chinna ve ark., 2011; Montero-Padilla ve ark., 2017).
Icerisinde tatlandiric1 ve aromatik maddeler igeren pastiller uygulamay1 kolaylastirmak
icin bir aplikator ile hastaya verilmektedir (Montero-Padilla ve ark., 2017). Uzatilmis
salim saglayan biyoadezif pastiller antimikrobiyal, kortikosteroid, antibiyotik,
antifungal ve lokal anestezik etkili ilag etken maddelerini i¢erebilmektedir (Chinna ve

ark., 2011).

Lexicomp firmasi tarafindan kanser tedavisi goren hastalarda agriyr dindirmek
icin kullanilan fentanil sitratin bukkal biyoadezif pastil formiilasyonu gelistirilmistir.
Biyoadezif polimer olarak karbopol 934P ve sodyum karboksimetil seliillozun
kullamldigi bu formiilasyon Fentanyl Oralet” ticari adiyla piyasada bulunmaktadir

(Kaundal ve ark., 2015; Lam ve ark., 2014).
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2.2.7.8. Partikiiler Sistemler

Biyoadezif partikiiler sistemler kiigiik yapilarindan dolayr mukusa daha iyi
difiize olduklari i¢in tabletlere gore daha gelismis ilag tastyict sistemlerdir (Madhav ve
ark., 2009). Ayrica tabletlere gore daha az iritasyona sebep olup hasta uyuncunu
artirmaktadirlar. Partikiiler sistemler siispansiyon, aerosol veya merhem seklinde bukkal

mukozaya uygulanabilmektedir (Barua ve ark., 2016).

Pistone ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada polisakkarit bazli bukkal biyoadezif
nanopartikiiler sistemler gelistirmislerdir. Kitosan, aljinat ve pektinden iyonotropik
jelasyon teknigi ile tripolifosfat veya ¢inko kullanilarak hazirlanan nanopartikiillerin
sitotoksisteleri TR146 bukkal epitel hiicrelerinde test edilmistir.  Aljinat
nanopartikiillerinin tiikiiriik salgisina en dayanikli, kitosan partikiillerinin ise hiicre
uyumlulugu en yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak c¢inko ile hazirlanan aljinat ve
pektin nanopartikiillerinin sitotoksik oldugu belirlenmistir. Bu nanopartikiillerin bukkal
ilag tasiyici sistemler olarak c¢esitli etken maddeler i¢in kullanilabilecegi raporlanmistir

(Pistone ve ark., 2017).

Jiang ve arkadaslarinin  yapmis oldugu bir c¢alismada nonsteroidal
antienflamatuvar bir ilag olan benzidamin hidrokloriiriin kitosan wve tiirevleri
kullanilarak piiskiirterek kurutma yontemiyle biyoadezif mikrokiireleri hazirlanmistir.
Kitosan igermeyen mikrokiirelerin in vitro salim ortaminda 5 dakikada % 100
seviyelerine ¢ikarken ayni1 durum kitosan mikrokiirelerinde 30 dakikada gergeklesmistir.
Ayrica kitosan mikrokiireleri bukkal mukozada yaklagik 25 kat daha uzun siire
kalabilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda kitosan mikrokiirelerin oromukozal
hastaliklarin tedavisi i¢in uzatilmig salim saglayarak onemli bir model oldugu

vurgulanmistir (Jiang ve ark., 2017).

2.2.7.9. Sivi ilac Sekilleri

Biyoadezif sivi ilag sekilleri genellikle spreyler ya da agiz yikama
preparatlaridir. Bu preparatlar mukozay1 kaplayarak ila¢c molekiiliiniin absorpsiyonunu
saglamaktadir. Genellikle aftoz stomatit, oral mukozit, tiikiiriik salgisinin azlig1 ve oral
kanser tedavisinde kullanilmaktadirlar (Paderni ve ark., 2012). Tiikiiriik salgisinin azlig1
veya yoklugu i¢in suni tiikiiriik preparatlar1 gelistirilmistir. Wyvern ve Antigen firmalar1
tarafindan biyoadezif polimer olarak sodyum karboksimetil seliiloz kullanilarak bukkal

biyoadezif sprey formiilasyonlar1 piyasaya sunulmustur. Wyvern firmas: Saliveze'",
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Antigen firmasi ise Luborant” ticari adiyla bu suni tiikiirik spreylerinin satisini

yapmaktadir (Kaundal ve ark., 2015).

Insiilinin oral mukozaya uygulanmas: ile ilgili pek ¢ok caligma yapilmistir.
Generex Biotechnology firmasinin gelistirdigi Oral-lyn™ sivi aerosol sistem, ilacin
hizl1 bir sekilde oral epitelden emilip kan dolagimina ulasarak etki gostermesi ile yemek
sonrasi olusan glukoz seviyesini kontrol etmeyi saglamaktadir (Donnelly ve Woolfson,
2017). Ocak 2017°de oral mukozadan insiilin uygulanmasi ile ilgili ABD, Kanada,
Monako, Isvigre, Lihtenstayn ve Avrupa Birligi’nden patent alinmistir. Tip I ve Tip II
diyabetin tedavisi i¢in raflarda yerini alan Oral-lyn™ isimli bu iiriiniin glukoz
intoleransi tedavisi i¢in gerceklestirilen Faz II ¢alismalar1t Mart 2017°de durdurulmustur

(http://adisinsight.springer.com/drugs/800010312).

2.3. Tizanidin Hidrokloriir
Tizanidin hidrokloriir, benzotiyadiazol tiirevi santral kas gevsetici etkili bir

etken maddedir (Kayaalp, 2000).

2.3.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Tizanidin hidrokloriir (Sekil 2-12) beyaz veya hafif sar1 renkte kristal toz
goriiniimiindedir. Erime derecesi 290 °C’dir (www.mhra.gov.uk). Suda ve metanolde
kolay, % 96’lik etanolde ise ¢ok az ¢oziinmektedir (Tiirk Farmakopesi, 2016;
www.accessdata.fda.gov).

S
~ /

cl N
- HCI
N NH

Ch

Sekil 2-12: Tizanidin hidrokloriiriin kimyasal formiilii (www.pharmacopeia.cn)

Acik formiilii: 5-kloro-N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2,1,3-benzotiyadiazol-4-amin

hidroklorir
Kapali formiil: CoHgCINsS. HCI

Molekiil agirligi: 290,18 (Kleeman ve Engel, 2001).
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2.3.2. Farmakolojik Ozellikleri

Santral etkili bir kas gevsetici olan tizanidinin baslica etki yeri omurilik olup
presinaptik a-2 reseptdrlerini bloke ederek, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini
stimiile eden eksitatuvar aminoasitlerin serbestlenmesini inhibe etmektedir. Kas
hipertonisinden sorumlu olan spinal interndéronlarin polisinaptik sinyal gecisini de
inhibe ederek kas tonusunu azaltmaktadir. Kas gevsetici 0zelliklerinin haricinde orta

derecede santral analjezik etkisi de bulunmaktadir (Ustiines, 2016).

a-2 adrenerjik agonisti olarak multipl sklerozla veya inme ile iliskili
spastisitenin semptomatik agrilarinin hafifletilmesinde, omurilik yaralanmalar1 ve
hastaliklarinda kullanilmaktadir (Standaert ve Roberson, 2011). Bel agris1 tedavisi ve
kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 ile iligkilendirilen agrili kas spazmlarinda da
kullanilmaktadir (Rio-Sancho ve ark., 2016). Ayrica spastik hastalarda kas tonusunun

azaltilmasinda etkili oldugu goriilmiistiir (Zheng ve ark., 2015).

Tizanidin; spazmolitik etkili olan klonidin ve deksmedetomidinden daha az
kardiyovaskiiler etkilere neden oldugu dozlarinda spastisiteyi azaltmaktadir. Tizanidin,
klonidinin 10 — 15 kat1 daha diisiik seviyede kan basmcini diisiiriicii etkiye sahiptir.
Ayrica oral tizanidinin diazepam, baklofen ve dantrolenin kas spazmlarindaki rahatlatici
etkileriyle karsilastirilabilir seviyede bir etkinliginin oldugu klinik denemelerde
gosterilmistir. Bu kullanimlari ile beraber tizanidinin kronik migren tedavisinde de etkili

oldugu goriilmektedir (Kruidering-Hall ve Campbell, 2014).

Tizanidinin en sik gorillen yan etkisi sedasyon olup oOzellikle tedavinin
baslangicinda somnolens yapabilmektedir (Kayaalp, 2000). Bunun i¢in doz
ayarlamasini iyi yapmak gerekmektedir (Ustiines, 2016). Terapotik indeksi dar bir ilag
olan tizanidinin plazma konsantrasyonlar1 hastalar arasinda degiskenlik gosterdigi i¢in
doz gereksinimi hastaya 0zgii belirlenmektedir (Kruidering-Hall ve Campbell, 2014;
Ustiines, 2016). Baslangicta giinde ii¢ defa 2 mg olarak verilmesi, yan etkilerin en aza

indirgenmesi acisindan tavsiye edilmektedir (Kayaalp, 2000; Ustiines, 2016).

Agrili kas spazmlarinin tedavisinde normal doz giinde ii¢c defa 2—4 mg; ciddi
vakalarda gece yatmadan ilave 2—4 mg alinabilmektedir. Norolojik bozukluklara bagl
spastisitede baslangigta gilinlik doz 6 mg’t gecmeyecek sekilde giinde {iic defa
kullanilmaktadir. Bu doz her yarim haftada ya da her haftada 24 mg

artirllabilmektedir. Tedavide istenen terapotik yanit, genellikle esit araliklarla 3—4
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defada alinan giinliik 12 — 24 mg arasindaki dozla saglanabilmektedir. Giinliikk doz 36
mg’1 gegmemelidir (Ustiines, 2016).

2.3.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Tizanidin oral uygulamada c¢ok iyi absorbe olmaktadir (Abdel Azim ve ark.,
2014). En yiiksek plazma konsantrasyon seviyesine yaklasik 1 saat sonra ulagmaktadir.
Karacigerde yiiksek miktarda ilk gecis etkisine maruz kaldigi i¢in oral biyoyararlanimi
%34’tir. 4 mg tekli ve tekrarli doz uygulamasmi takiben tizanidinin ortalama
maksimum plazma konsantrasyonu (Cpax) sirasiyla 12,2 ng/mL (CV %10) ve 15,6
ng/mL (CV %13)’dir (Ustiines, 2016).

Genis bir sekilde viicuda dagilan tizanidin yaklasik %30 oraninda plazma
proteinlerine baglanmaktadir (Abdel Azim ve ark., 2014; Ustiines, 2016). Tizanidinin
farmakokinetik parametreleri cinsiyete gore degiskenlik gostermemektedir (Ustiines,
2016). Tizanidin karacigerde baslica CYP 450 enzimleri tarafindan metabolize
edilmekte olup metabolitlerin belirgin bir aktiviteleri bulunmamaktadir (Ustiines, 2016).
Eliminasyon yari-6mrii 2,5 saat olup metabolitleri genel olarak (%70) bobreklerden

atilmaktadir (Ustiines, 2016; Zheng ve ark., 2015).

2.3.4. Tizanidin Hidrokloriiriin Tiirkiye ve Diinya’daki Miistahzarlarina Ornekler

Tablo 2-5: Tizanidin hidrokloriiriin Tiirkiye ve Diinya’daki miistahzalarina baz 6rnekler
(www.drugbank.ca; Ustiines, 2016)

Ticari ad1 Doz Dozaj Sekli Firma Ulke
Sirdalud 2 mg 30 tablet/kutu Novartis Tirkiye
Sirdalud MR — 6 mg 10 kapsiil/kutu Novartis Tirkiye

Mikropellet kapsiil

Lake Erie Medical &

Zanaflex 6 mg kapsiil ABD
Surgical Supply Dba

Tizanidine 4 mg tablet Aa Pharma Inc Kanada

Tizanidine hydrochloride 4 mg kapsiil Actavis Pharma Company ABD

tablets




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanmilan Kimyasal Madde, Arac¢ ve Geregler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyak (% 25) : Sigma, ABD
Amonyum asetat : Sigma, ABD

Aseton : Sigma, ABD
Asetonitril : Merck, ABD
Azelaik asit : Fluka, ABD

Dibiitil ftalat : Aldrich, ABD
EDAC : Sigma, ABD

Etanol : Sigma-Aldrich, ABD
Etil asetat : ZAG Kimya, Turkiye
Etil seliiloz : Sigma, ABD
Gliserin : Doga Ilag, Tiirkiye
Glutamik asit : Sigma, ABD

Hekzan : Sigma-Aldrich, ABD
Hidroklorik asit : Sigma, ABD
Kalsiyum kloriir, susuz : Merck, ABD
Ketamin HCI (Ketasol) : Richter Pharma Ag, Avusturya
Kitosan (10 cP) : Primex, Izlanda
Kitosan (7 cP) : Primex, Izlanda
Ksilazin HCI (Rompun) : Bayer, Almanya
Magnezyum stearat : Doga Ilag, Tiirkiye
Metanol : Sigma-Aldrich, ABD

Miisin, Tip III : Sigma-Aldrich, ABD



pH 6,8 fosfat tampon tableti
pH 7.4 fosfat tampon tableti
Potasyum kloriir

Sirdalud 2 mg

Sodyum hidroksit

Tizanidin hidroklorir

3.1.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

Buzdolab1

Cam ve plastik malzemeler
Diyaliz tiipii

EDTA’L tiip

Elek takimi1 ve cihazi
Erime derecesi tayin cihazi
Etiv

Etiv

Filtre kagidi (0,2 um)

Franz Diflizyon Hiicre Sistemi

Friabilitor

FTIR spektroskopisi
Hassas terazi
Homojenizator
HPLC

HPLC

HPLC kolonu

Isiticili manyetik karistiric
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: Merck, ABD

: Sigma, ABD

: Sigma, ABD

: Novartis, Tirkiye

: Sigma-Aldrich, ABD

: TCI Chemicals, Japonya

: Electrolux, Isvec

: Interlab, Ildam, Caliskan Cam, Tiirkiye
: Serva, Almanya

: FL Medical, Italya

: Retsch AS 200, Almanya

: Stuart SMP 30, Ingiltere

: Ecocell MMM Medcenter, Almanya
: JSR JSON 100, Kore

: Mecherey Nagel, Almanya

: Permegear, ABD

: Pharmatest PTF 20E, Almanya

: Perkin-Elmer, ABD

: Ohaus Adventurer Pro, ABD

: Heidolph Silent Crusher M, Almanya
: Agilent 1100, ABD

: Shimadzu LC-2010C, Japonya

: GL Sciences, Japonya

: Heidolph, Almanya

Isiticili manyetik karistirict, coklu ~ : IKA RT 15 power, Almanya



Kumpas

Liyofilizator
Mikropipet takimi
Ogiitme makinasi

pH metre

Santrifiij

Sogutmali santrifiij
Tablet baski makinasi
Tablet sertlik tayin cihazi
Tekstiir analiz cihazi
Ultra saf su cihaz1
UV spektrofotometre
Vorteks

Yatay Calkalayici
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: Guanglu, Cin

: VirTis Advantage Plus, ABD
: Eppendorf, Almanya

: Sinbo, Tiirkiye

: WTW, Almanya

: Niive NF 048, Tiirkiye

: Niive NF 400R, Tiirkiye

: Yeniyurt, Tiirkiye

: Pharmatest PTB311, Almanya
: Stable Micro Systems, Ingiltere
: Purelab Ultra-Elga, Ingiltere

: Shimadzu UV 1800, Japonya
: VWR, ABD

: Cleaver Scientific, Birlesik Krallik

3.2. Yontem ve Deneyler
3.2.1. Tizanidin Hidrokloriiriin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

3.2.1.1. UV Spektrumu

Tizanidin  hidrokloriirin  pH 6,8 fosfat tamponunda 10 pg/mL
konsantrasyonunda c¢ozeltisi hazirlandi. 200400 nm araliginda ve 0,5 nm
hassasiyetinde ¢aligilarak 1 cm’lik kuvartz kiivetlerin i¢cinde kor denemeye kars1 yapilan
Olciimde etken maddenin spektrumlar: alinarak en yiiksek absorbans yaptig1 dalga boyu

(Amax) tespit edildi (Paladugu ve ark., 2013).

3.2.1.2. FTIR Spektrumu
Perkin Elmer marka cihazin ATR probu ile tizanidin hidrokloriir sikistirilarak

400 — 4000 cm™' spekral bolgede dlciimler yapildi.
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3.2.1.3. Erime Derecesi Tayini
Stuart SMP 30 erime derecesi tayin cihazinda kilcal tiip i¢inde tizanidin

hidrokloriiriin erime derecesi tayini li¢ defa tekrarlanarak gerceklestirildi.

3.2.2. Tizanidin Hidrokloriiriin Miktar Tayini I¢cin HPLC Metot ve Validasyonu

3.2.2.1. HPLC Metodunun Olusturulmasi
Tizanidin hidrokloriiriin miktar tayini icin HPLC metodu gelistirildi. Kullanilan

HPLC cihazi; UV dedektor, gradient pompa ve termostabil kolon {initesine sahiptir.

Calismada C18: 4,6x150 mm, 5 um kolon (InterSustain C18, GL. Sciences)
kullanildi. Mobil faz 0,1 M amonyum asetat/asetonitril (85/15), akis hizt 1 mL/dk,
enjeksiyon hacmi 10 pL ve dedektor sicakligi 30 °C olarak belirlendi (Ali ve ark.,
2014). UV spektrofotometre ile yapilan Ol¢limde tizanidin hidrokloriiriin en ytiksek
absorbansi gosterdigi dalga boyunda (Amax) ¢alisildi.

Mobil fazi hazirlamak i¢in gerekli miktar amonyum asetat, ultra saf su i¢inde
coziindiriilerek vakum filtrasyon sistemi yardimiyla seliiloz asetat filtre kagidindan (0,2
um por capi) siiziildii. Ardindan HPLC standartlarina uygun asetonitril ve 0,1 M
amonyum asetat ayri siselerde sisteme verildi. Enjeksiyon dncesinde, en az bir saat

boyunca mobil faz ile akis saglanarak sistemin dengeye gelmesi saglandi.

3.2.2.2. Dogrusallik
Bir analitik prosediir i¢in dogrusallik testi, belirli araliklarda 6rnek maddenin
farkli konsantrasyonlarinin orantili oldugunu ortaya cikarmak i¢in

gergeklestirilmektedir (Farn ve ark., 2017).

Tizanidin hidrokloriiriin stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in dncelikle 0,1 g etken
madde 50 mL mobil fazda ¢6ziindiiriildii. Ardindan 100 mL’lik balon jojede mobil faz
ile hacim tamamlanarak 1 mg/mL konsantrasyonda ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 1
mL alinip 100 mL’ye tamamlanarak 100 pg/mL konsantrasyonda stok c¢ozelti elde
edildi.

Hazirlanan stok ¢ozeltiden 10 farkli konsantrasyonda (0,25; 0,5; 2,5; 5; 7.5; 10;
12,5; 15; 17,5; 20 pg/mL) mobil faz ile seyreltilerek numuneler hazirlandi. HPLC

cihazinda &lgiim gerceklestirildi. Islemlerin sonunda kalibrasyon grafigi c¢izilerek

kalibrasyon denklemi ve determinasyon katsayis1 (r*) belirlendi.
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3.2.2.3. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik
Dogruluk, geri elde edilebilirligin yiizdesi olarak ifade edilmektedir. Bu testte,
numunedeki maddenin giiven araliklar1 igerisinde olup olmadigi tespit edilmektedir

(ICH, 2005).

Uc farkli konsantrasyondaki (5; 7,5 ve 10 pg/mL) numunenin &lgiimleri
yapilarak alan degerlerinden konsantrasyonlar1 bulundu ve asagidaki formiil yadimiyla

% geri elde edilebilirlik degerleri hesaplandi.
% Geri elde edilebilirlik = K5/ K, x 100
Ks : Olgiilen konsantrasyon degeri

K, : Nominal (s6zde/teorik) konsantrasyon degeri (Angelo ve ark., 2016).

3.2.2.4. Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik & Tekrar Elde Edilebilirlik)

Kesinlik, bir degerin tekrarlanabilme yetenegi veya bireysel test sonuglarinin
birbirine yakinligimin bir ifadesi olarak validasyon testlerinde kullanilmaktadir (S6giit
Ertas ve Kayali, 2005). Ayrica tekrar edilebilirlik (repeatability) ve tekrar elde
edilebilirlik (reproducibilty) testleri ile kesinlik degerlendirmesi yapilmaktadir (ICH,
2005). Yapilan calismalarda varyasyon katsayisinin % 2’den diisiik ¢ikmasi, yontemin

kesinligini ifade etmektedir (Farn ve ark., 2017).

Kesinlik calismast i¢in 7,5 pg/mL konsantrasyonundaki numune on defa
dlgiilerek ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayis1 hesaplandi1 (Ustiindag-Okur,
2012). Tekrar edilebilirlik ¢alismasinda stok c¢ozeltiden iki fakli giinde hazirlanan ayni
konsantrasyondaki (7,5 pg/mL) numunenin HPLC’ye en az alt1 defa pes pese enjekte
edilmesiyle elde edilen verilerin ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayisi

hesapland1 (Ustiindag-Okur, 2012).

Tekrar elde edilebilirlik ¢alismasi kapsaminda ise iki farkli analist tarafindan
stok cozeltiden alt1 adet ayn1 konsantrasyonda (10 pg/mL) numuneler hazirlanarak
Ol¢ciim yapildi. Elde edilen sonuglarin ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayisi

hesapland1 (Ustiindag-Okur, 2012).

3.2.2.5. Ozgiinliik, Segcicilik
Analitik yontemde etken maddenin gosterdigi pik degerlerinin etken madde

haricinde baska maddelerden kaynaklanip kaynaklanmadigmin tespitidir. Yontemde
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HPLC calismasi neticesinde goriilen pikin homojenligi ve safligi belirlenmektedir
(Santhosh ve ark., 2014). Etken madde icermeyen bos formiilasyonlarla etken madde

iceren formiilasyonlarin gosterdikleri pikler karsilastirilarak tespit edildi (ICH, 2005).

3.2.2.6. Teshis ve Tayin Simirlar1 (LOD ve LOQ)

Bir maddenin tayin edilebilecegi en diisilk konsantrasyon degeri teshis sinir1
(limit of detection: LOD) olarak ifade edilmektedir. Tespit edilebilirlik sinir1 olarak da
ifade edilmektedir. Sinyal-giiriiltii (signal to noise) oraninin belirlenmesi i¢in bilinen en
disiik konsantrasyonlardaki numuneler ile bos numunelerin Ol¢limleri yapilarak
almacak yanitlar degerlendirilmektedir. Teshis smirmi belirleyebilmek i¢in sinyal-
giriilti orant genellikle 3:1 veya 2:1 oraminda kabul edilmektedir. Teshis smir1

asagidaki formiil kullanilarak standart sapma iizerinden hesaplanabilmektedir.
LOD=3,3xc/S (ICH, 2005)
c : Alinan yanitin standart sapmasi
S : Kalibrasyon egrisinin egimi

Tayin sinir1 (limif of quantition: LOQ) ise etken maddenin hesaplanabilecegi en
disiik konsantrasyonu ifade etmektedir. Hesaplanabilirlik limiti olarak da ifade
edilmektedir. Burada detektoriin hassasiyeti belirlenmektedir. Tayin sinir1 asagidaki

formiille hesaplanmaktadir (ICH, 2005; Santhosh ve ark., 2014).
LOQ=10x0c/S (ICH, 2005)
c : Alinan yanitin standart sapmasi
S : Kalibrasyon egrisinin egimi
Teshis ve tayin simirlari, en diisilk konsantrasyondaki numunelerin analiz

edilmesi ile yukaridaki formiiller kullanilarak hesapland: (Ustiindag-Okur, 2012).

3.2.2.7. Dayamkhhk
Etken maddenin 10 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisi 15., 30., 60., 120.
dakikalarda, 24. ve 48. saatlerde Olgiilerek alan degerlerine gelen konsantrasyon

degerlerinde degisiklik olup olmadig1 belirlendi (Ustiindag-Okur, 2012).



52

3.2.3. Tizanidin Hidrokloriiriin Coziiniirliik Calismalar:

Tizanidin hidrokloriiriin asetonitril, etanol, metanol, aseton, distile su, % 1 asetik
asit ve pH 6,8 fosfat tamponundaki ¢oziiniirliikleri belirlendi. Oncelikle 1 mg etken
madde 1 mL ¢ozicii igerisine ilave edilerek 1 dakika boyunca vortekste
¢Oziindiiriilmeye ¢alisildi. Cozeltilere bulaniklik olana kadar etken madde ilave edildi.
Ardindan 24 saat boyunca yatay calkalayicida bekletildi. Siire sonunda 13.200 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Ustteki berrak kistmdan 0,5 mL alinarak HPLC cihazinda etken
maddenin farkli ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri belirlendi. Caligmalar {i¢ tekrarli olarak

gergeklestirildi (Chinnala ve ark., 2015; Choi ve ark., 2012).

3.2.4. Kitosan Tiirevi Polimerlerin Hazirlanmasi

Kitosan tiirevi yeni polimerler glutamik asit, hidroklorik asit ve azelaik asit
kullanilarak hazirlandi. Diisiik molekiil agirlikli/viskoziteli kitosandan kitosan glutamat
hazirlayabilmek icin 1:1 molekiil agirligi oraninda olacak sekilde glutamik asit ve

kitosan kullanild1 (Cerchiara ve ark., 2003).

Hesaplamalara uygun olarak kitosan glutamat hazirlayabilmek igin hesapli
miktar kitosanin (7 cP) iizerine glutamik asit ilave edildi. Ardindan distile su eklenerek
reaksiyonun gerceklesmesi icin manyetik karistirict tizerinde 12 saat boyunca
karigtirildi. Karistirma neticesinde hazirlanan ¢ozelti ortamindaki fazla kalan artik
maddeleri uzaklastirabilmek icin diyaliz islemi gerceklestirildi. Bunun i¢in diyaliz
tiipiine (12.000 — 14.000 Da) ¢ozelti dokiilerek tiipiin agz1 iki tarafindan sikica kapatildi.
Tiip, distile su igeren 4 L’lik balonlarin icerisine konularak giinde iki defa ortamin suyu
iic glin boyunca degistirildi. Hazirlanmis olan kitosan ¢ozelltisi plastik kabin iginde
liyofilizatdre yerlestirildi. iki giiniin sonunda liyofilizatérde ¢oziiciiniin uzaklastirilmas:
neticesinde kitosan glutamat polimeri elde edildi. Aym islemler 10 cP kitosan
kullanilarak kitosan glutamat hazirlanmas1 i¢in tekrar edildi. Kitosan kloriir
hazirlayabilmek ic¢in yukarida anlatilan iglemlerin aynis1 glutamik asit yerine

hidroklorik asit kullanilarak gerceklestirildi.

Kitosan azelati hazirlayabilmek amaciyla kitosan (7 cP) % 1’lik asetik asit
cozeltisinde ¢oziindiriildii. Ardindan mol bakimindan 6 mol glukozamin {initesine
karsilik 1 mol azelaik asit olacak sekilde azelaik asit, etanol igerisinde ve 1 mol
glukozamin iinitesi bagina 0,0001 mol EDAC da yine aynmi kabin igerisinde

coziindiriilerek birbiri icerisine ilave edilip 25 dakika boyunca reaksiyonun
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tamamlanmasi i¢in manyetik karistiricida karistirildi. Ardindan bu karigim kitosan-
asetik asit ¢cozeltisine ilave edildi. Etanoliin oda sicakliginda buharlasarak uzaklagmasi
ile ortadan kaybolmasi ve reaksiyonun tamamlanmasi i¢in bir giin boyunca karistirmaya
devam edildi. Reaksiyon sonunda olusan iiriin, amonyak ¢d6zeltisinde coktiiriildii ve
4.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek su ile pH’s1 ndétral oluncaya kadar yikandi.
Hazirlanmis olan karisim genis plastik bir kabin igine dokiilerek liyofilizatore
yerlestirildi. Tki giiniin sonunda liyofilizatdrde ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi neticesinde
kitosan azelat polimeri elde edildi. Ayni islemler 10 cP kitosan kullanmilarak kitosan
azelat hazirlanmasi icin tekrar edildi. Boylelikle tiim bu igslemlerin sonunda 7 cP ve 10
cP’lik kitosanlardan alt1 farkli polimer elde edildi. Kitosan ve azelaik asidin reaksiyonu

sonucu olusan kitosan azelat polimerinin yapis1 Sekil 3-1’de gosterilmistir.

|
CH20H'

CH20H
HL_Oq . IH
| Kitosan

Yn ) H ) ( .
+ ! - arciat

—H HY

Kitosan

Sekil 3-1: Kitosan ve azelaik asidin reaksiyonu sonucu Kitosan azelat olusumu

3.2.4.1. Polimerlerin FTIR Spektroskopisi ile Kontrolii
Hazirlanan polimerlerin FTIR spektroskopisinde 400-4000 cm™ spektrum
aralifinda spektrumlar1 belirlenip, kitosanin spektrumu ile karsilastirilarak farkliliklar

tespit edildi (Kassem ve ark., 2014).

3.2.5. Etken ve Yardimc1 Madde Etkilesimlerinin Belirlenmesi
Kullanilacak yardimci maddelerin tizanidin hidrokloriir ile uyumlu olup
olmadigmi tespit edebilmek amaciyla numunelerin FTIR spektroskopisi ile olasi

etkilesimleri degerlendirildi. 400-4000 cm™ spektrum araliginda etken madde, yardimet
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maddeler ve etken madde ile yardimci maddelerin 1:1 oramindaki karigimlarinin

spektrumlar: belirlenerek karsilastirma yapildi (Kassem ve ark., 2014).

3.2.6. Bukkal Yama Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi ve Fizikokimyasal Analizler

3.2.6.1. Bukkal Yama Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Bukkal yama formiilasyonlar1 Tablo 3-1, Tablo 3-2 ve Tablo 3-3’te oldugu gibi
polimer olarak farkli oranlarda kitosan kloriir ya da kitosan glutamat ya da kitosan
azelat, plastizer olarak gliserin kullanilarak ¢o6ziicii dokiim yontemiyle hazirlandi.
Oncelikle polimer ve gliserin tartilarak bir behere alindi ve kullanilacak petri kabina
(cap1 6 cm) hacim olarak uygun olmasi agisindan toplam agirlik 14 g olacak sekilde
distile su ya da % 1 asetik asit ¢ozeltisi ilave edildi (Abruzzo ve ark., 2012). 12 saat 30—
40 °C ve 350 rpm’de karistirilarak ¢6ziinme gerceklestirildi. Hazirlanan homojen ¢ozelti
6 cm capina sahip plastik petri kabina dokiilerek 50 °C’de (Abruzzo ve ark., 2012;
Shiledar ve ark., 2014) etiivde ¢oziicii buharlasana kadar 16 saat kurutulmaya birakildi.

Tablo 3-1: Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan yamalarin icerikleri

% 1 asetik asit

Formiilasyon / Kitosan azelat Kitosan azelat Gliserin

Madde (g) (7 cP) (10 cP) (km)
A7-22 0,28 - 0,28 14
A7-23 0,28 - 0,42 14
A7-32 0,42 - 0,28 14
A7-33 0,42 - 0,42 14
A7-42 0,56 - 0,28 14
A7-43 0,56 - 0,42 14
A10-22 - 0,28 0,28 14
A10-23 - 0,28 0,42 14
A10-32 - 0,42 0,28 14
A10-33 - 0,42 0,42 14
A10-42 - 0,56 0,28 14
A10-43 - 0,56 0,42 14

A Kitosan azelat; km: Kafi miktar



Tablo 3-2: Kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan yamalarin icerikleri

Formiilasyon / Kitosan kloriir Kitosan kloriir Gliserin Distile su
Madde (g) (7 cP) (10 cP) (km)
C7-22 0,28 - 0,28 14
C7-23 0,28 - 0,42 14
C7-32 0,42 - 0,28 14
C7-33 0,42 - 0,42 14
C7-42 0,56 - 0,28 14
C7-43 0,56 - 0,42 14
C10-22 - 0,28 0,28 14
C10-23 - 0,28 0,42 14
C10-32 - 0,42 0,28 14
C10-33 - 0,42 0,42 14
C10-42 - 0,56 0,28 14
C10-43 - 0,56 0,42 14
C: Kitosan kloriir

Tablo 3-3: Kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan yamalarin icerikleri
Formiilasyon / Kitosan glutamat Kitosan glutamat Gliserin Distile su
Madde (g) (7 cP) (10 cP) (km)
G7-22 0,28 - 0,28 14
G7-23 0,28 - 0,42 14
G7-32 0,42 - 0,28 14
G7-33 0,42 - 0,42 14
G7-42 0,56 - 0,28 14
G7-43 0,56 - 0,42 14
G10-22 - 0,28 0,28 14
G10-23 - 0,28 0,42 14
G10-32 - 0,42 0,28 14
G10-33 - 0,42 0,42 14
G10-42 - 0,56 0,28 14
G10-43 - 0,56 0,42 14

G: Kitosan glutamat
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3.2.6.2. Agirhik Tekdiizeligi
1 x 1 cm® boyutlarinda kesilmis olan yamalar her bir formiilasyondan 10 adet

olacak sekilde terazide tartilarak agirlik degerleri belirlendi.

3.2.6.3. Kalinhk
1 x 1 cm? boyutlarinda kesilmis olan yamalarin kalinliklar1 dijital kumpas

kullanilarak 6l¢tildii. Her bir formiilasyon i¢in 10 tekrarli olacak sekilde calisildi.

3.2.6.4. pH

Bukkal dokuda meydana gelebilecek iritasyonu tespit edebilmek amaciyla yama
ylizeylerinin pH’s1 tespit edildi (Avachat ve ark., 2013). 1 x 1 cm’ boyutlarinda kesilmis
olan yama formiilasyonlari her biri 10 mL’lik beherin igerisine ilave edilerek tizerlerine
5 mL pH 6,8 fosfat tamponu ilave edildi. Agizlar1 parafilm ile kapatilan petrilerin iki
saatlik stire sonunda pH metre kullanilarak yiizey pH’s1 6l¢iildii (Singh ve ark., 2010;
Vasantha ve ark., 2011). Her bir formtilasyon i¢in 5 tekrarh olacak sekilde ¢aligildi.

3.2.6.5. Nem Tutma Kapasitesi

Nem tutma kapasitesi, doymus potasyum kloriir ¢ozeltisi kullanilarak tespit
edildi. 34 g potasyum kloriir 100 mL distile suda ¢oziindiirilldii. 1 x 1 cm? boyutlarinda
kesilmis olan yamalarin agirliklar belirlendi (M;). Ardindan bir petri kabinin igerisine
konularak, 100 mL doymus potasyum kloriir ¢ozeltisi bulunan desikatore yerlestirildi.
72 saatlik siire sonunda desikatorden almman yamalar tekrar tartilarak (M;) asagidaki
formiil yardimiyla nem tutma kapasitelerinin yiizdesi belirlendi (Aswathy ve ark., 2014;

Ghareeb ve Mohammad, 2013). Her bir formiilasyon i¢in 5 6rnekle ¢alisildi.

% Nem tutma kapasitesi = (M,— M;) / M; x 100

3.2.6.6. Nem Kaybi Yiizdesi

Nem kaybi yiizdesi, susuz kalsiyum kloriir ile gerceklestirildi. 1x1 cm?
boyutlarinda kesilmis olan yama formiilasyonlarinin 6nce agirliklar: belirlendi (M;).
100 g susuz kalsiyum klortir igeren desikatore, yamalar petri kabi igerisinde yerlestirildi.
72 saatlik siire sonunda desikatorden alinan yamalar tekrar tartilarak (M;) asagidaki
formiil yardimiyla nem tutma kapasitelerinin yiizdesi belirlendi (Aswathy ve ark.,

2014). Her bir formiilasyon i¢in 5 6rnekle c¢alisildi.

% Nem tutma kapasitesi = (M;— M;) / M; x 100
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3.2.6.7. Sisme Yiizdesi

Maurya ve arkadaslarimin (2012) ve Shiledar ve arkadaslarinin (2014)
caligmalar1 referans alinarak ¢calisma pH 6,8 fosfat tamponu kullanilarak gerceklestirildi.
1x1 cm? boyutlarinda kesilmis yamalar tartildi (M;), ardindan petri kaplarina konuldu.
Yamanin her tarafi islanacak sekilde 37 = 0,5 °C’ye getirilmis 5 mL pH 6,8 fosfat
tamponu bu petri kabina ilave edildi. 37 + 0,5 °C’deki etiive yerlestirildi. 1. ve 2. saat
sonlarinda etiivden alinan yamalar bir seliiloz filtre kagidi ile tlizerindeki islaklik
almarak tekrar tartildi. Asagidaki formiil yardimiyla yamalarin sisme yiizdeleri tespit

edildi. Her bir formiilasyon icin 5 6rnekle calisildi.

% Nem tutma kapasitesi = (M>— M;) / M; x 100 (Maurya ve ark., 2012)

3.2.6.8. Gerilme Direnci ve Esneklik

Bukkal biyoadezif yamalarin esnekligi tekstiir analiz cihazinda gercgeklestirildi.
Oncelikle cihazda, 5 kg’lik load cell ile calisildi. 30 x 10 mm’ boyutlarinda kesilmis
yamalarin ug¢ kistmlar1 (5 mm iist, 5 mm alt u¢) cihazin probuna yerlestirilirken yapigsma
ya da parcalanmay1 engellemek i¢in bant ile sarildi. Cihazin alt ve iist problar1 arasina
yama yerlestirildikten sonra iist prob 0,5 mm/sn hiz ile ¢alisarak yamay1 germeye
basladi. Yamanin kopma anindaki gii¢, cihaz tarafindan kaydedilerek asagidaki
formiiller yardimiyla yamanin gerilme direnci ve esnekligi hesapland: (Yildiz Pekoz ve

ark., 2016). Her formiilasyon ig¢in ii¢ tekrarl olarak calisildi.
Gerilme direnci (N/cm?) = Kopma amindaki gii¢ (N) / ilk kesit alan1 (cm?)

Esneklik = [Kopma anidaki uzunluktaki artis (mm) / i1k uzunluk (mm)] x 100

3.2.6.9. icerik Tekdiizeligi Calismalar:

Hazirlanan formiilasyonlardan ideal formiilasyonlar belirlenerek etken madde
yiklemesi gergeklestirilmistir. Yontem 3.2.5.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanan yama
¢ozeltisine en son olarak petri ¢apina uygun ve 1 cm”lik alanda 2,288 mg tizanidin
hidrokloriir olacak sekilde 90,21 mg tizanidin hidrokloriir ilave edilerek etken madde
coziinene kadar tekrar karistirildi. Bu hesaplama yapilirken yama ¢ozeltisi petri kabina
dokiildiikten sonra 0,6 cm yiikseklikte petri kabinin kenarlarina da yapisma oldugu i¢in

bu alan da g6z éniinde bulunduruldu (2..r.h + 7.r%).

1 x 1 cm’ boyutunda kesilmis olan yama formiilasyonu 50 mL pH 6,8 fosfat

tamponunda 10 dakika homojenizator ile karistirildi. Cozelti 200 mL’ye fosfat tamponu
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ile tamamlandi. 0,2 pm membran filtreden siiziilerek alinan 0,5 mL 6rnek, HPLC
cithazinda tespit edildi. Her bir formiilasyon i¢in islem bes defa tekrar edildi (Biswal ve

ark., 2014; Furtado ve ark., 2010).

3.2.6.10. FTIR Spektroskopisi Analizleri
Hazirlanan ideal formiilasyonlar ile ayni formiilasyonlarin etken madde

icermeyenleri FTIR spektroskopisi ile analiz edilerek spektrumlar1 karsilastirildi.

3.2.7. Bukkal Tablet Formiilasyonlarimmn Hazirlanmas1 ve Fizikokimyasal
Analizler

3.2.7.1. Bukkal Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Bukkal tablet formiilasyonlarini hazirlayabilmek icin Oncelikle polimerler
bicakli 6giitiicii ile kiiclik parcalara ayrildi ve ardindan polimerler 250 um’lik eleklerden
elendi. Uygun partikiil biiyiikliigiine getirilmis kitosan glutamat (7 cP) ve kaydirici
olarak magnezyum stearat (% 2) ¢ekirdek tablet agirlig1 80 mg olacak sekilde tartilarak
bir cam havanda 10 dakika boyunca karistirildi. Hazirlanan karisima Yeniyurt Tablet
Baski Makinasi’nda Shirsand ve arkadaslarinin (2013) ve Narendra ve arkadaslarinin
(2005) caligmalar1 esas alinarak 8 mm ¢apina sahip zimbalarin kullammiyla 50 kg/cm?
(49 bar)’lik bir basingla 6n sikistirma yapildi. Ardindan 250 pm’lik elekten elenmis 40
mg etil seliiloz, bu ¢ekirdek tabletin iizerine ilave edilerek 240 kg/cm” (235,4 bar)’lik
basing ile son sikistirma yapildi ve ¢ift tabakali tabletler hazirlandi (Tablo 3-4).

Tablo 3-4: Kitosan polimerleri ile hazirlanan tablet formiilasyonlarinin icerikleri

. Kitosan Kitosan Kitosan Kitosan Kitosan Kitesan = Magnezyum Etil
Formiilasyon
azelat azelat Kkloriir Kkloriir glutamat glutamat stearat seliiloz
/ Madde (mg)

(7¢P) (mg) (10 cP) (mg) (7 cP) (mg) (10 cP) (mg) (7 cP) (mg) (10 cP) (mg) (%2) (mg)  (mg)

TA-7 78,4 - - - - - 1,6 40
TA-10 - 78,4 - - - - 1,6 40
TC-7 - - 78,4 - - - 1,6 40
TC-10 - - - 78,4 - - 1,6 40
TG-10 - - - - 78,4 - 1,6 40
TG-10 - - - - - 78,4 1,6 40

TA: Kitosan azelat tablet; TC: Kitosan kloriir tablet; TG: Kitosan glutamat tablet
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3.2.7.2. Agirlik Tekdiizeligi
Hazirlanan tabletler her formiilasyon ic¢in 20 adet olacak sekilde hassas terazide

tartilarak ortalama agirlik ve standart sapma degerleri bulundu.

3.2.7.3. Cap — Kalhinhk
Dijital kumpas kullanilarak, hazirlanan tablet formiilasyonlarinin ¢ap ve
ylikseklikleri belirlenip ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Her

formiilasyon i¢in 10 tekrarli olacak sekilde ¢alisildi.

3.2.7.4. pH

Tablet formiilasyonu petri kabina konuldu. Petri kabindaki tabletin her tarafi
1slanacak sekilde 5 mL pH 6,8 fosfat tamponu ilave edildi. Petrilerin kapaklar1 kapatilip
2 saat sonra pH metre yardimiyla pH degeri 6l¢iildii (Shirsand ve ark., 2013). Her

formiilasyon i¢in islem 5 tekrarli olarak yapildi.

3.2.7.5. Friabilite

20 adet tablet hassas terazide tartilarak toplam agirlik bulundu (M,). Friabilitore
tartim1 yapilan tabletler yerlestirildi. Farmakopeye uygun olarak 25 rpm hizla 4 dakika
boyunca friabilitér calistirildi. Friabilitorden alinan tabletler tekrar tartildi (M,).
Asagidaki formiil yardimiyla friabilite degeri hesaplandi. Friabilite degerinin % 1’den

kii¢iik olmasi istenmektedir (Darekar ve ark., 2014).

% Friabilite = 100 — (M| — M;) / M; x 100) (Darekar ve ark., 2014)

3.2.7.6. Sertlik

Pharmatest cihazi ile 10 adet tabletin sertligi Newton cinsinden tayin edildi.

3.2.7.7. Sisme Yiizdesi

Tabletlerin ilk agirliklar1 hassas terazide tartildi (M;). Plastik petri kaplarina
bukkal tabletler ve 37 = 0,5 °C’ye getirilmis pH 6,8 fosfat tamponu, tabletin tamami
1slanacak sekilde (5 mL) ilave edildi. Petri kaplar etiive yerlestirildikten sonra 30.
dakika, 1., 2., 3., 4. ve 6. saatlerde tabletler alinarak seliiloz filtre kagid1 ile kurutuldu ve
tekrar tartildi (M;). Asagidaki formiil yardimiyla tartim yapilan saatlerdeki sisme
ylizdeleri hesaplandi. Etiivdeki bu ¢alismalar 37 + 0,5 °C’de yiiriitiildii (Ahmed ve ark.,
2014; Kassem ve ark., 2014).

Sisme yiizdesi = (M,— M) / M; x 100) (Ahmed ve ark., 2014)
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3.2.7.8. icerik Tekdiizeligi Calismalar:
Yontem 3.2.7.1°de oldugu gibi ¢ekirdek tabletin agirligi 80 mg olacak sekilde
2,288 mg tizanidin hidrokloriir ilave edilerek etken madde yliklemesi gerceklestirildi.

Icerik tekdiizeligi c¢alismasinda 5 adet tablet almarak havanda ogiitiildii ve
homojen hale gelene kadar karistirildi. Bu karisimdan 1 tablet agirligi kadar toz madde
(120 mg) ve 50 mL pH 6,8 fosfat tamponu ¢ozeltisi bir beher icerisine ilave edildi.
Homojenizatér yardimiyla 10 dakika karistirildiktan sonra hacim pH 6,8 fosfat tamponu
ile 200 mL’ye tamamlandi. 0,2 pm gozenek c¢apina sahip membran filtreden siiziilerek
alman 0,5 mL 6rnegin HPLC cihaz1 ile etken madde igerigi tespit edildi (Shanker ve
ark., 2009; Biswal ve ark., 2014). Her formiilasyon icin islem 5 tekrarli olarak
gergeklestirildi.

3.2.7.9. FTIR Analizleri
Hazirlanan ideal formiilasyonlar ile ayni formiilasyonlarin etken madde
icermeyenleri FTIR spektroskopisi ile analiz edilerek elde edilen spektrumlar

karsilagtirildi.

3.2.8. Biyoadezif Kuvvet Tayini

Biyoadezif kuvvet tayini, tekstiir analiz cihazinda gercgeklestirildi. Kesildikten
hemen sonra inekten alinan bukkal doku -30 °C’de muhafaza edildi. Dondurulmus
bukkal mukozadan yiizeyden i¢ kisma dogru yaklasik olarak 1 mm kalinliginda bukkal
doku kesiti alinarak izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisinde oda sicakliginda buzlar
coziinene bekletildi. Tekstiir analiz cihaz1 5 kg’lik load cell ile kalibre edildi. Ardindan
2 x 2 cm’® boyutlarinda kesilmis bukkal doku, mukozal yiizey yukarida olacak sekilde
pleksiglas levhalarin arasina yerlestirildi. 75 uL % 2 miisin (a/h) igeren pH 6,8 fosfat
tamponu bukkal mukozann {izerine damlatilarak mukoza 1slatildi. ideal yama ve tablet
formiilasyonlari, ¢ift tarafli bir bant ile proba (SNSP/10) yapistirildi. 0,5 mm/sn hizla
mukozaya yaklastirilip yamanin/tabletin 1 Newton’luk kuvvet ile mukozaya 120 saniye
boyunca basing uygulayarak yapismasi saglandi. Ardindan 0,5 mm/sn hizla probun
mukozadan uzaklasmasi saglandi. Adezyon isi (mJ.cm™) ve adezif kuvvet (N.cm™)
cithaz yazilimi ve asagidaki formiiller ile hesaplandi (Cevher ve ark., 2014; Amasya ve
ark., 2012; Tiwari ve ark., 1999; ikinci ve ark., 2004; Yildiz Pekoz ve ark., 2016; Palem
ve ark., 2011; Okeke ve Boateng, 2017). Islemler dort defa tekrar edildi.
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Adezyon isi (mJ.cm™) = AUC,, / nr* (Cevher ve ark., 2014)

Adezyon isi (mJ.cm™) = AUC,.,/ (a x b)

AUC,, : Giig-mesafe grafiginde egri altinda kalan alan
nr’ : Tabletin yiizey alan1
axb : Yamanin yiizey alani

3.2.9. Bukkal Yama ve Tablet Formiilasyonlarinn i Vitro Sahm Calismalari

3.2.9.1. In Vitro Sahm Cahsmalar1

Swamy ve arkadaglarinin (2010) ve Biswal ve arkadaglarinin (2014) yapmis
oldugu ¢aligmalar esas alinarak 250 mL’lik beher icerisine 200 mL fosfat tamponu ilave
edildi. 1 x 1 cm? boyutunda kesilmis yama, 2 x 2 cm”lik cam plaka iizerine akrilat
tirevi yapistirict ile yapistirildi. Tablet formiilasyonlarinda ise ayni sekilde suda
coziinmeyen etil seliilloz tabakasi cam yiizeye denk gelecek sekilde yapistirildi.
Manyetik karistiric1 iizerinde gergeklestirilen ¢alismada sicaklik degeri, 37 = 0,5 °C’de
iken lizerinde yama/tablet olan cam plakalar dikey bir sekilde beherlerin icerisine
yerlestirildi. 50 rpm’de ¢alisan cihazdan mikropipet vasitasiyla 30. dakika, 1., 2., 3., 4.,
5., 6., ve 8. saatlerde 0,5 mL numune alindi ve ayn1 miktarda taze fosfat tamponu bu
beherlere ilave edildi. 8. saatin sonunda ortamda dagilmayan formiilasyon var ise
karistiric1 yardimiyla yiiksek hizda tamamen dagilmasi saglanarak karistirildi ve son bir
numune alindi. Allman bu numune tablet/'yama icerisindeki etken madde miktari
acisindan % 100 olarak kabul edildi. HPLC cihaz ile dlgiimler gerceklestirilerek salim

grafikleri belirlendi. Her formiilasyon igin 5 tekrarl ¢alisildi.

3.2.9.2. In Vitro Sahm Verilerinin Kinetik Olarak Degerlendirilmesi
Tablet formiilasyonlarina ait in vitro salim verileri analiz edilerek sifirinci
derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowel ve Korsmeyer Peppas kinetik modelleri

acisindan incelendi (Bozkir ve ark., 2007).

3.2.10. Ex Vivo Permeabilite Calismalari

Franz Diflizyon Hiicre Sistemi’nde inek bukkal dokusu kullanilarak tizanidin
hidrokloriiriin permeabilitesi degerlendirildi (Sekil 3-2). 1,77 cm® membran alani olan
Franz diffiizyon hiicrelerinde reseptér ve dondr arasma 1 mm kalinlik ve 4 cm’

biiyiikliikte kesilmis inek bukkal dokusu yerlestirilerek sikistirildi. Dondr boliimii 1 mL
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pH 6,8 fosfat tamponu ile, reseptor boliimi ise 12 mL pH 7,4 fosfat tamponu ile
dolduruldu. Agiz i¢i mukozanin pH’s1 6,8 olup ilagc mukozadan gegerek kan damarlarina
ulasacaktir. Bu sebeple reseptér boliim, kanin pH degeri olan 7,4 fosfat tamponu ile
dolduruldu (Amores ve ark., 2014). Calismalar 37 + 0,5 °C’de 300 rpm’de yapildi.
Calisma boyunca belirlenen stirelerde (30. dk, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 8. ve 24. saat) 1 mL
ornekler g¢ekilerek 0,2 pum por capina sahip membran filtreden siiziildii. Her 6rnek
cekildikten sonra reseptor boliimleri pH 7,4 fosfat tamponu ile tamamlandi. 3 tekrarh

olarak yapilan ¢alismada 6rneklerin analizi HPLC cihazinda gergeklestirildi.

% permeabilite degerleri; reseptor kisimdaki kiimiilatif etken madde miktari,
bukkal dokuda ve donér kisimda kalan etken madde miktarlarinin toplami lizerinden
hesaplandi. Ustiindag Okur ve arkadaslarimin yapmis oldugu calisma referans alinarak
bukkal doku 6nce kiiclik pargalara ayrilarak 20 mL pH 6,8 fosfat tamponuna alindi.
Homojenizatérde 10 dakika boyunca 15.000 rpm hizda karistirtlip 50 mL’ye pH 6,4
fosfat tamponu ile tamamlandi. 1 dakika boyunca vortekste karistirildiktan sonra bir
tiipe alimarak 10 dakika santrifiij edildi. Arindan 0,5 mL {stteki berrak kisimdan
almarak HPLC cihazinda analiz edildi. Ex vivo permeabilite verilerinin
degerlendirilmesinde konsantrasyon-zaman (nug/mL — saat) grafigi cizilecektir. Bu
grafigin egimi J (steady state)’yi yani aki degerini verecektir. Aki degerinin (Js) donor
kompartmandaki toplam etken madde miktarina boliinmesiyle permeabilite katsayist (P,
cm/saat) hesaplanacaktir. Gecikme zamam (lag time, h) ise konsantrasyon zaman
egrisine ait egilim ¢izgisinin x eksenini kestigi nokta olarak aliacaktir (Ustiindag Okur

ve ark., 2017).
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Sekil 3-2: Franz Difiizyon Hiicre Sistemi’nde inek bukkal dokusu kullanmilarak
gerceklestirilen yama ve tablet formiilasyonlarina ait permeabilite calismalar:

3.2.11. Stabilite

Ex vivo calismalardan sonra segilen ideal formiilasyonlar igin stabilite
caligmalar1 4+1 °C’de buzdolabinda, 25+2 °C oda sicakligi ve 40+£2 °C kosullarinda
olmak tizere ii¢ farkli sicaklik degerinde gergeklestirildi. 3 ay boyunca gerceklestirilen
stabilite c¢alismalarinda ilk anda, 1. ay ve 3. ay sonunda formiilasyonlarin

fizikokimyasal 6zellikleri (goriiniis, etken madde igerigi ve pH degeri) degerlendirildi.

3.2.12. In Vivo Calismalar

3.2.12.1. HPLC Metodunun Olusturulmasi

Tizanidin hidrokloriiriin in vivo ¢aligmalardaki miktar tayini i¢in HPLC metodu
gelistirildi. Kullanilan Shimadzu LC-2010C HPLC cihazi, UV dedektor, gradient
pompa ve termostabil kolon iinitesine sahiptir. Calismada C18: 4,6x150 mm, 5 pm
kolon (GL. Sciences) kullanildi. Mobil faz 0,1 M amonyum asetat / asetonitril (85/15),
akis hizi 1 mL/dk, enjeksiyon hacmi 100 pL ve dedektor sicakligi 30 °C olarak
belirlendi (Ali ve ark., 2014). UV spektrofotometrede yapilan 6lgiimde etken maddenin
en yliksek absorbansi gosterdigi dalga boyu, 228 nm’de calisildi.

3.2.12.2. Dogrusalhik
Plazma orneklerinin HPLC’de analiz edilecek olmasi sebebiyle tavsanin kulak

veninden EDTA’l tiipe alinan 1 mL kan, oncelikle 4000 rpm’de -4 °C’de 4 dakika
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boyunca santrifiij edilerek plazma kismi almip -20 °C’de muhafazaya birakildi.
Kullanilacag1 zaman oda sicakliginda ¢oziindiiriiliip 0,25 mL plazma 6rnegine 0,1 mL
0,05 M sodyum hidroksit, 2 mL hekzan/etil asetat (3/2 oraninda) ilave edilerek
vortekste 1 dakika karistirildi. Ardindan 4000 rpm’de -4 °C’de 10 dakika santrifiij
edildi. Ustteki organik fazin 1,5 mL’si bir test tiipiine alarak 40 °C’de nitrojen gazi
altinda buharlastirild1 (Ali ve ark., 2014; Jaipal ve ark., 2015; Yildiz Pekoz ve ark.,
2016).

Stok ¢ozeltiyi hazirlayabilmek i¢in oncelikle Yontem 3.2.2.2°de oldugu gibi 100
pug/mL konsantrasyonda tizanidin hidrokloriir ¢ozeltisi hazirlandi. Tiipiin dip kismindaki
kuru kalinti, mobil faz ile ¢ozilindiiriilerek membran filtreden (0,2 pm, naylon) siiziildii.
100 pg/mL’lik ¢ozeltiden 0,125 mL alinarak plazma igeren stok ¢ozeltisi balon jojede
mobil faz ile 50 mL’ye tamamlandi. Boylelikle 250 ng/mL konsantrasyonda tizanidin
hidrokloriiriin plazma stok ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 13 farkl
konsantrasyonda (2; 4; 6; 8; 10; 20; 30; 40; 50; 75; 100; 150 ve 200 ng/mL) numuneler
hazirlandi. Kalibrasyon grafigi cizilerek kalibrasyon denklemi ve determinasyon

katsayisi (r°) belirlendi.

3.2.12.3. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik Calismalar
Yontem 3.2.2.3’teki esaslara dayanarak ii¢ farkli konsantrayondaki (8; 20 ve 30
ng/mL) numunenin Sl¢iimleri yapilarak alan degerlerinden konsantrasyonlari bulundu

ve % geri elde edilebilirlik degerleri hesaplandi.

3.2.12.4. Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik & Tekrar Elde Edilebilirlik)

Yontem 3.2.2.4°teki esaslara uygun olarak gergeklestirilen kesinlik caligmasinda
8 ng/mL konsantrasyonundaki numune on defa Olgiildii. Tekrar edilebilirlik
calismasinda stok ¢ozeltiden iki fakli glinde hazirlanan 8 ng/mL konsantrasyondaki
numunenin HPLC’ye en az alt1 defa verilmesiyle elde edilen veriler degerlendirildi.
Tekrar elde edilebilirlik ¢alismasinda iki farkli analist tarafindan stok c¢ozeltiden alti
adet 50 ng/mL konsantrasyonda numuneler hazirlanarak 6l¢tim yapildi. Kesinlik, tekrar
edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik ¢alismalarinda elde edilen sonucglarin ortalama,

standart sapma ve varyasyon katsayis1 hesaplandi (Ustiindag-Okur, 2012).
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3.2.12.5. Ozgiinliik, Secicilik
Yapilan calismalarda etken madde icermeyen formiilasyonlarin pik verdigi
strelerde kan plazmasindan kaynakli herhangi bir pik olup olmadig: karsilastirmalar

yapilarak tespit edildi (ICH, 2005).

3.2.12.6. Teshis ve Tayin Simirlar1 (LOD ve LOQ)
Yontem 3.2.2.6’daki gibi en diisiik konsantrasyondaki numunelerin analiz

edilmesi neticesinde teshis ve tayin sinirlar1 hesapland: (Ustiindag-Okur, 2012).

3.2.12.7. Dayamkhhk
Etken maddenin 30 ng/mL konsantrasyondaki c¢ozeltisi 15., 30., 60., 120. ve
dakikalarda, 24. ve 48. saatlerde Olgiilerek alan degerlerine gelen konsantrasyon

degerlerinde degisiklik olup olmadig1 belirlendi (Ustiindag-Okur, 2012).

3.2.12.8. In Vivo Calismalar

In vivo calismalar1 gergeklestirebilmek igin Istanbul Medipol Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 78 nolu karar ile izin alindi. Secilen ii¢ ideal
formiilasyon i¢in ¢alisma 2,5-3 kg agirhigindaki Yeni Zelanda tavsanlari ile
gergeklestirildi. Tavsan segilmesinin nedeni tavsan bukkal mukozasinin keratinize
olmayip insan bukkal mukozasina benzemesidir (Yildiz Pekoz ve ark., 2016). Tavsanin
ag1z i¢i mukozasina uygun boyutta olmasi i¢in yama ve tablet formiilasyonlar1 yeniden
tasarlandi. Tablet ve yama formiilasyonlarindaki etken madde miktar1 1/4 oraninda
degistirilerek 0,572 mg olarak belirlendi. Ideal yama formiilasyonu Yéntem 3.2.6’daki
gibi hazirlanip 0,5 x 0,5 cm” olacak sekilde kesildi. Tablet formiilasyonlari ise tabletin
toplam agirlig1 30 mg olacak sekilde (20 mg c¢ekirdek tablet, 10 mg etil seliiloz tabakasi)
0,5 cm capma sahip zimbalar kullanilarak Yontem 3.2.8’deki gibi basildi. Piyasa
preparati olarak 2,288 mg tizanidin hidrokloriir igeren Sirdalud® tablet tartildi. Ardindan

tablet toz edilerek 0,572 mg etken madde igeren toz, uygulama i¢in hazirlandi.

Tavsanlar 12/12 gilindiiz/gece profiline uygun olacak sekilde oda sicakligi 22 + 1
°C ve % 60 + 5 bagil nemde kafeslerde deney icin bekletildi. Her grupta 5 tavsan olacak
sekilde hayvanlar dért gruba ayrildi. ilag uygulamasindan dnce tavsanlara 5 mg/kg
ksilazin hidrokloriir ve 35 mg/kg ketamin hidrokloriir kas icine uygulanarak anestezi
yapildi. Calisma siiresi boyunca ihtiya¢ oldugu takdirde ketamin hidrokloriir ve ksilazin

hidrokloriir ile ilk dozun yaris1 oraninda uygulama yapilarak anesteziye devam edildi.



66

Anestezi uygulamasindan sonra yama ve tablet formiilasyonlarimin tavsanin yanak
mukozasi lizerine hafifge bastirilarak yapismasi saglandi (Sekil 3-3). Piyasa preparati
ise anestezi yapilmayan tavsanlara gastrik gavaj ile verildi. Ila¢ uygulamasm takiben
tavsanlarin kulak arterinden 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 8. ve 24. saatlerde 1 mL kan
alindi. 2,5 mL’lik EDTA’] tiipe alinan kan 6rnekleri Yontem 3.2.13.2°de oldugu gibi
gerekli islemler yapilarak nitrojen gazi altinda buharlastirildi. Ardindan kalint1 igeren
tiiplere 1 mL mobil faz ilave edilerek 1 dakika vortekste karistirildi ve membran

filtreden suiziilerek HPLC numuneleri hazirland:.

Sekil 3-3: Bukkal yama ve tablet formiilasyonlarinin tavsanlara uygulanmasi (A: A10-33
yama formiilasyonunun uygulanmasi; B: Tablet formiilasyonlarina ait goriintii)

3.2.13. Istatiksel Analizler

Yapilan caligmalar neticesinde elde edilen veriler, istatistiki olarak ortalama ve
standart sapma degerleri lizerinden sunuldu. Dayaniklilik ¢calismalari, gerilme direnci ve
esneklik calismalari, biyoadezif kuvvet tayini ¢alismalari, ex vivo permeabilite
caligmalari, stabilite, in vivo ¢alismalar tek yonlii varyans analizi yapilarak elde edilen
veriler istatistiksel olarak incelendi. Bu amagla giivenlik diizeyi % 95 olarak alinarak
one way-Anova testi uygulandi. Calisma kapsamindaki testler Graphpad Prism 7

programi kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tizanidin Hidrokloriiriin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi ile Tlgili
Bulgular

4.1.1. UV Spektrumu Bulgulan
Yontem 3.2.1.1°de anlatilan calismada tizanidin hidrokloriiriin UV spektrumu

Sekil 4.1°de gosterilmis olup en yiiksek absorbans degeri 228,5 nm’de goriildii.

2.000

Abs.

1.000

0.000 —

-0.186 L
200.00 228.50 250.00 300.00 350.00 400.00

Sekil 4-1: Tizanidin hidrokloriiriin UV spektrumu

4.1.2. FTIR Spektroskopisi Bulgular:
Yontem 3.2.1.2°de belirtildigi gibi yiiriitiilen ¢alismada tizanidin hidrokloriiriin
FTIR spektrumu Sekil 4-2’de gosterilmistir.

/ 2901.6 cm
3243
243 o 2950 cm
. 3072.4 cm
2 3027.6 cm
70
65
60
1584,
5 1642.57 con-
3
2000 3500 2000 2500 2000 1500 1000 500400

cm”

— TZN HCI

Sekil 4-2: Tizanidin hidrokloriiriin FTIR spektrumu
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Bu FTIR spektrumunda;

3243 cm™ — sekonder amin N — H band1

3072 cm™ — aromatik C = C — H bandi

3027 cm™ — aromatik C = C — H bandi

2950 cm™ — C — H band

2901 em™ — C —H band

1642 cm™ —C =N bandi

1584 cm™ — C = C bandi

1530 cm™ — N —H egilme band1 goriildii (Erdik, 2011).
4.1.3. Erime Derecesi Tayini Bulgular

Yontem 3.2.1.3’te anlatildigi gibi yiiriitiilen ¢alismada etken maddenin erime

derecesi 293 + 1,7 °C olarak bulundu.

4.2. Tizanidin Hidrokloriiriin Miktar Tayini Icin HPLC Metot ve Validasyonuna
Ait Bulgular

4.2.1. Dogrusallik Bulgular

Yontem 3.2.2.2°ye gore yapilan calismalarda elde edilen veriler iizerinden
cizilen kalibrasyon egrisi Sekil 4-4’te gosterildi. r* degeri 0,99706 olarak bulundu.
Tizanidin hidrokloriire ait pik 6,5-6,8. dakikalar1 arasinda gozlendi (Sekil 4-3).

Y

10.766
1124
1589
11.891

‘
|2.553
12.900

o gagy!300

Sekil 4-3: Tizanidin hidrokloriiriin HPLC spektrumu
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Yapilan ¢alisma neticesinde standart dogru denklemi y = 38,403 . x + 3,4419
olarak bulundu. Grafikteki semboller asagida belirtilmistir.

y : HPLC neticesinde elde edilen pik alani
X : Konsantrasyon degeri (ug/mL)
r : Determinasyon katsayisi
y = 38,403x + 3,4419
2 =0,99706
900
800 4
700
~ 600
<
2
s 500
E 400
< 300
200 /
0 }
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 4-4: Tizanidin hidrokloriiriin kalibrasyon grafigi

4.2.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik Bulgular:
Yontem 3.2.2.3’te anlatildig1 gibi yapilan ¢alismalar ile elde edilen verilerde
dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgular1 Tablo 4-1°de gosterildi. Ortalama geri elde

edilebilirlik farki % 10 araliginda ve varyasyon katsayis1 % 2’den az bulundu.
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Tablo 4-1: Tizanidin hidrokloriiriin dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgulari

K (pg/mL) Alan degeri Bulunan kons.(pg/mL) Geri elde ed. (%)
5 201 5,144 102,89
5 203,44 5,208 104,16
5 210,2 5,384 107,68

Ort. 104,91

SS 2,48

VK 1,85

7,5 289,8 7,457 99,42
7,5 289,6 7,451 99,35
7,5 289,2 7,441 99,21
Ort. 99,33

SS 0,11

VK 0,09

10 375,9 9,699 96,99
10 377,4 9,738 97,38
10 372,9 9,621 96,21
Ort. 96,86

SS 0,60

VK 0,49

K: Konsantrasyon; SS: Standart sapma; VK: Varyasyon katsayisi

4.2.3. Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik & Tekrar Elde Edilebilirlik) Bulgular:
Yontem 3.2.2.4°te belirtildigi lizere gergeklestirilen kesinlik c¢alismast
neticesinde elde edilen degerler Tablo 4-2°de gosterilmistir. Varyasyon katsayist %

2’den az bulundu.

Yine yontem 3.2.2.4°te anlatildig1 sekilde yapilan tekrar elde edilebilirlik ve
tekrar edilebilirlik ¢aligmalari neticesinde elde edilen bulgular Tablo 4-3 ve Tablo 4-4’te

gosterilmistir. Caligsmalarda varyasyon katsayisinin % 2’den kiiclik oldugu tespit edildi.



Tablo 4-2: Tizanidin hidrokloriiriin kesinlik bulgulari

Ornek no Alan degeri
1 293,8
2 294
3 297,2
4 289.,5
5 290,2
6 290,8
7 291,2
8 291
9 291,1
10 295
Ort. 292,38
SS 2,35
VK 0,80

Ort.: Ortalama

Tablo 4-3: Tizanidin hidrokloriiriin tekrar elde edilebilirlik bulgular:

1. Analist 2. Analist
Ornek no Alan degeri Ornek no Alan degeri
1 362,7 1 363
2 366,5 2 364,5
3 361,2 3 369,1
4 365,2 4 364.,9
5 3674 5 369,1
6 3594 6 369,8
Ort. 363,7 Ort. 366,7
SS 3,14 SS 2,93

VK 0,86 VK 0,80
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Tablo 4-4: Tizanidin hidrokloriiriin tekrar edilebilirlik bulgular:

1. giin 2. giin
Ornek no Alan degeri P.K. (ng/mL) Ornek no Alan degeri P.K. (ng/mL)

1 295 7,592 1 293,8 7,561
2 294 7,566 2 291,7 7,506
3 297,2 7,649 3 290,7 7,480
4 293,8 7,561 4 290,1 7,464
5 291 7,488 5 289,4 7,446
6 290,8 7,483 6 289,2 7,441
7 291,2 7,493 7 289,6 7,451
8 291,1 7,491 8 289,8 7,457
9 290,2 7,467 9 284,3 7,313
10 289,5 7,449 10 285 7,332
Ort. 7,524 Ort. 7,445
SS 0,06 SS 0,07
VK 0,36 VK 0,99

P.K.: Pratik konsantrasyon

4.2.4. Ozgiinliik, Secicilik Bulgular:

Yontem 3.2.2.5’te anlatildigi sekilde yapilan c¢alismalar neticesinde
formiilasyonu olusturan yardimci maddelerin etken maddenin pik verdigi siirelerde
herhangi bir pik vermedigi gozlendi. A10-33 ve TG-10’un etken madde iceren ve etken
madde icermeyen formiilasyonlarinin HPLC spektrumlar1 Sekil 4-5, Sekil 4-6, Sekil 4-7
ve Sekil 4-8°de gosterilmistir.
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Sekil 4-5: Etken madde iceren A10-33 formiilasyonunun HPLC spektrumu
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Sekil 4-6: Etken madde icermeyen A10-33 formiilasyonunun HPLC spektrumu
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Sekil 4-8: Etken madde icermeyen TG-10 formiilasyonunun HPLC spektrumu

4.2.5. Teshis ve Tayin Simirlar: (LOD ve LOQ) Bulgular:

Yontem 3.2.2.6°da anlatildig1 gibi yiiriitiilen ¢alismalardan elde edilen teshis ve
tayin smirlari sirastyla 0,0282 £ 0,0058 ve 0,0853 £ 0,0176 pg/mL olarak bulundu.
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4.2.6. Dayanikhihk Bulgular
Yontem 3.2.2.7°de belirtildigi sekilde gerceklestirilen ¢alismalarda elde edilen
konsantrasyonlar Tablo 4-5’te belirtilmistir. Elde edilen konsantrasyon degerlerinde

anlaml bir degisiklik olmadig1 belirlendi (p > 0,1).

Tablo 4-5: Tizanidin hidrokloriiriin dayaniklihik bulgular

Zaman Konsantrasyon (pg/mL)
15. dk 10,920
30. dk 10,964
60. dk 10,893
120. dk 11,008
24. saat 10,949
48. saat 10,886
SS 0,045

4.3. Tizanidin Hidrokloriiriin Coziiniirliik Calismalari1 Bulgular:
Etken maddenin farkli ¢oziictilerdeki ¢oziiniirliikleri Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Tizanidin hidrokloriiriin distile suda ve metanolde ¢ok kolay ¢oziindiigii gozlendi.

Tablo 4-6: Tizanidin hidrokloriiriin farkh ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri

Coziicii Konsantrasyon (mg/mL)
Aseton 0,037 £ 0,001
Asetonitril 0,161 + 0,001
% 1 Asetik asit 39,454 + 0,087
pH 6,8 fosfat tamponu 37,160 + 0,105
Distile su 36,132+ 0,239
Etanol 5,888 £ 0,051

Metanol 38,959 £ 0,076
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4.4. Kitosan Tiirevi Polimerlerin Hazirlanmasi ile ilgili Bulgular
Yontem 3.2.4°e gore yapilan ¢aligmalar neticesinde 7 cP ve 10 cP kitosandan 6

farkli polimer basarili bir sekilde hazirlandi.

4.4.1. Polimerlerin FTIR Spektroskopisi Bulgulari
Yontem 3.2.4.1°e uygun olarak gerceklestirilen caligmalarda polimerlerin uygun
bir sekilde hazirlandigi, FTIR spektrumlariin karsilastirildigr Sekil 4-9 ve Sekil 4-

10°da gosterilmistir.

7 cP ve 10 cP kitosan polimerlerinde yapilan modifikasyonlarin dogrulugunun
gosterilmesi i¢in yapilan FTIR spektrumlarinin incelenmesinde kitosanin  C-2
konumunda (-NH; grubu) meydana gelen bag olusumundan otiirii degisimlerin

meydana geldigi goriilmiistiir (Ghosh ve Ali, 2012; Simons, 1978).

cm’

7 ¢P kitosan

~— Kitosan kloriir (7 cP)
— Kitosan glutamat (7 cP)
—— Kitosan azelat (7 cP)

Sekil 4-9: 7 cP Kkitosan kullanilarak hazirlanan polimerlerin FTIR spektrumlarinin
karsilastirilmasi
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cm!
10 ¢P kitosan
— Kitosan kloriir (10 cP)
—— Kitosan glutamat (10 cP)
Kitosan azelat (10 cP)

1000 500 400

Sekil 4-10: 10 cP kitosan kullanilarak hazirlanan polimerlerin FTIR spektrumlarinin
karsilastirilmasi

4.5. Etken ve Yardimc1 Madde Etkilesimlerinin Belirlenmesi Bulgular:

Yontem 3.2.5°e gore yapilan calismalar neticesinde elde edilen spektrumlar bu
baslik altindaki sekillerde karsilastirilarak herhangi bir etkilesim olmadigi gdosterildi.
Tizanidin hidrokloriiriin, yardimc1 maddelerle 1:1 oranindaki karigimlarmin verdigi
spektrumlar karsilastirildiginda tizanidin hidrokloriire ait 3243 cm™’de sekonder amin N

— H bandi, 1642 cm™’de — C =N band1 ve 1584 cm™’de C = C band: goriildi.

ﬂf.(

4000 3500 3000 2500 2000 1500

1000 500 400
cm

——— Tizanidin hidrokloriir

Kitosan azelat (7 ¢P)

= TZN HCI + Kitosan azclat (7 cP)

Sekil 4-11: Tizanidin hidrokloriir, kitosan azelat (7 cP) ve (1:1) oramindaki karisimlarinin
spektrumlar:
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—— Tizanidin hidrokloriir
— Kitosan azelat (10 cP)

= TZN HCI + Kitosan azelat (10 cP)

Sekil 4-12: Tizanidin hidrokloriir, Kkitosan azelat (10 cP) ve (1:1) oramndaki
karisimlarinin spektrumlari

%T

\
| u" \/

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00 400
cm”

—— Tizanidin hidroklorur
— Kitosan kloriir (7 ¢cP)

= TZN HCI + Kitosan kloriir (7 cP}

Sekil 4-13: Tizanidin hidrokloriir, kitosan kloriir (7 cP) ve (1:1) oramindaki karisimlarimin
spektrumlari
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%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
om”

—— Tizanidin hidroklonir
— Kitosan klortr (10 cP)

== TZN HCI + Kitosan kloriir (10 ¢P)

Sekil 4-14: Tizanidin hidrokloriir, kitosan Kkloriir (10 cP) ve (1:1) oramndaki
karisimlarinin spektrumlari

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500400
1
cm

——— Tizanidin hidrokloriir
— Kitosan glutamat (7 cP)

= TZN HCI| + Kitosan glutamat (7 ¢P)

Sekil 4-15: Tizanidin hidrokloriir, kitosan glutamat (7 cP) ve (1:1) oramindaki
karisimlarinin spektrumlari
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1
— Tizanidin hidrokloriir e
—  Kitosan glutamat (10 cP)
—— TZN HCl + Kitosan glutamat (10 cP)
Sekil 4-16: Tizanidin hidrokloriir, kitosan glutamat (10 cP) ve (1:1) oramindaki

karisimlarinin spektrumlari

%T

\\/

4000 3500 3000

= Tizanidin hidrokloriir
— Etil scliiloz

— Tizanidin hidroklorur + Etil scliloz

Sekil 4-17: Tizanidin hidrokloriir,
spektrumlari

2500

2000 1500 1000 500 400

cm'!

etil seliilloz ve (1:1) oramindaki karisimlarimin
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%T

4000 3500 3000 2500 1 2000 1500 1000 500 400
cm’

Tizanidin hidroklorir

- Magnezyum stearat

—— Tizamdin hidroklorur + Magnczyum stcarat

Sekil 4-18: Tizanidin hidrokloriir, magnezyum stearat ve (1:1) oranindaki karisimlarinin
spektrumlari

4.6. Bukkal Yama Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi ve Fizikokimyasal Analiz
Bulgular:

4.6.1. Bukkal Yama Formiilasyonlarinin Hazirlanmasina Ait Bulgular:

Yontem 3.2.6.1°de anlatildig1 gibi 6 farkli polimer kullanilarak 34 adet bukkal
yama formiilasyonu Sekil 4-19’daki 6rnekte oldugu gibi basarili bir sekilde hazirlandi.
A10-42 ve A10-43 nolu formiilasyonlar hazirlanirken ¢ok yiiksek viskoziteye sahip
olduklart i¢in petri kabina dokiilemedi.

Sekil 4-19: 6 cm’lik petri kabinda hazirlanan yamanin genel goriiniimii
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4.6.2. Agirlik Tekdiizeligi Bulgular:

Yontem 3.2.6.2°de anlatildigi sekilde gerceklestirilen calismalarin sonuglari
Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9°da gosterilmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek
agirliga sahip yama G10-43 nolu formiilasyon olup 31,20 + 0,75 mg agirligindadir. En
digik agirhga sahip yama ise G7-22 nolu formiilasyon olup 13,80 = 0,75 mg

agirhigindadir.

4.6.3. Kalinlik Bulgular:
Yontem 3.2.6.3’te anlatildig: sekilde gergeklestirilen ¢alisma sonuglar1 Tablo 4-
7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9°da gosterilmistir. Sonuglara gore en kalin ve en ince yamalar

sirastyla C10-43 ve G7-22 olup kalinliklar1 0,240 £ 0,000 ve 0,134 £+ 0,005 mm’dir.

4.6.4. pH Degeri Bulgular:

Yontem 3.2.6.4°te anlatildig1 sekilde gerceklestirilen ¢alismalarin sonucglarinda
Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’da gosterildigi gibi yamalarin pH degerinin, 6,178 —
6,720 arasinda oldugu tespit edildi.

Tablo 4-7: Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan yama formiilasyonlarimin agirhk
tekdiizeligi, kalinhik ve pH degeri bulgular

Formiilasyon / Agirhik tekdiizeligi Kalinhk pH
Ozellikler (mg) (mm)

A7-22 15,00 = 1.41 0,138 = 0,007 6.230 = 0,033
A7-23 19,00 = 1,41 0,158 + 0,004 6,224 +£0,019
AT7-32 22,60 + 1,02 0,166 = 0,010 6,204 + 0,032
AT7-33 26,00 + 1,26 0,170 + 0,000 6,210 + 0,026
A7-42 23,80+ 0,75 0,186 = 0,005 6,178 £ 0,015
A7-43 30,00 = 1,41 0,200 = 0,009 6,218 = 0,045
A10-22 16,80 £ 0,75 0,154 + 0,005 6,228 + 0,026
A10-23 20,20+ 0,75 0,166 = 0,005 6,212 +0,015
A10-32 24,40 + 1,36 0,204 + 0,005 6,212 £ 0,039

A10-33

29,00 = 1,41

0,238 + 0,004

6,196 £ 0,041




Tablo 4-8: Kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan yama formiilasyonlarimin agirhk

tekdiizeligi, kalinhik ve pH degeri bulgular

Kahnhk

Formiilasyon / Agirhik tekdiizeligi pH
Ozellikler (mg) (mm)

C7-22 17,40 £ 1,36 0,140 £ 0,000 6,686 £0,017
C7-23 18,20 +£2,04 0,142 £ 0,004 6,694 + 0,022
C7-32 20,00 = 0,89 0,144 + 0,005 6,628 £ 0,012
C7-33 23,60 + 0,80 0,160 + 0,000 6,626 + 0,020
C7-42 24,40 + 1,02 0,210 £ 0,000 6,564 £ 0,022
C7-43 28,20+ 1,33 0,230 £ 0,000 6,534 +£0,010
C10-22 19,80 £ 0,98 0,154 £ 0,005 6,704 £ 0,014
C10-23 21,00 + 0,89 0,176 £ 0,005 6,690 £ 0,018
C10-32 20,40 + 1,02 0,150 £ 0,000 6,644 £ 0,021
C10-33 25,40 + 1,50 0,164 + 0,005 6,628 £ 0,012
C10-42 23,40+ 0,80 0,222 + 0,004 6,602 + 0,020
C10-43 28,80+ 0,75 0,240 + 0,000 6,600 £ 0,027

Tablo 4-9: Kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan yama
tekdiizeligi, kalinhik ve pH degeri bulgular:

formiilasyonlarimin agirhk

Formiilasyon / Agirhik tekdiizeligi Kalinhk pH
Ozellikler (mg) (mm)

G7-22 13,80 £ 0,75 0,134 £ 0,005 6,708 = 0,015
G7-23 17,20 £ 1,17 0,142 + 0,004 6,720 0,011
G7-32 21,00 = 0,89 0,214 + 0,004 6,638 0,015
G7-33 24,00 + 0,63 0,218 £ 0,004 6,644 £ 0,015
G7-42 24,40 + 1,02 0,178 + 0,004 6,486 = 0,033
G7-43 29,00 + 1,10 0,208 + 0,004 6,496 + 0,026
G10-22 16,60 = 1,02 0,148 £ 0,004 6,696 + 0,010
G10-23 19,60 + 0,80 0,160 + 0,000 6,716 £ 0,014
G10-32 23,80+ 0,75 0,152 + 0,004 6,642 £0,017
G10-33 26,00 + 0,89 0,208 + 0,004 6,664 + 0,008
G10-42 23,60 + 0,80 0,206 = 0,005 6,536 = 0,023
G10-43 31,20 £ 0,75 0,236 = 0,005 6,544 £ 0,022
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4.6.5. Nem Tutma Kapasitesi Bulgulari

Yontem 3.2.6.5’te anlatildigi gibi yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar
Tablo 4-10, Tablo 4-11 ve Tablo 4-12’de gosterilmistir. Elde edilen veriler neticesinde
nem tutma kapasitesi en yiliksek formiilasyon % 55,04 + 7,31 ile G7-22 nolu
formiilasyonudur. Nem tutma kapasitesi en diisiik formiilasyon ise % 3,01 £ 2,46 ile

G10-23 formiilasyonudur.

4.6.6. Nem Kayb1 Yiizdesi Bulgular:

Yontem 3.2.6.6’da anlatildigi sekilde yiriitiilen c¢alismalardan elde edilen
bulgular Tablo 4-11, Tablo 4-12 ve Tablo 4-13’te gosterilmistir. Bu veriler neticesinde
nem kaybi1 yiizdesi en yiiksek ve en diisiik formiilasyonlar sirasiyla A10-33 ve C7-43

nolu formiilasyonlardir. Yamalarin nem kaybi ytizdeleri % 1,94 — 17,11 arasindadir.

Tablo 4-10: Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan yama formiilasyonlarinin nem kaybi
ve nem tutma yiizdeleri

Formiilasyon / Nem kaybi Nem tutma
Ozellikler (%) (%)

AT7-22 4,32 +2,11 5,44 £2,74
AT7-23 4,05+ 1,63 6,33 £ 1,85
A7-32 4,54 £2,09 9,52 +£3,55
A7-33 4,41 +1,79 16,89 £ 1,14
AT7-42 8,16 £ 0,46 23,60 + 2,83
AT7-43 13,18 £ 1,27 40,61 +£2,22
A10-22 3,82 +£1,69 9,71 £2,83
A10-23 4,60 + 1,24 8,45+ 2,67
A10-32 7,31 +1,59 15,54 £3,44

A10-33 17,11 £ 0,64 32,69 +4,30




Tablo 4-11: Kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan bukkal yama formiilasyonlarinin

nem kaybi ve nem tutma yiizdeleri

Formiilasyon / Nem kaybi Nem tutma
Ozellikler (%) (%)

C7-22 5,17+2,04 9,43 £2,43
C7-23 4,35+ 1,21 4,96 +0,19
C7-32 4,20+ 1,02 41,65 +3,92
C7-33 2,44+ 1,16 43,80+ 3,75
C7-42 2,69 £ 1,28 14,85 + 1,48
C7-43 1,94 + 0,82 49,95 + 2,67
C10-22 2,24+ 1,51 12,63 £2,58
C10-23 2,32 + 1,01 11,08 +2,09
C10-32 3,54+ 1,33 16,92 + 4,23
C10-33 3,03+ 1,19 34,79 +£5,34
C10-42 2,93 £ 1,34 23,64 + 1,82
C10-43 6,48 + 2,31 44,77 £2,01

Tablo 4-12: Kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan yama formiilasyonlarinin nem

kaybi1 ve nem tutma yiizdeleri

Formiilasyon / Nem kaybi Nem tutma
Ozellikler (%) (%)

G7-22 5,84 +£3,43 55,04 + 7,31
G7-23 8,39+£2,19 9,94 +£2.86
G7-32 2,39+ 1,08 4,05+2,03
G7-33 2,04 +£0,90 12,28 £2,79
G7-42 3,03+ 1,19 31,47 £ 1,63
G7-43 6,90 £ 0,21 30,91 +£2,26
G10-22 3,15+1,55 4,58 +£2,30
G10-23 2,47+ 1,15 3,01 £2,46
G10-32 2,17+ 1,00 10,67 +2,33
G10-33 8,02+ 1,36 54,12+ 3,03
G10-42 9,58 +1,77 8,14 £0,26
G10-43 8,19+ 1,27 12,16 + 1,64
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4.6.7. Sisme Yiizdesi Bulgular:

Yontem 3.2.6.7°ye gore yapilan sisme calismalar1 sonucunda yamalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunun bir saat i¢inde parcalandigr goézlendi. C7-43 ve C10-43 nolu
formiilasyonlarin 1. ve 2. saatler arasinda parcalandig: tespit edildi. 2. saat sonunda
parcalanmadan tartimlar1 yapilabilen yamalarla ilgili sonuglar Tablo 4-13 ve Sekil 4-
21’de gosterilmistir. Kitosan azelat ile hazirlanan yamalarin diger polimerler ile
hazirlanan yamalara gore daha az sistigi tespit edildi. Sekil 4-20°de goriildiigii gibi A10-
33 yama formiilasyonu boyut olarak yaklasik iki katina ¢ikmustir.

Sekil 4-20: A10-33 formiilasyonunun iki saatlik sisme sonucu goriiniimii (I: 7*1 cm’
boyutundaki yama; 2: Iki saat sigen yama)

Tablo 4-13: Yama formiilasyonlarinin sisme yiizdeleri

Formiilasyon /

Sisme yiizdesi

Sisme yiizdesi

Ozellikler (%) 1. saat (%) 2. saat
A10-32 518,53 + 16,30 640,17 + 18,76
A10-33 246,85 + 5,88 283,04 + 9,48
G7-42 1064,63 + 16,21 1095,10 + 17,88
G7-43 544,66 + 8,20 569,61 + 13,10
G10-42 1416,86 + 29,60 1463,82 + 31,73
G10-43 490,26 + 10,60 551,89 + 6,70
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Sekil 4-21: Yama formiilasyonlarinin % sisme — zaman grafigi

4.6.8. Gerilme Direnci ve Esneklik Bulgular

Yontem 3.2.6.8°’¢ uygun olarak gerceklestirilen gerilme direnci ve esneklik
caligmalarinin bulgular1 Tablo 4-14, Tablo 4-15 ve Tablo 4-16’da gdosterilmistir.
Gerilme direnci en yiiksek formiilasyon 8,745 + 1,169 N/cm? ile C10-42 iken, en diisiik
ise 0,450 + 0,042 N/cm’® ile G10-23 olmustur. Esnekligi en yiiksek ve en diisiik
formiilasyonlar ise sirasiyla % 147,74 + 7,13 ile G10-23 ve % 49,72 + 5,40 ile A10-33
olmustur. Sekil 4-22°de goriildiigii gibi kitosan azelat (7 cP) ve % 2 gliserin igeren
formiilasyonlardan A7-42 en yiiksek gerilme direncini gostermistir. Polimer miktari
sabitken gliserin konsantrasyonundaki degisimin esneklik ve gerilme direncini nasil
etkiledigi Sekil 4-23 ve Sekil 4-24’te gosterilmistir. Ayn1 konsantrasyonda ancak farkl
tipte polimer (% 3) ve ayni konsantrasyonda gliserin (% 3) iceren formiilasyonlarin
karsilagtirilmasinda en esnek formiilasyon G7-33 olmustur (Sekil 4-25). Yapilan
caligmalar neticesinde elde edilen bulgulara gore kitosan glutamat ile hazirlanan
yamalarin esneklikleri diger polimerler ile hazirlanan yamalara gore genel olarak daha

yuksek ¢ikmistir.
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Tablo 4-14: Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan bukkal yama formiilasyonlarinin

gerilme direnci ve esneklik bulgular

Formiilasyon / Gerilme direnci Esneklik
Ozellikler (N/em?) (%)
AT7-22 1,288 + 0,424 109,69 + 23,43
AT7-23 0,703 + 0,083 144,89 + 8,49
A7-32 4,565 + 0,460 104,80 + 10,55
A7-33 1,033 +£ 0,323 95,23 + 7,68
AT7-42 6,684 £ 0,175 106,61 + 4,68
AT7-43 2,742 + 0,290 91,31 £5,37
A10-22 1,575 + 0,300 95,86 = 13,42
A10-23 0,828 + 0,168 99,88 + 12,36
A10-32 3,193+0,114 97,43 £ 0,77
A10-33 1,945 £ 0,236 49,72 £ 5,40

Tablo 4-15: Kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan bukkal yama formiilasyonlarinin

gerilme direnci ve esneklik bulgular:

Formiilasyon / Gerilme direnci Esneklik
Ozellikler (N/em?) (%)
C7-22 0,615 + 0,095 110,09 + 16,24
C7-23 0,533 £0,018 87,03 £3,56
C7-32 2,172+ 0,510 100,04 £ 26,56
C7-33 2,998 + 0,189 75,57 £ 2,23
C7-42 2,569 + 0,042 64,11 £9,00
C7-43 3,384 £ 0,495 70,25 £ 4,99
C10-22 2,358 + 0,049 113,77 + 4,41
C10-23 0,747 + 0,025 142,69 + 13,57
C10-32 1,829 + 0,203 76,06 + 8,51
C10-33 2,716 £ 0,398 77,51 £ 4,09
C10-42 8,745+ 1,169 69,29 + 8,71
C10-43 3,558 £0,395 71,39 £ 11,21
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Tablo 4-16: Kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan bukkal yama formiilasyonlarinin
gerilme direnci ve esneklik bulgular

Formiilasyon / Gerilme direnci Esneklik
Ozellikler (N/em?) (%)
G7-22 0,677 £ 0,082 121,30 + 7,59
G7-23 0,450 = 0,042 124,15 + 13,01
G7-32 1,758 £ 0,390 90,73 £ 7,27
G7-33 0,888 £ 0,149 125,91 + 10,15
G7-42 3,051 £0,635 115,06 + 8,28
G7-43 0,922 + 0,096 70,37 £ 6,90
G10-22 2,907 £ 0,144 134,99 + 5,42
G10-23 2,132 +£ 0,144 147,74 + 7,13
G10-32 4,042 + 0,544 145,34 + 17,16
G10-33 4,918 = 0,066 144,91 + 10,68
G10-42 2,017 £ 0,478 89,38 £ 7,01
G10-43 2,015+0,178 122,98 + 5,41
Kuvvet (N)
15
14
1
12+
114
10+
9_
— A7-22
— AT7-32
- _1
0 40 50

Mesafe (mm)

Sekil 4-22: Farkh konsantrasyonda polimer iceren Kitosan azelat (7 cP) yamalarinin
esneklik ve gerilme direnci profillerinin karsilastirilmasi
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Mesafe (mm)

Sekil 4-23: % 2 polimer ve farkli konsantrasyonda plastizer iceren Kitosan kloriir (10 cP)
yamalarinin esneklik ve gerilme direnci profillerinin karsilastirilmasi

Kuvvet (N)
15+

14
13
12+
114
10+

10 0 10 20 20 Q 50
Mesafe (mm)

Sekil 4-24: % 3 polimer ve farkl konsantrasyonda plastizer iceren kitosan azelat (10 cP)
yamalarinin esneklik ve gerilme direnci profillerinin karsilastirilmasi



91

Kuvvet (N)
15+

20 |

‘10

Mesafe (mm)

Sekil 4-25: % 3 polimer ve % 3 plastizer iceren, kitosanmin farklh tiirevleri (10 cP) ile
hazirlanan yamalarin esneklik ve gerilme direnci profillerinin karsilastirilmasi

4.6.9. icerik Tekdiizeligi Cahsmalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.6.9’da anlatildigr sekilde gerceklestirilen icerik tekdiizeligine ait

bulgular Tablo 4-17’de gosterilmistir. Yamalarin etken madde igeriklerinin % 93,26 —

114,11 arasinda oldugu tespit edildi.

Tablo 4-17: ideal yama formiilasyonlarinn icerik tekdiizelikleri

Formiilasyon  icerik tekdiizeligi (%)

A7-43 98,17 + 1,49
A10-33 97,55 + 4,24
C7-43 93,26 + 4,85
C10-43 109,50 + 7,96
G7-43 114,11 + 4,48

G10-43 100,31 + 3,62
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4.6.10. FTIR Spektroskopisi Analizlerine Ait Bulgular

Sekil 4-26, Sekil 4-27, Sekil 4-30 ve Sekil 4-31°de oldugu gibi kitosan azelat ve
kitosan glutamat ile hazirlanan polimerlerin etken madde igeren formiilasyonlarinda
tizanidin hidrokloriire ait 3200 — 3300 cm™ degerleri civarinda sekonder amin N — H

bandi ve 1642 cm™’de — C =N band1 goriildi.

Sekil 4-28 ve Sekil 4-29’da kitosan kloriir ile hazirlanan polimerlerin etken
madde iceren formiilasyonlarinda tizanidin hidrokloriire ait 3243 cm™’de sekonder amin

N — H bandi, 1642 cm™’de — C =N band1 ve 1584 cm™’de — C = C band1 goriildi.

m /W’\M/W f ﬂ " \/{)’lf

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

— Tizanidin hidrokloriir cm!
A7-43 (bos)
— A7-43_TZN

Sekil 4-26: A7-43’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
1

Tizanidin hidrokloriir
A10-33 (bos)
Al0-33_TZN

Sekil 4-27: A10-33’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarinin FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi
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— C7-43_TZN

1000

500 400

Sekil 4-28: C7-43’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 4-29: C10-43’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarinin FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
— Tizanidin hidrokloriir cm!

G7-43 (bos)
— G7-43_TZN

Sekil 4-30: G7-43’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarinin karsilastirilmasi

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00 400

em'!

Tizanidin hidrokloriir
G10-43 (bos)
—— G10-43_TZN

Sekil 4-31: G10-43’iin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi

4.7. Bukkal Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi1 ve Fizikokimyasal Analiz
Bulgular:

4.7.1. Bukkal Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Yontem 3.2.8.1°de anlatildig1 lizere 6 farkli polimer kullanilarak etken madde
icermeyen ¢ift katli bukkal tablet formiilasyonlar1 Sekil 4-32°de goriildiigii gibi basarili
bir sekilde hazirlandi.
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Sekil 4-32: Cift kath tablet formiilasyonlar: (I: Tabletin etken madde iceren kisminin
goriintiisiiy 2: Etil seliiloz tabakasinin goriintiisii; 3: Tabletin yandan goriintiisii)

4.7.2. Agirhik Tekdiizeligi Bulgular:
Yontem 3.2.8.2°deki agirlik tekdiizeligi ¢alismalarinda tabletlerin agirliklar: 119
— 120 mg olarak saptandi. Elde edilen bulgular Tablo 4-18’de gosterilmistir.

4.7.3. Cap — Kalinhik Bulgular

8 mm c¢apina sahip zimbalar kullanilarak Yontem 3.2.8.3’te anlatildigi gibi
kumpasla yapilan oOlgiimler neticesinde elde edilen bulgular Tablo 4-18’de
gosterilmistir. Tabletlerin ¢aplar1 7,99 — 8,00 mm araliinda olup tablet kalinliklarinin
ise 2,01 — 2,29 mm arasinda degiskenlik gosterdigi tespit edildi.

4.7.4. pH Degeri Bulgular:

Yontem 3.2.8.4’teki ¢aligmalarda pH degerleri 6,068 — 6,846 arasinda bulundu.
En diisiik pH’ya sahip formiilasyon TG-7 olurken, en yiiksek pH degerini gosteren ise
TA-10 oldugu belirlendi. Elde edilen sonuglar Tablo 4-18’de gosterilmistir.
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Tablo 4-18: Tablet formiilasyonlarmin agirhk tekdiizeligi, cap-kalinhk ve pH degeri

bulgular:

Formiilasyon / Agirhk tekdiizeligi Cap Kalinhk pH
Ozellikler (mg) (mm) (mm)

TA-7 119,0 £ 1,02 8,00+ 0,01 2,03 £0,01 6,824 + 0,019
TA-10 120,0 £ 0,84 8,00+ 0,01 2,01 £0,01 6,846 = 0,015
TC-7 119,5 + 1,03 7,99 + 0,02 2,01 £0,01 6,192 £ 0,021
TC-10 119,54+ 1,05 7,99 + 0,01 2,01 £0,01 6,148 0,023
TG-7 119,0 £ 0,84 8,00+ 0,01 2,29 +£0,01 6,068 0,019
TG-10 120,0 £ 0,99 8,00+ 0,01 2,28 £ 0,01 6,428 £ 0,015

4.7.5. Friabilite Bulgular
Yontem 3.2.8.5’e gore gergeklestirilen friabilite sonuclari Tablo 4-19°da
gosterildi. Tabletlerin firabilite degerleri % 1’den kiigiik olup % 0,13 — 0,80 arasindadir.

4.7.6. Sertlik Degeri Bulgular
Yontem 3.2.8.6’ya uygun olarak yapilan tablet sertlik calismalarinda tabletlerin
sertlik degerleri 75,56 — 85,44 N arasinda bulunmustur (Tablo 4-19).

4.7.7. Sisme Yiizdesi Bulgulari

Yontem 3.2.8.7°ye gore yapilan sisme ylizdesi ¢alismalarindaki veriler Tablo 4-
19 ve Sekil 4-33’te gosterilmistir. 6 saatlik sisme calismasinin sonunda en fazla sisme
gosteren tablet % 496,85 + 7,45 ile TC-10, en az sisme gosteren tablet ise % 138,02 +
9,45 ile TA-7 olmustur.

Tablo 4-19: Tablet formiilasyonlarina ait friabilite, sertlik ve sisme yiizdesi bulgular

Formiilasyon / % Friabilite Sertlik 6. saat
Ozellikler ™) % sisme
TA-7 0,42 78,47+ 3,73 147,83 £9,29
TA-10 0,66 75,56 3,77 138,02 + 9,45
TC-7 0,13 80,13 +£4,38 411,14 £8,93
TC-10 0,25 84,41 +£ 6,02 496,85 + 7,45
TG-7 0,80 81,07 £5,59 271,71 £ 8,44
TG-10 0,59 85,44 +4,92 334,74 + 2,74
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Sekil 4-33: Tablet formiilasyonlarinin sisme yiizdelerinin 6 saat boyunca degisimi

4.7.8. icerik Tekdiizeligi Cahsmalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.7.8’de anlatildig1 sekilde gerceklestirilen igerik tekdiizeligine ait
bulgular Tablo 4-20’de gdsterilmistir. Icerik tekdiizeligi sonuclart % 69,88 — 89,86

arasinda degiskenlik gostermistir.

Tablo 4-20: Tablet formiilasyonlarina ait icerik tekdiizeligi bulgulari

Formiilasyon  icerik tekdiizeligi (%)

TA-7 78,43 £3,40
TA-10 69,88 £ 3,35
TC-7 70,48 £ 3,67
TC-10 78,93 £ 1,00
TG-7 79,27 £ 1,71
TG-10 89,86 + 3,35

4.7.9. FTIR Spektroskopisi Analizlarine Ait Bulgular
Bulgulara gore etken maddenin yardimci maddelerle herhangi bir etkilesim

yapmadig1 tespit edildi. Sekil 4-34 ve Sekil 4-35’te kitosan azelat ile hazirlanan tablet
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formiilasyonlarinda 1642 cm™’de — C = N band, 3243 cm™’de sekonder amin N — H
band1 goriildii.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm*

Tizanidin hidrokloriir

——— TA-7 (bos formiilasyon)

TA-7 (TZN HCI yukla)

Sekil 4-34: TA-7’nin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarmin FTIR
spektrumlarinin karsilastirilmasi

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 200
cm’

— Tzanidin hidrokloriir

TA-10 (bos formiilasyon)

= TA-10(TZN HClI yiikli)

Sekil 4-35: TA-10’un etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarnmn FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi

TC-7 ile ilgili yapilan calismalarda Sekil 4-36’da 1642 cm™’de etken madde
iceren formiilasyonda tizanidin hidrokloriirden kaynakli — C = N band1 goriildii. Ayrica
spektrumlara ait ham verilerde 3243 cm™’de etken madde icermeyen formiilasyonda %

T degeri 64,2 iken, tizanidin hidrokloriir i¢eren formiilasyonda % 94,92’dir.
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Sekil 4-36: TC-7’nin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarmin FTIR

spektrumlarinin karsilastirilmasi

TC-10 ile ilgili yapilan ¢alismalarda Sekil 4-37°de 1642 cm™’de etken madde

iceren formiilasyonda tizanidin hidrokloriirden kaynakli — C =N band1 goriildii. Ayrica
spektrumlara ait ham verilerde 3243 cm™’de etken madde icermeyen formiilasyonda %

T degeri 67,87 iken, tizanidin hidrokloriir igeren formiilasyonda % 88,55°tir.
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Sekil 4-37: TC-10’un etken madde iceren ve
spektrumlarmin karsilastirilmasi

I'C-10 (TZN HCI yiiklia)
icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
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Sekil 4-38 ve Sekil 4-39°da kitosan glutamat ile hazirlanan tablet
formiilasyonlarinda 1642 cm™’de — C = N band, 3243 cm™’de sekonder amin N — H
band1 goriildii.
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cm'!

lzanidin hidrokloriir

TG-7 (bos formiilasyon)

I'G-7 (TZN HCI yikli)

Sekil 4-38: TG-7’nin etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarinin karsilastirilmasi
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lNzanidin hidrokloriir

T'G-10 (bos formiilasyon)

TG-10 (TZN HCI yiiklii)

Sekil 4-39: TG-10’un etken madde iceren ve icermeyen formiilasyonlarimin FTIR
spektrumlarmin karsilastirilmasi

4.8. Biyoadezif Kuvvet Tayini Bulgular

Yama formiilasyonlarinin biyoadezyon isi ve biyoadezif kuvvet sonuglar1 yakin
¢ikmus olup en yiiksek biyoadezif kuvvet 0,366 + 0,130 N/cm? ile G10-43, en yiiksek
biyoadezif is ise 0,252 + 0,021 mJ/cm® ile C10-43’te goriildii (Tablo 4-21). Tablet

formiilasyonlarinin  biyoadezyon 1isi ve biyoadezif kuvvet sonuglari yama



formiilasyonlarma gore yiiksektir.

En yiiksek degerleri
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TG-10 formiilasyonu

gosterirken, en diisiik degerleri ise TA-10 formiilasyonu gostermistir (Sekil 4-41). Sekil

4-40’ta TG-10 formiilasyonunun biyoadezyon calismasina ait grafik verilmistir.

Kuvvet (N)

2.0

8

‘-:..__._._..r_.—._—._..—._._

Mesafe (mm)

Sekil 4-40: TG-10 formiilasyonunun biyoadezyon calismasina ait grafik

Tablo 4-21: ideal yama ve tablet formiilasyonlarina ait biyoadezyon ¢alismasi bulgulari

Formiilasyon / Biyoadezyon isi Biyoadezif kuvvet
Ozellikler (mJ/cm?) (N/em?)
A7-43 0,184 £ 0,040 0,176 + 0,024
A10-33 0,214 £ 0,034 0,330 + 0,073
C7-43 0,246 + 0,055 0,345+ 0,118
C10-43 0,252 £ 0,021 0,283 + 0,045
G7-43 0,233 £ 0,100 0,307 + 0,052
G10-43 0,249 £ 0,148 0,366 + 0,130
TA-7 1,221 £ 0,078 0,818 + 0,098
TA-10 0,779 £ 0,337 0,655+ 0,189
TC-7 2,801 £ 0,701 2,341 £ 0,519
TC-10 4,994 £ 0,515 2,472 £ 0,580
TG-7 5,134+ 0,890 2,743 £ 0,415
TG-10 7,526 +£ 0,726 3,519+ 0,300
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Sekil 4-41: Tablet formiilasyonlarinin biyoadezif profillerinin karsilastirilmasi

4.9. Yama ve Tablet Formiilasyonlarmmn In Vitro Sahm Calismalarma Ait
Bulgular

4.9.1. In Vitro Sahm Calismalarina Ait Bulgular

Yama formiilasyonlarinin in vitro salim calismalarinda elde edilen bulgular
Sekil 4-42°de gosterilmistir. G10-43 nolu yama 15. dakikada etken maddenin %
87,21’inin salimim gerceklestirirken, diger yamalar % 95’in {izerinde salim
gostermistir. Yama formiilasyonlar1 30. dakikada etken madde igeriklerinin yaklasik %
100’{iniin salimimi yapmustir. Tablet formiilasyonlarinin in vitro salim sonuglart Sekil 4-
43’te gosterilmistir. Tablet formiilasyonlarina ait salim sonuglarina gore 4. saat sonunda
TC-10 formiilasyonu % 96,45 + 3,00 ile en yiiksek salim gosterirken; en diisiik salimi
ise % 52,39 + 1,35 ile TA-10 gostermistir. 8. saat sonunda ise kitosan kloriir ve kitosan
glutamat polimerleri ile hazirlanan tabletler % 90’1n iizerinde salim yaparken, kitosan
azelat polimerleri ile hazirlanan tabletler % 70 civarinda salim yapmaistir. 8 saat sonunda
en yiksek ve en diisiik salim1 yapan formiilasyonlar sirasiyla % 98,93 £ 9,56 ile TC-7
ve % 70,98 + 1,18 ile TA-7 olmustur.
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Sekil 4-42: Ideal yama formiilasyonlarinin in vitro sahm profilleri
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Sekil 4-43: Bukkal tablet formiilasyonlarinin in vitro salim profilleri

4.9.2. In vitro Salim Kinetiklerine Ait Bulgular

Yontem 3.2.11.2°de belirtildigi sekilde sifirinct derece, birinci derece, Higuchi,
Hixson-Crowel ve Korsmeyer Peppas salim kinetiklerine gore tablet formiilasyonlari
icin determinasyon katsayilari (r*) hesaplandi (Tablo 4-22). Tablet formiilasyonlart

genel olarak Korsmeyer Peppas salim kinetigine uygunluk gostermistir.
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Tablo 4-22: Tablet formiilasyonlarina ait in vitro salim Kinetikleri

. " / Sifirmel Birinci Higuchi Hixson- Korsmeyer
ormuiasyon derece derece Crowel Peppas

Kinetik modeli

(%) ) ) ) r’ n
TA-7 0.8910 0.9647 0.9741 0.9436 0.9875 0.696
TA-10 0.9382 0.9901 0.9924 0.9786 0.9921 0.563
TC-7 0.8919 0.8926 0.9712 0.9724 0.9995 0.458
TC-10 0.7629 0.9194 0.8900 0.8802 0.9984  0.535
TG-7 0.9366 0.9870 0.9921 0.9975 0.9993  0.595
TG-10 0.8492 0.9931 0.9483 0.9626 0.9980 0.770

4.10. Ex Vivo Permeabilite Calismalarina Ait Bulgular

In vitro salim calismalar1 sonuglarma gbre secilen formiilasyonlarla
gergeklestirilen calismalarda elde edilen bulgular Tablo 4-23, Tablo 4-24, Sekil 4-46 ve
Sekil 4-47°de gosterilmistir. Yama ve tablet formiilasyonlarinin permeabilite ¢alismalari
neticesinde yama formiilasyonlar1 tablet formiilasyonlarina gore daha yiiksek gecis
gostermistir. 24 saat sonunda en yiiksek ve en diisiik permeabilite gosteren
formiilasyonlar sirastyla 273,16 + 2,89 pg/cm?ile A10-33 ve 100,22 + 15,05 pg/cm? ile
TG-10 olmustur. Tablo 4-24’te gosterildigi gibi bukkal biyoadezif formiilasyonlarin 24
saatlik gecis calismalarinda en yiiksek ve en diisiik gec¢is gosteren formiilasyonlar %
54,70 £ 7,22 ile A10-33 yama formiilasyonu ve % 13,40 £ 1,17 ile TG-7 tablet
formiilasyonu olmustur. Tablet formiilasyonlarinda en yiiksek permeabilite yiizdesini %
26,36 + 4,25 ile TC-7 gostermistir. Calisma sonunda bukkal dokularda kalan tizanidin
hidrokloriir miktarlarinin % 7,97 — 22,59 arasinda degiskenlik gosterdigi belirlenmistir.



Sekil 4-44: 24
formiilasyonunun goviintiisii; b: TG-10 tablet formiilasyonunun Franz hiicresi
icindeki goriintiisii; c: TG-10 tablet formiilasyonunun gériintiisii)

Tablo 4-23: Ex vivo permeabilite calismalari neticesinde elde edilen veriler

105

saat sonunda yama ve tabletlerin goriintisi (a: AI10-33 yama

Formiilasyon/ Aki (Jg) Kyy P* 107 h r?
Ozellikler pg/cmz.saat (ng/cm?) (ng/cm?) (cm/saat) (saat)

A10-33 12,120+ 0,595 63,43 +5,65 273,16+ 13,13 19,519 2,691 £0,029 0,995 + 0,002
G10-43 9,383 +£0,589 40,68 +6,50 204,39+12,63 7,632 3,260 0,401 0,996 + 0,001
TC-7 7,285+0,947 56,84 +8,84 164,53 +£22,00 12,261 2,398 £0,077 0,991 + 0,002
TC-10 4,496 £0,188 4929+6,85 11222+5,03 6,279 0,706 £ 0,719 0,968 + 0,017
TG-7 5,021 £0,759  2526+6,72 109,47 £ 12,90 5,703 3,076 £ 0,915 0,993 + 0,001
TG-10 4,639 +£0,666 23,53+581 100,22 +15,05 6,539 3,279 +£0,285 0,998 + 0,000

Tablo 4-24: Ex vivo permeabilite caliymalarinda formiilasyonlarin 8. ve 24. saat sonundaki
% permeabilite degerleri ve bukkal dokuda kalan ila¢ miktarimin yiizdesi

Formiilasyon/ % permeabilite % permeabilite Bukkal dokuda
Ozellikler (tos) (to-24) kalan TZN (%)
A10-33 9,98 £1,71 54,70 £ 7,22 22,59 +391
G10-43 2,93 +£0,16 16,10 £ 1,22 12,47 £ 3,04
TC-7 8,88 £ 1,68 26,36 £ 4,25 11,88 £0,51
TC-10 6,11 £0,64 14,40 = 0,30 7,97 £2,06
TG-7 2,74 £ 0,85 13,40 £ 1,17 14,84 £ 1,33
TG-10 3,14 +£1,06 13,93 £ 3,28 10,16 =2.41
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Sekil 4-45: Ideal formiilasyonlarin ex vivo permeabilite ¢calismalarinda zamana gore
cm”den gecis miktarlari
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Sekil 4-46: ideal formiilasyonlarin ex vivo permeabilite ¢alismalarinda birim zamanda
cm*den gecis miktarlar

4.11. Stabilite Bulgulari

Yontem 3.2.13°e gore gerceklestirilen stabilite ¢alismalarinin bulgularinda etken

madde igerigi Tablo 4-25°te ve pH degeri bulgular1 Tablo 4-26’da gosterilmistir.



Tablo 4-25: Formiilasyonlarin stabilite calismalarina ait etken madde icerigi bulgular

Formiilasyonlar / Etken madde icerigi

Zaman
Sicakhk
(giin) A10-33 TC-10 TG-10

0 97,55 + 4,24 80,54 + 0,15 8911 £ 2,50

4°C 30. 100,24 = 4.35 76,64 + 3,21 88.02 = 1,34
9. 97.27+2.78 77,08 £2,18 88,30 = 0,76

0 97,86 = 4,31 80,84 + 1,12 89.29 + 1,84

35°C 30. 101,02 + 0,91 80,35+ 1,78 88.43 + 3,59
9. 97,22+ 1,67 79.49 £ 1,55 88,48 £ 2,40

0 97,37 + 4,14 80.22 £ 0,35 88.42 + 1,84

107G 30. 101,64 = 3,63 78,77 % 2,66 87.61 = 0,82
9. 98,12 + 1,33 76,77 + 2,43 89,06 + 2,21

Tablo 4-26: Formiilasyonlarin stabilite calismalarina ait pH degeri bulgular:

Formiilasyonlar / pH

Zaman
Sicakhk
(giin) A10-33 TC-10 TG-10

0 6,200 £ 0,025 6,136 £ 0,025 6,428 £ 0,015

4°C 30. 6,184 % 0,030 6216+ 0,023 6.456 = 0,027
9. 6,180 £ 0,045 6,224 + 0,035 6,470 £ 0,032

0 6,182 + 0,021 6,130 £ 0,019 6,438 £ 0,015

35°C 30. 6,170 = 0,029 6,196+ 0,016 6.450 £ 0,033
9. 6,148 + 0,032 6,242 £ 0,035 6.458 £ 0,021

0 6,178 + 0,038 6,134 0,016 6,436 + 0,070

40°C 30. 6,174 = 0,032 6,198 = 0,012 6.438 % 0,024
9. 6,154 £ 0,040 6,218 + 0,025 6,444 £ 0,019
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4.12. In Vivo Cahsmalara Ait Bulgular

4.12.1. Dogrusallik Bulgular
Yontem 3.2.14.2°de anlatildig1 gibi yapilan ¢calismalarda elde edilen kalibrasyon

egrisi Sekil 4-48°de gosterilmistir. r* degeri 0,9992 olarak bulundu. Tizanidin
hidrokloriire ait pik 6,4 — 6,9. dakikalar1 arasinda gozlendi (Sekil 4-47).

:[PeRchr AZzem

= B

" dk

Sekil 4-47: Tizanidin hidrokloriiriin HPLC spektrumu
Yapilan calisma neticesinde standart dogru denklemi y = 753,42 . x — 452,72
olarak bulundu. Grafikteki semboller asagida belirtilmistir.

y : HPLC neticesinde elde edilen pik alanmi
X : Konsantrasyon degeri (ug/mL)
r : Determinasyon katsayisi

y=75342x - 452,72
R2=0,9992
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Sekil 4-48: Tizanidin hidrokloriiriin kalibrasyon grafigi
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4.12.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik Bulgular
Yontem 3.2.14.3°te anlatildigr gibi yapilan c¢alismalar ile elde edilen verilerde
dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgular1 Tablo 4-27°de gosterildi. Ortalama geri elde

edilebilirlik farki % 10 araliginda ve varyasyon katsayis1 % 2’den az bulundu.

Tablo 4-27: Tizanidin hidrokloriiriin dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgular:

K (ng/mL) Alan degeri Bulunan kons.(ng/mL) Geri elde ed. (%)
8 6101 8,699 108,73
8 6163 8,781 109,76
8 6147 8,760 109,50

Ort. 109,33

SS 0,54

VK 0,49
20 14709 20,124 100,62
20 14674 20,077 100,39
20 14721 20,140 100,70
Ort. 100,57

SS 0,16

VK 0,16

30 21413 29,057 96,74
30 21423 29,070 96,78
30 21866 29,676 98,74
Ort. 97,42

SS 1,14

VK 1,17

K: Konsantrasyon; SS: Standart sapma; VK: Varyasyon katsayisi

4.12.3. Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik & Tekrar Elde Edilebilirlik) Bulgular:
Yontem 3.2.14.4°teki gibi gerceklestirilen kesinlik calismasi neticesinde elde
edilen degerler Tablo 4-28’de gosterildi. Varyasyon katsayis1 % 2’den az bulundu.
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Tablo 4-28: Tizanidin hidrokloriiriin kesinlik bulgular:

Ornek no Alan degeri
1 6237
2 6126
3 6201
4 6316
5 6163
6 6247
7 6292
8 6385
9 6120
10 6218

Ort. 6230,5
SS 79,99
VK 1,28

Tekrar elde edilebilirlik ve tekrar edilebilirlik ¢alismalarinda elde edilen
bulgular Tablo 4-29 ve Tablo 4-30’da gosterilmistir. Varyasyon katsayisinin % 2’den
kii¢iik oldugu tespit edildi.

Tablo 4-29: Tizanidin hidrokloriiriin tekrar elde edilebilirlik bulgulari

1. Analist 2. Analist
Ornek no Alan degeri Ornek no Alan degeri

1 34467 1 34156

2 33718 2 34532

3 34328 3 33988

4 34911 4 34467

5 34584 5 33126

6 35513 6 34758
Ort. 34586,8 Ort. 341712
SS 599,85 SS 581,08

VK 1,73 VK 1,70
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Tablo 4-30: Tizanidin hidrokloriiriin tekrar edilebilirlik bulgular

1. giin 2. giin
Ornek no Alan degeri P.K. (ng/mL) Ornek no Alan degeri P.K. (ng/mL)

1 6201 8,831 1 6222 8,859
2 6126 8,732 2 6150 8,764
3 6237 8,879 3 6286 8,944
4 6218 8,854 4 6282 8,939
5 6316 8,984 5 6191 8,818
6 6163 8,781 6 6165 8,784
7 6247 8,892 7 6242 8,886
8 6385 9,076 8 6178 8,801
9 6120 8,724 9 6241 8,884
10 6292 8,952 10 6209 8,842
Ort. 8,235 Ort. 8,852

SS 0,12 SS 0,06

VK 1,39 VK 0,70

P.K.: Pratik konsantrasyon

4.12.4. Ozgiinliik, Secicilik Bulgular
Yontem 3.2.14.5’teki calismalarda formiilasyonlarin uygulanmasi ile tizanidin
hidrokloriiriin pik verdigi siirelerde kan plazmasindan kaynaklanan herhangi bir pik

olmadig1 gosterilmistir.

Sekil 4-49: fla¢ uygulanmayan kan plazmasinin spektrumu
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Sekil 4-50: A10-33 formiilasyonunun spektrumu
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Sekil 4-51: TC-10 formiilasyonunun spektrumu
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Sekil 4-52: TG-10 formiilasyonunun spektrumu

4.12.5. Teshis ve Tayin Simirlar1 (LOD ve LOQ) Bulgularn
Yontem 3.2.14.6’dan elde edilen teshis ve tayin simrlart (LOD ve LOQ)

sirastyla 0,168 + 0,017 ve 0,540 £ 0,047 ng/mL olarak bulundu.
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4.12.6. Dayanmikliik Bulgular:

Alan degerlerinden elde edilen konsantrasyonlar Tablo 4-31°de belirtilmistir.

Konsantrasyon degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi belirlendi (p > 0,1).

Tablo 4-31: Tizanidin hidrokloriiriin dayamikhilik bulgular:

Zaman K (ng/mL)
15. dk 29,906
30. dk 29,861
60. dk 29,875
120. dk 29,927
24. saat 29,807
48. saat 29,921
SS 0,041

4.12.7. In Vivo Cahsmalara Ait Bulgular

Elde edilen kan konsantrasyonu zaman verileri Tablo 4-32°de verilmistir. Sekil
4-53’teki grafige gore piyasa preparati maksimum 36,36 = 1,54 ng/mL kan plazma
konsantrasyonuna ulasirken A10-33, TC-10 ve TG-10 formiilasyonlar sirasiyla 145,84
+ 27,97, 158,87 £ 15,43 ve 132,60 + 37,99 ng/mL degerlerine ¢ikmistir. Miistahzar ilag
uygulamasinda maksimum plazma konsantrasyonuna 5. saatte, A10-33 yama
formiilasyonunda 4. saatte, TC-10 ve TG-10 tablet formiilasyonlarinda ise 8. saatte
ulasilmistir. 8 saat sonunda yama ve tablet formiilasyonlar1 oral olarak kullanilan piyasa
preparatinin 3 katindan daha fazla biyoyararlanim gostermistir (Sekil 4-55). Yapilan
uygulamalarda yama formiilasyonu A10-33’{in yaklasik 3. — 4. saatler arasinda
parcalanmaya basladig1 tespit edildi. Buna ragmen tablet formiilasyonlarindan TC-
10’un 7. saatte yavas yavas dagilmaya basladigi, TG-10 formiilasyonunun ise 7. saatin

sonunda hala dagilmadig1 gozlendi.
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Tablo 4-32: Tizanidin hidrokloriir iceren yama, tabletler ve miistahzara ait kan

konsantrasyonu-zaman verileri

Zaman Kan konsantrasyonu (ng/mL)
(saat)
M, A10-33 TC-10 TG-10
0,5. 13,09 £ 5,48 47,74 +£ 3,89 26,81 +£2,99 40,99 + 4,44
1. 15,74 £ 4,15 72,59 £ 11,09 38,47+ 1,24 39,65+4,52
2. 27,58 £ 5,95 78,86 + 13,82 55,93 + 8,43 68,41 = 4,96
3. 28,94 + 6,39 115,88 £27,92 84,51 £ 14,15 71,43 £ 17,16
4. 29,13 +£ 3,35 145,84 £ 27,97 108,03 £ 25,20 86,36 21,24
5. 36,36 = 1,54 118,32 £29,31 124,18 £32,10 113,98 £ 28,73
6. 35,37+3,42 91,52 + 22,38 128,13 £ 35,64 130,00 + 15,00
8. 30,36 2,53 66,18 = 15,35 158,87 £ 15,43 132,60 + 37,99
24. 16,19 + 4,43 8,58 £3,01 10,29 + 1,62 13,70 = 7,04
M;: Miistahzar, tizanidin hidrokloriiriin piyasa preparati
180
170 = 1
160
15
o IS N o
130 7 1\, —i
120 ¥
A
100 / \ =#=Miustahzar
s w + A P —_A10-33
= %0 + “B=TC-10
70 \
| 1 W -®=TG-10
60 T
e :/2_ e
3 4 6 8

Zaman (saat)

Sekil 4-53: Yama, tabletler ve miistahzara ait 8 saatlik kan konsantrasyonu-zaman grafigi
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Zaman (saat)

Sekil 4-54: Yama, tabletler ve miistahzara ait 24 saatlik kan konsantrasyonu-zaman
grafigi

60 <
s00 <
wo -

wo -

AUCO-8 (ng.saat/ml)

200

100

Mg M A10-33 H1G-10  WTC-0

Sekil 4-55: Yama, tabletler ve miistahzarin 8. saat sonundaki AUC degerleri (AUC.s)
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5. TARTISMA

Calismada ilk olarak tizanidin hidrokloriiriin fizikokimyasal 6zelliklerini tayin
etmek i¢in calismalar yapilmistir. Bu amacla yapilan UV analizinde tizanidin
hidrokloriiriin en yiiksek absorbansi gosterdigi deger 228,5 nm olarak bulunmustur

(Sekil 4-1). Bu veri literatiirler ile uyumludur (Nalluri ve ark., 2012; Ali ve ark., 2014).

FTIR spektroskopisi cihazi ile tizanidin hidrokloriiriin spektrumu ¢ekilmis olup
3243, 3072, 3027, 2950, 2901, 1642, 1584 ve 1530 cm™’de pikler belirlenmistir (Sekil
4-2). Tespit edilen bu piklerin tizanidin hidrokloriiriin kimyasal yapisina uygun oldugu
goriilmistir (Harikrishnan ve ark., 2016). Tizanidin hidrokloriiriin erime derecesi tayini
caligmalar1 neticesinde, erime derecesi 293 + 1,7 °C olarak bulunmustur. Bu sonucun

literatiirlerde belirtilen deger ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (www.mhra.gov.uk).

Tizanidin hidrokloriiriin miktar tayini icin gerceklestirilen HPLC metot ve
validasyonu caligmalarinda mobil faz olarak asetonitril ve 0,1 M amonyum asetat
kullanilmistir. Yapilan calismalarda elde edilen grafigin denklemi y = 38,403 . x +
3,4419 olarak belirlenmistir. Determinasyon katsayisi (r*) degeri 0,99706 olarak
bulunmustur. Validasyon c¢alismalarinda kesinlik, tekrar edilebilirlik, tekrar elde
edilebilirlik, geri elde edilebilirlik, 6zgiinliik, secicilik, dayaniklilik, LOQ ve LOD
analizleri yapilmistir. Varyasyon katsayisinin % 2’den az oldugu tespit edilerek
verilerin kilavuzlarda istenen degerlere uygun oldugu gosterilmistir (ICH, 2005).
Ozgiinliik, secicilik ¢alismalarinda etken maddenin pik verdigi siirelerde yardimci
maddelerden kaynaklanan bir pik goriilmemisti. HPLC metodunun uygunlugu

validasyon c¢aligmalari ile gosterilerek yontemin kullanilabilecegi ispatlanmaistir.

Tizanidin hidrokloriiriin ¢esitli ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliikleri HPLC ile analiz
edilmistir. Etken maddenin distile su, pH 6,8 fosfat tamponu, % 1 asetik asit ve
metanolde kolayca ¢oOziindiigli tespit edilmistir (Tablo 4-6). Coziiniirliikk calismast
sonuglarmin literatiire uygun oldugu goriilmiistiir (Chinnala ve ark., 2015; El-Mahrouk
ve ark., 2014). Distile suyun pH degeri astilige dogru kaydike¢a ¢oziintirliik degeri daha
cok artmistir. Bu durum tizanidin hidrokloriiriin suda kolayca iyonize olmasindan dolay1
asidik ortamlarda daha kolay c¢oziinebilecegini gostermektedir (El-Mahrouk ve ark.,
2014). pH 6,8 fosfat tamponunda tizanidin hidrokloriiriin kolayca ¢6ziinmesi bukkal

mukozada kolay bir sekilde ¢oziinebilecegini gostermistir (Sattar ve ark., 2014).
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Kitosan suda ¢oziinmeyen sisen, dogal bir polimerdir. Ancak zayif organik
asitlerin sudaki ¢ozeltilerinde kolayca ¢6ziinebilmektedir. Kitosanin suda ¢oziinmesini
saglamak amaciyla kitosan askorbat, kitosan glutamat gibi farkli birgok kitosan tiirevi
hazirlanmistir (Singh ve ark., 2009; Pillai ve ark., 2009; Rossi ve ark., 2008). 7 cP ve 10
cP kitosanlardan hareketle hidroklorik asit, glutamik asit ve azelaik asit kullanilarak 6
farkli polimer basarili bir sekilde elde edilmistir. Kitosan glutamat ve kitosan kloriir
polimerleri tuz formunda olduklar1 i¢in distile su icerisinde kolayca ¢oziinebilirken
(Russo ve ark., 2016; Pignatello ve ark., 2009), kitosan azelat konjuge yapisindan dolay1
% 1 asetik asit igerisinde ¢oziinebilmektedir. Azealik asit, akne tedavisinde kullanilan,
suda ¢oOzlniirligli ¢ok diisiik, dikarboksilik asit tiirevi dogal bir maddedir. Uzun
hidrokarbon zincirinden dolay1 hidrofobik bir karakter gosteren azelaik asidin yapisinda
bulunan iki karboksilik asitten dolayr yiiksek sicakliklarda hidrofilik 6zelligi
artmaktadir (Manosroi ve ark., 2005; Chaumat ve ark., 2011). Azelaik asidin bu
yapisindan dolay1 kitosan azelat polimerlerinin bukkal pH’da daha dayanikli bir

karakter gosterecekleri diisiiniildiigii icin sentezlenmistir.

Sekil 4-9 ve Sekil 4-10°da kitosan polimerlerinin FTIR spektrumlari incelenerek
modifikasyonlarin gerceklestigi dogrulanmistir. Kitosanin azelaik asit modifikasyonuna
ait FTIR spektrumunda; 10 cP kitosana ait olan karakteristik absorpsiyon piklerinden
maksimumu 1577 cm™’de bulunan kitosan molekiiliindeki ~NH, grubunun biikiilme
titresiminden ileri gelen genis kiiciik pikin yerine, azelaik asit ile olan modifikasyon
sonucunda, maksimumu 1555 cm™’de goriilen (-CONH) bagindaki N-H deformasyon
ve C-N gerilme titresimlerine ait kiiclik keskin pikin ortaya c¢iktig1 goriilmiistiir. Bu
durumu, maksimumu yaklasik 2921 cm™’de bulunan, olusan amid yapidaki —NH
gerilme titresimine ait kiigiik pikin goriilmesi ve buna karsin azelaik asitteki —-COOH
gruplarinin C=0 bagimin gerilme titresiminden ileri gelen maksimumu yaklasik 1715
cm’de bulunan absorpsiyon pikinin goriilmemesi desteklemistir (Sekil 4-12). Sonug
olarak kitosan molekiiliindeki —NH, gruplar ile azelaik asitteki —COOH gruplar
arasindaki modifikasyon reaksiyonunun amid baglar1 olusumu seklinde gerceklestigi
gorilmiistir (Ghosh ve Ali, 2012; Simons, 1978). Kitosan — Glutamik asit
modifikasyonuna ait FTIR spektrumda (Sekil 4-10); 10 cP kitosana ait olan karakteristik
absorpsiyon piklerinden maksimumu 1577 cm™’de bulunan kitosan molekiliindeki —
NH; grubunun biikiilme titresiminden ileri gelen genis kiiciik pikin yerine, glutamik asit

ile olan modifikasyon sonucunda, maksimumu 1552 cm’de gorillen (—-CONH)



118

bagindaki N-H deformasyon ve C—N gerilme titresimlerine ait kiiclik keskin pikin
ortaya ¢iktig1 gorillmiistir. Bu durumu, maksimumu yaklasik 2931 cm™’de bulunan
olusan amid yapidaki —NH gerilme titresimine ait kiigiik pikin goriilmesi, buna karsin
glutamik asitteki —-COOH gruplarinin C=0O baginin gerilme titresiminden ileri gelen
maksimumu yaklastk 1715 cm™’de bulunan absorpsiyon pikinin gériilmemesi
desteklemistir. Ayrica glutamik asitten ileri gelen 2106 ve 1400 cm™’de yer alan -NH;"
ve —COQO’ gruplarinin deformasyonuna ait sirasiyla yaygin omuz ve biiyiik keskin
piklerin ortaya ¢iktig tespit edilmistir. Bununla beraber 1300-1430 cm™ bolgesindeki
kitosan molekiiliinde bulunan —CH,OH gruplarinin gerilme titresiminden ileri gelen
piklerin kaybolmus olmasi ve C—O—C baginin gerilme titresiminden ileri gelen yaklasik
maksimumu 1067 cm™’deki pikin uzamis olmasi reaksiyon esnasinda molekiil i¢i
kondenzasyonun oldugunu gostermistir (Singh ve ark., 2009; Simons, 1978). Kitosan —
Hidroklorik asit kuaternizasyonuna ait FTIR spektrumunda (Sekil 4-10); 10 cp kitosana
ait karakteristik absorpsiyon piklerinden maksimumu 1577 cm™’de bulunan kitosan
molekiiliindeki —-NH; grubunun biikiilme titresiminden ileri gelen genis kiiclik pik, HCI
ile kuaternizasyonu sonucunda hafif¢e kayarak olusan (-NH3") grubu nedeni ile 1531
cm’de keskin pik olarak ortaya cikmustir. Bununla beraber 1300-1430 cm™
bolgesindeki kitosan molekiiliinde bulunan —CH,OH gruplariin gerilme titresiminden
ileri gelen piklerin kaybolmus olmasi ve C—O-C baginin gerilme titresiminden ileri
gelen yaklasik maksimumu 1067 cm’*deki pikin uzamis olmasi1 kuaternizasyon
esnasinda molekiil i¢i kondenzasyonun oldugunu gdostermistir (Ghosh ve Ali, 2012;
Simons, 1978). Yapilan genel degerlendirmeler 7 cP kitosan i¢in de gerceklestirilmis
olup ayni degisimlerin meydana geldigi tespit edilmistir. Sadece maksimum pik
degerlerinde kiiciik oynamalar belirlenmistir. Dolayisiyla yapilan kontrollerde 7 cP ve
10 cP kitosan molekiillerinin azelaik asit, glutamik asit ve hidroklorik asit

modifikasyonu ile 6 farkli polimeri basarili bir sekilde hazirlanmistir.

Tablet ve yama formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilacak yardimci
maddelerin tizanidin hidrokloriir ile herhangi bir etkilesim gostermemesi gerekmektedir.
Bu amagla gergeklestirilen FTIR analizlerinde tizanidin hidrokloriiriin 1:1 oraninda
yardimc1 maddelerle karistirilmasi neticesinde tizanidin hidrokloriire ait pikler net bir
sekilde goriilmiistiir. Elde edilen spektrumlarda Sekil 4-12°de de oldugu gibi 3243 cm’
L de sekonder amin N — H bandi, 1642 cm’de — C =N bandi ve 1584 cm™’de C = C

band1 gorilmiistiir. Bu pikler tizanidin hidrokloriiriin kimyasal yapisina ait olup
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yardimc1 maddelerin tizanidin hidrokloriir ile herhangi bir etkilesim gdstermedigi

sonucuna varilmistir (Erdik, 2011).

7cP ve 10 cP kitosandan hazirlanan kitosan azelat, kitosan kloriir ve kitosan
glutamat polimerleri kullanilarak bukkal yama formiilasyonlar1 ¢oziicii dokiim yontemi
ile hazirlanmistir. Pahali donanim gerektirmemesi ve kolay olmasi sebebiyle ¢oziicii
dokiim yontemi yamalarin hazirlanisinda en sik kullanilan yontemdir (Karki ve ark.,
2016). Bukkal yama formiilasyonlariin elastik ve yumusak yapida olmasi icin plastizer
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu amagla yama formiilasyonlarinin hazirlanmasinda en
stk kullanilan plastizer maddelerden gliserin tercih edilmistir (Adhikari ve ark., 2010;
Prajapati ve ark., 2012). Yama formiilasyonlarinin hazirlanisinda kitosan polimerleri %
2, 3 ve 4; plastizer olarak gliserin % 2 — 3 oraninda ilave edilmistir. Kitosan kloriir ve
kitosan glutamat polimerleri ile yamalarin hazirlanisinda ¢oziicli olarak distile su,
kitosan azelat polimerleri i¢in ise % 1 asetik asit ¢ozeltisi kullanilmistir. 6 cm’lik plastik
petri kaplarinda hazirlanacak yamalar i¢cin formiilasyonun toplam miktar1 literatiirde
yapilan bazi caligmalar referans alinarak belirlenmistir (Abruzzo ve ark., 2012). 6 farklh
kitosanin farkli ytlizdelerde ve yine % 2 — 3 oraninda gliserin kullanimiyla 36 farkl
yama formiilasyonun hazirlanmasi amaglanmistir. Ancak kitosan azelat (10 cP) ile
hazirlanan formiilasyonlarda % 4 oraninda polimer iceren ¢ozeltiler jel kivamina
gelmis, petri kabina dokiilecek kivamda olmadiklarindan dolayr bu formiilasyonlar
(A10-42 ve A10-43) galismadan c¢ikarilmistir. Ayrica % 5 oraninda polimer igeren
yamalarin da ayni sekilde cok yiiksek viskozite gosterdikleri i¢in ¢alisma tasarimina
dahil edilmemistir. Coziicii dokiim yonteminde homojen bir sekilde c¢ozeltiler
hazirlandiktan sonra petri kabima dokiiliip etiivde bekletilmektedir. Kurutma siiresi ve
sicakligi yamanin esnekligi acisindan c¢ok biiyiikk dnem arz etmektedir. Literatiirde
genellikle 40 — 60 °C’de 6 — 48 saat arasindaki kurutma stirelerinde ¢aligilmistir. Ayrica
bazi ¢aligmalarda oda sicaklifinda bir giin boyunca bekletilerek de kurutma yapilmistir.
Kurutma sicakligi ve siiresi, kullanilan polimerlerin tiirii ve miktari, ¢ozelti miktar1 gibi
farkliliklardan dolay1 degiskenlik gdstermektedir (Govindasamy ve ark., 2013; Jafar ve
Ali, 2011; Kumar ve ark., 2011; Shiledar ve ark., 2014; Trastullo ve ark., 2016). Petri
kaplar1 literatiirdeki Ornek caligmalara uygun olarak 50 °C’de 16 saat bekletilerek
kurutulmustur. Calismalar neticesinde Sekil 4-19’daki 6rnek formiilasyonda oldugu gibi
34 farkli bukkal yama basarili bir sekilde hazirlanmistir. Literatiirde bir¢cok farkl

calismada yama hazirlanisinda polimer olarak yalnizca kitosan tercih edildiginde,
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genellikle % 1 — 5 konsantrasyonlarinda kullanilmistir (Furtado ve ark., 2010; Costa ve
ark., 2014; Cid ve ark., 2012; Mortazavian ve ark., 2014). Ancak plastizer olarak
kullanilan gliserin, formiilasyon igerisindeki polimerin niteligi ve yiizdesi gz Oniinde
bulundurularak % 1 — 30 konsantrasyonlarinda kullanilmistir (Avachat ve ark., 2013;
Patel ve ark., 2009). Plastizer konsantrasyonu ¢alismada diislik seviyelerde tutulmustur.
Preis ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada plastizer olarak gliserin % 1 — 7 arasinda ve
farkl yiizdelerde polimer kullanilmistir. Ancak polimer konsantrasyonu arttik¢a gliserin

formiilasyonlara daha diislik konsantrasyonlarda ilave edilmistir (Preis ve ark., 2014).

Yama formiilasyonlarinin agirlik tekdiizeligi, kalinlik, pH degeri, nem tutma
kapasitesi, nem kayb1 ylizdesi, sisme yiizdesi, esneklik ve gerilme direnci gibi
ozellikleri incelenmistir. Yamalarin agirliklar1 13,80 — 31,20 mg arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ayni polimeri i¢eren yamalarin agirliklar1 genel olarak igerdikleri
polimer miktar1 arttikga artmistir. Aswathy ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 ¢alismada
plastizer oran1 % 2 olup kitosan 100 — 500 mg arasinda degisecek sekilde bes farkl
formiilasyon hazirlanmistir. Hazirlanan yamalarin agirliklart 6,33 — 11,42 mg arasinda
degismekle birlikte en diisiik miktarda polimer icerenden en yiiksek polimer iceren
formiilasyona dogru agirlik artmistir. Ayni polimeri ayni miktarda igeren yamalarda
gliserin yiizdesi fazla olan polimerin agirligi daha yiiksek ¢ikmistir (Kaur ve ark., 2014).
Ayni oranda farkli tip polimer ve ayni oranda gliserin igeren formiilasyonlarin
agirliklar1 arasinda ¢ok biiyiik farklilik goriilmemistir. Ancak ayni tip olup farkh
viskozite degerine sahip polimerler ile hazirlanan yamalarda yiiksek viskoziteli kitosan
tirevi polimer ile hazirlanan yamanin agirliginin genellikle daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ornegin A7-33 nolu formiilasyonun agirligi 26,00 + 1,26 mg iken, A10-
3371n agirh@ 29,00 + 1,41 mg’dir (Tablo 4-7). Bu durum kitosanin viskozite/molekiil
agirhigr artisina bagl olarak daha fazla su tutabilme oOzelliginden kaynaklanmuistir.
Yamalarin agirliklart 0,134 — 0,224 mm arasinda degiskenlik gostermistir. Sonuglara
gore en kalin ve en ince yamalar sirasiyla C10-43 ve G7-22 olmustur. Farkli polimerler
ile hazirlanan, ayn1 yiizdede polimer ve ayni miktarda gliserin iceren formiilasyonlarin
kalinlik degerlerinde 6nemli bir farklilik goriilmemistir. G10-43 nolu yamanin kalinlik
degeri 0,236 + 0,005 mm iken, G7-43 nolu yamanin kalinlig1 0,208 + 0,004 mm olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu durum yamanin agirliginin daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Yama formiilasyonlarinin bukkal dokuya uygulanmalari agisindan literatiirdeki 6rnekler



121

ile kiyaslandiginda yeterli incelikte oldugu sonucuna varilmistir (Walicova ve ark.,

2017; Preis ve ark., 2014; Kumria ve ark., 2014).

pH degeri verilerine gore sonuglar 6,178 — 6,720 arasindadir (Tablo 4-7, Tablo
4-8 ve Tablo 4-9). Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan yamalarin pH degerleri
6,178 — 6,230; kitosan glutamat ile hazirlananlarin pH degerleri 6,486 — 6,720; kitosan
kloriir ile hazirlananlar da ise 6,534 — 6,704 arasinda bulunmustur. Kitosan kloriir ve
kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan yama formiilasyonlarmin pH degerleri
birbirine yakin ¢ikarken kitosan azelat ile hazirlanan yamalarin pH degerlerinin daha
diisiik ¢ikmasinin sebebi bu formiilasyonlarin % 1 asetik asit igerisinde ¢oziindiiriilerek
hazirlanmasindan kaynaklanmistir. Ayrica polimer yiizdesi artttkca pH degeri daha
disiik cikmistir. Bu durum ortamdaki polimer konsantrasyonu arttikga sulu ortama
gecen H' iyonlarinin artmasindan kaynaklanmustir. Yamalarm, bukkal mukoza igin

uygun oldugu goriilmiistiir (Montero-Padilla ve ark., 2017; Sattar ve ark., 2014).

Yamalarim nem tutma kapasiteleri ve nem kaybi yiizdeleri sirasiyla doymus
potasyum kloriir ¢ozeltisi ve susuz kalsiyum kloriir kullanilarak desikator icerisinde
gergeklestirilmistir.  Yamalarin nem tutma kapasitesi % 3,01 — 55,04 arasinda
degiskenlik gosterirken, nem kaybi yiizdelerinin % 1,94 — 17,11 arasinda oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4-10, Tablo 4-11 ve Tablo 4-12). Aswathy ve arkadaslarinin
caligmalarinda kitosan konsantrasyonu arttikca nem tutma kapasiteleri artarken, nem
kayb1 yiizdeleri azalmistir (Aswathy ve ark., 2014). Polimer olarak kitosan, HPMC
K100’tn kullanildig1 bir calismada sadece kitosan ve HPMC K100 ile hazirlanan
yamalarda polimer konsantrasyonu arttikca nem kayb1 ylizdesi ve nem tutma

kapasiteleri artmistir (Gorle ve ark., 2015).

Sigsme ¢alismalar1 bukkal mukozanin pH’sina uygun olacak sekilde pH 6,8 fosfat
tamponunda gergeklestirilmistir. Yama formiilasyonlarinin sisme ¢alismalarinin
sonuclar1 Tablo 4-13’te gosterildigi gibi bir¢ok formiilasyon iki saat sonunda
parcalanmaya bagslamistir. Kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan yama
formiilasyonlariin biiyiik bir cogunlugu 1 saat siire sonunda pargalanmis olup sadece
C7-43 ve C10-43 nolu yamalar 1. ve 2. saat arasinda pargalanmistir. Kitosan glutamat
polimerleri ile hazirlanan formiilasyonlardan G7-42, G7-43, G10-42 ve G10-43 nolu
formiilasyonlarin sisme g¢alismalar1 tamamlanabilmistir. Kitosan azelat polimerleri ile

hazirlanan yamalarda ise sadece A10-32 ve A10-33 nolu yamalar iki saat boyunca
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parcalanmadan sismistir. Yama formiilasyonlar1 ¢ok yiiksek oranda su alarak % 283,04
— 1463,82 arasinda degisen bir sisme yiizdesi gostermistir (Tablo 4-13). Icerdikleri
kitosan polimerlerinden dolay1 yamalar ¢ok yiiksek oranda su alarak sisme gdstermistir.
Ayrica ¢ok ince yapida olmalarindan dolayr sadece yiiksek miktarda polimer iceren
formiilasyonlar 1ki saat boyunca siserek dayamikli kalabilmistir. Sekil 4-20’de
goriildiigl gibi yama formiilasyonlar1 su aldiklarinda boyutlarinin en az iki katina kadar
cikabilmektedir. Bu durum 0&zellikle yapilarinin daha kolay bozunmalarma yani
parcalanmalarina sebep olmustur. Ayrica iki saat boyunca dayanikli olan yama
formiilasyonlariin ikinci saatten sonra parcalanmaya basladiklar1 goriildiigi icin sisme
calismalar1 iki saat boyunca yiiriitiilmiistiir. Kitosan azelat (10 cP) polimerini iceren
yamalar diger polimerler ile hazirlanan yama formiilasyonlarina gore daha az sisme
gostermistir (Sekil 4-21). Bu durum kitosan azelat polimerinin daha hidrofobik
yapisindan kaynaklanmistir (Manosroi ve ark., 2005; Chaumat ve ark., 2011). Tablo 4-
13°te goriildiigii gibi % 2 oraninda gliserin igeren yama formiilasyonlar1 % 3 oraninda

gliserin igeren formiilasyonlara gore daha yiiksek oranda sisme gostermistir.

Yamalarm, esneklik ve gerilme direnci ¢alismalar1 tekstiir analiz cihazinda
yapilmistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde yamalarin esneklikleri % 49,72 — 147,74
arasinda bulunmustur (Tablo 4-14, Tablo 4-15, Tablo 4-16). Igerdikleri polimer yiizdesi
arttikca yamalarin esnekliklerinin azaldigi1 goriilmiistiir (Sekil 4-22). % 2 ve % 3 veya %
3 ve % 4 polimer iceren yamalarin esnekliklerinin karsilastirilmasinda aradaki farklar
genel olarak istatiksel acidan anlamli degilken (p>0,05), % 2 ve % 4 polimer iceren
yamalarin esneklikleri arasindaki fark istatiksel acidan genel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,05). Ayrica ayni tip polimeri ayni oranda igerip ylksek oranda
gliserin iceren yamalarin esnekliklerinin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Ciinkii
plastizer maddeler yamalarin uzama ve esneklik Ozelliklerini gelistirmek amaciyla
formiilasyonlara ilave edilmektedir (Barzoki ve ark., 2016). Aym1 miktarda polimer
iceren formiilasyonlarda gliserin miktarindaki artis esnekligin artisin1 anlamli derecede
degistirmemistir (p>0,05). Ancak A10-32 ve A10-33; G7-32 ve G7-33; G7-42 ve G7-
43; G10-42 ve G10-43 formiilasyonlarinda bu fark anlamli bulunmustur (p<0,05).
Yamalarin hazirlanabilmesi ve uygun bir esneklik gosterebilmesi i¢cin bu c¢aligsma
tasariminda % 4 polimer degerinin maksimum oldugu sonucuna varilmasini saglamistir.

Ciinkli % 5 polimer iceren cozeltilerin yiiksek viskoziteye sahip olduklari i¢in petri
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kabina dokiilemediklerinden otiirii hazirlanamadiklart sonucu, bu durumun 6nemli bir

gostergesi olarak belirtilebilmektedir.

Gerilme direnci en yiiksek yama 8,745 + 1,169 N/cm? ile C10-42 iken, en diisitk
ise 0,450 + 0,042 N/em® ile G10-23 olmustur. Sekil 4-22°de gosterildigi gibi kitosan
azelat (7 cP) ile hazirlanan yama formiilasyonlarinin gerilme direncgleri biiytlikten
kiiciige A7-42, A7-32 ve A7-22 olarak belirlenmistir. Yama formiilasyonlarindaki
polimer miktarinin artigi, gerilme direncinin artisiyla sonuclanmistir. Genel olarak
polimer miktarindaki artisin gerilme direncine etkisi istatiksel acidan anlamh
bulunmustur (p<0,05). % 2 oraninda polimer ile hazirlanan yama formiilasyonlarinda %
2 gliserin iceren formiilasyonlarin, % 3 gliserin igeren formiilasyonlara gbére daha
yiksek gerilme direnci ve daha diisiik esneklik gostermistir. C10-22 yama
formiilasyonunun gerilme direnci ve esneklik degerleri sirasiyla 2,358 + 0,049 N/cm” ve
% 113,77 + 4,41 iken, C10-23 i¢in bu degerler 0,747 £+ 0,025 N/em? ve % 142,69 +
13,57 olarak hesaplanmistir (Sekil 4-23). % 3 — 4 polimer kullanmilarak hazirlanan
formiilasyonlarda da genellikle ayni durum ortaya c¢ikmistir. Ancak bazi
formiilasyonlarda gliserin miktar1 arttikga gerilme direnci azalirken, esneklik
ylizdesinde de azalma goriilmiistiir (Sekil 4-24). A10-32 ve A10-33 formiilasyonlarinin
gerilme direnci ve esneklik degerleri sirasiyla 3,193 + 0,114 N/cm® ve 1,945 + 0,236
N/em?; % 97,43 + 0,77 ve % 49,72 + 5,40 olarak belirlenmistir (Tablo 4-14). Polimer
miktar1 sabitken gliserin miktarindaki artisin gerilme direncine etkisi kitosan azelat
polimerleri ile hazirlanan yamalarda istatiksel agidan anlamli bulunurken (p<0,05),
kitosan glutamat ve kitosan hidrokloriir yamalar1 arasinda bu degisim anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Sadece C10-42 — C10-43 ve G7-42 — G7-43 yamalarinin

gerilme direngleri arasindaki fark anlamli olarak tespit edilmistir.

Sekil 4-25’te gosterildigi gibi aymi oranda ancak farkli tipte polimer ve ayni
oranda gliserin iceren formiilasyonlarin kiyaslanmasinda gerilme direngleri en yiiksek
formiilasyon C7-33 olurken, esnekligi en yiiksek formiilasyon G7-33 olmustur. Genel
olarak kitosan glutamat ile hazirlanan yama formiilasyonlarinin esnekliklerinin ortalama
olarak daha yiiksek ve dolayisiyla gerilme direnglerinin de daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Yapilan caligmalar neticesinde gerilme direnci ile esneklik arasinda

genellikle ters orantili bir durumun oldugu tespit edilmistir (Pereria ve ark., 2014).
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Yapilan bir ¢alismada okra polimeri (% 2 — 3) ve gliserin (% 0,25 — 0,75)
kullanilarak yama formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Polimer yiizdesi arttikca gerilme
direncinin arttig1 tespit edilmistir. Ancak ayn1 miktarda polimer igceren formiilasyonlarin
gerilme direncleri gliserin yiizdesi arttikca artmamistir. Gerilme direngleri sirasiyla
biiytikten kiiciige F2 (% 2 polimer ve % 0,5 gliserin), F1 (% 2 polimer ve % 0,25
gliserin) ve F3 (% 2 polimer ve % 0,75 gliserin) olarak belirlenmistir (Kaur ve ark.,
2014). Aym yiizdede plastizer iceren formiilasyonlarda polimer konsantrasyonu
artarken gerilme direnci artis gostermektedir. Ancak ayni konsantrasyonda polimer
iceren formiilasyonlarda plastizer konsantrasyonunun artigi ile gerilme direnci dogru

orant1 gostermemektedir.

Yiiksek oranda polimer igeren yama formiilasyonlarinin daha yiiksek kalinlikta
ve agirlikta olmalar1 sebebiyle, yapilan sisme calismalar1 neticesinde daha dayanikli
olduklar1 tespit edilmistir. Bukkal yama formiilasyonlarinin hazirlanmasinda ¢ozelti
yama kabina dokiiliip kurutma yapildiktan sonra petri kabinin kenarlarinda da yaklasik
0,6 cm yiiksekliginde yamanin olustugu tespit edilmistir. Bu durumdan yola ¢ikarak
cozeltilere ilave edilecek tizanidin hidrokloriir miktar1 hesaplanirken yamanin yiizey
alanm1 ve petri kabinin kenarlarindaki yiikseklik de g6z oniine alinmistir. Yapilan igerik
tekdiizeligi ¢alismalarinin sonucglarina gore etken madde igerigi % 93,26 — 114,11
arasinda ¢ikmustir (Tablo 4-17). Igerik tekdiizeliginde yamalarin etken madde igeriginin
% 100’den fazla ¢ikmasimin petri kabindaki ¢ozeltinin yiiksekligindeki degisimlerden
kaynaklanabilmektedir. Petri kabinda ¢ozeltinin yiiksekliginin 0,6 cm’den diisiik olmast
neticesinde diger boliimlerde daha fazla etken madde yiiklemesi gerceklesmistir. C10-
43 ve (G7-43 formiilasyonlarinda igerik tekdiizeliginin sirasiyla % 109,50 + 7,96 ve %
114,11 + 4,48 olarak ¢cikmasinin sebebi bu sekilde aciklanabilmektedir.

Tizanidin hidrokloriir iceren ile icermeyen yamalarin FTIR spektroskopisi ile
spektrumlar1 ¢ekilmistir. Sekil 4-26’da oldugu gibi yapilan karsilastirmalarda etken
madde iceren yamalarda tizanidin hidrokloriire ait pikler belirlenmistir. Bu sonuglar

iiretim yonteminin tizanidin hidrokloriiriin yapisini etkilemedigini gostermistir.

Bukkal tablet formiilasyonlar1 etken maddenin sadece bukkal mukozaya salimim
saglamak amaciyla ¢ift tabakali olarak tasarlanmistir. Bu amagla suda ¢oziinmeyen
hidrofobik karakterli etil seliiloz kullanilmistir. Etil seliiloz bir¢ok ¢ift tabakali bukkal

biyoadezif formiilasyonun hazirlanmasinda su gecirmeyen sirt tabakasi olarak
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kullanilmistir (Misra, 2012; Biswal ve ark., 2014). Oncelikle polimer, tizanidin
hidrokloriir, kaydirict olarak magnezyum stearat1 iceren biyoadezif tabaka 6n sikistirma
ile sikistirilmis, ardindan etil seliilloz tabakasi ilave edilerek 8 mm c¢apina sahip

zimbalarin kullanimiyla tabletler basarili bir sekilde hazirlanmistir (Sekil 4-32).

Literatiirde bukkal tablet formiilasyonlar1 ¢cok farkli agirlik (100 — 300 mg) ve
cap (5 — 13 mm) degerlerinde hazirlanmaktadir (El-Nahas ve ark., 2017; Ikeuchi-
Takahashi ve ark., 2017; Mura ve ark., 2016; Laffleur, 2014; Abdulhady ve Ibrahim,
2017). Ancak agizda olusabilecek bir rahatsizlik hissini en diisiik seviyede tutabilmek
amaciyla bu g¢alismada 8 mm capinda ve 120 mg agirliginda olacak sekilde tablet
formiilasyonlar1 tasarlanmistir. Hazirlanan bukkal tabletlerin agirlik tekdiizeligi,
kalinlik, cap ve pH degerleri Tablo 4-18’de gosterilmistir. Tabletlerin agirliklart 119 —
120 mg, kalinliklar1 7,99 — 8,00 mm ve ¢aplar1 2,01 — 2,29 mm olarak 6l¢lilmiistiir.
Tabletlerin ince yapida olmalari, istenen temel 6zelliklerden bir tanesidir (Laffleur,
2014). Abdulhady ve Ibrahim’in (2017) yapmis oldugu ¢alismada 300 mg’lik bukkal
tablet formiilasyonlarinin direkt basim yontemi ile basilarak 2,94 — 3,15 mm
kalinliginda tabletler elde edilmistir. Yapilan baska bir ¢calismada metoprolol tartaratin
13 mm’lik zimbalar kullanilarak 250 mg agirliginda tabletleri iiretilmistir ve iiretilen
tabletlerin kalinlik degerleri ortalama 1,2 mm olarak bulunmustur (El Sayeh ve ark.,

2013). Tablet kalinliginin uygun oldugu sonucuna varilmastir.

Cap degerleri sonuclarinda kitosan azelat ve kitosan kloriir ile hazirlanan
tabletlerin daha ince oldugu tespit edilmistir. Bu durum kitosan glutamat polimerlerinin
sikisabilirliginin daha diisiik oldugunun bir sonucu olarak yorumlanmistir. Polimerler
tablet basiminda kullanilmadan 6nce 6giitiiliip elekten gecirilmistir. pH degerleri 6,068
— 6,846 arasinda degisen bukkal tabletlerde kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan
tabletlerin pH’lar1 6,8’e¢ ¢ok yakin degerler gostermistir. Bu durum hidrofobik yapida
olan kitosan azelat polimerlerinin daha az 1slanmasi neticesinde pH 6,8 fosfat
tamponunun pH’smi pek degistirmedigi seklinde yorumlanmistir. Ancak elde edilen
sonugclar 151g1nda tiim tablet formiilasyonlarinin bukkal mukozanin pH degeri i¢in uygun

oldugunu gostermistir (Sattar ve ark., 2014; Montero-Padilla ve ark., 2017).

Bukkal tablet formiilasyonlarinin friabilite degerlerinin % 0,13 — 0,80 ve
sertliklerinin ise 75,56 — 85,44 N arasinda oldugu belirlenmistir. Yapilan caligmalardaki

gozlemlere dayanarak friabilite g¢alismalarinda tabletin etil seliiloz tabakasindan
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ufalanmalarin oldugu, sertlik calismasinda ise yine etil seliiloz tabakasinin kirilarak
parcalandig1 tespit edilmistir. Kitosan tiirevi polimerleri igeren biyoadezif tabaka
sikistirildiktan sonra kagit mukavva niteliginde oldugu i¢in kirilma ya da ufalanma gibi
ozellikleri gostermemektedir. Celik’in 2017 yilinda yaptigi calismada risperidonun
bukkal biyoadezif tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Tabletlerin sertlik degerleri
46,2 — 81,4 N arasinda bulunmustur. Bukkal tabletlerin sertlik degerlerinin kolayca
parcalanmamalar1 i¢in 30 N’dan yiiksek olmasi istenmektedir (Onishi ve ark., 2015).
Dolayisiyla calismada hazirlanan tablet formiilasyonlarinin bukkal pH’da uzun siire
boyunca agizda dagilmadan kalabilecek bir sertlik degerinde oldugu sonucuna
vartlmistir. Ayrica friabilite degerleri farmakopelere uygun olarak % 1’den diisiik

seviyede ¢ikarak istenen sinirlar igerisinde kalmistir (Fatima ve ark., 2015).

Tablet formiilasyonlarinin 6 saatlik sisme sonuglar1 Tablo 4-19 ve Sekil 4-33’te
gorildigi gibi % 147,83 — 496,85 arasinda degiskenlik gostermistir. Literatiirde bukkal
tablet formiilasyonlar1 i¢in genellikle 8. saate kadar sisme c¢alismalari siirdiirtiliirken bu
caligmada 6. saatten sonra bazi tablet formiilasyonlarinda hafif bir dagilma gorildigi
icin sisme calismasi bu saatte sonlandirilmistir (Shirsand ve ark., 2013; Biswal ve ark.,
2014; Abdulhady ve Ibrahim, 2017). Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan TA-7 ve
TA-10 sirasiyla % 147,83 £ 9,29 ve % 138,02 £ 9,45 ile en diisiik sisme degerlerini
gosterirken; en yliksek sisme degerlerini ise kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan
TC-7 % 411,14 £ 9,13 ve TC-10 % 496,85 + 7,45 ile gostermistir. Ayrica TA-7 ve TA-
10 formiilasyonlarinin 2. saatten sonra neredeyse hi¢ sisme gostermedikleri tespit
edilmistir. TA-7 ve TA-10’un daha diisiik sisme degerleri gostermesinin sebebi kitosan

azelatin daha hidrofobik yapida olmasindan kaynaklanmistir.

Pathak ve arkadaglar1 tarafindan antifungal etkili flukonazolun kitosan ve
karbopol polimerleri kullanarak bukkal biyoadezif tabletleri gelistirilmistir. 5 mL pH
6,8 fosfat tamponu iceren petrilerde yapilan 12 saatlik sisme g¢alismasi sonucunda
tabletlerin sisme yiizdeleri % 88,09 — 89,64 arasinda ¢ikmistir (Pathak ve ark., 2016).
Yapilan baska bir ¢alismada karbopol 974P ve HPMC K4M polimerleri kullanilarak
diltiazem hidrokloriiriin bukkal tablet formiilasyonlar1 gelistirilmigtir. 9 farkli tabletin
hazirlandig1 caligmada sisme ylizdeleri % 65,34 — 92 arasinda ¢ikmis olup toplam
polimer miktar1 arttikga genel olarak sisme yiizdesi artmistir. Ancak F6’nin (15 mg
karbopol 974P, 10 mg HPMC K4M) sisme yiizdesi % 86,72 ve F8’in (11,25 mg
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karbopol 974P, 12 mg HPMC K4M) sisme ylizdesi % 90,26 olarak bulunmustur. Yani
F6’daki toplam polimer miktar1 fazla olmasina ragmen, F8’in sisme yiizdesi yliksek
cikmistir. Bu durum HPMC K4M’in daha yiiksek kapasitede su tutmasindan
kaynaklanmistir. Dolayisiyla polimerin cinsi ve miktar1 sisme yiizdesini direkt olarak

etkilemektedir (Narkhede ve ark., 2010).

Yapilan karakterizasyon ¢alismalar1 neticesinde elde edilen bulgulara dayanarak
6 tablet formiilasyonunun da uygun oldugu degerlendirilerek tizanidin hidrokloriir
yliklemesine gecilmistir. 80 mg’lik biyoadezif tablet kismina 2,288 mg tizanidin
hidrokloriir yiiklenecek sekilde tartimlar yapilarak etil seliiloz ilavesinden sonra cift
tabakali 120 mg’lik tabletler bagarili bir sekilde basilmistir. Tablet formiilasyonlarinin
ierik tekdiizeligi sonuclar1 % 69,88 — 89,86 arasinda bulunmustur (Tablo 4-20). Icerik
tekdiizeligi sonucu en yiiksek ¢ikan formiilasyon % 89,86 + 2,51 ile TG-10 olmustur.
Icerik tekdiizeligi calismalar1 neticesinde elde edilen bulgular bukkal yama
formiilasyonlarma gore etken maddenin daha diisiik oranda tablet formiilasyonlarina

yuklendigini gostermistir.

Tizanidin hidrokloriir igeren ve icermeyen formiilasyonlarin FTIR analizlerinde
1642 cm™’de tizanidin hidrokloriirin kimyasal yapisinda bulunan — C = N band1
goriilmustir (Sekil 4-34). Ayrica TA-7, TA-10, TG-7 ve TG-10 formiilasyonlarinda
3243 cm™’de sekonder amin N — H band1 net bir sekilde tespit edilebilirken; TC-7 ve
TC-10’da bu bandin varligi % T degerlerine bakilarak tespit edilmistir. TC-7 ve TC-
10’un tizanidin hidrokloriir iceren formiilasyonlarina ait spektrumlarda 3243 cm™’de %
T degerinin, tizanidin hidrokloriir igermeyen formiilasyonlarina gore oldukga yiiksek
cikmistir. Bu sonuglar tablet iiretimi esnasinda etken maddenin yapismi etkileyen

herhangi bir durumun olmadigini géstermistir.

Bukkal biyoadezif formiilasyonlarin degerlendirilmesindeki en Onemli
Olciitlerden bir tanesi biyoadezif oOzellikleridir. Ciinkii ila¢ saliminin istenen siire
boyunca gerceklesebilmesi icin formiilasyonun ilgili bolgede yeterli kalis siiresi
gostermesi gerekmektedir. Bu amagla formiilasyonun biyoadezif 6zellikleri, dolayisiyla
adezif 6zellige sahip polimerin etkinligi tespit edilmektedir. Biyoadezyonu etkileyen
cihaz ile ilgili temel parametreler ilk temas kuvveti, temas siiresi ve probun hiz1 olarak
ifade edilmektedir (Giovino ve ark., 2013; Singh ve Rana, 2012). Ciinkii ilk uygulama

esnasinda formiilasyonun hastanin mukozasina diizgiin bir sekilde yapistirilmasi
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gerekmektedir. Yapilan bir calismada 0,05 — 1 N arasindaki ilk temas kuvveti
degerlerinde calisilmistir. Ancak ilk temas kuvvetindeki artisin biyoadezyon giiclinii
onemli Olclide arttirmadigr ifade edilmistir (Giovino ve ark., 2013). Literatiirde
genellikle 30 — 180 saniyelik temas stirelerinde calisildigi belirlenmistir (Yildiz Pekoz
ve ark., 2016; Giovino ve ark., 2013; Avachat ve ark., 2013; Palem ve ark., 2011). Bu
projede biyoadezyon Ol¢iimii i¢in yapilan 6n caligmalarda 60 saniyelik temas siiresinde
elde edilen sonuclarin, 120 — 180 saniyeye gore daha diisiik oldugu, 120 ve 180
saniyelik temas siirelerinde onemli bir farkin olmadig: belirlenmistir. Ayrica mukozal
ylizeyi 1slatmak i¢in kullanilan miisin ya da pH 6,8 fosfat tamponunun da miktar
biyoadezyonu etkilemektedir. Caligmalarda genellikle 100 pL ile yapigsma yiizeyinin
1islatildigi raporlanmaktadir (Palem ve ark., 2011). Yapilan bu ¢alismada 100 pL miisin
miktar1 6zellikle yamalarin ¢ok fazla islanip siserek biiylimesine sebep oldugu i¢in 75

pL % 2’°lik (a/h) misin ilave edilerek gergeklestirilmistir.

Tekstiir analiz cthaz1 kullanilarak ideal yama ve tablet formiilasyonlarinin
biyoadezif ozellikleri inek bukkal dokusu kullanilarak belirlenmistir. Tablo 4-21°de
gosterildigi gibi yama formiilasyonlarinin biyoadezyon bulgularina gore en yiiksek ve
en diisiik biyoadezif kuvvet degerlerini sirasiyla 0,366 + 0,130 N/cm® ile G10-43 ve
0,176 + 0,024 N/cm® ile A7-43 formiilasyonu gdstermistir. Biyoadezyon isi degerleri ise
birbirine oldukga yakin olup 0,189 — 0,252 mJ/cm” arasinda bulunmustur. En yiiksek
biyoadezyon isi degerlerini gosteren formiilasyonlar sirasiyla C10-43 ve G10-43
olmustur. Yama formiilasyonlarinin biyoadezif o6zellikleri birbirine oldukc¢a yakin
bulunmustur. Yama formiilasyonlarinin biyoadezif 6zellikleri arasindaki fark istatiksel

acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

% 1,5 asetik asit ¢ozeltisinde % 1 oraninda kitosan ve % 0,1 — 0,2 PVP K-30
kullanilarak hazirlanan yama formiilasyonlarinin biyoadezif 6zellikleri koyun bukkal
mukozas1 kullanilarak belirlenmistir. Gergeklestirilen calismada biyoadezif gii¢ 0,09 —
0,12 N olarak hesaplanmistir (Furtado ve ark., 2010). Giovino ve arkadaslar1 (2013)
PEG-b-PLA nanopartikiillerine insiilin yiikleyip % 1,25 oraninda kitosan kullanarak
bukkal film formiilasyonlar1 gelistirmistir. /n vitro ortamda gerceklestirilen biyoadezyon
caligmast % 2 oraninda miisin (a/h) kullanilarak tekstiir analiz cihazinda yapilmistir.
Elde edilen sonuglarda biyoadezyon isi 1,6 — 1,8 N.mm arasinda bulunmustur. Yine

yapilan bagka bir ¢alismada karbopol, kitosan, HPMC ve PVP polimerleri kullanilarak
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hazirlanan amilorid hidrokloriir yamalarin biyoadezif ozellikleri incelenmistir. Elde
edilen sonuclarda biyoadezif gii¢ yaklasik 25 — 40 g (0,245 — 0,392 N) olarak
bulunmustur. Tek bir polimer ile hazirlanan yama formiilasyonlarina gore dort
polimerin ortak kullanilarak hazirlandigi yama formiilasyonunun (AF4; % 0,5 HPMC,
% 1 kitosan, % 0,5 karbopol, % 0,5 PVP) en iyi biyoadezif o6zellik gosterdigi
belirlenmistir. Calismalar sonucunda en iyi biyoadezif 6zellikleri HPMC ve kitosan

gostermistir (Reddy ve ark., 2013).

Bukkal tablet formiilasyonlarinin biyoadezif kuvvet degerleri 0,655 — 3,519
N/em?, biyoadezyon isi degerleri ise 0,779 — 7,526 mJ/cm® olarak hesaplanmustir.
Tabletlerin biyoadezyon ¢alismalarima gore en 1iyi biyoadezif Ozellik gosteren
formiilasyon TG-10 olurken, en diisiik biyoadezif 6zellik gosteren formiilasyon ise TA-
10 olmustur. Tablet formiilasyonlarinin biyoadezif 6zellikleri TG-10 > TG-7 > TC-10 >
TC-7 > TA-7 > TA-10 seklinde siralanmistir (Tablo 4-21). Bu sonuglara gore kitosan
glutamat polimerleri ile hazirlanan tablet formiilasyonlarinin en ytiiksek, kitosan azelat
polimerleri ile hazirlanan tabletlerin ise en diisiilk biyoadezif 6zellige sahip oldugu
sonucuna varilmistir. Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan tabletlerin daha diisiik
biyoadezif 6zellik gostermesinin temel sebebi hidrofobik yapisindan kaynaklanmistir.
Ayrica kitosan azelat polimerlerinin diger polimerlere gore miisin ile hidrojen bagi
olusturma kapasiteleri kimyasal yapilarindan dolay1 daha diisiik seviyededir. Bukkal
tablet formiilasyonlarinin biyoadezif 6zellikleri arasindaki fark istatiksel agidan anlaml
bulunmustur (p<0,05). 10 cP kitosanin modifiye polimerleri ile hazirlanan tabletler, 7
cP kitosanin tiirevleri ile hazirlanan tabletlere gore genel olarak daha i1yi biyoadezif
ozellik gostermislerdir. Tabletlerin bu acidan biyoadezyon isi degerleri kiyaslandiginda
TA-7 — TA-10 arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmazken (p>0,05), TC-7 —
TC-10 ve TG-7 — TG-10 tablet c¢iftleri arasindaki fark istatiksel ag¢idan anlaml
bulunmustur (p<0,05). Ayrica birbirine ¢ok yakin biyoadezif 6zellik gosteren TC-10 ve
TG-7 formiilasyonlarinin biyoadezif 6zellikleri arasindaki fark, istatiksel agidan anlaml

bulunmamaistir (p>0,05).

Betahistin hidrokloriiriin HPMC K4M, guar zamki ve Na CMC kullanilarak
bukkal tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Hazirlanan tabletlerin biyoadezif
kuvvetleri 10.356,50 — 128.645,31 dyn/cm? (0,103 — 1,286 N/cm?) arasinda degiskenlik
gostermistir (El-Nabawari ve ark., 2016). Yapilan baska bir ¢alismada Kepsutlu ve
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arkadaslar1 diisiik molekiil agirlikli kitosan ve HPMC polimerlerini kullanarak
antienflamatuvar etkinligi olan piroksikamin bukkal tabletlerini gelistirmislerdir.
Tekstiir analiz cihazinda inek bukkal dokusu ile gergeklestirilen islemlerde mukoza 50
pL suni tiikiirtik ile 1slatilmistir. Calismalar neticesinde biyoadezif kuvvet 0,33 — 6,80 N
(0,66 — 13,7 N/ecm?®) ve biyoadezyon isi 1,16 — 10,12 N.mm (2,32 — 20,24 mJ/cm?)
olarak bulunmustur. En yliksek biyoadezif kuvvet degerini sadece diisiik molekiil
agirlikl kitosan iceren formiilasyon (F1) gostermistir, ancak biyoadezyon isi degeri en
yiksek formiilasyon F12 (10 mg HPMC igeren) olmustur (Kepsutlu ve ark., 2016).
Biyoadezyon isi degerinin hesaplanmasinda biyoadezif glic ve mukozadan kopma
anindaki uzama mesafesi (mm) kullanilmaktadir. Bu sebeple biyoadezif kuvvet ve
biyoadezyon isi degerleri her zaman paralellik gostermemektedir. Calisma kapsaminda
hazirlanan tablet formiilasyonlarindan TC-7, TC-10, TG-7 ve TG-10 literatiirdeki
calismalarla da kiyaslandiginda genel olarak iyi biyoadezif Ozellikler gdstermistir.
Yama formiilasyonlarinin tablet formiilasyonlarina gére ¢ok daha diisiik biyoadezif
degerler gostermeleri yapilarinin ¢ok ince ve tabletlere gore icerdikleri polimer

miktarlarinin az olmasindan kaynaklanmistir.

Yama formiilasyonlarinin pH 6,8 fosfat tamponu i¢eren ortamdaki in vitro salim
verileri neticesinde tizanidin hidrokloriiriin % 100’iiniin 30 dakika igerisinde salim
ortamina gectigi tespit edilmistir (Sekil 4-42). 15. dakikadaki verilere gore salimi en
yavas gerceklestiren formiilasyon % 87,21 ile G10-43 olmustur. Tizanidin hidrokloriir
suda ¢ok kolay ¢oziinebilen bir etken maddedir (El-Mahrouk ve ark., 2014). Bu sebeple
etken madde, ¢ok yiiksek miktarda su igeren salim ortamina kolay bir sekilde ¢6ziinerek
gecmektedir. Ayrica tizanidin hidrokloriiriin literatiirdeki bukkal yama caligmalarina
kiyasla hazirlanmis olan yama formiilasyonlar1 olduk¢a ince bir yapiya sahiptir. Kitosan
kloriir polimerleri ile hazirlanan yamalar (C7-43 ve C10-43) salim ortaminda yaklasik
30 — 45 dakika i¢cinde tamamen dagilmistir. Kitosan glutamat polimerleri ile hazirlanan
yamalar (G7-43 ve G10-43) yaklasik 60 — 90 dakika arasinda pargalanmaya baslarken,
kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan yamalardan A7-43, 60 — 90 dakika arasinda
parcalanmistir. Ancak A10-33 formiilasyonunun ise 1iki saat sonunda hala
parcalanmadan kaldig1 tespit edilmistir. Ozetle yamalarin salim ortaminda hizli ve kolay
bir sekilde dagilmalari, salim ortamindaki hacmin ¢ok yiiksek olmasi, tizanidin
hidrokloriiriin suda yiiksek oranda ¢oziiniirliik gostermesi ve yamalarin ¢ok ince yapida

olmalar1 etken madde saliminin hizli bir sekilde gerceklesmesinin nedenleri olarak
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siralanabilmektedir. Pendekal ve Tegginamat’in yaptig1 calismada tizanidin hidrokloriir
iceren yama formiilasyonlar1 kitosan ve Eudragit kullanarak hazirlanmistir. Elde edilen
yamalarin kalinliklar1 0,53 — 0,64 mm arasinda degiskenlik gostermistir. Salimi
yavaglatan Eudragit polimeri kullanilmasi ve yamalarin kalinliklarinin fazla olmasi
sebebiyle tizanidin hidrokloriiriin salimi 4. saatte % 80 degerlerine ulasmistir (Pendekal
ve Tegginamat, 2012). Chinnala ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise tizanidin
hidrokloriirin HPMC ve PVA kullanilarak bukkal filmleri hazirlanmistir.
Kalinliklarinin 0,10 — 0,16 mm arasinda degistigi filmlerin in vitro ortamda etken
maddenin % 100’iint 15 dakikada salim ortamina verdikleri tespit edilmistir (Chinnala
ve ark., 2015). In vitro ortamda salim bu kadar hizli gerceklesirken ex vivo ve in vivo

caligmalarda daha az tiikiirik ve mukus sebebiyle salimin daha da uzayarak ilag

gecisinin istenen seviyelerde olacagi diisiiniilmektedir.

Sadece bukkal mukozaya direkt ilag salip oral mukozaya etken madde salimini
engellemek amaciyla ¢ift katli yama formiilasyonlar1 tasarlanmaktadir. Etil seliiloz gibi
hidrofobik karakterli maddeler bu amagla kullanilmaktadir (Kumria ve ark., 2016; Patel
ve ark., 2016). Hazirlanan yama formiilasyonlarinin tek tarafli salimini yapmak
amaciyla formiilasyon gelistirme calismalar1 yapilmistir. Etil seliiloz, plastizer olarak
dibiitil ftalat kullanimiyla aseton igerisinde ¢6ziindiiriiliip cam petri kabina dokiilmiistiir.
Oda sicakliginda kurutulduktan sonra etken madde igeren biyoadezif ¢ozelti ayn1 petri
kabinin iizerine dokiilerek etiivde kurutulmustur. Ancak hazirlanan bu ¢ift katli yama,
salim ortaminda c¢ok kisa siire icerisinde birbirinden ayrilmistir. Ciinkii kitosan tiirevi
polimerleri iceren yama su igerisinde ¢ok kolay ve hizli bir sekilde siserek kendi
biiyiikliigiiniin birka¢ katina kadar ¢ikmistir. Ancak suda c¢oziinmeyen etil seliiloz
tabakasi ise kendi yapisini korumasi sebebiyle ayni biiyiikliikte kalmistir. Bu sebeple
salim ortaminda suda hizla sisen bu yama tabakasi ile su gecirmeyen etil seliiloz
tabakast birbirlerinden kolayca ayrilmistir. Bu sebeple hazirlanan ¢ift tabakali

formiilasyonlar ¢caligma tasarimina dahil edilmemistir.

Tablet formilasyonlarmin in vitro salim sonuglarina gore tizanidin
hidrokloriiriin ilk yarim saatte sadece % 12,54 — 32,37’sinin salimi1 ger¢eklesmistir
(Sekil 4-43). 4. saat sonunda ilag salim yiizdeleri % 52,39 — 96,45 arasinda degiskenlik
gostermistir. 6 saat sonunda kitosan glutamat ve kitosan kloriir polimerleri ile

hazirlanan tabletlerin etken maddenin yaklasik % 90’min salimini gerceklestirdigi
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belirlenmistir. 8. saat sonunda en yliksek salim yapan formiilasyonlar % 98,93 + 9,56 ile
TC-7 ve % 98,40 + 1,94 ile TC-10 olmustur. En diisiik yiizde ile salim yapan tablet
formiilasyonlar1 ise % 70,98 + 1,18 ile TA-7 ve % 73,29 + 2,80 ile TA-10’dur. 8. saat
sonunda TC-7, TC-10, TG-7 ve TG-10 tabletlerinin biyoadezif kisimlar1 salim
ortaminda neredeyse tamamen dagilirken, TA-7 ve TA-10 formiilasyonlar1 sisme
gostermis ancak dagilmamistir. Kitosan azelat polimerleri ile hazirlanan bu tabletlerin
(TA-7 ve TA-10) heniiz dagilmamis olmalar1 salim yiizdelerinin diger tabletlere gore
daha diisiik ¢ikmalarina sebebiyet vermistir. Salim profillerinin genel olarak daha diisiik
cikmasinin temel sebebi de diger polimerlere gore daha hidrofobik yapilarindan dolay1
daha az sismeleri ve etken maddeyi ¢cozecek suyun pordz yapidaki gézeneklerine daha
gec girmelerinden kaynaklanmistir. Tablet formiilasyonlarinin yamalara gore daha uzun
stirede ila¢ salim1 yapmalar1 sikistirilmis yapilari, ¢ok daha kalin olmalar1 ve ¢ift kath

ozelliklerindendir.

Yapilan bir ¢alismada karbopol 934P, HPMC K4M, HPMC K15M ve Na CMC
polimerleri kullanilarak tizanidin hidrokloriiriin ¢ift kath tablet formiilasyonlar:
hazirlanmistir. 8§ mm ¢apina sahip zimbalar kullanilarak 100 mg’lik ¢ekirdek tablete 20
mg etil seliiloz ilavesiyle hazirlanan 120 mg’lik bu tabletlerin in vitro salimlar 6 saatlik
siire ile takip edilmistir. 500 mL pH 6,8 salim ortaminda 50 rpm’de yliriitiilen
caligmalarda salim degerleri % 50,43 — 90,47 arasinda ¢ikmistir. En hizli salim yapan
formiilasyonlar karbopol 934P ve Na CMC ile hazirlanan tabletler olurken, en yavas
salim yapanlar ise karbopol 934P ve HPMC K15M polimerleri ile hazirlanan tabletler
olmustur. Caligmalar sonunda formiilasyon igerisindeki karbopol miktarinin
azalmasinin salimi geciktirdigi belirlenmistir. Bu durumun karbopoliin diger
polimerlere gore daha hidrofilik olmasindan kaynaklandig: belirtilmistir (Shivanand ve

ark., 2010).

Shanker ve arkadaslarinin (2009) yapmis oldugu calismada HPMC K4M, Na
CMC, p-siklodekstrin, HP-f-siklodekstrin, sodyum deoksikolat kullanilarak tizanidin
hidrokloriiriin 8 mm’lik ¢ift katl tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. 50 mg etil
seliiloz kullanilarak hazirlanan 150 mg’lik tabletlerin salim caligmasi1 200 mL pH 6,6
fosfat tamponunda 50 rpm hizda gergeklestirilmistir. Elde edilen verilere gore yiiksek
miktarda HPMC K4M iceren tabletler (F1, F3, F4, F5 ve F6) yaklasik bir saat sonunda
% 90 salim seviyelerine ulasirken, Na CMC miktar1 yiiksek formiilasyonlarda (F2 ve
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F7) salim daha yavas gergeklesmistir. Ayrica polimerler iler birlikte f-siklodekstrin (F8)
ve sodyum deoksikolat (F10, F11 ve F12) igeren formiilasyonlar yaklasik 4 saatte % 90
— 100 arasindaki salim seviyelerine ulasirken, polimerler ile beraber HP-f-siklodekstrin

iceren formiilasyon (F9) bir saat sonunda % 90 salim seviyelerine varmistir.

Tablet formiilasyonlarinin in vitro salim verilerini kinetik a¢idan incelemek
amaciyla sifirinct derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowel ve Korsmeyer Peppas
kinetik modelleri uygulanmistir. Elde edilen denklemlerin r* degerleri iizerinden bir
degerlendirme yapilmistir. Buna gore tablet formiilasyonlarinin salim degerleri genel
olarak en yiiksek determinasyon katsayisi degerlerini genel olarak Korsmeyer Peppas
kinetik modelinde gostermistir. Korsmeyer Peppas kinetiginde bulunan n degerleri
0,458 — 0,770 arasinda degiskenlik gostermistir. Bu durum ila¢ saliminin Fick olmayan
salim kinetigine uygunluk gosterip zamana bagli oldugunu ifade etmektedir (Cevher ve

ark., 2014).

Yama ve tablet formiilasyonlarinin in vitro salim profilleri, biyoadezif 6zellikleri
ve fizikokimyasal karakterleri goz oniinde bulundurularak ex vivo g¢alismalar i¢in en
uygun formiilasyonlar se¢ilmistir. Yama formiilasyonlarinin in vitro salim sonuglar
birbirine olduk¢a yakin ¢ikmis olup en yavas salim gosteren formiilasyonlar sirasiyla
G10-43 ve A10-33 olmustur (Sekil 4-42). Ancak salim ortaminda A10-33 formiilasyonu
iki saatten daha uzun siire dagilmadan kalirken, diger formiilasyonlar maksimum 90
dakika icerisinde parcalanarak dagilmistir. Biyoadezif 6zelliklerinin karsilagtirilmasinda
genel olarak sonugclar birbirine yakin ¢ikmis olup en yliksek biyoadezif kuvvet gosteren
formiilasyonlar sirasiyla G10-43, C7-43 ve A10-33; en yiiksek biyoadezyon isi gésteren
formiilasyonlar ise sirasiyla C10-43, G10-43 ve C7-43 olmustur (Tablo 4-21). Ancak
yamalarin  biyoadezif Ozellikleri arasindaki farklar istatiksel ac¢idan anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Yapilan sisme calismalarinda ise C7-43 ve C10-43
formiilasyonlarmin iki saat icerisinde parcalandiklar1 tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarin  genel degerlendirilmesi neticesinde A10-33 ve G10-43 yama
formiilasyonlarinin ex vivo galismalar i¢in uygun olduklar1 sonucuna varilmistir. Ex vivo
caligmalarda tablet formiilasyonlarinin belirlenebilmesi i¢in in vitro salim profilleri,
biyoadezif ozellikleri ve fizikokimyasal karakterleri degerlendirilmistir. Kitosan azelat
polimerleri ile hazirlanan yamalarin (TA-7 ve TA-10) in vitro salim ¢aligmalarinda 8

saat sonunda yaklasik % 70’lik ilag salimi ile en diisiik ila¢g salimi gerceklestirdigi
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belirlenmistir. Ayrica sisme yiizdeleri ve biyoadezif oOzellikleri diger tablet
formiilasyonlarma gore diisilk ¢ikmistir (Tablo 4-19, Tablo 4-21). TA-7 ve TA-10
formiilasyonlarinin ex vivo uygulamalar i¢in uygun olmadig1 sonucuna varilmistir. TC-

7, TC-10, TG-7 ve TG-10 formiilasyonlar1 ex vivo uygulamalar i¢in belirlenmistir.

Bukkal biyoadezif formiilasyonlarinin ex vivo permeabilite ¢alismalarinda inek,
koyun, tavsan, domuz bukkal dokusu gibi ¢esitli dokular kullanilmaktadir (Al-Dhubiab
ve ark., 2016; Amores ve ark., 2014; Shivanand ve ark., 2010; Ikinci ve ark., 2005). Ex
vivo permeabilite caligmalar1 inek bukkal dokusu kullanilarak Franz Diflizyon Hiicre
Sistemi’nde gergeklestirilmistir. Seg¢ilen ideal bukkal yama ve tablet formiilasyonlari
uygulandiktan sonra 8 saat boyunca saat baslarinda ve 24. saatte 6rnekler alinarak birim
alandan gecen etken madde miktar1 tespit edilmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4-23,
Tablo 4-24, Sekil 4-45 ve Sekil 4-46’da gosterilmistir. Yama ve tablet
formiilasyonlarinin permeabilte caligmalar1 neticesinde yama formiilasyonlar1 tablet
formiilasyonlarma gore daha yiiksek gecis gostermistir. 24 saat sonunda en yiiksek ve
en diisik permeabilite gosteren formiilasyonlar sirastyla 273,16 + 2,89 pg/cm?” ile A10-
33 ve 100,22 + 15,05 pg/em® ile TG-10 olmustur. Yama formiilasyonlarindan A10-33;
G10-43 formiilasyonuna gore daha yiiksek gec¢is Ozelligi gostermistir. G10-43
formiilasyonunun in vitro salim calismalarinda da diger formiilasyonlara gére daha
yavas salim gosterdigi tespit edilmisti (Sekil 4-42). Ak1 (Jis) degerlerinde en yiiksek ve
en diisiik formiilasyonlar sirastyla A10-33 ve TG-10 olmustur. Istatiksel olarak A10-33
ve G10-43 yama formiilasyonlarmin Ks, Kis ve aki (Ji) degerleri arasindaki farklar
anlamli bulunmustur (p<0,05). Ancak tablet formiilasyonlarindan TC-10, TG-7 ve TG-
10’un bu degerleri arasindaki farklar istatiksel agcidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Uygulama esnasinda yapilan gozlemlerde yama formiilasyonlar1 A10-33 ve G10-43
yiksek oranda su alarak sismeye baslamistir. 8 saat sonunda yapilan kontrolde G10-43
formiilasyonu parcalanmaya baslarken, A10-33 formiilasyonu biitlinliigiinii korumustur.
Tablet formiilasyonlarindan kitosan kloriir polimerleri ile hazirlanan TC-7 ve TC-10
cok yiiksek sisme gosterdigi icin 8. saatin sonunda hafif dagilma gosterirken, 24 saatin
sonunda neredeyse tamamen dagilma gostermistir. Ancak kitosan glutamat polimerleri
ile hazirlanan TG-7 ve TG-10 formiilasyonlar1 24 saatin sonunda ¢ok yiiksek oranda su
alarak sigsmesine ragmen biitlinliigiinii korumustur (Sekil 4-44). Bu durum agiz ici
uygulamasinda yiiksek tiikiiriik salgisina ragmen kitosan glutamat tabletlerinin kitosan

kloriir tabletlerine gore daha uzun siire dagilmadan kalabilecegini gostermektedir.
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Ex vivo caligmalarda formiilasyonlarin % permeabilite degerleri belirlenirken 24
saat sonundaki ylizde ge¢is degerleri, bukkal dokuda ve dondr kisimda kalan etken
madde miktarlar1 {lizerinden hesaplanmistir. Bukkal dokuda kalan etken madde
miktarlar1 % 7,97 — 22,59 arasinda degiskenlik gostermistir. 8 saat ve 24 saat sonundaki
% permeabilite degerleri sirasiyla % 2,93 — 9,98 ve % 13,40 — 54,70 olarak tespit
edilmistir. 24 saat sonunda en yiiksek % permeabilte degeri gosteren formiilasyon A10-
33 olurken, en diisiik % permeabiliteyi ise TG-7 gostermistir (Tablo 2-24). Yama ve
tablet formiilasyonlarmin 8 ve 24 saat sonundaki % permeabilite degerleri arasindaki
farklar istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Ancak TC-10, TG-7 ve TG-10
tablet formiilasyonlarinin % permabilite degerleri arasindaki farklar istatiksel acidan
anlamli bulunmamistir (p>0,05). 2010 yilinda yapilan ¢alismada domuz bukkal dokusu
kullanilarak tizanidin hidrokloriir bukkal tabletlerin ex vivo permeabilite ¢aligsmalari
yapilmistir. Yapilan galigmalarda 6 saat sonunda % permeabilite degerleri % 7,47 —
62,73 arasinda ¢ikmistir. Aki (Jg) degerleri ise 0,3342 — 0,8127 mg.saat/cm’ arasinda
cikmistir. Tlag gecisinin yiiksek seviyelerde saglanabilmesi hiicreler arasi ve hiicre ici
gecisi artiran sodyum deoksilaktat tuzunun kullanilmasi ile agiklanmistir (Shanker ve
ark., 2010). Yapilan baska bir ¢alismada koyun bukkal dokusu kullanilarak tizanidin
hidrokloriir igeren bukkal yama formiilasyonlarinin ex vivo permeabilite c¢aligsmalari
Franz Difiizyon Hiicre Sistemi’nde gerceklestirilmistir. Kitosan ve Eudragit iceren
bukkal yamalarin permeabiliteleri 8. saat sonunda % 80,1 — 83,1 olarak belirlenmistir
(Pendekal ve Tegginamat, 2012). 2017 yilinda yapilan bir c¢aligmada tiyole
arabinoksilan polimeri kullanilarak tizanidin hidrokloriiriin bukkal film formiilasyonlar
gelistirilmistir. Keg¢i bukkal mukozasi kullanilarak Franz Diflizyon Hiicre Sistemi’nde
filmlerin permeasyon ¢alismalart yapilmistir. 8 saat sonraki bukkal permeabilite
degerleri % 78,90 — 92,22 arasinda bulunmustur. Calismada 6zellikle plastizer olarak
kullanilan gliserinin bukkal mukozadan gegisi arttirdig1 belirtilmistir. Ideal bir kontrollii
salim i¢in hem gliserin hem de polimerin konsantrasyonlar1 3D grafik yontemi ile
incelenmis ve 1:6,66 plastizer polimer oraninin uygun oldugu tespit edilmistir (Hanif ve
Zaman, 2017). Bukkal yama ve tablet formiilasyonlariin literatiirdeki caligmalara
kiyasla 8 ve 24 saat sonundaki % permeabilite degerlerinin diisiik olmasi1 birkag¢ sebeple
aciklanabilmektedir. Ozellikle inek bukkal dokusunun keratinize ve kalin bir yapida
olmast (Esim ve ark., 2017), ex vivo ortamda siirekli bir mukus akisinin olmamasi,

dokunun in vivo ortami yeterince taklit edememesi sayilabilmektedir.
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Ex vivo galigmalar1 yapilan bukkal yama formiilasyonlarindan A10-33 ve G10-
43’1in karsilastirilmasinda; biyoadezif 6zellikleri arasinda (Tablo 4-21) istatiksel acidan
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). A10-33 formiilasyonunun sigsme ylizdesi, in
vitro salim ve ex vivo calismalarda bukkal pH’ya daha dayanikli olup daha uzun siire
parcalanmadan kalabilmistir. Ayrica ex vivo gecis ¢alismalarinda daha yiksek
permeabilite  degerleri gostermistir (Tablo 4-23, Tablo 4-24). Tim bu
degerlendirmelerin sonunda A10-33 formiilasyonu ideal yama olarak in vivo ¢alismalar

i¢in belirlenmistir.

Tablet formiilasyonlarinin degerlendirilmesinde; en yliksek biyoadezif 6zellik
gosteren formiilasyon TG-10 olurken, TG-7 ve TC-10 formiilasyonlar1 birbirine yakin
degerler gostermistir (Tablo 4-21). Yapilan in vitro salim ¢alismalarinda TC-7 ve TC-10
formiilasyonu 4. ve 6. saatler arasinda dagilmaya baslarken, TG-7 ve TG-10
formiilasyonlar1 6. ve 8. saatler arasinda dagilmaya baslamistir. TC-7 ve TC-10
formiilasyonlar1 daha fazla su alarak ¢abuk sismekte ve daha ¢abuk dagilmaktadir. Ex
vivo ¢alismalarda TC-10, TG-7 ve TG-10 formiilasyonlarinin % permeabilite degerleri
(% 13,40 — 14,40) birbirine yakin ¢ikarken, TC-7 bu formiilasyonlara gore yaklasik iki
kat % permeabilite degeri (% 26,36) gostermistir (Tablo 4-24). Tim bu verilerin
neticesinde en yiiksek biyoadezif 6zellik gdsterip sisme yiizdesi, in vitro salim ve ex
vivo permeabilite ¢aligmalarinda bukkal pH’ya en dayanikli formiilasyon olarak TG-10;
TC-10 formiilasyonu da yiiksek biyoadezif 6zellik gosterip in vitro ortamda daha hizl

salim gostermesi sebebiyle in vivo caligmalar i¢in belirlenmistir.

A10-33 yama, TC-10 ve TG-10 tablet formiilasyonlarinin stabilite ¢aligsmalari
4+£1 °C’de buzdolabinda, 25+2 °C oda sicaklig1 ve 40+£2 °C sicaklik kosullarinda 3 ay
boyunca gerceklestirilmistir. Ik anda, 1. ay ve 3. ay sonunda formiilasyonlarin fiziksel
goriiniimii, pH degeri ve etken madde icerikleri belirlenmistir. Yapilan caligmalarda
yama formiilasyonlarinin goriiniislerinde hava ile temas etmelerinden dolayr hafif bir
sararmanin meydana geldigi tespit edilmistir. Tablet formiilasyonlarinin fiziksel
goriiniimlerinde herhangi bir degisiklik olmamistir. pH degeri calismalarinda {i¢
donemli 6lgiimde anlamli bir degisiklik olmamistir. Etken madde icerigi ¢aligmalarinda
ise ii¢ Olciimde bazi formiilasyonlarda yaklasik % 2 — 3 degerinde degisiklikler
gorilmiistiir. Ancak bu durum yama formiilasyonlarinda ilk iiretim aninda etiivde

kurutma yiizeyinin hafif egimli olmas1 vb. durumlardan kaynaklanacag diistiniilmiistiir.
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Ciinkii o6rnegin A10-33 formiilasyonun 4+1 °C’de muhafaza edilen orneklerinde
sirastyla Slciimler % 97,55; % 100,24; % 97,27 olarak belirlenmistir. ilk élciim ile 3.
aymn sonuglar1 birbirine yakinken 1. aydaki 6l¢iimiin bu sekilde ¢ikmasi bu durumu
desteklemektedir. TC-10 tablet formiilasyonlarinda ise % 1 — 2 degerinde meydana
gelen degisiklikler tabletlerin icerik tekdiizeligi caligmalarinda da belirtildigi gibi
kitosan polimerlerinin ugusan yapisinin homojeniteyi etkilemesi ile aciklanabilmektedir.
Bu durum sonucunda etken madde igerigi calismalarinda bazi farkliliklarin olmasina
sebebiyet vermistir. Tabletlerin 3 aylik stabiliteleri ile ilgili yapilan istatiksel analizlerde

pH ve etken madde igerigi degerlerinde anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,1).

In vivo galismalarda alinan kan &rneklerindeki etken maddenin miktar tayini igin
gergeklestirilen HPLC metodunun olusturulmasi: ve validasyonu c¢alismalardan elde
edilen 13 noktali kalibrasyon grafiginde noktalarin olusturdugu egilim ¢izgisinin
denklemi y = 753,42 . x — 452,72 olarak belirlenmistir. Determinasyon katsayist (r°)
degeri 0,9992 olarak bulunmustur. Varyasyon katsayisinin % 2’den az oldugu tespit
edilerek verilerin kilavuzlarda istenen degerlere uygun oldugu gosterilmistir (ICH,
2005). Ozgiinliik, segicilik calismalarinda etken maddenin pik verdigi 6,4 — 6,9
dakikalar1 arasinda kan plazmasindan kaynaklanan herhangi bir pik goriilmemistir. /n
vivo ¢aligsmalardaki analizler i¢in olusturulan HPLC metodunun uygunlugu, validasyon

caligmalari ile gosterilerek yontemin miktar tayininde kullanilabilecegi ispatlanmustir.

Yapilan tiim analizler neticesinde in vivo ¢alismalar i¢in 10 cP kitosan tiirevi ii¢
farkli polimer ile hazirlanan {i¢ formiilasyon kullanilmistir. Kitosan azelat ile hazirlanan
A10-33 yama, kitosan kloriir ile hazirlanan TC-10 tablet ve kitosan glutamat ile
hazirlanan TG-10 tablet kullanilmistir. /n vivo calismalar Yeni Zelanda tavsanlari
kulllanilarak gercgeklestirilmistir. Literatiirde tavsanlardan kan alma ¢alismalarinda
genellikle kulak veninden Ornek alinmistir. Ancak anestezi altindaki tavsanin kulak
veninden metabolizmanin yavaglamasi sebebiyle belirli bir siire sonra kan
almamamistir. Bu sebeple literatiirde referans calismalar da degerlendirilerek intraket
kullannmiyla tavsanlarin kulak arterinden kan 6rnekleri belirlenen araliklarla alinmistir
(Y1ldiz Pekoz ve ark., 2015). Bukkal tablet ve yama formiilasyonlarinin anezteziden
sonra tavsanlarin bukkal mukozasina hafif¢e bastirilarak yapismasi saglanmistir. Ilacin
piyasa preparati ise toz edildikten sonra gastrik gavaj ile uygulanmistir. Yapilan

caligmalarda A10-33 yama formiilasyonu yaklasik 3. — 4. saat araliginda pargalandigi
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icin bu saatten sonra anesteziye devam edilmemistir. Bukkal tablet formiilasyonlar1 ise
6. — 8. saat arasinda bukkal bolgede dagilmaya basladig1 i¢in tavsanlar yaklasik 8. saatte
uyanacak sekilde anestezi uygulamasina devam edilmistir. Tavsanlarin gozlemsel yolla
takibinde anestezi uygulamasindan yaklasik bir saat sonra uyanmaya basladiklar tespit

edildigi i¢in devam dozlar1 buna uygun olarak gerceklestirilmistir.

In vivo calismalar esnasinda alinan kan drnekleri HPLC’de analiz edilerek kan
konsantrasyonu-zaman grafikleri belirlenmistir (Tablo 4-32). En yiiksek kan
konsantrasyonu degerini 158,87 + 15,43 ng/mL ile TC-10 formiilasyonu gosterirken,
miistahzar ilacin maksimum konsantrasyon degeri 36,36 + 1,54 ng/mL olmustur. A10-
33 yama formiilasyonu 4. saatte maksimum kan konsantrasyonu seviyesine ulasirken
(145,84 £ 27,97 ng/mL), miistahzar ilag 5. saatte ulasmistir. TC-10 ve TG-10 tablet
formilasyonlar1 ise 8. saatte maksimum kan konsantrasyonu seviyelerine ulagmistir
(Sekil 4-53). Yama formiilasyonu ince yapisi sebebiyle etken madde salimini daha hizl
bir sekilde yapmaya baglamistir. Ancak 3. — 4. saatler arasinda parcalanmasi sebebiyle
bu saatlerden sonra bukkal gecisin daha diisiik oldugu gorilmiistiir. TC-10 ve TG-10
tablet formiilasyonlar1 ise yaklasik 8 saat boyunca bukkal dokuda dayanikli olmalari
sebebiyle bu siire zarfinda kan konsantrasyonu degerleri siirekli artis gostermistir. TC-
10 tablet formiilasyonu TG-10’a gore daha fazla su alip siserek etken maddenin bukkal
dokuya daha hizli ve daha fazla gecisini saglamistir. Ancak TG-10’un tavsan bukkal
dokusuna yiiksek biyoadezif ozelliginden dolayr daha kolay ve iyi yapistigi tespit
edilmistir. 24. saat Orneklerinin analizlerinde kanda hala etken madde oldugu
belirlenmistir. 24 saat sonundaki plazma konsantrasyon degerleri 8,58 — 16,19 ng/mL
arasinda degiskenlik gostermistir (Tablo 4-32, Sekil 4-54). Uygulanan miistahzar ve
bukkal yama — tablet formiilasyonlarina ait 8 saatlik AUC degerleri neticesinde bukkal
biyoadezif formiilasyonlar oral olarak uygulanan piyasa prepratinin {ic katindan daha
fazla biyoyararlanim gostermistir (Sekil 4-55). Gelistirilen yama ve tablet
formiilasyonlariin miistahzara gore 8 saatlik AUC degerleri istatiksel acidan c¢ok

yliksek derecede anlamli bulunmustur (p<0,001).

El-Mahrouk ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 ¢aligmada kitosan laktat polimeri
kullanilarak tizanidin hidrokloriiriin bukkal gofret formiilasyonlar1 gelistirilmistir.
Hazirlanan formiilasyonlarin in vivo c¢alismalari saglikli goniillii insanlar iizerinde

gerceklestirilmistir. Formiilasyonlar piyasa preparati Sirdalud®’a gore kiyaslanmustur.



139

Kontrol grubuna oral kullanim icin piyasa preparati tabletler verilmistir. 4,58 mg
tizanidin hidrokloriir iceren bukkal yamalar uygulandiktan sonra 8 saat boyunca
gontlliilerin herhangi bir sey yiyip igmelerine miisaade edilmemistir. 8 saate kadar
belirli araliklarla ve 12. saat son kan 6rnegi alinmistir. Uygulama sonucunda elde edilen
verilere gore bukkal gofret ve piyasa preparatinin maksimum kan konsantrasyonlari
sirastyla 0,887 £ 0,240 ve 0,670 = 0,219 ng/mL olmustur. Bukkal gofretin tyax, AUCo.12
degerleri 6 saat ve 5,273 + 1,633 ng.saat/mL olurken; piyasa preparati i¢in bu degerler 2
saat ve 2,828 + 0,747 ng.saat/mL olarak belirlenmistir. Farmakokinetik g¢alismalar

sonucunda gofretin piyasa preparatina gore daha iy1 sonuglar verdigi belirtilmistir.

Kitosan azelat, kitosan kloriir ve kitosan glutamat polimerleri kullanilarak
tizanidin hidrokloriiriin bukkal tablet ve yama formiilasyonlarimin gelistirildigi bu
calisma kapsaminda hazirlanan yama ve tablet formiilasyonlarmin fizikokimyasal
ozellikleri, biyoadezif ozellikleri, in vitro salim caligmalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonuglar kapsaminda Franz Difiizyon Hiicre Sistemi’nde ex vivo ¢alismalar ve ardindan
in vivo calismalar tamamlanmistir. [n vivo ¢alismalarda kullanilan A10-33 yama
formiilasyonu, TC-10 ve TG-10 tablet formiilasyonlar1 oral olarak kullanilan tablete
gore yaklasik {i¢ kat daha fazla AUCy.g degeri gostermistir. A10-33 yama formiilasyonu
maksimum konsantrasyona 4 saatte ulasirken, TC-10 ve TG-10 tablet formiilasyonlar1
8. saat sonunda maksimum seviyelerine ulasmistir. Ozellikle tablet formiilasyonlar
yama formiilasyonuna gore daha dayanikli yapida oldugu i¢in daha uzun siireli kalis ve
etkinlik gosterebilmektedir. Ayrica tabletlerin ¢ift katli yapida olmasi bukkal bolgeden

sindirim kanalina ila¢ kaybini en aza indirgemektedir.

Sonug olarak kitosan tiirevi polimerler ile hazirlanan bu ti¢ formiilasyon piyasa
preparatina gore tstiinliik gostermesi sebebiyle klinik ¢alismalar i¢in umut vaat
etmektedir. Diisiik biyoyararlanim gosteren tizanidin hidrokloriiriin uygulama dozu
azaltilabilecek ve/veya Ozellikle tablet formiilasyonlar1 giinlik uygulama sayisim
diisiirerek hastanin yasam kalitesinin artmasin1 saglayabilecektir. Ayrica hazirlanan
polimerlerin bir¢ok farkli etken madde i¢in ilag tasiyici sistem olarak uygun o6zellikler

gosterdigi sonucuna varilmistir.
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