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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansustl tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kaglt) ve elektronik formatta argivleme ve asaglda verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari digindaki tim fikri
mulkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béliminin gelecekteki galismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedidimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazil
izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildidinde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhut ederim.

Yiksekdgretim Kurulu tarafindan yayintanan “Lisanslisti Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim agagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kutliphaneleri Agik Erisim Sisteminde erisime agcilir.

o Enstiti1/ Fakiilte yénetim kurulu karari ile tezimin erisime agiimasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (')

e Enstitd / Fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigime agiimasi
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmigtir.

o Tezimle ilgili gizlilik karar verilmistir.

26/09/2019

Ozge Didem ULUHAN

1 isanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lligkin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansistii tezle ilgili patent bagvurusu yapiimasi veya patent alma strecinin devam etmesi durumunda,
tez damsmaninin Snerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gorisi (zerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulu iki
yil stire ile tezin erigime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotiarin kullanildig, heniiz makaleye déntsmemis veya patent gibi yéntemlerle
korunmamis ve internetten paylagiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkan olugturabilecek
bilgi ve bulgular igeren tezler hakkinda tez damismaninin Gnerisi ve enstitl anabilim dalimin uygun gérisu (zerine
enstitii veya fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karan ile alti ayr agmamak Uzere tezin erisime agilmasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlan veya givenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisanstistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluglaria yapilan
isbirligi protokolii gergevesinde hazirlanan lisanstistli tezlere iligkin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulugun &nerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun gérigt (zerine Universite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen
tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik stiresince enstitii veya fakiilte tarafindan giziilik kurallar ¢ergevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirimasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yliklenir

* Tez danismaninin Snerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gorigi Uzerine enstitii veya fakilte y6netim
kurulu tarafindan karar verilir.



ETIiK BEYAN

Bu galigmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar: bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigim, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar diginda  6zgiin  oldugunu, Prof. Dr. Selma SAHIN
danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yonergesi'ne gére yazildigini beyan ederim.

Ecz. Ozge Didem ULZAN
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TESEKKUR

Yiiksek lisans ve tez galismalarim siiresince her konuda destek ve yardimci
olan, daima hosgorii ile yol gosterici olan, degerli tez danismanim Sn. Prof. Dr.
Selma SAHIN’e,

Tez ¢aligmamin arastirma ve deneysel kisimlarinda akil danistigim,
Ankara’da olamadigim igin ylriitemedigim tiim idari ve deneysel siireglerde
desteklerini esirgemeyen ve beni daima motive eden sevgili Dr. Ogr. Uyesi Tugba
GULSUN INAL’a,

Hiicre kiltiirii ¢calismalarim i¢in verdigi destegin yani sira, her tiirlii konuda
yardimci olan sevgili Dr. Ecz. Yagmur AKDAG CAYLI'ya, Ankara’da olamadigim
zamanlarda deneysel caligmalarim i¢in gerekli olan 6n hazirliklarin yapilmasi,
malzeme tedariginin saglanmasi gibi pek c¢ok siirecte yardim ve destek saglayan,
ayrica istatistiksel hesaplama konusunda bilgi ve tecriibeleriyle beni yonlendiren
sevgili Ecz. Nihan IZAT’a; UV analizlerim sirasinda bilgi ve tecriibeleriyle
calismalarima destek olan sevgili Ecz. Naile OZTURK e

Tez calismalarimda etkin madde olarak kullandigim trimetobenzamit
hidrokloriirii saglayan Kurtsan ilaglar1 A.S 'ye; yardimc1 maddeleri temin eden ILKO
Ilag San. ve Tic. A.S’ye,

FT-IR spektroskopisi analizlerim i¢in yardimei olan Dr. Ogr. Uyesi Keriman
OZADALI SARI’ya ve Ecz. Merve ZENGIN’e,; calismalarim boyunca desteklerini
esirgemeyen tiim Hacettepe Universitesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’ndaki
degerli hocalarima, tiim diger arkadaslarima,

Ankara’ya geldigim siire boyunca evini agan, deneysel siirecimi ve tezimi
tamamlamama ¢ok biiyiik katki saglayan sevgili arkadagim Ecz. Dilara ISIK’a,
Ankara’da olamadigim i¢in tezimin jiiriye teslim edilmesinde yardimci olan sevgili
arkadasim Ecz. Funda IPEK e,

Arastirmamiza proje destegi saglayan Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne,

Gosterdikleri sonsuz sevgi ve anlayislariyla, hayatimm her aninda beni
destekleyen ¢ok degerli aileme,

En icten tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.
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OZET

Uluhan, O.D. Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarimin In Vitro
Karakterizasyonlar1 ve Permeabiliteleri Uzerine Farkh Yardime1 Maddelerin ve
Basim Tekniklerinin Etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyofarmasétik ve Farmakokinetik Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Agizda
dagilan tabletler, pediyatrik ve geriyatrik, yutma giicligii ¢eken, norolojik
hastaliklar1 olan kisilerde konvansiyonel tabletlere gore daha kolay ve gilivenle
uygulanabilir. Ilave su tiiketime veya 6zel uygulama kosuluna ihtiya¢ duyulmaksizin,
tiikiiriik ile temas1 sonrasi agizda kisa siirede dagilirlar. Mide bulantis1 ve kusma,
klinikte yaygin olarak karsilagilan, kisinin giinliik hayatimi sinirlayan hastaliklardir.
Trimetobenzamit hidrokloriir, mide bulantis1 ve kusmanin akut tedavisinde yaygin
olarak kullanilan antiemetik bir ilagtr. Bu tez c¢alismast kapsaminda,
trimetobenzamit hidrokloriiriin direkt basim ve dondurarak kurutma teknikleri
kullanilarak on sekiz farkli agizda dagilan tablet formiilasyonu gelistirilmistir. F4,
F8, F15 ve F16 hari¢ tiim formiilasyonlarmn ii¢ dakikadan daha kisa siire igerisinde
suda ve yapay tiikiiriikk ortaminda (pH 6,8) dagildig1 goriilmiistiir. Gelistirilmis olan
formiilasyonlarin konvansiyonel tablet ile benzerligi, benzerlik faktorii hesaplanarak
¢coziinme profillerinin benzer olmadigi; ancak F3, F4, F11, F12, F15, F17 ve F18
formiilasyonlarinin konvansiyonel tablete gore 45. dakikada daha yiiksek ¢oziinme
degerlerine ulastigr goriilmiistiir. Caco-2 hiicre kiiltiirii lizerinde gerceklestirilmis
olan permeabilite ¢aligmalar1 ile, formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin
trimetobenzamit  hidrokloriiriin permeabilitesini  artirdigr  goriilmiistiir, ancak
formiilasyonlarin permeabiliteleri arasinda farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Sonug olarak bu tez calismasi ile, uluslararasi ve Tiirkiye
ilag piyasasinda agizda dagilan tablet preparati ve literatlir ¢caligmasi bulunmayan
trimetobenzamit  hidrokloriiriin ~ agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin

gelistirilmesi i¢in katki saglayacagi diisliniilen formiilasyonlar dnerilmektedir.
Anahtar kelimeler: Trimetobenzamit hidrokloriir, Caco-2, siiperdagitici, dondurarak
kurutma

Bu tez calismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan THD-2018-17646 numarali proje ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

Uluhan, O.D. The Effect of Different Excipients and Compression Techniques
on In Vitro Characterization and Permeability of Orally Disintegrating Tablet
Formulations. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Master
Thesis in Biopharmaceutics and Pharmacokinetics Ankara, 2019. Orally
disintegrating tablets are easier and safer to administered in pediatric and geriatrics,
patients with difficulty in swallowing and neurological diseases compared with
conventional tablets. Orally disintegrating tablets easily disintegrate in the mouth
after contact with saliva without need of drinking water or specific administration
condition. Nausea and vomiting are common diseases in the clinic which limits daily
life. Trimethobenzamide hydrochloride is an antiemetic drug which commonly used
for acute treatment of nausea and vomiting. In the scope of this study, eighteen orally
disintegrating tablet formulations of trimethobenzamide hydrochloride are developed
by direct compression and freeze drying methods. All formulations except F4, F8,
F15 and F16 disintegrated in distilled water and stimulated saliva (pH 6.8) within
three minutes. Similarity between developed formulations and reference tablet was
evaluated by calculating similarity factor, and dissolution profiles were not found
similar; however dissolution of F3, F4, F11, F12, F15, F17 and F18 formulations
were found higher than conventional tablet dissolution at 45 minutes. Permeability
studies performed by using Caco-2 cell line proved that excipients used in the
formulations increase permeability of trimethobenzamide hydrochloride. However,
differences in permeability values of the formulations were not found statistically
significant (p>0.05). As a result of this study, orally disintegrating formulations
which are believed to contribute to the development of orally disintegrating tablet
formulations of trimethobenzamide hydrochloride which has not any orally
disintegrating tablet preparation on the worldwide market and literatures are

proposed.

Keywords: Trimethobenzamide hydrochloride, Caco-2, superdisintegrants, freeze

drying

This thesis has been supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit with the project numbered THD-2018-17646.



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI
YAYIMLAMA VE FIKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
ETIK BEYAN SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Agizda Dagilan Tabletler

2.2.

2.3.

2.1.1. Ustiinliikleri

2.1.2. Zorluklar1

2.1.3. ADT’lerde Olmasi Istenilen Ozellikler

2.1.4. ADT i¢in Etkin ve Yardimc1 Madde Segerken Dikkat Edilmesi
Gereken Ozellikler

2.1.5. ADT lerin Gelistirilmesi Sirasinda Kullanilan Uretim Teknikleri
2.1.6. ADT’lerin Piyasa Preparatlar1

Bulant1 ve Kusma

2.2.1. Antiemetik Ilaglar

Trimetobenzamit Hidrokloriir (TMB)

2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

2.3.2. Tanima ve Miktar tayini

2.3.3. Farmakolojik Ozellikleri

2.3.4. Farmakokinetik Ozellikleri

2.3.5. Doz

2.3.6. Piyasa Preparatlar1

X

il

v

vi
vil
viii

X

X1

Xii

AN N W»n B~ W W

16
21
23
27
27
27
28
29
30
30



24.

Hiicre Kiiltiiri Calismalari

2.4.1. Hiicre Kiiltiirii Calismalarinm Ustiinliikleri ve Sakincalar1

2.4.2. Hiicre Kiiltlirii Modelinin Se¢ilmesinde Dikkat Edilmesi Gereken
Parametreler

2.4.3. Intestinal Epitelden Ilag Emilimi

2.4.4. Caco-2 Hiicreleri

3. GEREC VE YONTEM

3.1.
3.2
3.3.

3.4.

3.5.

Kullanilan Kimyasal/Biyolojik Maddeler

Kullanilan Aletler ve Cihazlar

Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Calismalar
3.3.1. TMB’nin FT-IR Spektrumu

3.3.2. TMB’nin X-1511 Kirinimi Analizi

3.3.3. TMB’nin SEM Analizi

3.3.4. TMB’nin DSC Analizi

3.3.5. TMB’nin UV Spektrumu

3.3.6. TMB’nin Miktar Tayini Y6ntemi

Formiilasyon Calismalar1

3.4.1. TMB Igeren Agizda Dagilan Tablet (ADT) Formiilasyonlarinmn
Gelistirilmesi

TMB igeren ADT Formiilasyonlarmin Toz Karisimlar1 Uzerinde Yapilan

Kontroller

3.6.

3.5.1. Akigkanlik ve Y1gm Acist (Angle of Repose)

3.5.2. Kiitle Dansitesi/Goriinlir Dansite (Bulk density) ve Sikistirilmis
Dansite (Tapped Density)

3.5.3. Basilabilirlik Indeksi ve Hausner Orani

3.5.4. Nem Tayini

TMB igeren ADT Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan In Vitro Kontroller
3.6.1. Kalinlik ve Cap Tayini

3.6.2. Sertlik Tayini

3.6.3. Igerik Tekdiizeligi/Agirlik Sapmas: Tayini

3.6.4. Kirilganlik (Friyabilite) Tayini

3.6.5. Dagilma Tayini

X

32
33
34

35
38
41
41
42
44
44
44
44
44
44
44
48
48

49

49
53

53
54
54
54
54
54
54
55



3.6.6. Islanma Siiresi ve Su Absorplama Kapasitesi
3.6.7. Cozlinme Tayini
3.6.8. Porozite Tayini
3.6.9. SEM Analizi
3.7. TMB ile ADT Formiilasyonlarinda Kullanilan Yardimci Maddeler
Arasindaki Etkilesimin Incelenmesi icin Yapilan /n Vitro Kontroller
3.7.1. FT-IR Spektrumu
3.7.2. X-151m1 Kirmimi Analizi
3.7.3. DSC Analizi
3.8. Hiicre Kiiltiirii Caligmalar1
3.8.1. Kullanilan Hiicre Hatlar1
3.8.2. Hiicre Kiiltiiri Caligmalarinda Kullanilan Ortam
3.8.3. Kiiltiir Calismalar1 I¢in Hiicrelerin Hazirlanmasi
3.8.4. Permeabilite Calismalar1 i¢in Hiicrelerin Hazirlanmasi
3.8.5. Permeabilite Caligmalar1
3.9. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
4.1. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Calismalar
4.1.1. TMB’nin FT-IR Spektrumu
4.1.2. TMB’nin X-151n1 Kirmimi Analizi
4.1.3. TMB’nin SEM Analizi
4.1.4. TMB’nin DSC Analizi
4.1.5. TMB’nin UV spektrumu
4.1.6. TMB’nin Miktar Tayini Yntemi ve Validasyonu
4.2. TMB igeren ADT Formiilasyonlar1 Toz Karisimlari Uzerinde Yapilan
Kontroller
4.3. TMB igeren ADT Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan In Vitro Kontroller
4.3.1. Kalmlik ve Cap Tayini
4.3.2. Sertlik Tayini
4.3.3. Agirlik Sapmasi Tayini
4.3.4. Kirillganlk Tayini
4.3.5. Dagilma Testi

X

56
56
57
58

58
58
58
59
59
59
59
60
60
61
62
62
62
64
64
65
65
67
81

83
83
84
84
85
86



X

4.3.6. Islanma Siiresi ve Su Absorplama Kapasitesi 86

4.3.7. Cozlinme Caligmalari 89
4.3.8. Porozite Tayini 94
4.3.9. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Analizi 96

4.4. TMB ile Yardimc1 Maddeler Arasindaki Etkilesimin Incelenmesi icin 102
Yapilan /n Vitro Kontroller

4.4.1. FT-IR Spektrumu 102
4.4.2. X-15m1 Kirmimi Analizi 111
4.4.3. Diferansiyel Kalorimetre (DSC) Analizi 111
4.5. Hiicre Kiiltiirii Caligmalar1 112
4.5.1. Caco-2 Tek Tabaka Hiicre Biitiinliigliniin Degerlendirilmesi 112
4.5.2. Permeabilite Calismalar1 112
5. TARTISMA 114
5.1. TMB’nin Analitik Y6ntem Validasyonunun Degerlendirilmesi 114
5.2. TMB’nin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Caligmalar 116
5.3. Yardimc1 Maddelerin Se¢imi 116
5.4. Gelistirilen ADT lere ait Toz Karisimlar1 Uzerinde Yapilan Kontroller 121
5.5. Gelistirilen ADT’ler Uzerinde Yapilan In Vitro Kontroller 125
5.6. TMB ile Yardimc1 Maddeler Arasidaki Etkilesimin Incelenmesi 136
5.7. Hiicre Kiiltiirii Caligmalar1 139
5.7.1. Caco-2 Hiicrelerinin Hiicre Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi 139
5.7.2. Permeabilite Caligmalar1 140
6. SONUC VE ONERILER 142
7. KAYNAKLAR 145
8. EKLER

EK-1: Tez Calismasi Orijinallik Raporu
EK-2: Dijital Makbuz
9. 0ZGECMIS



5-HT;
ABD
ADT
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DSC
EMA
EP
FBS
FDA

FT--IR

HBSS
HEPES
HPMC
ICH

KUB
LOD
LOQ

MCC
MDR
MRP1
NK;
P-g
PEG

SIMGELER ve KISALTMALAR

5-hidroksitriptamin (Serotonin) reseptorii

Amerika Birlesik Devletleri

Agizda dagilan tablet

Biyofarmasotik Smiflandirma Sistemi (Biopharmaceutic Classification
System)

Dopaminerjik reseptor

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium

Diferansiyel taramali kalorimetre

Avrupa Ila¢ Ajans1 (European Medicines Agency)

Avrupa Farmakopesi (European Pharmacopeia)

Fetal bovin serum

Amerika Gida ve Ilag Dairesi (United States Food and Drug
Administration)

Fouirer Transform Infrared Spektrofotometre

Histaminerjik reseptor

Hank’s dengeli tuz ¢ozeltisi (Hank’s Balanced Salt Solution)

Hidroksietil piperazin etan siilfonik asit

Hidroksipropil metil seliilloz

Uluslararast Harmonizasyon Komitesi (/nternational Conference on
Harmonisation)

Kemoreseptor uyari bolgesi (chemoreceptor trigger zone)

Teshis sinir1 (Limit of Detection)

Tayin alt sinir1 (Limit of Quantitation)

Muskarinik reseptor

Mikrokristal seliiloz

Coklu ilag rezistans1 (Multidrug resistance)

MDR-iligkili protein (MDR-associated protein)

Norokinin reseptorii (P maddesi)

P- glikoprotein

Polietilen glikol



RC Rejenere seliilloz membran filtre (regenerated cellulose)
RME Reseptor-aracili endositoz sistemi (receptor-mediated endocytosis)

SEM Taramali elektron mikroskopu

SH Standart hata

SKT Son kullanma tarihi

SS Standart sapma

TEER Transepitel Elektrik Rezistans

T™B Trimetobenzamit hidrokloriir

USP Amerikan Farmakopesi (United State Pharmacopeia)
uv Ultraviyole spektroskopisi

X Ortalama
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SEKIiLLER

Kafurun siiblimasyonu ile pordz yapida elde edilmis ADT’ler

Diisiik ve yiikksek erime derecesine sahip seker alkolleri
kullanilarak faz ge¢is teknigi ile elde edilmis ADT ler

Beynin bulant1 ve kusma ile iligkili béliimlerinin sematik gosterimi
Kusma merkezi ve KUB uyaranlariin sematik gosterimi
TMB’nin kimyasal yapist

TMB’nin metabolizasyon yolagi ve baslica TMB metabolitleri
Ince bagirsaktan ilag absorpsiyon yolaklari a) Membran icinden
pasif gecis (transseliiler transport) b) Tastyici aracili gecis c)
Hiicreler aras1 pasif gecis (paraseliiler transport) d) Tastyici aracili
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1.GIRIS

Mide bulantis1 ve kusma klinikte oldukca yaygin olarak karsilasilan, kisiye
huzursuzluk hissi veren ve kisinin gilinliik hayatina devam etmesini sinirlayan
hastaliklardir. Uzun yillardir devam eden calismalara ragmen, bulanti ve kusmanin
fizyolojisi heniiz tam olarak belirlenememistir. Mevcut arastirmalarin sonuglari,
bulanti ve kusmanin gelismesinde pek ¢ok fizyolojik uyaranin etkisinin oldugunu
gostermektedir. Genel olarak bakildiginda ciddi olmayan hastaliklar gibi goriilse de,
bulant1 ve kusma ilag tedavilerinin yan etkisi, zehirlenme, ameliyat sonras1 gelisen
komplikasyon gibi zamaninda miidahale edilmedigi durumlarda ciddi saglik
problemleri dogurabilecek pek cok hastaligin habercisi niteligindedir. Bulant1 ve
kusma, hastaligin altinda yatan etkene bagl olarak akut veya kronik antiemetik
tedavisi ile iyilestirilebilir. Kanser tedavilerinde en yaygin karsilasilan yan etkilerden
biri olan bulant1 ve kusma i¢in genellikle kanser tedavisi devam ettigi siirece kronik
olarak antiemetik tedavisi uygulanmaktadir. Bunun yani sira, zehirlenme,
enfeksiyon, tasit tutmasi, migren gibi fizyolojik kosullardaki kisa siireli degisiklige
bagl olarak ortaya ¢ikan bulanti ve kusma igin ise primer hastaligin tedavisine ilave
olarak akut antiemetik tedavisi onerilmektedir.

Agizda dagilan tabletler, konvansiyonel tabletlerin tasimis oldugu
istlinliiklerin yani sira kolay uygulanabilirdir, uygulama i¢in ilave sivi tiiketimine
veya ilave uygulama kosuluna ihtiya¢c duyulmaz, sivi dozaj formlarma gore
dozlamanin dogru yapilmasina olanak saglar ve her yas grubuna uygulanabilirdir.
Agizda dagilan tabletlerin en 6nemli ustiinliiklerinden birisi de dozlamanin dogru
yapilip yapilmadigindan siiphe etmeksizin, pediyatrik ve geriyatrik hastalarda, biling
kaybr olan, yutma gii¢liigii ¢eken hastalarda uygulanabilir olmalaridir. Hastalarin
diger dozaj formlarmni kullanamadigi bu gibi durumlarda, bulanti ve kusma
tedavisinde agizda dagilan tabletlerin kullanilmasi hastalarin tedaviye olan uyuncunu
artiracagl i¢in konvansiyonel tabletlere gore daha ¢ok tercih edilebilmektedir. Akut
tedavinin yeterli oldugu zehirlenme, tasit tutmasi gibi nedenlerden kaynaklanan
bulant1 ve kusmalarda, hastanin midesindeki irritasyonu artiracak ilave su i¢ilmesine
gerek olmamas1 ve hizli etki baslangicinin saglanmasi i¢in agizda dagilan tabletler

tercih edilmektedir.



Trimetobenzamit hidrokloriir, klinikte bulantt ve kusmanin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antiemetik bir ilagtir. Piyasada kapsiil, damla, intramuskiiler
ampiil ve supozituvar dozaj formlarinda bulunmaktadir. Calisma oOncesi yapilan
arastirmalar ve literatiir taramalarinda, trimetobenzamit hidrokloriin Tiirkiye’de ve
uluslararas1 alanda herhangi agizda dagilan tablet dozaj formunda piyasa preparatina
veya bilimsel ¢alismasina rastlanilmamuistir.

Bu ¢alismanin amaci, klinikte yaygin olarak kullanilan ve daha ¢ok bulant1 ve
kusmanin akut tedavisinde kullanilan trimetobenzamit hidrokloriiriin, bulant1 ve
kusma tedavisinin kolaylastirilmasi, hastalarin tedaviye olan uyuncunun artirilmasi
ile yasam kalitesinin artirilmast i¢in, heniiz c¢alismasi ve piyasa preparati
bulunmayan, hazirlamasi kolay, maliyeti diisiik agizda dagilan tablet dozaj formunda
formiilasyonlarinin gelistirilmesi, formiilasyonlarin in vitro analizleri ile hiicre

kiiltiiri galismalarina ait sonuglarin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agizda Dagilan Tabletler

Agiz yoluyla ila¢ uygulamasi, en giivenilir, en rahat, en ekonomik; ayni
zamanda hasta uyuncunun en yiiksek oldugu ilag uygulama seklidir. Tablet ve kapsiil
gibi kati dozaj sekilleri hastalar tarafindan en ¢ok tercih edilen dozaj sekilleri
olmasina ragmen yash ve pediyatrik hastalarda yutma zorlugu ve bogazda takilma
gibi zorluklar1 bulunmaktadir(1)). Sastry ve ark. yutma bozuklugu, agrinin eslik ettigi
disfaji ve yutma giicliigliniin toplumun 6nemli bir kisminda goriildiiglinii bildirmistir.
Son yillarda, hasta uyuncu tizerindeki dikkat ¢ekici etkisi ve 6zellikle yutma giicliigii
ceken hastalara faydalar1 nedeniyle agizda dagilan tablet (ADT) formiilasyonlarinin
gelistirilmesinde yogun bir artis olmustur (2)).

Avrupa Farmakopesi (European Pharmacopeia, EP) ADT’leri “agiza
yerlestirilen ve yutmadan 6nce agizda hizlica dagilan kaplanmamis tabletler” olarak
tanimlamaktadir, ve ADT’lere distile suda dagilma testi (EP 2.9.1) uygulandiginda
tabletlerin 3 dakika i¢inde dagilmasi gerektigini belirtmistir (3). Amerika Gida ve
fla¢ Dairesi (United States Food and Drug Administration, FDA) ise ADT’leri dil
tizerine yerlestirildiginde hizlica, genellikle birkag saniye i¢inde dagilan, etkin madde
iceren kat1 dozaj formlari olarak tanimlamaktadir (4). ADT ler farkli kaynaklara gore
hizli dagilan (fast dispersible, fast disintegrating, rapidly disintegrating), hizli
¢ozlinen (fast dissolving), orodispers (orodispersible) tabletler olarak da
adlandirilmaktadirlar (5-9).

ADT’lerin pediyatrik, geriyatrik, yataga bagli, huzursuz hastalar i¢in sorunlar
ortaya cikaran konvansiyonel kat1 dozaj formlarina (tablet ve kapsiillere) gore daha
Iyl ¢Oziinmiis/dagilmis sulu karisimlar olusturmasi amaglanmigtir.  Tikiirtikle
etkilesen agizda dagilan tabletler oncelikle hizlica dagilir ve hasta tarafindan kolayca
yutulabilen bir siispansiyon haline gelir. Siispansiyon i¢inde dagilmis olan etkin
madde; pregastrik yoldan, ve/veya gastrointestinal epitelden daha hizli emilerek
istenilen etki kisa bir siire igerisinde elde edilmis olur. ADT’ler; disfajisi olan ve
psikiyatrik hastalarin yam1 sira inme, tiroid hastaliklari, Parkinson hastaligi ve
multiple skleroz ve serebral palsi gibi diger norolojik hastaliklar1 olan kisiler

tarafindan da siklikla tercih edilmektedir (10). Ayrica tasit tutmasi, tekrarlayan mide



bulantist olan hastalar da ¢ok miktarda su yutmakta zorlandiklari i¢in, bu tabletleri
tercih etmektedir (11).

2.1.1. Ustiinliikleri

Hastalarin yaklasik olarak %350’si tablet ve kapsiillerin yutulmasinda giigliik
cektigi icin tedaviye devam edememekte ve boOylece tedavi uyungsuzlugu, etkisiz
tedavi orani artmaktadir. Bu durum o6zellikle pediyatrik ve geriyatrik hastalarda,
kolay uygulanabilir dozaj formlarini tercih eden hastalarda suda dagilan, siispande
edilebilen veya agizda hizlica dagilan dozaj formlar1 gibi kat1 dozaj formlarina olan
talebi artirmistir. Giinlimiiz teknolojisi ile ilacin yutulmasi i¢in suya ihtiyacin
duyulmadigr ADT’lerin gelistirilmesi, ilacin etkisinden 6diin vermeksizin hastalarin
bu ihtiyacinin karsilanmasini saglamistir (12, 13). Bu acidan, yash, felgli veya yataga
bagimli, bobrek yetmezligi bulunan, pediyatrik, geriyatrik veya psikiyatrik hastalar
gibi yutmayr reddeden hastalara ila¢ uygulamasinda ADT’lerin yeri oldukca
onemlidir (14). Bu hastaliklarin yani sira, ADT’ler suya erisimin kolay olmadigi
durumlarda da kullanimi en uygun dozaj seklidir. Bu sekilde hastanin tedaviye olan
uyuncunda artis saglamaktadir (11).

ADT’ler agiza yerlestirildikten kisa bir siire sonra tiikiiriikte hizlica dagilir.
Bazi ilaglar i¢in, ADT’nin tlikiiriikkte hizli ¢6zlinmesi ve ilag iceren tlikiiriigiin pre-
gastrik yolda emiliminin gergeklesmesi ile ilacin ilk gecis etkisine bagli olarak
karacigerde metabolizasyonu Onlenmis olur. Boylelikle, gelistirilen {riinlerde ve
yapilan ¢alismalarda ADT’lerde ilacin hizli emilimi ve hizli etki baslangicina bagh
olarak, biyoyararlaniminda da diger konvansiyonel tablet dozaj formlarina goére artis
sagladig1 gozlemlenmistir (13, 15, 16). ilacin biyoyararlanimindaki bu artis, ilacin
ayni etkiyi gostermesi i¢in klinikte daha diisiik doz uygulamasina ve boylelikle
olusabilecek yan etkilerin de azalmasina olanak saglamaktadir. (16, 17).

Konvansiyonel tablet uygulamasi sirasinda yasanabilen ilacin bogaza
takilmas1 gibi fiziksel tikanmalara bagli bogulma riski ADT’lerde daha diisiiktiir, bu
nedenle ilacin giivenli kullaniminda artis saglamaktadir (11).

Kotii, ac1 tada sahip olan etkin maddeleri iceren ilaglar, hastalarin tedavi
rejimine olan bagliligini, buna bagh olarak da ilacin etkililiini azaltir. {lacin aci
tadin1 maskelemek i¢in kullanilan tat maskeleme teknigi, ADT’lerin ilag

uyuncundaki artiginda biiyiik rol oynamaktadir (18).



ADT’lerin elde edilen {iriiniin kalitesi agisindan da diger dozaj formlarina
baz1 Ustilinliikleri mevcuttur. Kullanilan iiretim teknigine bagli olarak, daha sert,
fiziksel dayanikliligi daha fazla, neme kars1i daha dayanikli tabletler elde
edilebilmektedir ((18, 19).

ADT’lerin endiistriyel acidan iiretimi géz oniine alindiginda konvansiyonel
tiretim ekipmanlar ile iiretilebilir olmasi, konvansiyonel yontemlerle iiretilmis olan
tabletlerin paketleme i¢in 6zel bir malzemeye gerek duyulmamasi ADT’leri uygun
maliyetli olma 6zelligi kazandirmaktadir (11).

Ayrica, ADT’lerin gelistirilip iiretilmesi, ilag¢ piyasasindaki iiriin ¢esitliligini
artirmakta, ayricalikli iiriin tanitimi ve patent siiresi acisindan ilag endiistrisine ticari

firsatlar yaratmaktadir (20).

2.1.2. Zorluklar

ADT formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve iiretilmesinde esas zorluklar; ilacin
fizikokimyasal Ozellikleri, ila¢ molekiiliiniin tadi, ilacin g¢evresel kosullara olan
hassasiyeti ve maliyeti gibi birgok faktore baglidir (2).

ADT’lerin hizli dagilmas1 ve kolay yutulabilir olmasinin saglanmasi ic¢in
pordz veya yumusak bir yapiya sahip olmasi gerekmektedir. Ancak bu yap1t ADT’leri
daha kirilgan hale getirir. Bu durum ise, tabletlerin dayanikliliginin saglanmasini
zorlastirir ve dayanmikliligin artirilmasi i¢in soyularak cikarilan blister kullanilmasi
gibi ilave maliyet gerektiren iiretim harcamalarina neden olur (2, 10, 21).

Ayrica ADT’lerin agizda kolay dagilabilmesi igin tablet boyutlar
konvansiyonel tabletlerden daha kiiciiktiir, sonug¢ olarak ADT’ler i¢in uygulanabilir
olan ilag miktar1 kisitlanmaktadir. Uygulanabilen ilag miktar: i¢in kesin bir limit
tanimlanmamis olmakla birlikte, her bir tablet i¢in %50 (a/a), tercihen %20 (a/a)
veya daha altinda ilag miktar1 6nerilmektedir (2, 10).

Tim bunlara ek olarak, ADT’lerin higroskopik yapis1 nedeniyle normal
sicaklik ve nem kosullarinda fiziksel biitiinliigiinii korumak da olduk¢a zordur. Bu
nedenle, nemden uzakta ve 6zel paketleme sistemi ile saklanmalar1 gerekmektedir
(21, 22).

Klinik agidan, es zamanh olarak antikolinerjik ila¢ kullanan hastalarda veya
agi1z kurulugu yasayan hastalarda tiikiirtik miktar1 azaldig1 icin ADT’lerin kullanimi

uygun olmayabilir (23).



2.1.3. ADT’lerde Olmasi Istenilen Ozellikler

ADT’leri yutmak i¢in ilave su tiiketimine ihtiya¢ duyulmadigi icin, agizda
kisa bir siire icerisinde dagilabilir sekilde formiile edilmis olmali ve yutulduktan
sonra da agizda herhangi bir kalint1 birakmamalidir (24).

Hasta uyuncu agisindan ADT’lerin kullanim sonrasi agizda hos bir tat
birakacak, ozellikle ac1 tada sahip etkin maddeler i¢in tat maskelemeyi saglayacak
sekilde formiile edilmis olmalar1 gerekmektedir (25, 26).

Uretim sirasindaki uygulamalara ve iiretim sonrasi kullanim igin uygun
dayaniklilikta olmalar1 gerekmektedir. Ayrica nem ve sicaklik gibi c¢evresel
etmenlere kars1 duyarli olmamalidir (25).

Endiistriyel agidan diisiiniildiigiinde, ADT’ler konvansiyonel iiretim ve
paketleme teknikleri ile iretilebilir olmali ve iiretim i¢in gerekli maliyet diisiik
olmalidir (11, 27).

Bu ozelliklerin yani1 sira, ADT’lerin, ila¢ emiliminin post-gastrik yolda
gerceklestigi  konvansiyonel  piyasa  preparatlarina  biyoesdeger  olmasi
beklenmektedir. Ancak mekanizmasi geregi, ADT’lerde icerdigi etkin maddenin
fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak pregastrik yol boyunca farkli seviyelerde
ilag emilimi goriilebilir ve bu durum ADT’nin farmakokinetik profili ve
biyoyararlanimi iizerinde etkili olabilir. Kandaki yiiksek ilag diizeyi ve sistemik
maruziyet sonucu ortaya ¢ikan ADT’lerin farmakokinetik profilindeki farklilik,
ADT’lerin pregastrik emilimine bagli olarak ilk gecis etkisine ugramamasina
baglanmaktadir, bu durum da ADT’lerin giivenlilik ve etkililigi tizerine etki

etmektedir (2, 25, 28).

2.1.4. ADT icin Etkin ve Yardimc1 Madde Secerken Dikkat Edilmesi
Gereken Ozellikler

ADT formiilasyonlarinda kullanilan etkin ve yardimci maddelerin, ilacin
ADT’den salimini hizlandiracak ve daha hizli ¢6zlinmesini saglayacak ozelliklere
sahip olmasi1 gerekmektedir (11). Bu nedenle, ADT olarak kullanimi tasarlanan etkin
madde;
- Aci1 tada sahip olmamalidir
- Suda ve tiikiirtikte 1y1 dagilabilir/coziilebilir olmalidir

- Yarilanma 0mrii kisa olmamalidir, dolayisiyla ilag uygulama siklig1 az olmalidir



- Molekiil agirlig diisiik olmalidir
- Etkin madde dozu 500 mg’1 gegmemelidir (2, 11, 16, 29).
Yardim maddeler ise;

- Dagilma ve ¢oziinmeyi artirmak i¢in suda ¢oziiniirliikleri iyi olmalidir

- Etkin madde ve diger yardimci maddeler ile gecimli olmali, istenilen tablet
biitiinligii ve dayanikliligi tizerinde olumsuz etkisi olmamalidir

- Aci1 tada sahip olmamalidir, tat maskeleme ile ge¢imli olmalidir

- Dagildiktan sonra agizda kétii bir his birakmamasi i¢in partikiil biiyiikligii kiiclik
olmalidir. Ancak c¢ok kiiclik partikiillii yardimct maddelerin kullanilmast,
ADT’lere zayif akiskanlik, yiiksek faz ayrimi, neme duyarlilik, diisiik porozite
gibi istenilmeyen oOzellikler kazandiracagi i¢in kullanilan yardimci maddenin
optimum partikiil biiyiikligiinii saglamak hasta memnuniyeti, ilag etkililigi ve
tirlin stabilitesi agisindan dnemlidir

- Uretimde kullanilacak olan teknik ile uyumlu olmalidir (2, 14, 24, 30).

2.1.5. ADT’lerin Gelistirilmesi Sirasinda Kullamlan Uretim Teknikleri
ADT’lerin  iiretiminde kullanilan teknikler, literatiirde  genellikle
konvansiyonel teknikler ve patentli teknikler olmak tizere iki baslik altinda

toplanmaktadirlar (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. ADT’lerin iiretilmesinde kullanilan konvansiyonel ve patentli teknikler.

Konvansiyonel teknikler Patentli teknikler

- Dondurarak kurutma (Lyophilization) - Zydis®” teknolojisi

- Tablet sekillendirme (Tablet moulding) - Quicksolv® teknolojisi

- Piiskiirterek kurutma (Spray drying) - Lyoc® teknolojisi

- Kiitle ekstriizyon (Mass-extrusion) - Orasolv® teknolojisi

- Eritme graniilasyon (Melt granulation) - Durasolv® teknolojisi

- Kristal lif yontemi (Cotton-candy process) - Flashtab® teknolojisi

- Siiblimasyon (Sublimation) - Wowtab® teknolojisi

- Faz gecis yontemi (Phase-transition process) - Ziplet” teknolojisi

- Direkt basim teknigi (Direct compression) - Flashdose” teknolojisi
- Oraquick® teknolojisi




Konvansiyonel Teknikler
- Dondurarak kurutma (Lyophilization)

Dondurarak kurutma teknigi, tiriinlin dondurulduktan sonra igerisinde
bulunan suyun siiblimlesme ile uzaklastirilmasi sonucunda ADT elde edilmesi islemi
olup ADT’lerin gelistirilmesinde kullanilan ilk tekniklerden biridir (12). Bu teknikte,
etkin madde bir tasiyici/polimerin sulu ¢ozeltisi igerisinde ¢oziiliir veya disperse
edilir. Daha sonra elde edilen bu ¢ozelti blisterler icerisine her bir tablet i¢in istenilen
agirhga gore doldurulur. Sulu ¢ozelti/dispersiyonu igeren blisterler sivi azot altinda
veya dondurucuda dondurulduktan sonra liyofilizatérde kurutulur. Kurutma sonrasi
blisterler aliminyum folyo veya parafilm ile kapatilarak, paketlenir (31).

Bu teknikle hazirlanan ADT’ler, diger kat1 dozaj formlarina gore daha hizli
¢ozlinmelerini saglayan daha pordz bir yapiya sahiptir (24, 31). Bu yontem
Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi  (Biopharmaceutics Classification System,
BCS) Simuf II smifinda yer alan disiik ¢oziiniirliik, yiiksek gegirgenlik 6zelligine
sahip etkin maddelerin (¢Oziiniirliiglinli ve biyoyararlanimini artirmak i¢in
kullanilmaktadir (14). Yapilan bir arastirmada, nimesulid i¢eren ve dondurarak
kurutma teknigi ile hazirlanan ADT’lerin, diisiik c¢oziiniirlik ve diisik
biyoyararlanim 6zelligine sahip etkin maddenin in vitro ¢éziinme hizini ve in vivo
emilimini artingr goézlemlenmistir (32). Ayrica bu teknik 1siya duyarli etkin
maddelerin ADT lerinin elde edilmesi i¢in uygun bir yontemdir (28).

Ancak dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis olan ADT’lerin
dayanikliligr disiiktiir ve bu teknik i¢in yiiksek maliyetli iiretim ekipmanlarinin

kullanilmasi gerekmektedir (32).

- Tablet sekillendirme (Tablet moulding)

Tablet sekillendirme tekniginde, toz karisimi sulu-alkollii bir ¢oziicli ile
islatilir ve konvansiyonel tabletlerin basilmasi i¢in gerekenden daha diisiik basing
altinda tablet halinde sekillendirilir. Daha sonra 1slatilmis ve sekillendirilmis olan toz
karisimi igindeki ¢oziicii kurutma yontemi ile ugurulur (32). Bu teknik ile elde
edilmis olan tabletler diger basilmis tabletlere gore daha az sikistirildigr i¢in pordz
bir yapiya sahiptir. Bu yap1 tabletlere hizli dagilma ve kolay ¢oziinme ozelligi
kazandirmaktadir (31). Genellikle suda ¢Oziiniir sekerlerden olusmus matriksler

kullanildig1 i¢in agizda giizel bir tat birakmaktadirlar (32). Dondurarak kurutma



teknigine gore tablet sekillendirme teknigi endiistriyel agidan daha uygulanabilir bir
tekniktir (14).

Bu teknik ile iiretilmis olan ADT’ler, yaklasik olarak 30 saniye igerisinde
dagilmakla birlikte diisiik fiziksel dayanikliliga ve yiiksek kirilgan yapiya sahiptir.

Bu nedenle, kullanim veya blisterden ¢ikarma sirasinda tabletler kirilabilir (14, 32).

- Piiskiirterek kurutma (Spray drying)

Bu teknik ile, destek matriks ve diger yardimci maddeleri igeren sulu
¢ozeltinin puskiirterek kurutulmasiyla yiiksek poroziteye sahip ince toz karigimi elde
edilir. Daha sonra elde edilen bu toz karisimina etkin madde ilave edilerek tablet
seklinde basilir. Bu teknik ile elde edilmis olan ADT’ler, sulu ortamda yaklagik
olarak 20 saniye igerisinde dagilir (33). Piiskiirterek kurutma tekniginin dezavantaji
0zel ekipman kullanimi gerektirmesine baglh olarak artan maliyetidir (34). Ayrica, bu
teknik ile iretim sirasinda kurutulmus partikiiller arasinda kalan hava ve su

molekiilleri, tabletlerde ¢atlama ve yariklarin olusmasina neden olabilir (35).

- Kiitle ekstriizyon (Mass-extrusion)

Bu teknik ile, etkin madde ve diger yardimci maddeleri igeren karigim, suda
¢Oziiniir polietilen glikol ve metanol iceren ¢oziicii karisimi ile yumusatilir. Daha
sonra bu yumusak kiitle siringa veya kaliptan gecirilerek, silindirik bir kiitle haline

getirilir. Son olarak da tablet sekline getirmek i¢in pargalara boliiniir. (26, 31).

- Eritme graniilasyon (Melt granulation)

Eritme graniilasyon teknigi, farmasotik tozlarin eriyebilir baglayici ile
graniilasyonunun yapilmasidir. Konvansiyonel graniilasyon tekniklerine gore bu
teknigin Ustiinliigii, suya veya organik c¢oziiciilere ihtiya¢c duyulmamasidir. Bu
teknikte kurutma basamagi olmadig: i¢in harcanan siire ve enerji yas graniilasyon
teknigine gore daha azdir (31, 36). Bu teknik suda ¢oziintirligii diisiik olan etkin
maddelerin ¢6zlinme hizin1 artirmak igin de uygun bir tekniktir (36).

Bu teknik ile dayanikli ADT elde edilebilmek igin, formiilasyonda
Stiperpolistat, Polietilen glikol-6-stearat gibi hidrofilik yapida baglayicilar
kullanilmalidir. Bu baglayicilar tabletlerin fiziksel dayanikliligimi artirir ve agizda
dagildiktan sonra higbir kalint1 birakmayacak sekilde eridikleri icin tabletlerin hizlica

dagilmasina yardimei olur (17).
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- Kiristal lif yontemi (Cotton-candy process)

Kristal lif yontemi, polisakkarit matriks yapisinin hizli eritme ve donme
yontemi ile ipliksi kristal yapiya doniistiiriilmesi islemini igerir. Matriks formu
akigskanlig1 ve basilabilirligi artirmak i¢in kismen yeniden kristalize edilir. Daha
sonra bu ipliksi matriks 6giitiiliir ve etkin madde ve yardimci maddeler ile karistirilir
ve en son basilarak ADT’ler elde edilir (26, 36). Bu teknik yiiksek doz ilaglar igin
kullanilabilir ve bu teknikle hazirlanan ADT’lerin mekanik dayanikliligi oldukga
iyidir. Ancak iretim siirecinin yiiksek 1s1 altinda gergeklesmesi bu teknigin
kullanimini kisitlamaktadir (32).

- Siiblimasyon (Sublimation)

Stiblimasyon tekniginde; iire, iiretan, kafur gibi ugucu yardimci maddeler
formiilasyonda kullanilarak elde edilen karigim tabletler halinde basilir. Daha sonra
bu ugucu bilesenler siiblimasyonla basilmis olan tabletten uzaklastirilir ve ugucu
bilesenlerin tablette bulundugu bdlgelerde yiiksek por6z yapilarin olugsmasi saglanir
(Sekil 2.1). Yiiksek poroziteye sahip bu tabletler tiikiiriikte yaklasik 15 saniye
igerisinde ¢oziiniir (17, 30, 32, 33).

Kafur

N

BErea °

o [ I I ]
Mananitol Tablet basim

Siiblimasyon

Sekil 2.1. Kafurun siiblimasyonu ile por6z yapida elde edilmis ADT ler (30).

- Faz gecis yontemi (Phase-transition process)

Faz gecis tekniginde, diisiik ve yiiksek erime derecesine sahip iki farkli seker
alkolii (eritritol, ksilitol, trehaloz ve mannitol gibi) iceren toz karigimlarinin
basilmasi1 sonucunda tabletler elde edilir. Elde edilen bu tabletler seker alkollerinin
erime derecelerine yakin bir sicaklikta bir siire 1sitildiktan sonra oda sicakliginda
sogumaya birakilir. Isitma islemiyle, tabletlerin por biiyiikliigii artar. Seker alkoliiniin
isitilarak eritilmesi, tablet igerisinde gecisi ve tekrar dondurulmasi toz partikiilleri
arasinda baglanma yiizeyini artirir, boylelikle tablet sertligi de artar (Sekil 2.2).

Isitma ile artan tablet sertliginin, seker alkollerinin kristal yapisina bagh olarak degil;
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seker alkoliindeki faz gegisi sonucu partikiiller aras1 baglarin kuvvetlenmesi veya

baglanma yiizeyindeki artisindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (30, 31).

Baslangic tablet Erime & Difiizyon Katilastirma

Yiiksek erime Diisiik erime
derecesine sahip derecesine sahip
seker alkolii seker alkolii

Sekil 2.2. Diisiik ve yiiksek erime derecesine sahip seker alkolleri kullanilarak faz
gecis teknigi ile elde edilmis ADT’ler (30).
- Direkt basim teknigi (Direct compression)

Direkt basim teknigi, en kolay ve maliyeti en diisiik iiretim teknigidir.
Konvansiyonel tiretim ekipmanlari, yaygin kullanilan yardimci maddeler ve sinirh
sayida iiretim basamag ile {retim yapilabilmesi bu teknigin en Onemli
tistlinliiklerindendir (17, 28). Ayrica bu teknik 1siya ve neme hassas etkin maddeler
icin de uygun bir tekniktir (31).

Direkt basim tekniginde iki prensip mevcuttur. Birinci prensip, formiilasyona
uygun konsantrasyonda siiperdagitict eklenerek tabletlerin hizli dagilmasim
saglamaya dayanmaktadir. ikinci prensip ise, formiilasyonda suda c¢oziiniirliigii
yiiksek ve hos tada sahip olan seker bazli yardimci maddelerin kullanilarak tat
maskeleme Ozelliginin  kazandirilmasidir (17, 24). Her iki prensip ilerleyen

sayfalarda detayli olarak anlatilmistir.

Siiperdagiticilarin kullanilmasi:

Direkt basim teknigi ile hazirlanan birgok ADT’de, siiperdagiticilarin ilavesi
dagilma hizina etki ederek, ¢éziinmeyi artirir. Formiilasyonda suda ¢oziinebilen,
efervesan ajanlar gibi diger yardimc1 maddelerin kullanilmas1 dagilma islemini daha
da hizlandirir (17, 31, 32).

ADT’lerde kullanilan siiperdagiticilarin etki mekanizmalar1 asagida ayrintili
olarak verilmistir.

- Sisme yoluyla: Bu mekanizmaya sahip siliperdagiticilar (nisasta gibi) su ile temas
sonrast siserek dagilmaya etki ederler. Sisme sonrasi tablet i¢indeki diger

yardimc1 maddelerin birbirine olan adezyonu azalir ve tablet dagilmaya baslar
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(37, 38). Kroskarmelloz sodyum, sodyum nisasta glikolat, aljinik asit sisme
yoluyla etki eden dagiticilara 6rnektir (32).

- Porozite ve Kkapiler etki (wicking): Sisme yoluyla etki etmeyen
siiperdagiticilarin, porozite ve kapiler etki yoluyla tablet dagilmasina etki ettikleri
diistiniilmektedir (38). Tabletlerin sulu ortama birakilmasiyla, ortamdaki su tablet
icerisine niifuz eder ve tablet icerisindeki hava molekiilleri ile suyun yer
degistirmesi sonucunda molekiiller aras1 baglarin zayiflamasina ve tabletin daha
kiiciik pargalar halinde dagilmasina olanak saglamaktadir. Krospovidon kapiler
etki ile dagilan dagiticilara 6rnek olarak verilebilir (32).

- Dagilan partikiiller/partikiillerin itme kuvvetiyle etki: Bu mekanizma sisme
yoluyla etki etmeyen siiperdagiticilarda goriiliir. Partikiiller aras1 elektriksel itme
kuvveti tabletin dagilmasina yardime1 olur ve bu dagilma igin su gereklidir (38).

- Deformasyonla etki: Tabletlerin basilmasi sirasinda dagitici yardimc1 maddeler
deforme olurlar ve bu maddeler suyla temas edince eski formlarina (boyut gibi)
geri doner. Bu sekilde tabletlerin dagilmasina yardimci olur (32). Nisasta

deformasyonla etki eden dagiticilara bir 6rnektir (37).

Seker bazh yardimci maddelerin kullanilmasi:

ADT’lerin direkt basim teknigi ile lretilmesindeki bir diger yaklagim da
formiilasyonda mannitol, sorbitol, nisasta hidrolizat, dekstroz gibi seker bazh
yardimc1 maddelerin kullanilmasidir. Bu yardimer maddelerin hem suda ¢oziiniirligii

yliiksektir hem de tatli olmalari sayesinde tat maskeleme 6zelligi de saglanir (17).

Patentli Teknolojiler
Zydis® teknolojisi
Zydis® teknolojisi jelatin matriks igerisindeki ilacin dondurarak
kurutulmasiyla ADT elde edilmesini saglayan patentli iiretim teknolojilerinden
biridir (39). Bu teknoloji ile elde edilmis olan ADT’lerin tablet agirlig1 disiiktiir ve
elde edilen tabletler kirilgandir, bu yiizden bu tabletleri kullanan hastalara tabletleri
blisterden iterek ¢ikarmak yerine, blisteri soyarak ¢ikarmalari onerilmektedir (36).
Zydis® teknolojisi ile elde edilmis ADT’lerdeki su icerigi mikrobiyal iireme igin
oldukga diisiiktiir, bu nedenle bu tabletler kendi kendini koruyan (self-preserving)
tabletler olarak da bilinir (33).
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Zydis® teknolojisi ile iiretimi tercih edilen ilaglar suda ¢oziinmeyen, diisiik
dozlu, kimyasal olarak kararli, partikiil biyiikligi kiiciik ve tatsiz ilaglardir. Bu
teknoloji sirasinda en ¢ok tercih edilen matriksler jelatin ve mannitoldiir. En iyi
fiziksel yap1 ise, suda c¢Oziinlir polimer ve kristalize seker alkolii veya aminoasit
kullanilmastyla elde edilmistir. Polimerler dayaniklilik ve elastikiyet kazandirirken,
kristalize igerik sertlik ve belirgin bir yap1 kazandirmaktadir (26).

Zydis® teknolojisinin  bazi sakincalari da bulunmaktadir. Oncelikle
konvansiyonel iiretim tekniklerine gore daha pahalidir. Bu teknoloji ile iiretilmis olan
ADT’ler kirilgandir. Tabletlerin yiiksek sicaklik ve nem kosullarinda kararliliklar da
olduke¢a diisiiktiir. Bu teknikle, %65’ten daha nemli ortamlarda bozulmaya oldukga
egilimli tabletler elde edilmektedir (36).

- Quicksolv® teknolojisi

Quicksolv® teknolojisi, ila¢ iceren matriksin sulu cozeltisinin veya
dispersiyonunun dondurulmasi ve daha sonra yiiksek oranda alkol kullanarak matriks
icerigindeki suyun kurutularak uzaklastirilmasiyla poréz yapida ADT’lerin elde
edilmesinde kullanilan patentli tiretim teknolojisidir (40). Bu teknoloji kullanilarak,
tiretim sirasinda tabletlerin kirilma ve catlamalarinin dnlenmesi veya azaltilmasi,
ayrica tabletlerde porozite tekdiizeliginin ve kullanim ig¢in yeterli dayanikliligin
kazandirilmasi amaglanmaktadir (39). Bunlarin yani sira bu teknoloji, ekstraksiyon
¢oziiciisiinde ¢oziinmeyen ilaglarin ADT’lerinin {iretimi i¢in de uygundur. Sudaki
coziinlirliigli  disiik, partikiil buyiikligi kiiciik ve siispansiyon iginde kararli
kalabilen etkin maddeler i¢in bu teknoloji ile tiretim tercih edilmektedir. Bu teknoloji
ile tiretilmis olan ADT’lerin dagilma siiresi olduk¢a kisadir ve agizda hos bir his

birakir (14).

- Lyoc® teknolojisi

Lyoc® teknolojisi, blisterlere doldurulmus olan su/yag emiilsiyonunun
dondurularak kurutulmas: ile ADT elde edilmesinde kullanilan patentli iiretim
teknolojisidir (40). Bu teknoloji ile iiretilmis olan ADT’ler yiiksek doz ilag igerebilir
ancak bu teknoloji ile iiretilen tabletlerin mekanik dayaniklilig: diisiiktiir (14). Uretim
sirasinda partikiillerin olast ¢ékmesi ile homojenligin bozulmasini dnlemek igin,

dondurulacak olan karigimin vizkozitesini artirmak gerekmektedir. Bu amagla,
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formiilasyonda ¢oziinmemis inert doldurucu (mannitol gibi) kullanilir. Kullanilan
doldurucunun ¢ok yiiksek oranda kullanilmasi, kurutulmus kati dozaj formunun

porozitesini azaltacagi i¢in bu durumda tabletin dagilma hiz1 da azalir (39).

- Orasolv® teknolojisi

Orasolv® teknolojisi, efervesan dagitici iceren tabletlerin diisiik basing altinda
direkt basimi ile ADT elde edilmesinde kullanilan patentli {iretim teknolojisidir. Bu
teknoloji ayni zamanda tat maskeleme teknolojisidir (33). Orasolv® teknolojisi ile
iretilmis olan tabletler goriiniis olarak konvansiyonel tabletlere benzeseler de,
konvansiyonel tabletlere gore daha diisiik basingta basildiklari i¢in daha yumusak ve
daha kirilgandir. Bu nedenle bu tabletler i¢in 6zel paketleme sistemi gelistirilmistir

(40).

- Durasolv® teknolojisi

Durasolv® teknolojisi, tabletlerin direkt basimi ile ADT elde edilmesinde
kullanilan patentli iiretim teknolojisidir. Orasolv® teknolojisine benzer bir sekilde
iiretim yapilir, ancak farki tabletlerin daha yiiksek basing altinda basilmasi ve buna
bagli olarak mekanik olarak daha dayanikli tabletlerin elde edilmesidir (36). Bu
teknoloji ile iiretilmis olan ADT formiilasyonlarinda genellikle doldurucu ve
kaydiric1 kullanilir ve konvansiyonel tiretim ekipmanlari ile iiretim yapilabilir. Aym
zamanda elde edilen tabletler daha dayanikli oldugu icin geleneksel paketleme
sistemleri bu yontemde kullanilabilir. Diisiitk maliyetli bir iiretim teknolojisidir (12,
26). Bu iiretim teknolojisi tabletler yiiksek basing altinda basildigi i¢in yiiksek dozlu

ilaglarmn iiretimi i¢in uygun bir teknoloji degildir (36).

- Flashtab® teknolojisi

Flashtab® teknolojisinde etkin madde, midede hizli salimmn saglanmasi igin
polimer ile kaplanarak tat maskeleme 6zelligine sahip mikro boyutta graniiler yapi
elde edilir. Bu teknoloji ile tiretimi yapilacak ADT’lerin formiilasyonlarinda
tabletlerin hizl1 dagilmasini saglamak i¢in yas veya kuru graniilasyonla graniil haline
getirilmis efervesan Ozellikli dagitici ve sigsmeyi saglayan yardimci maddeler de

kullanilir.
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Bu teknoloji, mikrograniil yapidaki etkin madde ile yardimci maddelerin
karistirilarak direkt basim yontemi ile ADT’lerin elde edilmesi prensibine dayanir

(26).

- Wowtab® teknolojisi

Wowtab® teknolojisinde, WoW “susuz (without water)” anlammna
gelmektedir. Bu teknoloji, diisiik ve yiiksek sekil alabilir sakkaritler ile elde edilmis
olan graniilleri iceren tabletlerin basilmasi ile ADT elde edilmesinde kullanilan
patentli  iretim teknolojisidir.  Sakkaritlerin  sekillendirilebilirligi, igerigin
basilabilirlik kapasitesi ile iliskilidir. Dislik sekillendirilebilir sakkaritlerin
basilabilirlikleri  dugiiktiir, ¢6ziinme hizlar1 yiiksektir. Bu durum yiiksek
sekillendirilebilir sakkaritlerde ise tam tersidir (12). Etkin madde disiik
sekillendirilebilir sakkarit ile karistirillir ve yiiksek sekillendirilebilir sakkarit ile
graniile edilir, daha sonra direkt basim teknigi ile basilir. Bu teknoloji ile tiretilmis
olan tabletler daha dayaniklidir ve 15 saniye veya daha kisa bir siirede hizlica dagilir.
Ayrica konvansiyonel graniilasyon ve tablet basim yoOntemlerinin ve paketleme

sistemlerinin kullanilabilir olmas1 bu teknolojinin ustiinliikleri olarak siralanabilir

(26).

- Ziplet® teknolojisi

Ziplet® teknolojisi, suda ¢ozinmeyen veya kaplanmis mikropartikiiller
halinde bulunan etkin maddeler i¢in kullanilan patentli iiretim teknolojisidir. Bu
teknoloji ile, formiilasyonda uygun miktarda suda ¢oziinmeyen inorganik yardimci
maddelerin bir veya daha fazla dagitici ajan ile kombine kullanilarak diisiik basing
altinda basilmis olan, mekanik dayaniklili§i gelismis ve optimum dagilma siiresine
sahip ADT’ler elde edilir. Ayrica bu teknoloji ile iiretilen ADT’ler yiiksek doz
ilaclara ve kaplanmig ila¢ partikiillerine uygulanabilir ve herhangi 6zel paketleme

sistemine gerek duyulmaz (32, 40).

- Flashdose® teknolojisi

Flashdose®™ teknolojisi, siirekli donme giicii ile kristal lif benzeri yapiya sahip
ADT elde etmek i¢in kullanilan patentli tiretim teknolojisidir. Elde edilen kristal lif
etkin madde icerir ve direkt basim ile tablet haline doniistiiriiliir. Elde edilen ADT ler
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genis yiizey alanina sahip olduklar1 i¢in dile yerlestirildiklerinde ¢ok kisa siirece
dagilarak ¢oziiniirler (36, 39).

Bu teknoloji ile hazirlanan tabletler ¢ok kirilgan, yumusak ve neme duyarh
bir yapiya sahiptir ve 6zel paketleme sistemine gereksinim vardir. Ayrica neme ve

1s1ya hassas etkin maddeler i¢in uygun bir teknik degildir (26, 27).

- Oraquick® teknolojisi

Oraquick® teknolojisi, etkin maddenin mikrokiire matriks icerisine
yerlestirilmesi islemini kapsayan patentli tat maskeleme teknolojisidir. Bu
teknolojide, seker (siikroz, mannitol gibi) ve protein (alblimin veya jelatin) yapidaki
yardimci maddeler uygun bir ¢oziicii i¢erisinde ¢oziiliir. Coziicli matriks piiskiirterek
kurutma yontemi ile kurutularak, yiiksek poroziteye sahip graniiller elde edilir. Elde
edilen bu graniiller etkin madde ve diger yardimec1 maddeler ile karistirilarak diisiik
basing altinda direkt basim yontemi ile basilarak tabletler elde edilir. Bu teknoloyji,
tiretim sirasinda diisiik sicaklik kullanildigi igin 1siya duyarli etkin maddeler i¢in
uygun bir tiretim teknolojisidir (26, 40).

Oraquick® teknolojisi ile tabletler tat maskeleme 6zelligi bozulmaksizin
yeterli mekanik dayanikliliga sahip olacak sertlikte basilabilir. Bu teknoloji ile,
saniyeler icerisinde ¢Ozlinen ve agizda giizel bir tat birakan ADT’ler iiretilmesi

miimkiin olmaktadir (36).

2.1.6. ADT’lerin Piyasa Preparatlar
Uluslararas1 piyasada bulunan ADT’lere oOrnekler Tablo 2.2°de, Tiirkiye
piyasasinda yer alan ADT preparatlar1 Tablo 2.3’te verilmistir.



Tablo 2.2. Uluslararasi piyasada yer alan ADT preparatlarina 6rnekler.
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] ] ) Bulundugu
Etkin madde | Preparat adi | Endikasyon Firma .
Ulke
Amerika
) ® ) Birlesik
Alprazolam Niravam Anksiyete Azur )
Devletleri
(ABD)
o e ® ) ) Avusturya
Aripiprazol Abilify Sizofreni Otsuka
Fransa
) _ o Merck Sharp & Almanya
Desloratadin Aerius Alerjik rinit
Dohme Norveg
Donepezil ® Alzheimer ) Avusturya
Aricept o Pfizer .
hidrokloriir tipi demans Isvigre
) Cipralex Lundbeck Canada | Almanya
Essitalopram ® Depresyon )
MELTZ Inc. Ingiltere
Feksofenadin o ) )
Allegra Alerjik rinit | Sanofi Aventis Japonya
hidrokloriir
Fentermin Suprenza | Obezite Citius ABD
) Nurofen Crookes .
Ibuprofen Agn Ingiltere
Meltlets Healthcare Ltd.
Klozapin FazaClo Sizofreni Azur ABD
Lamictal Bipolar _ )
Lamotrijin GlaxoSmithKline | ABD
oDT bozukluk
Prevacid . Fransa
Lansoprazol Ulser Takeda .
SoluTab Ingiltere
Diarrhoea
) ) ) Galpharm .
Loperamit Relief Diyare Ingiltere
Healthcare Ltd
Instant-melts
Alavert Wyeth ABD
Loratadin Claritin Alerjik rinit Avusturya
) Bayer .
RediTabs Ingiltere
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Tablo 2.2 (Devam). Uluslararasi piyasada yer alan ADT preparatlarina 6rnekler.

) ] ] Bulundugu
Etkin madde | Preparat adi Endikasyon Firma .
Ulke
Lorazepam- )
Lorazepam Anksiyete Neuraxpharm Almanya
neuraxpharm
Memantin ) ) Dr. Reddy's )
Valios Alzheimer ) Ingiltere
hidrokloriir Laboratories Ltd.
) ] Remeron Major depresif Letonya
Mirtazapin N.V. Organon .
Smelt bozukluk Irlanda
o Almanya
] Zyprexa Eli Lilly )
Olanzapin Sizofreni Isvigre
Velotab Nederland B.V
Sirbistan
Kemoterapiye Kanada
Ondansetron Zofran ODT bagli bulanti ve GlaxoSmithKline | Isveg
kusma Italya
Piroksikam Feldene melt® | Romatoid artrit Pfizer Isvigre
. Belcika
o Risperdal M- | Sizofreni, bipolar ] ]
Risperidon Janssen-Cilag Danimarka
Tab bozukluk .
Hirvatistan
o ] Merck Sharp & Almanya
Rizatriptan Maxalt-MLT Migren
Dohme Fransa
. ] Cephalon UK )
Selejilin Zelapar Parkinson o Ingiltere
Limited
Depresyon
Sertralin Zoloft ODT Obsesif kompulsif | Pfizer Arjantin
bozukluk
) ] ] Erektil ]
Sildenafil Viagra ) ) Pfizer Almanya
disfonksiyon
Tiyokolsikozit | Maxthio Agril kas spazm1 | Deva Tiirkiye
. Erektil
Vardenafil Staxyn ) ) Bayer Kanada
disfonksiyon
Zolmitriptan Zomig-ZMT Migren AstraZeneca Kanada
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Etkin madde Preparat adi Firma Endikasyon
Amlodipin ] ] )
) Norvasc ADT Pfizer Hipertansiyon
besilat
Amoksisilin ve | Amoksilav Quicktab Sand Alt ve st solunum
andoz
Klavulanik asit | ADT yolu enfeksiyonu
Abizol Easytab ADT | Nobel
o Arifay ADT Sanofi
Aripiprazol : Sizofreni
Fixment ADT Opto
Ripazol ADT Generica
Betahistin , )
Vasoserc ADT Abdi Ibrahim Menier sendromu
hidrokloriir
Deksketoprofen | Darkin ADT Sanovel Agri
) ) ) Merck Sharp o
Desloratadin Aerius Reditabs ADT Alerjik rinit
Dohme
Alzancer Easytab Nobel
Donepezil Aricept Evess ADT Pfizer Alzheimer tipi
hidroklortir Doenza ODT ADT Sanovel demans
Dozyl Easy ADT Abdi Ibrahim
Essitalopram Estalora ADT Polpharma Depresyon
Flurbiprofen Maxaljin Distab ADT | Abdi Ibrahim Romatoid artrit
Lorazepam Ativan Expidet Pfizer Anksiyete
Cissor Easytab ADT | Tripharma
Memantin Cogito ADT Santa Farma _
i Alzheimer
hidrokloriir Demax Easytab ADT | Abdi Ibrahim
Melanda Rapid ADT | Ali Raif
_ _ Velorin OD Teva Major depresif
Mirtazapin i
Zestat Abdi Ibrahim bozukluk
_ As-Pineks ADT Apotex
Olanzapin _ Sizofreni
Ofans ODT ADT Vitalis
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Tablo 2.3 (Devam). Tiirkiye piyasasinda yer alan ADT preparatlari.

Etkin madde | Preparat adi Firma Endikasyon
Olaxinn ADT Generica
Olfrex Easytab ADT | Nobel
_ Ozaprin Rapid ADT Ali Raif
Olanzapin i : Sizofreni
Rexapin Easytab ADT | Abdi Ibrahim
Zophix Sanofi
Zyprexa Velotab Lily
Onzyd ADT Platin Kimya
i : Kemoterapiye bagl
Ondansetron Santis ADT Kaya Beseri
i bulant1 ve kusma
Zofran Zydis Sandoz
) ) Les
Perindopril ) ] )
o Coversyl OD ADT Laboratories- Hipertansiyon
arjinin tuzu ]
Servier
Pramipeksol Pidrex ADT Sanovel Parkinson
Sapropterin Diterin ADT Tripharma Fenilketoniiri ve
Hidroklortir Kuvan BioMarin hiperfenilalaninemi
o o Kulak burun bogaz
Sefiksim Innocef ADT Vitalis )
enfeksiyonu
] ] ] ] Erektil
Sildenafil Viagra Pfizer ) _
disfonksiyon
o Risperdal Quicklet Johnson and
Risperidon Sizofreni
ADT Johson
o L Merck Sharp _
Rizatriptan Maxalt Rapidisc Migren
Dohme
Tiyokolsikosid | Maxthio ODT ADT Deva Agrili kas spazmi
] ] Bayer Shering Erektil
Vardenafil Levitra ADT ] _
Pharma disfonksiyon
Zolmitriptan Zomig Rapimelt AstraZeneca Migren
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2.2. Bulanti1 ve Kusma

Bulanti, siklikla kusmay1 tetikleyen huzursuzluk hissi olarak bilinmektedir
(41). Bulantiya klinikte kusma ile birlikte yaygin olarak karsilagilmaktadir. Ancak
her zaman kusma ile de sonuglanmayabilir (41, 42).

Bulant1 ve kusma, pek ¢ok uyarani bulunan, yavas veya hizli ortaya ¢ikabilen,
On belirti veya semptomlart degisken olan fizyolojik bir durumdur (43).

Yillardir devam eden preklinik ¢alismalara ragmen, bulanti ve kusmanin
fizyolojisi ve dahil olan biyokimyasal mediyatérleri tanimlamak heniiz miimkiin
olmamistir. Caligmalarda yaygin olarak kullanilan laboratuvar hayvanlarinin (fare,
sican ve tavsan gibi) kusma refleksine sahip olmamasi nedeniyle bulant1 ve kusmanin
fizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (44).

Bulanti ve kusma hastalikla iliskili ve tedaviyle iliskili olmak iizere
kategorize edilebilir. Kanser tedavisi goren hastalarin yaklasik % 40-70’inde ve
ayrica hepatit C, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi kronik hastaliklarda yaygin
olarak goriilmektedir. Bulant1 ve kusmanin baglangici harekete hassasiyet, hamilelik,
kemoterapi, gastrik iritasyon veya ameliyat gibi pek ¢ok etkene bagli olabilir.
Anestezi ve ameliyat sonrasi ¢esitli hastaliklarin, mevcut ve gelismekte olan ilag
tedavilerinin yan etkisi olarak ayri ayri veya birlikte ortaya ¢ikabilir. Bulanti ve
kusma ayni zamanda besinlerle birlikte viicuda alinmig toksinlere karsi viicudun
savunma mekanizmasinin bir pargasidir. (45-47).

Bulant1 ve kusma, viicut sivilarindaki degisiklikler, aferent lifler araciligiyla
gelen uyarilar, somatik iskelet-kas sisteminin inhibisyonu veya kasilmasi gibi son
asamada kusma merkezini uyaran pek ¢ok fizyolojik olaymn sonucu olarak ortaya
cikar. Kusma merkezi; medullada yer alan, beyin hiicrelerinin olusturdugu ve
kusmadan sorumlu motor bdlgedir. Bulant1 ve kusma uyaranlar1 dort farkli bolgeden
koken alarak kusma merkezine ulasir; kemoreseptor uyari bolgesi (chemoreceptor
trigger zone, KUB), korteks, vestibiiler sistem ve mide-bagirsak sistemi. Kusma,
kusma merkezinden ¢ikan uyarilarin tiikiiriik merkezi, abdominal kaslar, solunum
merkezi ve kraniyal sinirleri uyarmasi sonrast meydana gelir (48). Sekil 2.3’te
beyinin bulant1 ve kusma ile iligkili béliimleri sematik olarak gosterilmistir.

Viicutta kusma ile iliskili oldugu diisiiniilen bes adet reseptdr bulunmaktadir.

Bunlar muskarinik (M;), dopaminerjik (D), histaminerjik (H1), 5-hidroksitriptamin
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veya serotonin (5-HT3) ve norokinin NK; (P maddesi)’dir (49). Kusma merkezi ve

KUB’nin ¢esitli uyaranlar1 Sekil 2.4°te sematik olarak gosterilmistir.

Korteks

Mide-bagirsak sistemi Vestibiiler
- Kemoreseptorler sistem
- Mekanoreseptorler

- 5-HT3 reseptkorni/
enterokromafin hiicreler

Kemoreseptdr
uyari
bolgesi

lusma merkezi

|

Kusma refleksi

Sekil 2.3. Beynin bulant1 ve kusma ile iligkili boliimlerinin sematik gosterimi (49).

Vestibiiler uyaranlar

Hareket Hastahig: .
Asetilkolinin M) reseptoriini
Serotoninin 3-HT 14 reseptdriini
Histaminin H) reseptomini
uyarmasi -

Giirsel uyaranlar

Besin Zehirlenmesi:
Apomotfinin Dn reseptiriini
Ksilazinin o reseptériini
uyarmasi
Ipeka ve LPS maruziyeti

Psikojenik uyaranlar:
Serebral korteks
Ve — Postrema
limbik sistemin T bilgesi
uyanlmasi 4
Besin zehirlenmesi: J
ipeka Emetik
Ealar stlfat uyari
Balterivel endotoksin bilgesi
direkt maniziyeti
Eanser kemoterapisi:
Serotoninin f
3-HT3 reseptiriinii /
uyarmas Hamilelik

Es zamanh uyaranlar:
Kalp
Glosofarinzeal
Trigeminal
uyaranlar

Radyasyon:
Serotoninin
3-HT3 reseptorini
uyarmasi

\

LX) |
a

Sindirim sistemi uyaranlar

Operasyon sonrasi:
Serotoninin
3-HT3 reseptoriini
uyarmasi

Sekil 2.4. Kusma merkezi ve KUB uyaranlarinin sematik gésterimi (50).

Bulant1 ve kusmasi olan hastanin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in oncelikle

emetik mekanizmanin ve bu mekanizmaya dahil olan reseptdr ve norotransmiterlerin
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bilinmesi 6nemlidir. Gelistirilmis olan antiemetik ilaglar Oncelikli olarak ilgili
reseptor bolgelerine etki ederek, ilgili ndrotransmiterleri engelleyici mekanizmaya

sahiptir (51).

2.2.1. Antiemetik Ilaclar

Bulantt ve kusmay1 tetikleyen pek ¢ok faktdr gz Oniine alindiginda,
antiemetik ilaglar etki ettikleri farkli reseptorler ve etki mekanizmalarina gore farkl
kategorilere ayrilmaktadir. Bazi antiemetikler, serotonin, histamin, dopamin,
muskarinik veya NK; reseptorlerinin antagonisti olarak etki ederken, bazilar1 farkli
alternatif mekanizmalarla etki gostermektedir (52). Farkli kategorilerdeki

antiemetiklerin etki mekanizmalar1 agagida anlatilmistir.

- Serotonin antagonistleri (5-HT3 reseptor antagonistleri)

5-HT3 reseptorii vagus siniri, beyin ve bagirsakta yer alan serotonin
reseptOriiniin alt tipidir. Serotonin kemoterapi, radyasyon gibi etmenlere bagl olarak
ince bagirsakta iretilmektedir (53). Serotonin antagonisti olarak kullanilan
antiemetik ilaglar, yarismali ve secici olarak 5-HTj; serotonin alt reseptdriine
baglanirlar (54).

Serotonin antagonistleri daha ¢ok kemoterapi, radyoterapi kaynakli bulanti,
ameliyat sonrasi gelisen bulanti ve kusmada kullanilir (55). Tropisetron,
ondansetron, granisetron, dolasetron ve palonosetron bu grubun en ¢ok kullanilan
ilaclaridir (52, 55).

Serotonin antagonistleri benzer etki mekanizmalarina sahip olmalarina
ragmen, farkli kimyasal yap1 ve farmakolojik o6zelliklere sahip olmalari nedeniyle
ilaca kars1 verilen cevap, etki siireleri ve reseptor bagliliklart da farklidir (54).
Dolasetrononun yarilanma 6mrii 0,13 — 0,24 saat iken, granisetron ig¢in bu siire
yaklasik olarak 7-8 saattir. Ondansetronun yarilanma Omrii saglikli yetiskin
bireylerde 3,4 saat iken bu siire yaslilarda 4,5 saate kadar g¢ikabilmektedir (54).
Palonosetronun yiiksek reseptor bagliligi sebebiyle diger serotonin antagonisti
ilaglarin yarilanma omiirleri (4-9 saat) ile karsilagtirildiginda yarilanma omrii ¢ok
daha uzundur (yaklasik 40 saatten fazla)(52).

Serotonin antagonistleri iyi tolere edilebilirler ve diger antiemetiklere kiyasla

yan etkileri daha azdir. En yaygin yan etkisi yine bulanti ve kusmay1 tetikleyen
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kabizliktir. Diger yan etkileri ise; bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, QT uzamasi ve

kardiyak aritmidir (52-54).

- Dopamin antagonistleri (D, reseptor antagonistleri)

Dopamin antagonistlerinin postrema bolgesinde yer alan KUB’deki
dopaminerjik D, reseptorleri inhibe ederek antiemetik etki gosterdikleri
distiniilmektedir (52, 56). Dopamin antagonistleri daha ¢ok ilaca ve kandaki
toksinlere bagli gelisen bulanti ve kusmalarin tedavisinde kullanilir (49).
Fenotiyazinler ~ (prometazin,  proklorperazin,  klorpromazin),  benzamitler
(metoklopramit, domperidon) ve biitirofenonlar (haloperidol, droperidol) yaygin
olarak kullanilan dopamin antagonisti ilaglardir (56, 57).

Fenotiyazinler diinya genelinde en yaygin kullanilan antiemetik ilaglardir.
Yapilarinda bulunan trisiklik niikleustaki radikal grup sayesinde antiemetik etkiye
sahiptirler. Direkt D, reseptor engelleyici etkilerinin yani sira orta derecede
antihistaminik ve antikolinerjik etkileri de mevcuttur. Bu etkileri sayesinde ayni
zamanda sedatif ve trankilizan olarak da kullanilirlar (57). Fenotiyazinlerin oral yolla
uygulanan preparatlar1 piyasada mevcuttur ve ameliyata bagl bulanti ve kusmay1
oncelemek icin ameliyat oncesi 4-8 mg dozda kullanilmalari onerilmektedir (52).
Fenotiyazinler, noroleptik malign sendrom ve okiilerjik kriz gibi ekstrapiramidal
etkilere ve distonik reaksiyonlara neden olabilirler. Bu yan etkilerinden dolay1
kullanimlar1  kisitlanmaktadir, oOzellikle Parkinson hastalarinda kullanimindan
kaginilmalidir (49, 53).

Biitirofenonlar arasinda en yaygin kullanilan antiemetik ilag droperidoldiir.
Fenotiyazinler ile aymi etki mekanizmasina sahiptir ve ameliyata bagl bulant1 ve
kusmaya karst profilaktik olarak kullanilir (52). Bu grubun bir diger ilaci
haloperidoliin etkisi droperidole gére ¢abuk baglar ancak etkisi daha kisa siirelidir
(58). Her iki ilag da yaygin olarak palyatif tedavide kullanilir (49). Haloperidol ve
droperidol tekrarlayan yiiksek dozlarda ozellikle geng yetiskin ve yash kisilerde
ekstrapiramidal yan etkiler, anksiyete, huzursuzluk, hipotansiyon ve ameliyat sonrasi
sedasyon gibi yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler, 6zellikle ekstrapiramidal
yan etkiler, fenotiyazinlerde goriilen yan etkilere gére daha siddetli olarak ortaya
cikar (57).



25

Metoklopramit, kolinomimetik etkisi araciligiyla mide hareketliligini
artirarak KUB’deki dopaminerjik reseptorleri inhibe eden benzamit tiirevi bir
antiemetiktir (52). Bu nedenle gastrik staza bagl olarak gelisen bulanti ve kusma
tedavisinde kullanilir (59). Yapilan birgok ¢alisma, metoklopramitin ameliyat sonrasi
bulant1 ve kusmalara kars: etkisinin diger antiemetiklere gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir (52). Ektsrapiramidal yan etkisi doza ve tedavi siiresine bagli olarak
artig gostermektedir (53).

Domperidon ise diger antiemetiklere gore kan-beyin bariyerini daha az
gectigi i¢in ekstrapiramidal yan etkisi daha diisiik olmasina ragmen, ameliyat sonrasi

gelisen bulant1 ve kusma tedavisindeki etkililigi stiphelidir (47).

- Histamin antagonistleri (H; reseptor antagonistleri)

H; reseptor antagonistleri, vestibiiler sistemde yer alan histamin reseptorlerini
inhibe ederek etki gosterirler. Bu grupta yer alan hemen hemen tiim ilaglar ayni
zamanda zay1f antikolinerjik etki gostererek vestibiiler sistemde yer alan muskarinik
Mj reseptorlerini de inhibe ederler (52). En yaygin kullanilan histamin antagonistleri
difenhidramin, dimenhidrinat, hidroksizin, meklizin ve siklizindir (52, 57).

Antihistaminikler vertigo ve hareket hastaliginin tedavisinde etkilidir. Esas
olarak kusma merkezi ve vestibiiler sistem tizerine etki ederler, buna karsin KUB’ye
etkileri azdir (57). Tek baslarina kullanildiklarinda genellikle zayif antiemetik etkiye
sahiptirler (52).

Siklizin yarigmali H1 reseptor antagonistidir, ayn1 zamanda antimuskarinik
etkiye de sahiptir. Baslica yan etkisi tasikardi ve disforidir, yavas intravendz
enjeksiyonla uygulanarak bu yan etkiler azaltilabilir (49).

Hidroksizin, antihistaminik, antikolinerjik ve bronkodilator etkilere sahip
olmasi nedeniyle vertigo, hareket hastalig1 ve ameliyata bagh bulanti ve kusmalarin
tedavisinde kullanilan anksiyolitik bir antiemetiktir (57)

Antihistaminiklerin baslica yan etkileri sedasyon, agiz kurulugu, bulanik

gorme, Uiriner retansiyon ve uzamis anestezi etkisidir (57).

- Antikolinerjikler (Antimuskarinikler)
Antikolinerjikler en eski antiemetik ilaglardir. Serebral korteksteki

muskarinik (M3 ve Ms reseptorleri) ve kolinerjik reseptorleri inhibe ederek etki
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gosterirler. Daha ¢ok hareket hastaligina bagli bulanti ve kusma tedavisinde
kullanilirlar (57).

En sik kullanilan antikolinerjik ilag skopolamindir. Skopolamin M; ve Hj
reseptorlerini  engelledigi i¢in ameliyat sonrast gelisen bulanti ve kusmalarin
tedavisinde etkili oldugu gézlemlenmistir (58).

Muskarinik reseptorler periferde parasempatik sinir sistemiyle iliskili organlarda
bulunur. Bu nedenle antimuskarinik ilaglarin en yaygin yan etkileri agiz kurulugu ve

bulanik gérmedir, ancak bu yan etkiler ciddi degildir (47).

- Norokinin (NKy) reseptor antagonistleri (P maddesi antagonistleri)

P maddesi bagirsak ve merkezi sinir sisteminde bulunan bir noropeptittir ve
NK; reseptoriine baglanarak bulanti ve kusmayi tetikler (59). NK;j reseptor
antagonistleri, KUB’den gelen sinyalleri inhibe ederek veya P maddesinin inhibe
ederek antiemetik etki gosterirler (52).

NK; reseptor antagonistleri; radyasyon, sisplatin, siklofosfamit, bakir siilfat,
ipeka ve morfin gibi sitotoksik maddelerin etkisi sonucu ve kemoterapi kaynakli
ortaya ¢ikan bulanti ve kusmaya kars1 kullanilirlar (49, 59, 60).

En yaygin kullanilan NK; reseptor antagonisti aprepitanttir. Ameliyat sonrasi
bulant1 ve kusmanin yirmi dort saat boyunca dnlenmesinde ondansetrona gore daha
basarili oldugu gozlemlenmistir. Pahali bir ilag oldugu icin genellikle profilaktik
olarak degil tedavi amagla kullanilmaktadir (49).

- Diger antiemetikler

Kortikosteroitlerin antiinflamatuvar ve/veya membran stabilize edici
etkilerinden dolay:r antiemetik etki gosterdikleri diisiiniilmektedir. Kemoterapiye
bagli bulanti ve kusma tedavisinde etkili bulunmasindan sonra, ameliyat sonrasi
gelisen bulant1 ve kusma tedavisi i¢in de etkililikleri aragtiritlmaya baslanmistir (57).
Deksmetazon ve diger kortikosteroitler biiylik oranda KUB’nin yer aldig1 postrema
bolgesinin gegirgenligini azaltarak ve emetojenik etki gosteren maddelerin kan-beyin
bariyerini ge¢gmesine engel olarak etki gosterirler (59).

Nabilon gibi kannabinoitler de sitotoksik ilaglara bagli olarak ortaya ¢ikan
sekonder bulanti ve kusmanin tedavisinde kullanilir. Ancak bu ilaglarin sadece

hastanede veya diizenli takibin yapilmasi kosuluyla kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Bozulmus mental durum, konfiizyon ve ataksi bu ilaglar sonrasinda goriilen ¢ok

yaygin yan etkilerden sadece birkag tanesidir (49).

2.3. Trimetobenzamit Hidrokloriir (TMB)

Trimetobenzamit Hidrokloriir (TMB) ilk olarak 1959 yilinda sentezlenmis

olan antiemetik bir ilactir.

Kimyasal

yapist  fenotiyazinlerden  c¢ok,

dimetilaminoetoksi antihistaminiklere daha yakindir (61).

2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yap

1s1 Sekil 2.5’te verilmis olan TMB’nin fizikokimyasal

Ozellikleri asagida dzetlenmistir (62-64)
- Kapali formiilii: C1H;8N,0s, HCI

- IUPAC ismi:

hidroklorir

N-(4-(2-Dimetilaminoetoksi)benzil)-3,4,5-trimetoksibenzamit

- Molekiil agirligi: 424,9 g/mol

- Organoleptik 6zellikleri: Hafif fenolik kokuya sahip beyaz kristalize toz.
- Cozunurlik: 2k suda, 59 k alkolde, 67 k kloroformda, 720 k eterde ¢6ziiniir;

benzende ¢oziinmez.
- Erime derecesi: 187-190°C
- Disosiasyon Sabiti: pKa = 8,27 + 0,03

- LogP: 2,29

HaC

CH,

oA

N
H

OCH3

OCHs
OCHs

Sekil 2.5. TMB’nin kimyasal yapisi (64).

2.3.2. Tanima ve Miktar tayini

TMB’nin tanima analizi Infrared (IR) ve Ultraviyole (UV) absorpsiyon, ince

tabaka kagit kromatografisi ve kloriir testi ile gerceklestirilebilir (65).

Miktar tayini ise, potensiyometrik analiz ile gerceklestirilebildigi gibi,

esi (United State Pharmacopeia, USP) TMB Kapsiil

Amerikan Farmakop
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(Trimethobenzamide ~ Hydrochloride  Capsules) ve  TMB  Enjeksiyon
(Trimethobenzamide Hydrochloride Injection) monograflarinda belirtildigi gibi

spektrofotometrik yontemlerle de gergeklestirilebilir (65-67).

2.3.3. Farmakolojik Ozellikleri

Hayvanlar iizerinde yapilmis calismalara géore TMB’nin etki mekanizmasi
heniliz tam olarak bilinmemektedir. Ancak medulla oblangatada yer alan, emetik
uyarilarin  kusma merkezine iletildigi KUB’ye etki ettigi diistiniilmektedir.
Kopeklerde yapilan bir ¢alismada TMB ile onceden tedavi edilen kopeklerde,
intragastrik yoldan verilen bakir stilfata bagl olarak gelisen kusmayi etkilemedigi,
apomorfine karsi gelisen emetik cevabi inhibe ettigi goriilmiistiir (68).

TMB’nin antiemetik etkisi dopamin ve serotonin reseptOrlerini antagonize
etmesiyle meydana gelir. ilaglar, radyasyon tedavisi, enfeksiyon ve hareket
hastaligina bagli olarak ortaya c¢ikan bulanti ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde
TMB yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica gastroenterite bagli bulant1 ve ameliyat
sonrast gelisen bulanti ve kusmanin tedavisinde de siklikla kullanilir (69). Yapilan
klinik bir ¢alismada TMB’nin migrene karsi, atak tekrar1 ve yan etki goriilmeden,
oldukga etkili oldugu gosterilmistir (70).

TMB’nin diger antiemetiklere (metoklopramit ve proklorperazin) gore
dopamin reseptorlerine olan afinitesi daha diigiiktiir (71). Bu nedenle Amerika’da
Parkinson Hastalig1 tedavisinde Onerilen tek antiemetik ilagtir. 182 parkinson hastasi
tizerinde gercgeklestirilmis kontrollii bir klinik ¢calismada TMB apomorfin ile birlikte
uygulanmis ve apomorfin tedavisinin ilk 8 haftasinda bulanti ve kusmay1 azalttig
gorilmistiir (72, 73).

Bazi arastirmalar TMB’nin hamilelikte mide bulantis1 ve kusma ig¢in
kullantmin1 Onerirken, bazi arastirmalar fetiis iizerindeki zararli etkileri nedeniyle
hamilelikte kullanimini 6nermemektedir. FDA’da ise TMB ile iliskili dogum
defektleri ve diisiik riski i¢in hamileler ilizerinde yapilmis calismalarin yeterli
olmadig1 belirtilmektedir (69, 74). Erol ve ark. tarafindan on adet hamile sigan
tizerinde gergeklestirilen kontrollii hayvan deneyi verilerine gére TMB’nin biiylime
geriligi, beyin ve bagirsaklarin gelistigi donemde norolojik hasarlar ve karaciger

hasarina yol ac¢tig1 gériilmiistiir (69).
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Fazliogullar1 ve ark. tarafindan antiemetiklerin toksisitesi ve teratojenitesi
lizerine gerceklestirilen bir hayvan deneyi calismasinda, tiim antiemetiklerin doza
bagli olarak biiyiime ve gelisme parametrelerini onemli dl¢giide etkiledigi gorilmiis
ve elde edilen veriler dogrultusunda TMB diger antiemetiklere gore daha toksik ve
teratojenik oldugu bulunmustur (75). Bu c¢alismalardan yola g¢ikarak TMB’nin
hamile kadmlarda kullanimi Oncesinde risk-yarar degerlendirilmesi yapilmasi
gerekmektedir.

[k olarak akut distonik reaksiyonlar halinde ortaya ¢ikan ekstrapiramidal
semptomlar TMB kullanim1 sirasinda yan etki olarak goriilebilir.  Distonik
reaksiyonlar 6zellikle bas ve boyun bolgesinde kas spazmi halinde ortaya c¢ikabilir.
Semptomlarin sikligina gore gerekirse doz araliginin artirilmasiyla TMB’nin giinliik
alim dozu azaltilmalidir (68).

Klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere gore TMB kullanimina bagl olarak
ortaya ¢ikabilecek diger yan etkiler agagida verilmistir.

- Sinir sistemi hastaliklari: Parkinson benzeri semptomlar, koma, konviilsiyon,
opistotonus, sersemlik, yorgunluk, bas agrisi

- Psikiyatrik hastaliklar: Disoryantasyon, depresyon

- GOz hastaliklari: Bulanik gérme

- Hematolojik hastaliklar: Kan diskrazisi

- Hepatobiliyer hastaliklar: Sarilik

- Immiin sistem hastaliklari: Hipersensitivite, anjiyoddem ve alerjik cilt
reaksiyonlari

- Gastrointestinal hastaliklar: Diyare

- Iskelet kas sistemi hastaliklar1: Kas kramplar1 (68).

2.3.4. Farmakokinetik Ozellikleri
Kapsiil formundaki TMB’nin, ¢ozelti formuna kars1 bagil biyoyararlanimi
%100’diir (76). TMB’nin farmakokinetik verileri, saglikli yetiskinler {izerinde 300
mg oral kapsiil veya 200 mg (100 mg/mL) intramuskiiler enjeksiyon uygulamasi ile
elde edilmistir. Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmasi igin gerekli siire (tmax)
intramiiskiiler enjeksiyonla uygulamada 30 dakika, oral yolla uygulamada 45 dakika
olarak elde edilmistir. Her iki uygulama yoluyla elde edilen plazma konsantrasyon-

zaman grafiginin benzer oldugu goriilmiistiir (68).
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TMB’nin eliminasyon yartlanma Omri 7-9 saattir. (68). TMB’nin
biyotransformasyonu karacigerde gerceklesir (69). Esas metabolizasyon yolagi
oksidasyon ve demetilasyonla TMB N-oksit ve N-desmetil metabolitlerinin elde

edilmesidir (Sekil 2.6). Uygulama sonrasi 48-72 saat i¢erisinde TMB dozunun %30-

50’si degismemis olarak idrarla viicuttan atilir (68).

cH o
N -t OCH
N-cH 2 CH,0 CHyN-C 3
CH

Trimetobenzamit

Demetilasyon Oksidasyon

OCH 5

3
0 £y i e
N-CH,CH,0 CH,N-C OCH 4 0..1:—(:1{2CH20 *CH N~ C: CH,
!
H 0H3

OCH

N-desmetil analog N-oksit analog

Sekil 2.6. TMB’nin metabolizasyon yolagi ve baslica TMB metabolitleri (63).

2.3.5. Doz

TMB oral yolla 250-300 mg, intramuskiiler enjeksiyon veya rektal yolla 200
mg dozda giinde 3-4 kez uygulanir. 15 kg’nin tizerindeki ¢ocuklarda giinde 3-4 kez
oral veya rektal yolla 100-200 mg verilebilir. 15 kg’nin altindaki ¢ocuklarda ise
rektal yolla giinde 3-4 kez 100 mg verilmesi 6nerilmektedir (64). Tedaviye en diisiik
dozda baglanmasi, ilaca kars1 verilmis olan terapétik cevap ve toleransa gore gerekli

olmast halinde doz ayarlamasinin yapilmasi 6nerilmektedir (68).

2.3.6. Piyasa Preparatlan
Tiirkiye piyasasinda yer alan TMB preparatlart Tablo 2.4’te, uluslararasi

piyasada bulunan TMB preparatlarina 6rnekler Tablo 2.5’te verilmistir.



31

Tablo 2.4. Tiirkiye piyasasinda yer alan TMB igeren preparatlar.

Preparat Pazar
Dozaj Sekli Dozu Firma adi
adi durumu
Ametik Damla 50 mg/0,5 mL Pazarda Kurtsan Ilaglar1 A.S.
Ampiil 200 mg/2 mL
] ] Deva Holding A.S.
Anti- Draje 200 mg
Vomit Film tablet 200 mg Pazarda degil
Pediyatrik
) 100 mg
Suppozituvar
Film tablet 200 mg
Sanofi Saglik
IM .
o Urtinleri Ltd. S$ti.
Enjeksiyonluk | 200 mg/2 mL Pazarda
Emedur
¢oOzelti
Supozituvar 100 mg/20 mg
) Sanofi Saglik
Supozituvar 200 mg/40 mg | Pazarda degil |
Urtinleri Ltd. Sti.
Ampiil 200 mg/2 mL Pazarda Ibrahim Ethem
Vomet Draje 200 mg Ulagay Ilag San.
Suppozituvar 100 mg Pazarda degil | Tirk A.S.
Suppozituvar 200 mg
Vomitin Ampiil 100 mg/2 mL Akdeniz Ilag San. ve
Pazarda degil |
Ampiil 200 mg/2 mL Tic. A.S.
IM
| Enjeksiyon OSEL Ilag San. ve
Voselmit 200 mg/2 mL | Pazarda degil

icin solilisyon

iceren ampiil

Tic. A.S.
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Tablo 2.5. Uluslararasi piyasada TMB igeren preparatlara drnekler.

Preparat ad1 | Dozaj Sekli | Dozu Firma adi

King Pharmaceuticals LLC

Tigan® Kapsiil 300 mg Pfizer Laboratories Div Pfizer Inc.
Remedy Repack
Lupin Inc.
TMB Kapsiil 300 mg ) )
Sun Pharmaceuticals Industries Inc.
Tigan® Supozituvar | 200 mg Monarch Pharmaceuticals, Inc.
TMB Supozituvar | 200 mg Physicians Total Care, Inc.
@ ) Physicians Total Care, Inc.
Tigan Supozituvar | 100 mg )
Monarch Pharmaceuticals, Inc.
T™MB Supozituvar | 100 mg Physicians Total Care, Inc.
T™MB Enjeksiyon | 200 mg/mL American Regent

Par Sterile Products LLC
Rebel Distributors

Tigan® Enjeksiyon | 100 mg/mL _ _
General Injectables & Vaccines, Inc.
Physicians Total Care, Inc.

TMB American Regent Inc.

o Hospira Inc.
Enjeksiyon | 100 mg/mL ) )
Smith and Nephew Solopak Div

Smith and Nephew

Tigan® Enjeksiyon | 100 mg/20 mL | Monarch Pharmaceuticals, Inc.

Tigan® Enjeksiyon | 100 mg/2 mL

FDA, 2007 yilinda yapmis oldugu duyuru ile TMB igeren supozituvar lireten
ila¢ firmalarinin TMB supozituvar iiretimi ve dagitimini, ilacin etkililiginin yeterli
olmadig1 gerekgesi ile durdurmasi gerektigini bildirmistir. Bu durumun FDA
tarafindan onaylanmis olan TMB igeren kapsiil ve enjeksiyon dozaj formlar1 igin

gecerli olmadigi yine ayni bildiri ile vurgulanmistir (77).

2.4. Hiicre Kiiltiirii Calismalan
Ilaglarin uygulama bolgesinden etki bolgesine ulasabilmesi igin ¢esitli

fiziksel, metabolik ve eliminasyon engellerini agmasi gerekmektedir. Pek cok
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durumda bu engeller, ilacin terapotik etkisinin istenilen seviyeye ulagmasini
kisitlamaktadir. Sonug olarak ilaglarin sistemik farmakolojik etkisini kisitlayan bu
engellerin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Hayvan
deneylerinin karmasik yapisi, bu engellerin arastirilmasi igin ¢esitli in vitro/ex vivo
sistemler {izerinde ¢alisma yapilmasina gereklilik dogurmustur. Bu amag
dogrultusunda son  yillarda, ilaglarin  viicut igerisinde tasinmasi ve
metabolizasyonunun arastirilmasi i¢in hiicre kiiltiirii modellerinin kullanilmasinda bir

artis gorilmustiir (78).

Hiicre kiiltiiri ¢alismalarinda kullanilan bazi terimler ve tanimlar1 asagida
verilmistir:

- Birincil kiiltiir (Primary culture), organizmadan izole edilen hiicre, doku ve organ
kiiltirleridir. Kendisinden alt hiicre kiiltiirleri basarili sekilde elde edilinceye
kadar, ilk kiltiir birincil kiiltiir olarak ifade edilmektedir.

- Hiicre hatt1 (Cell line), birincil hiicreden elde edilen hiicre topluluklarini i¢eren alt
hiicre kiiltiiriidiir. Hiicrelerin yapisina gore smurli (finite)  veya siirekli
(continuous) yasam siiresine sahip hiicre hatlar1 mevcuttur.

- Siirekli hiicre kiiltiirleri (Continuous cell culture), smirsiz boliinme yetenegine
sahip hiicre topluluklaridir.

- Sinirh hiicre kiltirleri (Finite cell culture), smirli sayida boliinme yetenegine
sahip hiicre topluluklaridir.

- Pasajlama (Passage, Subculture), hiicrelerin bulunduklar: kiiltiir kabindan diger

bir kiiltiir kabina aktarilmasi islemidir (79).

2.4.1. Hiicre Kiiltiirii Cahsmalarimin Ustiinliikleri ve Sakincalar1
Ustiinliikleri

Hiicre kiiltlirii ¢alismalari, in vivo fizyolojik ortami daha iyi taklit eden
hiicrelerin elde edilmesi ve buna bagl olarak gercege daha yakin sonuglar elde
edilmesi sayesinde zamanla in vivo hayvan deneyi ¢alismalari yerine kullanilabilecek
alternatif caligmalar olarak yaygimlagsmistir. Bu sayede hayvan deneyleri sirasinda
karsilagilan etik problemler en aza indirilebilmektedir (80).

Deneysel kosullarin (ilag konsantrasyonu, pH gibi) kontrol altinda

tutulabilmesi ile hiicre kiiltiirii caligmalari, ilaglarin taginmasi ve metabolizasyonunun
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incelenmesine, inhibitorlerin ve diger metabolik faktorlerin etkileri tiizerinde
calismalar yapilmasina olanak saglamaktadir (78).

Hiicre kiiltiirii ¢alismalari, maliyetli ve kisith veri saglayan hayvan deneyi
caligmalarina gore daha diisiik maliyetle daha kapsamli verilerin elde edilmesine
olanak saglamaktadir (80).

Ayrica, farklilagtirilmis hiicre kiiltiirii modelleri (6rn. Caco-2 hiicre kiiltiirii)

ile ilaglarin membran gegisleri (aktif ve pasif gegis) tizerinde ¢aligilabilir (81).

Sakincalarn

Birincil hiicre kiiltiirleri kisa 6miirlii olduklari i¢in uzun donem ¢alisma ve
tekrarlilik gerektiren ¢aligmalarda nadiren kullanilabilir, bu nedenle birincil
hiicrelerin hiicre hatlarina dontstiiriilmesi gerekmektedir (80).

Ayrica, hiicre kiiltiirii ¢alismalarinin aseptik ortamlarda deneyimli kisiler
tarafindan yapilmasi gerekmektedir (82).

Kullanilacak hiicre hatlarinin, g¢aligmalardan 6nce mutlaka yeteri kadar
karakterizasyonun yapilmasi ve in vivo ortamin dogal cevabimi ve karmasik
fizyolojik yapisin1 biiyilk oranda taklit eden hiicre hatlarinin kullanilmasi
gerekmektedir (80).

Hiicre kiiltiirii calismalar ile in vivo membrandan aktif olarak gegen ilag

miktart kantitatif olarak tahmin edilememektedir (81).

2.4.2. Hiicre Kiiltiirii Modelinin Se¢ilmesinde Dikkat Edilmesi Gereken
Parametreler

Farkli ila¢ uygulama yollarina baglh olarak, ila¢ molekiilleri dokuya gecerken
her bir uygulama yolu icin farkl fiziksel bariyer ve biyokimyasal ortam ile karsilasir.
[lacin dokuya gegerken karsilagilacagi ilk fiziksel bariyer, sikica dizilmis hiicrelerden
olusan tek veya coklu hiicre tabakasidir. Hiicre tabakasi, hidrofobik bilesenlere
velveya bazi aktif veya kolaylastirilmis gegis mekanizmasina bagli olarak ilag
molekiillerinin hiicre icerisine girisini kisitlamaktadir.

Hiicrenin sahip oldugu o6zel tasiyicilar (dipeptit tasiyicilar, aminoasit
tasiyicilar gibi), disa atim (efflux) sistemleri (P-glikoprotein gibi) ve metabolik
engeller (proteaz, sitokrom P450 gibi dokuya 0zgii substratlar) hiicrenin

biyokimyasal yapisini olusturur.
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Secilecek olan hiicre kiiltiirii modelinin ¢aligmaya uygun fiziksel bariyerleri

ve biyokimyasal ortami nicelik ve nitelik olarak temsil ediyor olmasi gerekmektedir

(78).

Farkli ilag uygulamalarina bagli olarak kullanilabilecek uygun hiicre kiiltiirti

modellerine 6rnekler Tablo 2.6°da verilmistir.

Tablo 2.6. Hiicre kiiltiirii modelleri (78).

Doku

Hiicre kiiltiirii modeli

Bagirsak

Caco-2

HT-29

T84

IEC hiicreleri

SV40 T Oliimsiizlestirilmis hiicreler (immortalized cells)

Organ kiiltiirii/Birincil hiicre kiiltiirti

Nazal

SV40 T Oliimsiizlestirilmis hiicreler

Birincil nazal epitel hiicreler

Korneal

RCEI1 hiicreleri
Birincil korneal epitel hiicreler

SV40 T Oliimsiizlestirilmis hiicreler

Bukkal

Birincil bukkal epitel hiicreler

Transdermal

HaCat

Birincil/Ortak keratinosit hiicre kiiltiiri (Co-culture)

Hepatik

Hepatik karsinoma hiicre hatt1 (TONG/HCC)
Birincil Hepatosit kiiltiirii

Ortak kiiltiir

SV40 T Oliimsiizlestirilmis hiicreler

Kan beyin bariyeri

Birincil endotelyal hiicreler

SV40 Oliimsiizlestirilmis hiicreler

2.4.3. intestinal Epitelden ila¢ Emilimi

Son yillarda ilag tasiyici sistemler iizerinde oldukg¢a fazla yenilik olmasina

ragmen, agiz yoluyla ila¢ uygulamasi diger uygulama yollar ile karsilastirildiginda

daha kolay uygulanabilir, diisiik maliyetli ve yiiksek hasta uyuncuna sahip oldugu
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icin hala giiniimiizde en ¢ok kullanilan ilag uygulama yoludur. Agiz yoluyla alinan
ilaclarin, terapdtik konsantrasyona ulasabilmesi igin yeterli suda ¢Oziiniirlik ve
bagirsak gecirgenligine sahip olmasi gerekmektedir (83). Bu nedenle, ilaglarin in
vivo gegirgenliginin ve emiliminin degerlendirilmesinde intestinal hiicreler
kullanilarak ger¢eklestirilmis olan hiicre kiiltiirii calismalari olduk¢a yaygindir.

Gastrointestinal sistemden ilag emiliminin yaklasik olarak %90’1 ince
bagirsakta gerceklesmektedir. ince bagirsak, i¢ limenini kaplamis olan makroskopik
kivrimlar, villi ve mikrovilli ad1 verilen 6zel yapilarla yiizey alanin1 6nemli 6lgiide
genisleterek, ilag emiliminini artirir (84).

Etkin maddenin intestinal membrandan geg¢isi, karigik ve dinamik bir siiregtir.
Enterosit hiicre membranlar1 icerisinden (fransseliiler) veya enterosit hiicreler
arasindaki siki kavsaklardan (paraseliiler) pasif gecis gerceklesmektedir. Bunun yani
sira, bilesenlerin gecisini saglayan cesitli tasiyicili ige alim (influx) ve disa atim
(efflux) mekanizmalar1 mevcuttur (84). Ilacin ince bagirsaktan emilimi ve sistemik

dolagima katilmasinda kullanilan farkli yolaklar Sekil 2.7°de gosterilmistir.

Apikal bélge

A A A A A A
L

=

-
A _E\E_\r
A AA A
a) b) o) d) e)

Bazolateral hilge

Sekil 2.7. Ince bagirsaktan ilag emilim yolaklari a) Membran icinden pasif gecis
(transseliiler transport) b) Tasiyici aracili gegis €) Hiicreler arasi pasif
gecis (paraseliiler transport) d) Tasiyict aracili disa atim (Efflux) sistemi e)
Reseptor aracili endositoz (83, 84).
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Intestinal epitelden ilag emilimi esas olarak konsantrasyon gradyanina bagl
olarak pasif difiizyonla gerceklesmektedir. Intestinal membranin c¢ift tabakali
fosfolipid yapis1 membrana yar1 gegirgen Ozellik kazandirmaktadir. Yagda ¢6ziiniir
(lipofilik) molekiiller intestinal hiicre membranlarina hizlica niifus ederek,
membrandan pasif diflizyonla (transselliiler transport) gecebilir. Hidrofilik yapidaki
ve yiukli molekiillerin hiicre membranlarina dagilimi1 zayiftir, bu nedenle bu
molekiiller hiicreler aras1 pasif difiizyonla (paraseliiler transport) membrandan
gecgebilmektedirler. (85, 86).

Pasif difiizyonun yani sira, hidrofilik yapidaki bir¢ok molekiil, besinler,
vitaminler ve onlarin yapisal analoglari intestinal epitelde bulunan o&zellesmis
tastyicilar (karbonhidrat ve aminoasit tasiyicilart gibi) araciligiyla emilir (tasiyici-
aracili transport). Intestinal epiteldeki bu tasiyicilar emilimi diisiik olan ilaglarin
emiliminin artirilmasi ve biyoyararlaniminin iyilestirilmesi i¢in 6nemlidir (86, 87).

Biyoteknolojik aragtirmalarin yayginlagsmasina bagli olarak, biiyiik molekdillii
ilaglarin sayisinda artis s6z konusudur. Bilyilkk molekiillii ilaglarin emilimi
fizikokimyasal Ozellikleri nedeniyle genellikle diisiiktiir. Bu nedenle bu ilaglarin
emiliminin artirilmasi i¢in tasiyict aracili gegis sistemleri tizerinde pek ¢ok ¢alisma
yapilmis ancak istenilen basari heniiz elde edilememistir. Tasiyict aracili gegis
sistemine alternatif olarak, biiyiilk molekiillii ilaglarin membran gecisinin artirilmast
icin reseptor-aracili endositoz sistemi (receptor-mediated endocytosis, RME)
lizerinde c¢alismalar yapilmistir. Tasiyict araciligt  geciste, tasiyici-molekiil
baglanmasi enerji bagimli bir mekanizma iken, RME’de molekiiller reseptore
baglandiktan sonra vezikiil igerisinde tasinir. RME, olduk¢a spesifik hiicresel
biyolojik bir siirectir ve ilag tasima kapasitesi reseptdr kapasitesine bagli olarak
kisithdir (88).

[lag  molekiillerinin emilimini kisitlayan, molekiillerin fizikokimyasal
ozelliklerinin (molekiil biytikligi, yiki, ¢oziinirligi, lipofilisitesi gibi) yani sira
intestinal membranin apikal yiizeyinde bulunan ve membrana polarize 6zellik
kazandiran P-glikoprotein (P-gp) gibi bazi tasiyict proteinler de mevcuttur.
Hiicrelerin artmig efflux sistemi sebebiyle, herhangi bir sitotoksik ajana karsi direng
gelismesinde ¢oklu ilag rezistansi (Multidrug resistance, MDR) 6nemli bir rol

oynamaktadir. MDR yapisal ve fonksiyonel olarak ila¢ molekiillerinden bagimsiz
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olarak farkli 6zelliklerdeki ila¢ molekiillerini tasiyabilir. P-glikoprotein, MDR-iliskili
protein (MDR-associated protein, MRP1), akciger resiztans protein (lung resistance
protein, LRP) gibi ilaglarin disa atimin1 saglayan pompalar (efflux pumps) MDR’nin
gelismesine neden olur. Bu pompalar kanser ilaglari, kalsiyum kanal blokdrleri,
immiinosupresan ilaglar gibi pek ¢ok ilact kapsayan genis bir substrat spesifitesine

sahip olup bu ilaglarin emilimini kisitlamaktadir (87, 89-91).

2.4.4. Caco-2 Hiicreleri

Insan kolorektal adenokarsinoma hiicrelerinden elde edilen Caco-2 hiicreleri,
ilag gelistirme ¢aligmalarinin erken fazinda intestinal ilag gecirgenliginin Glgiilmesi
icin yaygin olarak kullanilan hiicre kiiltiirii modelidir. Pasif hiicre ici gegis, hiicreler
aras1 gecis, tasiyict aracili gecis ve transitoz gibi enterosit transepitel ilag gecisi
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (92, 93).

Caco-2 hiicreleri (yari-gegirgen membranlar iizerine ekildikten yaklagik 21-28
giin sonra, apikal ve bazolateral bolgeleri i¢eren, firgcamsi yapidaki mikrovillileri, siki
kavsaklari, P-g ve ¢esitli efflux pompa ve enzimlerine sahip tek katmanli polarize
tabaka formunu alir (Sekil 2.8) (93). Caco-2 hiicrelerinin firgamsi yapiya sahip
olmasi, hiicrelere ince bagirsagin yapisinm taklit edebilme 6zelligi kazandirdig igin
Caco-2 hiicrelerinin farklilasmis in vitro enterosit hiicreleri olarak kullanilan ilk

model olmasini saglamistir (78).

Apikal bilge

Tlac molekiili

Bazolateral Firca kenarh

bilge Caco-2 hiicre
tek tabakas:

Yan gecirgen
membran filtre

Sekil 2.8. Caco-2 hiicre kiiltiiriniin sematik olarak gosterimi (94).
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Caco-2 Hiicrelerinin Hiicre Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

Caco-2 hiicrelerinin hiicre biitlinliigliniin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biri Transepitel Elektrik Rezistans (TEER) degerinin
Olclilmesidir. TEER degeri, voltometre cihazinin elektrotlarinin kullanilan hiicre
kiltirti  kuyucuklarinin  apikal ve bazolateral bdolgesine yerlestirilerek, bu
bolgelerdeki elektriksel akimin dlgiilmesiyle elde edilir ve ohm.cm? birimi ile ifade
edilir (86).

Sambuy ve ark. TEER degerinin pasaj sayisi, kiiltlir siiresi ve membran filtre
materyaline bagl olarak degiskenlik gosterdigini gozlemlemistir (95). Bu etkenlerin
disinda kuyucuklarin ylizey alani, ekilen hiicre sayisi, kiiltiir ortam1 kosullar1 da
TEER degerini etkilemektedir (86).

Srinivasan ve ark. pasajlama zamaninin Caco-2 hiicrelerinin TEER degeri
tizerine etkisini incelemis, erken ve gec¢ pasajlanan Caco-2 hiicrelerine ait TEER
degerini sirastyla 475-700 ohm.cm? ve 1100-1500 ohm.cm? araliginda elde
etmiglerdir. Gegirimli Elektron Mikroskopisi ile Caco-2 kiiltiirlerinin hiicre
tabakasini incelediklerinde ise, epitel hiicre kalinliginda 6nemli 6l¢iide degisme
olmaksizin, ge¢ pasajlanan hiicrelerde gelisen ¢oklu hiicre tabakasinin hiicre sikligini
ve/veya hiicreleraras1 gegis yolagi uzunlugunu artirarak TEER degerine onemli
olgiide etki ettigini bildirmistir. Ayrica 36. pasaja kadar TEER degerinin arttigini, 36-
70 pasajlama araliginda TEER degerinin degisken oldugunu ve 70-100 pasajlama
araliginda ise TEER degerinin azaldigini bildirmislerdir (96).

TEER degeri, Caco-2 hiicrelerinin kiiltiir siiresine bagli olarak artmaktadir.
Yaklasik olarak 10-15 giinliik kiiltirde TEER degeri maksimum diizeye ulasmakla
birlikte pek ¢ok arastirmada hiicre igindeki transport sistemlerinin gelisebilmesi igin
21-24 giinliik kiiltiir siiresi onerilmektedir (86).

Caco-2 kiiltiir ortam1 igerigi hiicre tek tabakasinin biitiinliglini ve
gecirgenligini etkiledigi i¢in TEER degerini de etkilemektedir. D’Souza ve ark.
yiiksek ekstraseliiler glikoz konsantrasyonu igeren izotonik ortamin Caco-2 hiicre tek
tabakasinin fizyolojik yapisin1 bozdugunu, ve hiicreler arasi siki kavsaklari
degistirerek hiicre tek tabakasinin akigkanligini artirdigini, efflux gegisin arttigini ve

TEER degerinin azaldigin1 vurgulamistir (97).
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TEER degeri, Caco-2 hiicre kiiltiirii ortaminda kullanilan membran filtresinin
materyaline bagli olarak da degisir. PC filtre kullanildiginda elde edilen TEER
degeri, nitroseliiloz filtre kullanildiginda elde edilen TEER degerine gore daha
yiiksek bulunmustur (97).

Farkli hiicre tipleri igin farkli TEER degerleri elde edilebilir. TEER degeri
150-400 ohm.cm? araliginda olan Caco-2 hiicre tek tabakalari, molekiillerin gegisini
kisitlamaktadir (96).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal/Biyolojik Maddeler

Madde adi

Asesiilfam potasyum

Kolon adenokarsinom (Caco-2) hiicreleri
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM) (4,5 gd/L glikoz, sodyum
piriivat, stabil glutamin igeren)

Fetal bovin serum (FBS)

Granfiller-D®

Hank’s dengeli tuz c¢ozeltisi (Hank’s
Balanced Salt Solution, HBSS) (0,35 g/L
NaHCO3; iceren, fenol kirmizisi
igermeyen, pH 7,0-7,6)

Hidroksietil piperazin etan siilfonik asit
(HEPES) tampon ¢ozeltisi (1 M)
Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC)
Jelatin

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil®)
Kroskarmelloz sodyum (Ac-Di-Sol®)
Laktoz monohidrat (Lactopress®)
Ludiflash®

Mannitol (Pearlitol 200 SD®)

Parteck®

Penisilin/Streptomisin

Phosphate Buffered Saline (PBS) (pH
7.4,Ca"" ve Mg"" icermeyen)

Pluronic F68

Polietilen glikol (PEG) 4000

Portakal aromasi

Marka ve Kaynak

Suzhou Hope Technology/Cin
Grenier BioOne/Avusturya

Biochrom AG/Almanya

Cegrogen/Almanya
Daicel/Japonya
Biochrom AG/Almanya

Biochrom AG/Almanya

Sigma/ABD
Sigma/ABD
Evonik/Singapur

DFE Pharma/Almanya
DFE Pharma/Almanya
BASF AG/Almanya
Roquette Freres/Fransa
BASF AG/Almanya
Biochrom AG/Almanya
Biochrom AG/Almanya

Sigma/ABD
Sigma/ABD

Aromsa/Tiirkiye
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Potasyum fosfat monobazik

Referans iirin (Seri no: 005038, Son
Kullanma Tarihi: 02.2020)

Simetikon

Sodyum aljinat

Sodyum fosfat dibazik

Sodyum kloriir

Sodyum nisasta glikolat

Sodyum stearil fumarat
Trimetobenzamit hidrokloriir

Tripan mavisi (tripan blue)
Tripsin-EDTA ¢ozeltisi (%0,5 - %0,2,
PBS icinde, Ca™", Mg"" icermeyen)

3.2. Kullanilan Aletler ve Cihazlar

Alet ve Cihaz Ad1

96 kuyucuklu steril plaka
Biyogiivenlik kabini

Civa porozimetresi

Dagilma tayini cihazi

Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
Coziinme cihazi

Enjektor

Enjektor ucu filtre 0,45 pum, steril, RC
Enjektor ucu filtre 0,45 pm, steril, CA
Friabilitor

FT-IR Spektrofotometresi

Hassas terazi

Hemasitometre

Hiicre kiiltiirii insertleri (0,4 pm)

Hiicre kiiltiirii kuyucuklari
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Sigma/Almanya
Sanofi Aventis/Tiirkiye

Sigma/ABD

Sigma/ABD
Merck/Almanya

Riedel-de Haen/Almanya
Atabay/Tirkiye

JRS Pharma/Almanya

D.K. Pharmachem/Hindistan
Sigma/ABD

Biochrom AG/Almanya

Marka ve Kaynak
Greiner/Avusturya
Faster BHG 2004, Class 2/italya

Pharma test PTB/Almanya
DSC Q100 TA Instruments/ABD
Sotax CH 4123/isvicre

Isolab Laborgerate/Almanya
Sartorius/Almanya

Chrom Tech

Pharma test PTB/Almanya
Perkin-Elmer Spectrum/ABD
Shimadzu AUW?220D/Japonya
Marienfeld Haemacytometer
Laboratory Glassware/Almanya
Grenier Bio-one/Almanya
Grenier Bio-one/Almanya



(12 kuyucuklu)

Hiicre kiiltiir kaplart (flask, 25 cm?)
Inverted floresans mikroskop
Karbondioksitli inkiibator
Liyofilizator

Membran filtre, 0,45 pm

Nem tayin cihazi

pH Metre

Saf su diizenegi

Santrifiij
Su banyolu yatay calkalayici
Tablet basma makinesi

Tablet sertlik, ¢ap, kalinlik 6lgiim cihazi

Taramali elektron mikroskopu (SEM)
Tartim kabi, aliminyum

Toz karigtirict

UV Kiiveti

UV Spektrofotometresi
Voltohmmetre

Volumunometre

Vorteks

X-151m1 kirinimai cihazi
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Grenier Bio-one/Almanya
Leica/Almanya

Sanyo/Japonya

Labconco/ABD

Isolab Laborgerate/Almanya
Ohaus Corporation/ABD
Sartorius Professional/Almanya
Simplicity 185 Ultrapure water
system, Millipore/ ABD
Niive/Tiirkiye
Memmert/Almanya

Erweka AR 400 Korsch/Almanya
Pharma test PTB/Almanya

Jeol SEM-6400, Japonya

Isolab Laborgerate/Almanya
Gryphan, Brookmoors Ltd./ ingiltere
Hellma, 10 mm, tip n0:104-QS
UV1700 Shimadzu/Japonya
Millicell ERS-2 Epitel/ABD
Aymes Company/Tiirkiye

Velp Scientifica/italya

D/Max 2200/PC, Rigaku/Japonya



44

3.3. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan

Cahismalar

3.3.1. TMB’nin FT-IR Spektrumu
TMB’nin (Perkin Elmer, ABD) 600-4000 cm™ dalga boylar1 arasinda FT-IR

spektrumu ¢ekilerek degerlendirilmistir.

3.3.2. TMB’nin X-1stm1 Kirinimi Analizi

X-1s1n1 kirmnimi analizi, Rigaku X-Ray Diffractometer (Japonya) cihazi ile 40
kV ve 30 mA’da, 20 0,2°/dk tarama hizinda, 20 4°-40° aras1 taranarak
gerceklestirilmistir (63).

3.3.3. TMB’nin SEM Analizi

Karbon yapistirict ile aliminyum plak iizerine tespit edilen TMB, daha sonra
altin ile kaplanmistir. SEM mikrograflari Jeol SEM-6400 (Japonya) cihazi ile 2000
ve 5000 kat biiyiitme ile goriintiilenmistir.

3.3.4. TMB’nin DSC Analizi

TMB’nin DSC analizi, DSC Q100 (TA Instruments, ABD) model
diferansiyel taramali kalorimetre kullanilarak yapilmistir. Aliiminyum hiicre icine
yerlestirilen Ornegin (5 mg) 10°C/dk hizda 10-250°C sicaklik araliginda azot
atmosferi altinda DSC termogramlari ¢ekilmistir. DSC cihazinin kalibrasyonu

indiyum standardi kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.3.5. TMB’nin UV Spektrumu
TMB’nin UV spektrumu, distile su ortaminda 200-800 nm dalga boylar
arasinda alinmis, maksimum absorbansin elde edildigi dalga boyu (Amaks)

belirlenmistir.

3.3.6. TMB’nin Miktar Tayini Yontemi

TMB’nin miktar tayini UV spektroskopisi kullanilarak yapilmistir. Coziinme
caligmalarindan elde edilen numunelerdeki TMB miktar tayini i¢in Yontem 1, hiicre
kiiltirtinde permeabilite ¢alismalarindan elde edilen numunelerdeki TMB miktar

tayini i¢in Yontem 2 kullanilmistir.
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Miktar Tayini Yontem 1
Cozlinme galigmalarindan elde edilen numunelerdeki TMB’nin miktar tayini
distile su ortaminda daha 6nce belirlenmis olan maksimum dalga boyunda (259 nm)

spektrofotometrik olarak yapilmustir.

Miktar Tayini Yontem 2

Hiicre kiiltlirli permeabilite caligmalarindan elde edilen numunelerdeki
TMB’nin miktar tayini hiicre kiiltiirii ortaminda (25 mM D-glikoz ve 10 mM HEPES
iceren HBSS) daha once belirlenmis olan maksimum dalga boyunda (259 nm)
spektrofotometrik olarak yapilmistir.

Analitik Yontemlerin Validasyonu

Kullanilan miktar tayini yOntemlerinin ¢6ziinme ve hiicre kiiltiirii
permeabilite c¢alismalarindan elde edilen numunelerdeki etkin madde miktarinin
tayini i¢in uygun yontemler oldugunu kanitlamak amaciyla valide edilmistir (98). Bu
ama¢ dogrultusunda validasyon parametreleri arasindan dogrusallik (linearity),
dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), 6zgiilliik (specificity), teshis smir1 (Limit
of Detection, LOD), tayin alt sinir1 (Limit of Quantitation, LOQ) ve dayaniklilik

(stability) parametreleri incelenmistir.

Dogrusallik (Linearity)

Bir analitik yontemin dogrusalligi, belirlenen konsantrasyon araliginda
konsantrasyon ile absorbans arasindaki iliskinin dogrusal olup olmadiginin
degerlendirilmesidir (99).

Miktar tayini yontemlerinin dogrusalligini kanitlamak i¢in, 10 mg TMB 100
mL ¢6ziinme ortaminda c¢oziilerek 100 pg/mL konsantrasyonda stok c¢ozelti
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltiden hareketle yapilan seyreltmeler sonucunda 10, 20,
30, 40 ve 50 pg/mL konsantrasyonlarda TMB igeren standart ¢ozeltiler hazirlanarak
(n=6) 259 nm’de absorbanslar1 oOl¢iilmiis, kalibrasyon dogru denklemi ve
determinasyon katsayisi (RZ) elde edilmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusunun
dogrusalliktan ayrilis 6nem kontrolii hesaplanmistir. Ayrica elde edilen kalibrasyon
dogrusunun %95 giiven araligi hesaplanarak olgiilen absorbans degerlerinin giiven

aralid1 icerisinde yer alip almadig: istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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Dogruluk (Accuracy)

Bir analitik yontemin dogrulugu, o yontem ile elde edilen sonuglarin gercek
degerlere olan yakinligini ifade eder (99).

Miktar tayini yontemlerinin giin i¢i dogrulugunu kanitlamak icin ayni giin
icinde; gilinler arast dogrulugunu kanitlamak icin ise ii¢ farkli giinde kalibrasyon
dogrusu tizerinde diisiik, orta ve yiiksek olmak tizere {i¢ farkli konsantrasyonda (10,
30, 50 pg/mL) alt1 farkli TMB ¢6zelti serileri hazirlanarak 259 nm’de absorbanslari
Olclilmiistiir. Elde edilen sonuglarin % Bagil Hata ve Geri Kazanimlan Esitlik 1 ve
Esitlik 2°ye gore hesaplanarak yontemin dogrulugu gosterilmistir. Tayin edilen Bagil

Hata (%) % 2’den diisiik olmalidir.
% Bagil Hata = (A — B) / B x 100 (Esitlik 1)
% Geri Kazanom = A /B x 100 (Esitlik 2)

A: Tayin edilen konsantrasyon

B: Eklenen konsantrasyon

Kesinlik (Precision)

Bir analitik yontemin kesinligi, analiz yontemi ile elde edilen sonuglarin
birbirine yakinligin1 ifade eder, analiz sonuglar1 arasindaki tutarliligin derecesini
gosterir (100).

Miktar tayini yontemlerinin giin i¢i kesinligini kanitlamak i¢in, ayni giin
icinde; glinler aras1 dogrulugunu kanitlamak icin ise li¢ farkli giinde kalibrasyon
dogrusu tizerinde diistik, orta ve yiiksek olmak iizere ii¢ farkli konsantrasyonda (10,
30, 50 pg/mL) alt1 farkli TMB ¢ozeltisi serileri hazirlanarak 259 nm’de absorbanslari
Olclilmiistiir. Elde edilen sonuglarin %Bagil Standart Sapmasi Esitlik 3’e gore
hesaplanarak yontemin kesinligi gosterilmistir. %Bagil Standart Sapma %2’den

diisiik olmalidir.
% Bagil Standart Sapma = Standart Sapma x 100 / Ortalama (Esitlik 3)

Ozgiilliik (Specificity)
Bir analitik yontemin 06zgilliigli, numune icerisindeki diger bilesenlerin

varliginda yontemin etkin madde miktar tayini i¢in uygunlugunu ifade eder (98).
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Miktar tayini yontemlerinin etkin maddeye 6zgiilliigiinii gostermek amaciyla,
her bir yardimc1 maddenin ¢6ziinme ortaminda stok ¢ozeltisi hazirlanarak maksimum

absorbans verdigi dalga boylar1 tayin edilerek karsilagtirilmistir.

Teshis simir1 (LOD) ve Tayin Alt Sinir1 (LOQ)

LOD, belirlenmis olan analitik yontem kosullarinda, ¢dzelti igerisinde analitin
teshis edilebildigi ancak miktar tayinin yapilabilir olmasina gerek olmayan en diisiik
konsantrasyondur. LOQ ise, dogruluk ve kesinligi uygun bulunmus olan analitik
yontem kosullarinda miktar1 Olgiilebilen en diisiik analit konsantrasyonudur (98).
Miktar tayini yonteminin LOD’si ve LOQ’su asagida verilmis olan Esitlik 4 ve
Esitlik 5 kullanilarak hesaplanmustir.

LOD=336/$S (Esitlik 4)
LOQ=106/S (Esitlik 5)

c: Regresyon dogrularinin ayni konsantrasyonda elde edilen y kesisim degerlerinin
standart sapmasi

S: Kalibrasyon dogrusunun egimi

Dayamkhhk (Stability)

Numune analizlerinde yasanabilecek gecikmeler g6z Oniline alinarak
numunelerin beklemeye karst dayanikli oldugunu goéstermek amaciyla analitik
yontemlerin validasyon calismasi kapsaminda kararlilik analizleri de yapilmalidir
(99). Bu amag dogrultusunda, kalibrasyon dogrusu iizerinde diisiik, orta ve yiiksek
olmak iizere TMB’nin ¢6ziinme ortaminda {i¢ farkli konsantrasyonda (10, 30, 50
pg/mL) alt1 farkli seri ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslari
hazirlandig1 anda, 6., 12. ve 24. saatlerde 259 nm’de 6lciilerek, konsantrasyonlardaki

degisim incelenmistir.



3.4. Formiilasyon Calismalar
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3.4.1. TMB iceren Agizda Dagilan Tablet (ADT) Formiilasyonlarinin

Gelistirilmesi

200 mg TMB ile farkli tip ve konsantrasyonlarda siiperdagitict (Ludiflash®,

Parteck® ve Granfiller-D®) ve dagitict (Ac-Di-Sol®, sodyum nisasta glikolat)

yardimc1 maddeler igeren on alt1 farkli ADT formiilasyonu gelistirilerek direkt basim

yontemi ile tabletler basilmistir.

Ayrica, farkli konsantrasyonlarda baglayici (jelatin) ve doldurucu (Pearlitol

200 SD®) kullanilarak iki farkli ADT formiilasyonu daha gelistirilerek dondurarak

kurutma yontemi ile tabletler elde edilmistir.

Direkt basim teknigi ve dondurarak kurutma teknigi ile

tabletlerin liretim basamaklar1 Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de gosterilmistir.

elde edilmis

Portakal aromas) Progresif
Aszesillfam potasyum 7| kanstne®
Siiperdagmer (Ludiflzsh® Parteck® Granfiller- D) Progresit
kanstmer®
Dagitict (Ac-Di-Sol® ve'veya sodyum nizasta glikolat)] :
Seyreltici Deolduricu ngrmi | Progresif
(Lactopress®, Pearlitol 200 SD¥) kanishrict kartstine”
Progresif
TME - kanstner®
Glidan (Asrosil
idan (Aerosil®) Progresif Progresif
Eaydine (sedyum stearil fumarat) kanghna® kanghna®
i
TABLET BASIAI

Sekil 3.1. Direkt basim teknigi ile tablet {iretiminin sematik olarak gdsterimi
(*progresif olarak yaklagik 3-5 dakika boyunca karistirilmistir).
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Jelatin - fu banyosu
Distile su {3 mL, dncaden 1sihilmig) i
Kangtirma
Sodvum aljinat = | Beher |
Kangtirma
Paarlitol 200 3D - | Behar |
Kanstirma
PEG 4000 > | Beher |
Kanstuma
Freener® > [ Beher ]
Kanstuma
Hidroksipropil metil seliiloz (HPRIC) =
Beher
Kanstuma
Distila su{45,5 mL) N Beher
Kangtirma
Simeatikon > Bzher
_‘_-_-'"
Kanstuma
Her bir blistera 0,63 mL sulu gozalti aktanlhr.
v
24 saat bovunca -20°C"de dondurulur.
24 saat bovunca livofilizatords beklstilarak (-33°C va .44 mbar) tabletlerin igarisindaki sulun
gozalti upumlur.

Sekil 3.2. Dondurarak kurutma teknigi ile tablet iiretiminin sematik olarak gosterimi

Gelistirilen tim ADT formiilasyonlarinin igerik ve miktarlar1 Tablo 3.1°de
detaylandirilmistir. Gelistirilen tim formiilasyonlarin toz karisimlarinda yapilan

kontroller Boliim 3.5°de, ADT’lerde yapilan kontroller ise Bliim 3.6’da verilmistir.

3.5. TMB iceren ADT Formiilasyonlarinin Toz Karisimlar Uzerinde

Yapilan Kontroller

3.5.1. Akiskanhk ve Yigin Acis1 (Angle of Repose)
USP 1174 Toz Akis1 (Powder Flow) monografinda belirtildigi sekilde, uygun
aparatla ucu kapatilmis 125 mm genislikte, 125 + 10 mm uzunlukta ve agz1 45° agili

kuru ve temiz bir huni igerisine toz karigimi (50 g) eklenmistir. Huninin ucu agilarak
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toz karigiminin akis siiresi tayin edilmistir (101). Daha sonra zemine akan toz
karistminin y1gin agisi Esitlik 6’ya gore hesaplanmugtir. Test ii¢c kez tekrar edilmis

olup akig siiresi ve y1gin acilarinin ortalamasi hesaplanmaistir.
tan a = h/0,5r (Esitlik 6)

a: y1g1n agisi
h: koni ytiksekligi

r: koni genisligi



Tablo 3.1. TMB igeren ADT formiilasyonlarinin igerik ve miktarlari.
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Madd Kullanilan Miktar (mg)
adde

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 | F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | F18
TMB 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
Ludiflash® 200 |212,5| 200 |212,5| - - - - - - - - - - - - - -
Parteck®™ - - - - | 200 [212,5| 200 |212,5| - - - - - - - - - -
Granfiller-D® - - - - - - - - 200 |212,5| 200 |2125| - - - - - -
Sodyum nisasta
_yu ; - - - - - - - - - - - - 25 |375| 25 |375| - -
glikolat
Ac-Di-Sol® 60 | 60 | 30 | 30 60 | 60 30 30 | 60 60 | 30 | 30 60 | 60 | 30 | 30 - -
Lactopress® 25 |125| 55 |425| 25 |125| 55 |425| 25 |125| 55 |(425| 25 [125| 55 |425| - -
Pearlitol 200

- - - - - - - - - - - - 175 | 175 | 175 | 175 | 264 | 254
sSpD®
Sodyum  stearil

7575|7575 |75|75|75 |75 |75 |75 |75 |75 |75 |75 |75 |75 - -
fumarat
Aerosil® 25 125|125 |25 |25 |25 |25 |25 (2525|2525 |25 |25 |25 | 25 - -
Asesulfam

25 125|125 |25 |25 |25 |25 |25 (25|25 |25 |25 |25 |25 |25 | 25 - -
potasyum
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Madd Kullanilan Miktar (mg)
adde

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 | F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | F18
Portakal

25125 (125125125125 125 (125|125 (2512525 |25 25|25 ]| 25 - -
aromasi
Jelatin - - - - - - - - - - - - - - - - 10 20
Sodyum

N - - - - - - - - - - - - - - - - 05| 05

aljinat
PEG 4000 - - - - - - - - - - - - - - - - 75 | 75
Pluronic F68 - - - - - - - - - - - - - - - - 75 1 75
HPMC - - - - - - - - - - - - - - - - 10 10
Simetikon - - - - - - - - - - - - - - - - 05 1| 05
Toplam 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500
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3.5.2. Kiitle Dansitesi/Goriiniir Dansite (Bulk density) ve Sikistirilmis
Dansite (Tapped Density)

USP 616 Tozlarin Kiitle Dansitesi ve Sikistirilmig Dansite (Bulk Density and
Tapped Density of Powders) monografina uygun sekilde, volumunometre cihazina
(Aymes Company/Tiirkiye) toz karigimi (50 g) eklenmistir. Toz karisiminin
baslangi¢c hacmi, 10, 500, 1250 ve 2500 vurus sonrasit hacmi OSlgiilmiis ve kiitle
dansitesi/goriiniir dansitesi Esitlik 7’ye gore, sikistirilmis dansitesi ise Esitlik 8’e
gore hesaplanmistir (102). Test ii¢ kez tekrar edilmis, sonuglarin ortalamasi

hesaplanmustir.
Pp= M/Vy (Esitlik 7)

Pp: Kiitle dansitesi/goriiniir dansite (g/mL)
m: toz karigiminin kiitlesi (g)

Vo: toz karisiminin baglangi¢c hacmi (mL)

Sikistirilmis Dansite (g/mL) =m / Vi (Esitlik 8)

V. sikistirilmis hacim (mL)

3.5.3. Basilabilirlik indeksi ve Hausner Oram

Bolim 3.5.2°de anlatildigi sekilde gergeklestirilmis olan deney sonucunda
elde edilen toz karisimlarinin baglangic ve 2500 vurus sonrasi hacimleri kullanilarak
basilabilirlik indeksi Esitlik 9’a gore, Hausner orani Esitlik 10’a gore hesaplanmistir
(102). Elde edilen sonuglar USP 1174 Toz Akisi monografinda verilmis olan
limitlere gore degerlendirilerek, toz karisimlarinin akiskanliklari karsilastirilmistir

(101).
Basilabilirlik indeksi = ((Vo-V2s00) X 100)/Vy (Esitlik 9)
Hausner Orani= V/Vasng (Esitlik 10)

V2500: toz karisiminin sikistirilmis son hacmi (mL)
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3.5.4. Nem Tayini

Nem tayin cihazinda (Ohaus Corporation/ABD) yer alan temiz aliiminyum
kiivete yaklasik olarak 3 g ADT toz karisimi kiivetin yiizeyine esit dagilacak sekilde
eklenmis, cihazin kapagi kapatildiktan sonra 105°C’de infrared 1s1 kaynagi altinda 10
dakika boyunca kurutulmustur. Analiz sonunda elde edilen nem miktart % cinsinden

Olciilmiistiir.

3.6. TMB iceren ADT Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan In Vitro

Kontroller

3.6.1. Kalinlik ve Cap Tayini

Rastgele se¢ilmis olan 20 tabletin ¢ap ve kalinliklar1 tablet sertlik, cap ve
kalinlik 6l¢iim cihazi (Pharma test PTB/Almanya) kullanilarak tayin edilmistir. Elde
edilen degerler milimetre (mm) cinsinde ortalama + Standart Sapma (SS) olarak

ifade edilmistir.

3.6.2. Sertlik Tayini
Rastgele secilmis olan 10 tabletin sertligi tablet sertlik, ¢ap ve kalinlik 6l¢iim
cihaz1 (Pharma test PTB/Almanya) kullanilarak tayin edilmistir. Elde edilen degerler

Newton (N) cinsinde ortalama + Standart Sapma (SS) olarak ifade edilmistir.

3.6.3. Icerik Tekdiizeligi/Agirhk Sapmas: Tayini

EP 9.0 2.9.5. Tek-Dozluk Preparatlarin Kiitle Tekdiizeligi (Uniformity of
Mass of Single-Dose Preparations) monografinda belirtildigi sekilde, gelistirilmis
olan ADT lerin tablet agirligi 250 mg’dan fazla oldugu i¢in “Agirlik Sapmas1” tayin
edilmistir (103). Rastgele secilmis olan 20 tablet tek tek tartilmis, elde edilen
agirliklarin ortalama ve ortalama + %S5 limitleri hesaplanmistir. EP 9.0’a gore 2’den
fazla tabletin agirligi, bu limitlerin diginda olmamali; ayrica higbir tabletin agirligi

%S5 sapma degerinin 2 katindan fazla olmamalidir.

3.6.4. Kirilganhk (Friyabilite) Tayini
EP 9.0 2.9.7 Kaplanmamis Tabletlerin Kirilganlig1 (Friability of Uncoated
Tablets) monografinda yer alan prosediirlere uygun olarak, kalibre terazi ve

friyabilitér cihazi (Pharma test PTB/Almanya) kullanilarak tabletlerin mekanik
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dayanikliliklar1 Olglilmiistiir (104). Gelistirilmis olan ADT formiilasyonlarinda
ortalama tablet agirligi 650 mg’dan az oldugu igin, rastgele se¢ilmis olan 20 tablet
daras1 alinmig temiz bir tartim kabinda tartilmis, tartim sonucu ilk agirlik (Wo. Q)
kaydedilmistir. Daha sonra tabletler Pharma test PTB friyabilitor cihazinda 100 kez
dondiiriilmiis (25 devir/dk olacak sekilde 4 dk boyunca) ve ayni1 tartim kabinda tekrar
tartilarak son agirlik (Wy; g) kaydedilmistir. Ilk ve son tartim arasinda degisim
Esitlik 11°e gore hesaplanmistir. EP 9.0°a gore elde edilen agirlik degisimi %1 °den

az olmal1 ve higbir tablet test siiresince kirilmamalidir.
% Kirilganlik = ((Wo-W1) x 100)/W, (Esitlik 11)

3.6.5. Dagilma Tayini

Dagilma testi, EP 9.0 2.9.1. Tablet ve Kapsiillerin Dagilmas1 (Disintegration
of tablets and capsules) monografinda belirtilen prosediirlere uygun olarak
gerceklestirilmistir. EP 9.0’a gore dagilma cihazinin (Pharma test PTB/Almanya) her
bir bolmesine birer tablet yerlestirilmis, tabletlerin 37£2°C’de distile su ve yapay
tikiiriik ortami igerisinde dagilma siireleri belirlenmistir (105).

Yapay tiikiirik ortami olarak sodyum kloriir (8 g/L), potasyum fosfat
monobazik (0,19 g/L), sodyum fosfat dibazik (2,38 g/L) kullanilarak hazirlanmis
olan pH 6,8 fosfat tamponu kullanilmistir (106). Tiim maddeler ¢oziindiiriildiikten
sonra fosforik asit kullanilarak pH 6,8’e ayarlanmistir. Tampon hazirlandiktan sonra
0,45 um por ¢apina sahip rejenere seliiloz (regenerated cellulose, RC) membran
filtreden (Isolab®) siiziilerek safsizhiklarindan armdirilmistir. Daha sonra rastgele
secilmis olan alt1 tabletin distile su ve yapay tiikiirik ortaminda dagilma siireleri
belirlenmistir.

Agizda dagilan tabletler i¢in EP 9.0’da 6nerilen dagilma stiresi maksimum {i¢
dakikadir. Testin tamamlanabilmesi i¢in tiim tabletlerin dagilmis olmasi
gerekmektedir. 1 veya 2 tabletin 3 dakika i¢inde tamamen dagilmadigi durumlarda,
EP 9.0’da belirtildigi sekilde, test 12 tablet kullanilarak tekrarlanmali ve toplam 18

tabletin en az 16’s1 tamamen dagilmis olmalidir.
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3.6.6. Islanma Siiresi ve Su Absorplama Kapasitesi

10 cm capindaki kagit mendil 10 cm capindaki petri kabina yerlestirilmis,
distile su veya yapay tiikiiriik ortam1 (pH 6,8) ile tamamen 1slatilmistir. Daha sonra
rastgele secilmis olan tabletler tek tek mendil iizerinde bekletilerek tamamen 1slanma
stireleri belirlenmistir. Islanma siiresi saniye (s) cinsinden belirtilmistir. Deney her
bir formiilasyon igin rastgele secilmis altisar tablet lizerinden ayr1 ayr1 petri kab1 ve
kagit mendiller kullanilarak tekrarlanmistir.

Islanma Oncesi ve sonrasi tabletlerin agirliklar1 Olglilmiis, su absorplama

kapasitesi Esitlik 12’ye gore hesaplanmustir.
R=100 (W,- Wy) /W, (Esitlik 12)

R: su absorplama kapasitesi
W,: 1slanmis tablet agirligi (mg)
W,: 1slanmadan 6nceki (kuru) tablet agirligl (mg)

3.6.7. Coziinme Tayini

Coziinme c¢alismalari, USP TMB Kapsiilleri  (Trimethobenzamide
Hydrochloride Capsules) monografinda belirtildigi gibi distile su ortaminda ve Tablo
3.2’de belirtilen kosullarda rastgele secilmis olan alt1 tablet iizerinden ¢dziinme
cihaz1 (Sotax CH 4123/isvigre) kullanilarak gerceklestirilmistir (67). Her bir tablete
ait ¢oziinme cihazi haznesinden 6nceden belirlenmis olan zaman araliklarinda 5’er
mL ornekler alinmis, yerine 5’er mL distile su ilave edilmistir. Alinan 6rnekler 0,45
pm enjektor filtresinden siiziildiikten sonra valide edilmis miktar tayini yontemi
kullanilarak absorbanslar1 6lgiilmiistiir.

Ayrica referans Uriin olarak se¢ilmis olan piyasada bulunan TMB iceren
konvansiyonel tablet i¢in de alti numunede ayni kosullarda ¢oziinme analizi
gerceklestirilmistir.  Tez kapsaminda gelistirilmis olan formiilasyonlarin ve
konvansiyonel tabletin ¢oziinme sonuglar arasindaki benzerlik, benzerlik faktorii (f2)

Esitlik 13’e gore hesaplanarak, elde edilen sonuglar karsilastirilmistir.

1 n 2 -0,5 Cq.
f, = 50 log {(1 +230, Rt=TH?)  x100} (Esitlik 13)
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f,: Benzerlik faktori
R¢: Referans formiiliin t aninda ¢6ziinme %’si
Ti: Test formiiliin t aninda ¢oziinme %’si

N: Cozlinme sirasinda numune alma zamanlarinin sayisi

Benzerlik faktoriiniiniin sayisal degerinin 50-100 aralifinda olmasi ¢dziinme

profillerinin benzer oldugunu gostermektedir (107, 108).

Tablo 3.2. Coziinme testi kosullar1 (67).

Parametre Degerler

Coziinme ortami Distile su

Coziinme ortam1 hacmi (mL) 900 mL

Cozlinme ortami sicakligi (°C) 37+£0,5°C

Aparat Pedal (US Aparat II)

Donme hizi (rpm) 50 rpm

Ornek alma zamanlari (dk) 1,3,4,5, 10, 15, 30, 45

Miktar tayini yontemi, Amaks UV spektrofotometresi, 259 nm

Son olarak, ¢oziinme analizi sonrasi elde edilen ¢ozeltilerin sink kosulunu saglayip
saglamadiklar1 incelenmistir. Sink kosulun saglanmasi igin, ¢Ozlinme testi igin
kullanilan ¢dziinme ortami hacminin, etkin maddenin doymus ¢6zeltisini elde etmek
icin gereken ¢Oziinme ortami hacminin en az i¢ katindan daha fazla olmasi

gerekmektedir (109).

3.6.8. Porozite Tayini

Tablet porozitesi, distile suyun tablete penetrasyon derecesini ve dolayisi ile
de tabletin dagilma siiresini etkiledigi i¢in, her bir formiilasyon grubunda en iyi
sonuclar veren formiilasyonda (F2, F5, F10, F13 ve F17) rastgele se¢ilmis bir tablette
porozite Ol¢limii ve por biylikliigli dagilimi tayini Quantachrome Corporation,
Poremaster 60 Civa Porozimetresi kullanilarak diisiik basingta (50 psi’a kadar)
hizmet alimi ile Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvari tarafindan

yapilmustir.
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3.6.9. SEM Analizi

Her bir formiilasyon grubunda en iyi sonuglar veren formiilasyondan (F2, F5,
F10, F13 ve F17) rastgele secilmis birer tabletin SEM analizi, hizmet alim1 ile Orta
Dogu Teknik Univeristesi Merkez Laboratuvari tarafindan gerceklestirilmistir. Her

bir ADT ye ait mikrograflar 2000 ve 5000 kat biiyiitme ile goriintiilenmistir.

3.7. TMB ile ADT Formiilasyonlarinda Kullanilan Yardimc1 Maddeler

Arasindaki Etkilesimin Incelenmesi icin Yapilan In Vitro Kontroller

3.7.1. FT-IR Spektrumu

Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelere ait tozlar, ve her bir
formiilasyondan rastgele segilmis ve toz haline getirilmis birer tablet cihazin
haznesine yerlestirilmis, Perkin Elmer, ABD spektrofotometresinde 600-4000 cm™

dalga boylar1 arasinda FT-IR spektrumlar1 elde edilmistir.

3.7.2. X-151m1 Kirmimi Analizi

Her bir formiilasyon grubunda en iyi sonuglar veren formiilasyonda (F2, F5,
F10, F13 ve F17) rastgele secilmis birer tablette analiz gergeklestirilmistir. X-151m1
kirmimi analizi, Rigaku X-Ray Diffractometer (Japonya) cihazi ile 40 kV ve 30
mA’da, 20 0,2°/dk tarama hizinda, 20 4°-40° arasi taranarak gergeklestirilmistir (63).

3.7.3. DSC Analizi

Her bir formiilasyon grubunda en iyi sonuglar veren formiilasyonda (F2, F5,
F10, F13 ve F17) rastgele segilmis birer tablette ADT’lerin DSC analiz
gerceklestirilmistir. Analiz, DSC Q100 (TA Instruments, ABD) model diferansiyel
taramal1 kalorimetresi kullanilarak yapilmistir. Her bir tablet toz haline getirilmis,
elde edilen toz karisimlarindan yaklasik 5 mg’lik 6rnek aliiminyum hiicreler igine
yerlestirilmistir. Sicaklik 10°C/dk hizla artirilarak, 10°C’den 250°C’ye ¢ikarilmis ve
azot atmosferi altinda DSC termogramlar1 ¢ekilmistir. DSC cihazinin kalibrasyonu

indiyum standardi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3.8. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

3.8.1. Kullamilan Hiicre Hatlar:

Etkin maddenin permeabilitesi iizerine formiilasyonlarda kullanilan yardimci
maddelerin etkisi olup olmadigni tayin etmek amaciyla yapilan hiicre kiltiiri
calismalar1 bagirsak epitel hiicrelerini taklit eden Caco-2 (pasaj sayist: 24-30) hiicre

hatt1 kullanilarak laminar akis kabini igerisinde gergeklestirilmistir.

3.8.2. Hiicre Kiiltiirii Calismalarinda Kullanilan Ortam
Caco-2 hiicreleri i¢cin %10 (h/h) FBS, 2 mM L-glutamin ve 50 {inite/mL
penisilin, 50 upg/mL streptomisin igerecek sekilde hazirlanan DMEM ortami

(complete medium, tam kiiltiir ortami1) kullanilmustir.

3.8.3. Kiiltiir Calismalar icin Hiicrelerin Hazirlanmasi
Caco-2 Hiicrelerinin Ekilmesi ve Cogaltilmasi

Kullanim 6ncesinde -180 °C azot tankinda muhafaza edilen Caco-2 hiicreleri
(pasaj sayisi: 24-30) 37°C’lik su banyosunda ¢ozdiiriilmiistiir. Taze olarak hazirlanan
kiiltiir ortam1 (%10 FBS, 50 iinite/mL penisilin ve 50 pg/mL streptomisin iceren
DMEM) bir tiipe aktarilmistir. Coziilen Caco-2 hiicreleri bu tiipe eklenerek 1000
rpm’de 3 dk siireyle santriflij edildikten sonra dibe ¢oken hiicreler taze kiiltiir
ortaminda resiispande edilmis ve 25 cm? T-flask’lara aktarilmustir. Hiicreler floresan
mikroskop altinda incelenerek 37°C’de nemli hava %5 CO; kosullarindaki
inkiibatore alinmistir ve pasajlama asamasina kadar her iki glinde bir kiiltiir ortanu
yenilenmistir.
Pasajlama

Hiicreler yogunluklar1 %80-90 oranina ulastiginda pasajlanmistir. Bu islemde
oncelikle flask igindeki kiiltiir ortami uzaklastirilmis ve pH 7,4 PBS ile iki kez
yikanmistir. Flasklarin yiizeyine tutunan hiicreleri kaldirmak amaciyla tizerlerine %
0,025 tripsin-EDTA ¢ozeltisi eklenmis ve 5 dk siireyle inkiibatérde tutulmustur.
Inkiibatorden alinan hiicre siispansiyonu iginde kiiltiir ortami eklenmis tiipe
aktarilmig, bdylece tripsin aktivitesi sonlandirilmistir. 2000 rpm’de 3 dk santrifiij
islemine tabi tutulan hiicrelerin {lizerindeki silipernat atilarak taze ortamda hiicreler
siispande edilmistir. Hiicre siispansiyonu 1:2 oraninda pasajlanarak yeni flasklarda

inkiibatorde cogaltilmistir. Uygun pasaj sayisindaki (26-40) hiicreler tripan mavisi
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dislama yontemi ile sayildiktan sonra 12 kuyucuklu (0,4 um) insertlere 100000
hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmistir.

3.8.4. Permeabilite Calismalar1 i¢in Hiicrelerin Hazirlanmasi
Caco-2 Hiicrelerinin Insertlere Aktarilmasi

Caco-2 hiicre siispansiyonlar1 12 kuyucuklu (0,4 pm) insertlere tripan mavisi
ile sayim yapildiktan sonra apikalde 100000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde (500 puL
hiicre siispansiyonu) ekilmistir, bazolateral tarafa ise sadece biiyiime ortami (1 mL)
eklenmistir. Plaklar 37°C’de %5 CO; igeren nemli ortamda inkiibe edilerek her iki
giinde bir kiiltiir ortam1 yenilenmistir. 21 giin sonunda Caco-2 hiicrelerinin TEER
degerleri Millicell-ERS-2 Epitel voltohmmetre/ABD ile Olclilmiistir ve TEER
degerleri 400 ohm.cm? iizerinde olan hiicreler permeabilite deneylerinde

kullanilmuastir.

3.8.5. Permeabilite Calismalari

Tabletler ezilerek 9,56 mg TMB igerecek sekilde 23,9 mg toz tartilarak
transport tamponu ile etkin madde konsantrasyonu 20 uM olacak sekilde
seyreltilmistir. Permeabilite deneylerinde kullanilmak iizere 25 mM D-glikoz ve 10
mM HEPES igeren HBSS transport ortami olarak hazirlanmistir ve plaklardaki kiiltiir
ortami ile degistirilmistir. Oncelikle hiicreler 37°C’de %5 CO; iceren nemli havada
30 dk boyunca 6n inkiibasyon islemine tabi tutulmuslardir. Inkiibasyonun ardindan
ortam tamamen uzaklastirilmistir ve transport ortami icerisinde hazirlanan TMB ve
ADT stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Apikal kompartmanin toplam hacmi 500 pL
olacak sekilde uygun hacimdeki ¢ozeltiler uygulanmistir. Bazolateral kompartmana
ise 1000 puL bos transport ortami eklenmistir. 37°C ve 50-60 rpm kosullarindaki 2
saatlik inkiibasyonun ardindan bazolateral kompartmanlardan 200 pL o6rnek
alimmustir. Alinan 6rnekler UV ile tayin edilene kadar -20°C’de saklanmistir. Esitlik

14 kullanilarak gortiniir permeabilite katsayist (Papp, cm/s) hesaplanmustir:
Papp = dC/dt.1/(AC,) (Esitlik 14)

dC/dt = Transport hiz1 (ug/s)
A= Insertlerin yiizey alan1 (cell monolayer) (1,13 cm?)

Co= Etkin maddenin apikal bolgedeki baslangi¢ konsantrasyonu (pg/mL)
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3.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler GraphPad Prism 8.2.0 programi kullanilarak yapilmusgtir.
Gelistirilmis olan ADT formiilasyonlar1 arasinda farklilik olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in, formiilasyonlar iizerinde gergeklestirilen in vitro analizlere ait
sonuclar direkt basim teknigi ile elde edilmis formiilasyonlar Kruskal Wallis testi,
dondurarak kurutulma teknigi ile elde edilmis formiilasyonlar Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Giiven araligi % 95 olarak kabul edilmistir. Gruplar
arasindaki farklihgin oOnemliligi elde edilen p degerinin o (=0,05) yanilma
diizeyinden biiyiik (p>a , istatistiksel olarak anlamsiz) veya kii¢iik (p<a istatistiksel

olarak anlamli) olmasina gore degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan

Cahismalar

4.1.1. TMB’nin FT-IR Spektrumu
TMB’nin FT-IR spektrumu Boliim 3.3.1°de belirtildigi sekilde ¢ekilmistir ve

elde edilen spektrum Sekil 4.1°de verilmistir.
Elde edilen ana pikler A (cm™)

3285.86
2443.58
1626.53
1581.51
1464.03
846.43

Alifatik N-H gerilme bandi

Tersiyer amin gerilme band1

Aromatik C=0-N gerilme bandi

Aromatik C=C gerilme bandi

Aromatik C-C band1

Fenil halkasina bagli 2 komsu hidrojen olup elde edilen spektrum

TMB’nin kimyasal yapis1 ve literatiir ile uyumludur (63).
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Sekil 4.1. TMB’nin FT-IR spektrumu.
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4.1.2. TMB’nin X-151m1 Kirinimi Analizi
TMB’nin  X-1s1mn1 kirinimi  analizi Boliim 3.3.2°de belirtildigi sekilde
gergeklestirilmis ve elde edilen difraktogram Sekil 4.2°de verilmistir.

A4 0l |
P Wl

Sekil 4.2. TMB’ye ait X-151n1 difraktograma.

4.1.3. TMB’nin SEM Analizi
TMB’nin SEM analizi B6lim 3.3.3’de belirtildigi sekilde gerceklestirilerek
elde edilen mikrograflar Sekil 4.3’te verilmistir.

a) b)

20 pm
METU CENTRAL LAB

det 50 pm 7l det
E£TD|20.00 k 3mm METU CENTRAL LAB 11:3 ETD

Sekil 4.3. TMB’ye ait SEM mikrograflar1 a) x 2000; b) x 5000.
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4.1.4. TMB’nin DSC Analizi

TMB’nin DSC analizi Boliim 3.3.4’te belirtildigi sekilde gerceklestirilerek
elde edilen termogram Sekil 4.4’te verilmistir. Termograma gore TMB’ye ait
endotermik erimenin 185°C’de basladig1 ve 188,86°C’de endotermik bir pik verdigi

goriilmektedir. Elde edilen bu sonug literatiirde verilen degerlerle uyumludur (63).

i

5
E
g
[} 4
i,

_,B_

188.86 °C
B T T T
0 50 100 150 200 250

Sicakhk (°C)

Sekil 4.4. TMB’ye ait DSC termogramu.

4.1.5. TMB’nin UV spektrumu

TMB’nin distile sudaki ve HBSS’deki ¢ozeltisinin (10 pg/mL) UV spektrumu
cekildiginde maksimum absorbansin Olgilildiigi dalga boyu 259 nm olarak
bulunmustur (Sekil 4.5). Distile suda elde edilen UV spektrumu literatiirle uyumlu

bulunmustur (63).
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Sekil 4.5. TMB’nin (10 ug/mL) distile sudaki (a) ve HBSS’deki (b) UV spektrumu.
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4.1.6. TMB’nin Miktar Tayini Yontemi ve Validasyonu

Tez galigmalar1 kapsaminda elde edilen numunelerdeki TMB miktarini tayin
etmek amaciyla Boliim 3.3.6°da belirtildigi lizere iki farkli yontem kullanilmuastir.
Bunlardan Yontem 1 ¢oziinme calismalarindan elde edilen numunelerdeki TMB
miktar tayini i¢in; Yontem 2 ise Caco-2 hiicrelerinden etkin madde ve gelistirilen
ADT formiilasyonlarinin permeabilitesini incelemek amaciyla yapilan ¢alismalardan
elde edilen numunelerdeki TMB miktar tayini i¢in kullanilmistir. Her bir yontem igin
gergeklestirilen validasyon ¢alismalarina ait bulgular asagida ayr1 ayr1 verilmistir.
Miktar Tayini Yontemi 1
Dogrusalhk

Stok ¢ozeltilerden hareketle gerekli seyreltmeler yapilarak hazirlanan ¢ozelti
serileri kullanilarak etkin maddenin maksimum absorbans gosterdigi dalga boyunda
artan konsantrasyona karsi absorbans grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu

cizilmistir. TMB’nin distile sudaki kalibrasyon dogrusu ve denklemi Sekil 4.6’da

verilmistir.
1.6
1.4=-
1.2=-
z 1.0
=
= 0.8+
2 y=0,0293x - 0,0217
< ().6— R? = ,9996
0.4-
0.2
0.0 I I T I I I
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.6. TMB’nin distile sudaki kalibrasyon dogrusu ve denklemi (Amaks=259 nm)
(ortalama+ SH; n=6).

Bolim 3.3.6’da belirtildigi gibi stok c¢ozeltilerden hareketle hazirlanan
standart ¢ozeltilerin absorbanslar1 tayin edilerek konsantrasyonlar ve bu
konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri degerlendirilerek dogru
denklemi ve determinasyon katsayisi (R?) hesaplanmustir. Elde edilen kalibrasyon

dogrusunun determinasyon katsayisinin 1’e yakin bulunmasi (R2=0,9996) caligilan
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10-50 pg/mL konsantrasyon araliginda absorbans ile konsantrasyonlar arasindaki
iliskinin dogrusal oldugunu gostermistir. Dogrusalliktan ayrilis 6nem kontrolii ile
egimin sifirdan farkli oldugu gosterilmistir (p<0,05). Ayrica, kalibrasyon dogru
denklemine ait %95 giiven araligi belirlenmis ve Olciilen absorbans degerlerinin

giiven aralig1 icerisinde yer aldig1 gorilmiistiir (Sekil 4.6).

Dogruluk (Accuracy)

Yontem 1’in giin i¢i ve glinler aras1 dogrulugunu gostermek amaciyla yapilan
caligmalar Boliim 3.3.6°da belirtildigi gibi gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar
Tablo 4.1°de verilmistir. Giin i¢i ve giinler aras1 dogruluk calismalarinda her bir

konsantrasyon i¢in tayin edilen bagil hata (%) degerleri %2’den diisiik bulunmustur.

Tablo 4.1. TMB miktar tayini yontem-1 i¢in giin i¢i ve glinler arasi dogruluk
sonuglar1 (X £ SS*; n=6).

Eklenen Tayin Edilen )
% Geri % Bagil
Konsantrasyon Konsantrasyon
Kazanim Hata
(ng/mL) (ng/mL)
10 10,08 + 0,04 100,84 + 0,34 0,84
Giin ici 30 30,43 0,24 101,42+0,81 | 142
50 50,44 £0,23 100,87 + 0,46 0,87
Gii 10 10,09 + 0,05 100,92 +0,35 0,92
unler
arasi 30 30,19+ 0,62 100,65 £ 0,25 0,65
50 50,47 £0,43 100,94 + 0,32 0,94

*X: Ortalama, SS: Standart sapma

Kesinlik (Precision)

Yontem 1’in giin i¢i ve giinler arasi kesinligini gostermek amaciyla yapilan
calismalar Boliim 3.3.6°da belirtildigi gibi gerceklestirilerek elde edilen sonuglar
Tablo 4.2°de verilmistir. Giin i¢i ve giinler arasi kesinlik caligmalarinda her bir

konsantrasyon i¢in tayin edilen bagil standart sapma %2’den diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.2. TMB miktar tayini yontem-1 i¢in giin i¢i ve giinler arasi kesinlik

sonuglar1 (X + SS*; n=6).

Eklenen Tayin Edilen
Bagil Standart
Konsantrasyon Konsantrasyon
Sapma (%)
(ng/mL) (ng/mL)

10 10,15+ 0,11 1,04
Giin ici 30 31,00 £ 0,34 1,09
50 50,98 + 0,31 0,61
10 10,80 £ 0,12 1,11
Giinler arasi 30 30,52 +£0,42 1,37
50 50,60 + 0,45 0,88

*X: Ortalama, SS: Standart sapma

Ozgiilliik (Specificity)

Yontem 1’in Ozgilliigiinii gostermek amaciyla yapilan c¢alismalarda ADT
formiilasyonlarinda kullanilan her bir yardimci maddenin distile sudaki stok
¢ozeltisinin 200-800 nm dalga boyu araliginda UV spektrumlar1 ¢ekilmis, ve

TMB’nin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda (Amas=259 nm) pik vererek

girisim yapmadiklar gézlenmistir (Sekil 4.7).
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Sekil

4.7. Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin UV spektrumlari

(Ortam: Distile su, A=200-800 nm).
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Sekil 4.7 (Devam). Formiilasyonlarda kullanilan  yardimci  maddelerin = UV

spektrumlari (Ortam: Distile su, A= 200-800 nm).
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Sekil 4.7 (Devam). Formiilasyonlarda  kullanilan
spektrumlari (Ortam: Distile su, A= 200-800 nm).
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Teshis Simir (LOD) ve Tayin Alt Sinir1 (LOQ)
Yontem 1 i¢in LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0,769 pg/mL ve 2,333 pg/mL

olarak bulunmustur.

Dayamkhlk (Stability)

Numune analizlerinde yasanabilecek gecikmeler goz Oniine alinarak
numunelerin  beklemeye karst dayanikli oldugunu gostermek amaciyla Bolim
3.3.6’da belirtildigi sekilde dayaniklilik (stabilite) ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonuglar Tablo 4.3’te verilmistir. Calisilan tiim konsantrasyonlarda bagil standart
sapma degerleri %2’den diisiik bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar, TMB analiz

edildigi siire boyunca dayanikli oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.3. TMB’nin miktar tayini yontem-1 igin stabilite test sonuglar1 ((X £ SS)*;

n=6).
Eklenen Tayin Edilen
Bagil Standart
Konsantrasyon Zaman (saat) Konsantrasyon
Sapma (%)
(ng/mL) (ng/mL)
0 11,21 £0,15
6 11,07 +0,13
10 1,28
12 10,98 £ 0,18
24 10,88 +£0,13
0 30,45+ 0,23
6 30,27 +£0,12
30 0,70
12 30,18 +0,14
24 29,94 + 0,22
0 50,55 +0,45
6 50,23 £0,27
50 0,89
12 50,02 +0,22
24 49,49 + 0,13

*X: Ortalama, SS: Standart sapma
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Miktar Tayini Yontem 2

Dogrusallik (Linearity)

Stok ¢ozeltilerden hareketle gerekli seyreltmeler yapilarak hazirlanan ¢ozelti
serileri kullanilarak etkin maddenin maksimum absorbans gosterdigi dalga boyunda
artan konsantrasyona karsi absorbans grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu

cizilmistir. TMB’nin HBSS’deki kalibrasyon dogrusu ve denklemi Sekil 4.8°de

verilmistir.
1.4 =
1.2 = L
1.0} =
z.
5 08
o 0T
)
£ 0.6 y = 0,0248x - 0,0206
< R? = 0,9995
()4 =
0.2 =
0.0 | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.8. TMB’nin HBSS’deki kalibrasyon dogrusu ve denklemi (Amax=259 nm)
(ortalama+ SH; n=6).

Bolim 3.3.6’da belirtildigi gibi stok ¢ozeltilerden hareketle hazirlanan
standart ¢ozeltilerin  absorbanslar1 tayin edilerek konsantrasyonlar ve bu
konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri degerlendirilerek dogru
denklemi ve determinasyon katsayisi (R?) hesaplanmistir. Elde edilen kalibrasyon
dogrusunun determinasyon katsayisinin 1’e yakin bulunmasi (R®=0,9995) calisilan
10-50 pg/mL konsantrasyon araliginda absorbans ile konsantrasyonlar arasindaki
iliskinin dogrusal oldugunu goéstermistir. Dogrusalliktan ayrilis 6nem kontrolii ile

egimin sifirdan farkli oldugu gosterilmistir (p<0,05). Ayrica, kalibrasyon dogru
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denklemine ait %95 giiven araligi belirlenmis ve Olciilen absorbans degerlerinin

giiven aralig1 icerisinde yer aldig1 gorilmistiir (Sekil 4.8).

Dogruluk (Accuracy)

Yontem 2’in giin i¢i ve glinler aras1 dogrulugunu gostermek amaciyla yapilan

calismalar Bolim 3.3.6°da belirtildigi gibi gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar

Tablo 4.4’te verilmistir. Giin i¢i ve giinler arasi dogruluk c¢aligmalarinda her bir

konsantrasyon i¢in tayin edilen bagil hata (%) degerleri %2’den diisiikk bulunmustur.

Tablo 4.4. TMB miktar tayini yontem-2 i¢in giin i¢i ve glinler arasi dogruluk
sonuglar1 (X £ SS*; n=6).

Eklenen Tayin Edilen )
%Geri %Bagil
Konsantrasyon | Konsantrasyon
Kazanim Hata
(ng/mL) (ng/mL)
10 10,11 + 0,06 101,12 £ 0,61 1,12
Giin ici 30 30,19 = 0,09 100,62 + 0,31 0,62
50 50,25+ 0,16 100,51 +0,33 0,51
10 10,10 + 0,08 101,05+ 0,41 1,05
Giinler
30 30,28 + 0,36 100,94 + 0,53 0,94
arasi
50 50,62 + 0,32 101,23 +£ 0,60 1,23

*X: Ortalama, SS: Standart sapma

Kesinlik (Precision)

Yontem 2’nin giin i¢i ve giinler aras1 kesinligini gostermek amaciyla yapilan

caligmalar Boliim 3.3.6’da belirtildigi gibi yapilarak elde edilen sonuglar Tablo 4.5°te

verilmistir. Giin i¢i ve gilinler arasi kesinlik caligmalarinda her bir konsantrasyon i¢in

tayin edilen bagil standart sapma %2’den diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.5. TMB miktar tayini ydntem-2 i¢in giin i¢i ve giinler arasi kesinlik
sonuglar1 (X £ SS*; n=6).

Eklenen Tayin Edilen
Bagil Standart
Konsantrasyon Konsantrasyon
_ Sapma (%)

(ng/mL) (ng/mL) (X £+ SS)*
10 10,25 +£0,14 1,38
Giin ici 30 30,00 £ 0,27 0,89
50 50,40 + 0,65 1,29
10 10,38+ 0,14 1,36
Giinler arasi 30 30,28 £ 0,36 1,18
50 50,62 + 0,61 1,20

*X: Ortalama, SS: Standart sapma

Ozgiilliik (Specificity)

Yontem 2’nin 6zgilliigiinii gostermek amaciyla yapilan calismalarda ADT
formiilasyonlarinda kullanilan her bir yardimci maddenin HBSS’deki stok
¢ozeltisinin 200-800 nm dalga boyu araliginda UV spektrumlar1 ¢ekilmis, ve
TMB’nin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda (Amas=259 nm) pik vererek

girisim yapmadiklar gézlenmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Formiilasyonlarda
(Ortam: HBSS, A=

kullanilan yardimc1 maddelerin UV spektrumlari

200-800 nm).
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Sekil 4.9 (Devam). Formiilasyonlarda kullanilan yardimc1 maddelerin UV
spektrumlar1 (Ortam: HBSS, A= 200-800 nm).
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Sodyum aljinat
0,000 ]
Ho. | PV ‘ Wavelength nm. ‘ Abs.
1) @ 234,00 0,060
2 @ 204 50 0,067
3 203 50 0,004 Sodyum nisasta glikolat
o Ho. PN | Wavelength ||m.| Abs.
0,100 1 2 1 354,50 0018
£ 0,100 = 1
" 2 A 343,00 0ms
é _ E 3| @ 201,00 0,008
§ 1 359,00 0012
' 5 M 208,50 0,072
0,000 ] 0200 J
0,056 - L 0271 ! .
200,00 400,00 Delea bovn (am) 600,00 300,00 200,00 40000 Dylea boyw (um) 600,00 500.00
0,099 T T
{
0,000 1
Sodyum stearil fumarat
| Ho. P | Wavelength nm. | Abs.
0200 1| @ 364,50 0,032
’ H] 345,00 0,030
é 3 @ 232,00 0,039
3
=
0,400 1
0,600 J
-0,628 1 :
200,00 40000 Dt poyy () 69000 800,00

Sekil 4.9 (Devam). Formiilasyonlarda kullanilan yardime1 maddelerin UV
spektrumlar1 (Ortam: HBSS, A=200-800 nm).
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Teshis Simir1 (LOD) ve Tayin Alt Sinir1 (LOQ)
Yontem 2 i¢in LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 1,466 pg/mL ve 4,444 pg/mL

olarak bulunmustur.

Dayamkhlk (Stability)

Numune analizlerinde yasanabilecek gecikmeler goz Oniine alinarak
numunelerin  beklemeye karst dayanikli oldugunu goéstermek amaciyla Bolim
3.3.6’da anlatildig1 gibi dayaniklilik (stabilite) ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonuglar Tablo 4.6’da verilmistir. Calisilan tiim konsantrasyonlarda bagil standart
sapma degerleri %2’den diisiik bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar, TMB analiz

edildigi stire boyunca dayanikli oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.6. TMB miktar tayini yontem-2 icin stabilite analiz sonuglar1 (X £ SS)*;

n=6).
Eklenen Tayin Edilen
%Bagil Standart
Konsantrasyon Zaman (saat) Konsantrasyon S
apma
(ng/mL) (ng/mL)

0 10,51 £ 0,45
6 10,51 £ 0,46

10 0,60
12 10,61 + 0,40
24 10,64 + 0,40
0 30,00 + 0,27
6 30,17 +0,28

30 0,91
12 30,65+0,47
24 30,26 £ 0,21
0 50,40 £ 0,65
6 50,59 + 0,69

50 1,01
12 51,37+ 0,44
24 51,38+ 0,46

*X: Ortalama, SS: Standart sapma
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4.2. TMB iceren ADT Formiilasyonlar1 Toz Karisimlar1 Uzerinde
Yapilan Kontroller

Direkt basim yontemi ile basilmis olan ADT formiilasyonlarina ait toz
karisimlarinda yapilan analizler Boliim 3.5°te belirtildigi sekilde gerceklestirilmis,

elde edilen analiz sonuglar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.



Tablo 4.7.

ADT formiilasyonlarina ait toz karisimlarinin analiz sonuglari (X£SS; n=3).
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Formilasyon | Yign acist () l?asﬂabilirlik Hausner Nem icerigi (%) Kiitle Dansitesi (Py,) Sikistirilmis Dansite
Indeksi (%) Oram (9/mL) (g/mL)
F1 12,84 £ 1,44 19,13 +£3,84 | 1,24+0,06 1,17 +£0,05 0,55+0,03 0,68 + 0,01
F2 12,89+ 1,47 | 23,58+5,46 | 1,31+£0,10 2,23 +0,03 0,46 + 0,03 0,61 +0,00
F3 13,55+£1,99 | 27,84+1,86 | 1,39+0,04 1,23 +£0,05 0,43 +£0,01 0,59+ 0,01
F4 1296 £1,48 | 29.84+1,92 | 1,43+£0,04 1,47 £ 0,09 0,42 £0,01 0,59+ 0,01
F5 14,24 £ 0,65 19,61 £2,57 | 1,24+ 0,04 1,70 + 0,06 0,49 +0,02 0,61 +0,01
F6 1420+£1,97 | 23,55+0,76 | 1,31 +0,01 3,37+0,10 0,46 + 0,00 0,61 +0,01
F7 1296 £ 1,74 | 27,22+1,06 | 1,37+0,02 1,40 = 0,03 0,45 +0,01 0,62 + 0,01
F8 11,61 £0,88 | 2830=+1,15 | 1,39+0,02 1,43 +£0,05 0,45+ 0,00 0,63 +0,01
F9 1536 +132 | 22,40+1,97 | 1,29+0,03 2,80+ 0,05 0,40 £0,01 0,51 +0,03
F10 13,40+ 0,83 | 23,68 £5,70 | 1,32+0,10 3,37+ 0,03 0,41 +0,03 0,54 + 0,00
F11 14,45+ 0,91 28,42 +£3,12 | 1,40+0,06 2,47 +0,10 0,40 £ 0,02 0,56 0,01
F12 15,87+ 1,31 28,94 +£2,62 | 1,41 £0,05 2,53+ 0,06 0,40 £0,01 0,56 + 0,01
F13 13,75+ 0,88 16,52 +1,07 | 1,20+ 0,02 2,30 +£ 0,08 0,51 +0,01 0,61 +0,01
F14 13,17+£0,87 | 29,85+1,14 | 1,43+0,02 2,43 +£ 0,04 0,45 +0,01 0,64 + 0,01
F15 14,13 +£1,20 | 28,45+1,27 | 1,40+£0,02 1,63 £0,05 0,46 £ 0,01 0,65+ 0,00
F16 11,34 £ 0,65 2599 +1,38 | 1,35+£0,03 1,97 £0,05 0,48 £0,01 0,65+ 0,02
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4.3. TMB iceren ADT Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan In Vitro
Kontroller

4.3.1. Kalinhik ve Cap Tayini

Gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarinin kalinlik ve c¢ap tayinleri
Boliim 3.6.1°de belirtildigi sekilde gerceklestirilerek elde edilen sonuglar Sekil 4.10
ve Sekil 4.11 ve Tablo 4.8’de verilmistir.

ADT Formiilasyonlari

I T T T T T 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Ortalama kalinlik (mm)

F1 wmF2 m®mF3 ©mF4 mF5 mF6 mF/ mF8 mF9
mF10 mF11 mF12 mF13 mF14 mF15 mF16 mF17 mF18

Sekil 4.10. Gelistirilen tiim ADT formiilasyonlarma ait kalmlik analizi sonuglar1 (X
+ SS; n=20).

ADT Formilasyonlari

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00
Ortalama ¢ap (mm)

F1 ®WF2 W®F3 ©F4 WNF>5 ®mF6e ®WF/ WF8 NP9

WF10 ®WF11 ®WF12 ®WF13 ®WF14 ®mF15 ®WF16 ®mF17 ®EF18

Sekil 4.11. Gelistirilen tiim ADT formiilasyonlarina ait ¢ap analizi sonuglar1 (X +
SS; n=20).
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4.3.2. Sertlik Tayini

Gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarinin sertlik tayini Bolim 3.6.2°de
belirtildigi sekilde gerceklestirilerek elde edilen analiz sonuglar1 Sekil 4.12 ve Tablo
4.8’de verilmistir. Gelistirilen ADT formiilasyonlarinin sertlikleri arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

90,0 -
80,0

70,0
60,0 - {
50,0 ]

40,0 I

30,0

20,0

Ortalama Sertlik (N)

10,0

0,0
F1 F2 F3 F4 F> F6 F/7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 Fi16 F17 Fi8

ADT Formiilasyonlar

Sekil 4.12. Gelistirilen tiim ADT formiilasyonlarma ait sertlik analizi sonuglar1 (X +
SS; n=10).
4.3.3. Agirhk Sapmasi Tayini
Gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarina ait her bir tabletin tablet
agirligr ortalama 500 mg (EP 9.0 2.9.5’e gbre 500 mg + %35) olarak belirlenmistir.
Formiilasyonlara ait agirlik sapmasi tayini Bolim 3.6.3’te belirtildigi sekilde

gerceklestirilerek elde edilen analiz sonuglar1 Sekil 4.13 ve Tablo 4.8’de verilmistir.
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600,0 -
5000 - = = = = T = = = = = = = T = = =
&
& 400,0
g &
= 3000 -
5
= 200,0 -
E 100,0 -
e
0,0
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 Fi8
ADT Formiilasyonlari

Sekil 4.13. Gelistirilen ADT formiilasyonlarma ait agirlik sapmasi analizi sonuglart
(X = SS; n=20).

4.3.4. Kirllganhk Tayini

Gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarimin kirilganlik tayini Boliim
3.6.4°te belirtildigi sekilde gergeklestirilerek elde edilen analiz sonuglar1 Sekil 4.14
ve Tablo 4.8’de verilmistir. Tiim formiilasyonlarda kirilganlik analizi sonuglari

%1’1in altinda 6l¢tilmiistiir.

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50

0,40

Kirillganlhk (%)

0,30
0,20

0,10

0,00
F1 F2 F3 F F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18

ADT Formiilasyonlar

Sekil 4.14. Gelistirilen ADT formiilasyonlarina ait kirilganlik analizi sonuglari
(n=20).
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4.3.5. Dagilma Testi
Gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarinin dagilma testi Boliim 3.6.5°te
belirtildigi sekilde hem distile su hem de yapay tiikiiriik ortaminda gerceklestirilerek

elde edilen analiz sonuglar1 Sekil 4.15 ve Tablo 4.9°da verilmistir.

360 1

300 A

240 A

180 -

Dagilma (s)

120 -

F1 F2 F3 FH F5 Fe F/ F8 F9 F1I0 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 FI18
ADT Formiilasyonlar
m Dagilma (Distile su) = Dagilma (pH 6.8)

Sekil 4.15. Gelistirilen ADT formiilasyonlarina ait dagilma analizi sonuglart (n=6).

ADT formiilasyonlariin dagilma siireleri incelendiginde F4, F8 ve F15
formiilasyonlarinin yapay tiikiirtik ortaminda (pH 6.8), F16 formiilasyonunun ise
hem distile su ve hem de yapay tiikiiriikk ortaminda (pH 6,8) 3 dakikadan daha uzun
siirede dagildigr gozlenmistir. Diger tiim ADT’ler EP 9.0°da belirtildigi gibi her iki
ortamda da 3 dakikadan daha kisa siirede dagilmstir.

4.3.6. Islanma Siiresi ve Su Absorplama Kapasitesi

Gelistirilmis olan ADT formiilasyonlarinin 1slanma siireleri ve su absorplama
kapasiteleri (R) Boliim 3.6.6’da belirtildigi sekilde tayin edilerek elde edilen analiz
sonuclart Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Tablo 4.9’da verilmistir. Dondurarak kurutma
yontemiyle hazirlanan F17 ve F18 ADT formiilasyonlar i¢in 1slanma siiresi tayini
sonrasi tabletler tamamen dagildig: i¢in son agirliklar 6l¢iilememis, bu nedenle su

absorplama kapasiteleri (R) tayin edilememistir.
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Ortalama 1slanma siiresi (s)

F1 F2 F3 F F5 F6 F7 F8 F9 FI10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18
ADT Formiilasyonlari

® [slanma siiresi (Distile su) = Islanma siiresi (pH 6.8)

Sekil 4.16. Gelistirilen ADT formiilasyonlarina ait 1slanma siiresi analizi sonuglart
(X £ SS; n=6).

Geligtirilen ADT formiilasyonlarinin distile su ve yapay tiikiirik

ortamlarindaki (pH 6,8) 1slanma stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

120.0 -

1000 -

80.0 -

60.0 -

400 -

200 -

Ortalama Su Absorplama Kapasitesi
R)

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Fl11 FI12 F13 Fl4 FI5 Fl6

ADT Formiilasyonlan
mR (Distile su) R (pH 6.8)

Sekil 4.17. Gelistirilen ADT formiilasyonlarina ait su absorplama kapasitesi analizi
sonuglar1 (X £ SS; n=6).

Gelistirilen ADT formiilasyonlarinin distile su ve yapay tikiirik

ortamlarindaki (pH 6,8) su absorplama kapasiteleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).



Tablo 4.8 ADT formiilasyonlarina ait in vitro analiz sonuglari-1.
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Kalinhk Cap Sertlik Agirhk
(mm) (mm) (N) Sapmasi (mg) Klrlloganllk
(_n:20) (_n:20) (_n:10) _(n:20) (rf:/;)())
XxSS) | (X«£SS) (X £S8S) X % 5)
F1 | 3,99+0,27 | 11,82 +0,18 | 41,95+ 14,41 | 474,1-524,0 0,49
F2 | 3,87+0,19 | 11,62+0,09 | 37,01 +10,62 | 475,2—-525,2 0,39
F3 | 3,77+0,09 | 11,57 +£0,02 | 47,52 £ 12,28 | 474,9-524,9 0,59
F4 | 3,67+0,06 | 11,56+0,03 | 57,49 +10,19 | 475,3—-525,3 0,48
F5 | 3,98+0,22 | 11,60+0,02 | 39,37 + 3,63 4745 -524,5 0,70
F6 | 3,99+0,23 | 11,61 +0,04 | 55,66+ 11,52 | 476,3—-526,5 0,52
F7 | 3,86£0,06 |11,59+0,06 | 5291 +7,73 | 474,6 -524,6 0,52
F8 | 3,82+0,08 | 11,58+0,05| 56,26 + 9,50 474,3 —524,3 0,56
F9 | 3,78+0,17 | 11,63+0,03 | 28,36+ 5,53 474,4 - 5244 0,58
F10| 3,70+0,14 | 11,62+0,04 | 52,90 +7,31 | 474,1-524,1 0,93
F11| 3,65+0,08 | 11,59+0,04 | 53,74 +5,72 475,2 —525,2 0,84
F12 | 3,62+0,08 | 11,58 +0,02 | 58,59 + 5,92 4746 - 524,6 0,66
F13| 3,92+0,25 | 11,60 +0,02 | 43,67 +3,12 | 473,7-523,5 0,91
F14| 3,87+0,16 | 11,65+0,09 | 43,02 +8,13 4742 —524,2 0,63
F15| 3,77+0,07 | 11,60+ 0,07 | 80,26 +5,28 | 475,0-525,0 0,46
F16 | 3,68+0,05 | 11,57+0,01 | 58,10+6,55 | 474,6 —524,6 0,54
F17| 5,12+0,42 | 13,29+0,28 | 31,19+6,18 | 406,4 —449,2 0,95
F18 | 5,32+0,33 | 13,67+0,47 | 33,75+2,26 | 337,3-372,9 0,10

X: Ortalama, SS: Standart sapma



Tablo 4.9. ADT formiilasyonlarina ait in vitro analiz sonuglari-2 (n=6).
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Dagilma
Su absorplamaSu absorplama Dagilma
Islanma siiresi |Islanma siiresi o o Siiresi
o kapasitesi (R) | kapasitesi (R) o Siiresi
(Distile su) (s) | (pH 6.8) (s) o (Distile
_ _ (Distile su) (pH 6.8) (pH 6.8)
X +SS) X £SS) ) i su)
(X +SS) (X +SS) (s)
(s)

F1 | 33,77+7,78 | 14,58 +5,61 | 20,13+9,58 | 28,83+ 11,25 60 90
F2 | 24,67+3,78 | 23,67+3,50 | 30,38+ 16,13 | 32,74+ 6,98 30 35
F3 | 33,93+£8,58 | 26,75+6,65 | 21,16+ 13,98 | 17,25+9,88 120 150
F4 | 2442+647 | 28,09+4,63 | 18,10£4,56 | 15,59 +6,98 150 300
F5 22,04 +2,12 21,94 +9.27 | 29,55+ 11,22 | 36,59 + 14,13 55 45
F6 19,83 + 5,00 22,67+5,50 | 31,10+ 13,79 | 31,62 £ 12,93 84 66
F7 28,92 + 4,60 29,20+ 6,71 | 2421 +£5,64 | 21,16+12,98 | 120 110
F8 | 27,21+4,87 | 31,74+3,15 | 15,33+8,65 | 12,85+5,75 150 250
F9 | 43,84+12,56 | 28,88 +5,16 | 34,74 +20,53 | 30,00+ 18,70 | 55 80
F10 | 18,50+3,08 |27,67+14,26 | 34,30+8,40 |59,05+37,97 | 42 52
F11| 29,59 +10,27 | 24,96 +3,95 | 31,19+ 11,74 | 24,61 + 5,06 70 60
F12 | 30,05+5,86 2424 +£6,52 | 29,73 +8,93 | 33,58 +13,07 95 127
F13 | 40,52+6,54 33,92 +£5,10 | 55,19+9,06 | 52,60+ 5,99 53 57
F14 | 25,33+4,55 27,50+3,02 | 30,33+8,75 | 30,17+7,10 165 175
F15 | 32,54+3,92 2581 +3,11 | 12,39+6,39 | 16,58 +£6,77 150 225
F16 | 28,11+2,11 | 24,10+2,07 | 13,50+3,16 | 14,94+3,06 | 241 285
F17 | 16,26=+6,73 10,65 £ 3,16 TE* TE* 58 50
F18 | 10,40+4,82 8,75+3,43 TE* TE* 65 110

X: Ortalama, SS: Standart sapma, *TE: Tayin edilememistir.

4.3.7. Coziinme Calismalari

Referans iiriin ve gelistirilmis olan tiim ADT formiilasyonlarin ¢6ziinme

calismalar1 Bolim 3.6.7°de belirtilen kosullarda gerceklestirilerek elde edilen

sonuglar Sekil 4.18-4.22°de verilmistir.



100 ~

U2UNZQY JNBMUNY %

Zaman (dk)

——F3

—e—F5 ——F6

——F4

—i—F2

—a—F

—=#--Referans lriin
— 7
e F14

—t— 9 —f—F10 e F11 i F12 e F13

F8

e 15

F18

F17

F16

90

Sekil 4.18. Gelistirilmis ADT’ler ve referans iiriine ait ¢dziinme profilleri (X + SH;

n=6).
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Tiim formiilasyonlarda ilk 15 dakikada ¢oziinen TMB miktar1 %85’ten az
oldugu i¢in ¢oziinme profilleri benzerligini incelemek amaciyla benzerlik faktorii (f2)

hesaplanarak elde edilen Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. ADT formiilasyonlar1 ve referans lriinarasinda benzerlik faktorii (f2)

sonugclari.
Formiilasyon f, degeri
F1 39,3
F2 32,8
F3 26,2
F4 26,4
F5 43,3
F6 32,9
F7 28,8
F8 30,9
F9 34,7
F10 30,9
F11 31,9
F12 29,7
F13 35,0
F14 35,9
F15 30,0
F16 33,5
F17 11,6
F18 20,6
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% Kimiilatif ¢6ziinen

Zaman (dk)

— % — Referansiirin —#—F1 - E3 - E5 e E7 ® ES F11

Sekil 4.19. %40 siiperdagitict (Ludiflash®, Parteck”™, Granfiller-D®) ve %6 - %12
Ac-Di-Sol” iceren ADT’ler ve referans iiriine ait ¢oziinme profilleri (X +
SH; n=6).

90

% Kiimiilatif ¢oziinen

Zaman (dk)

— = — Referans iiriin —&—F2 F4 Fo6 F8 F10 =——+—TF12

Sekil 4.20. %42,5 siiperdagitic: (Ludiflash®, Parteck®, Granfiller-D®) ve %6 - %12
Ac-Di-Sol” iceren ADT’ler ve referans iiriine ait ¢oziinme profilleri (X +
SH; n=6).
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% Kiimiilatif ¢coziiiinen

Zaman (dk)
= =« = Referans iiriin F13 F14

F15 e F 16

Sekil 4.21. %5 - %7,5 siradan dagitici (Sodyum nisasta glikolat) ve %6 - %12 Ac-
Di-Sol® iceren ADT’ler ve referans iiriine ait ¢oziinme profili (X + SH;

n=6).
100 -
L 1 1 E
E T ”
= + -7
* -~
S 2
L ”
[ T—
= P
g -,
E _--F
Z -*
- _ -
=~
5 10 15 30 45
Zaman (dk)
=— = = Referans iiriin —— F17 F18

Sekil 4.22. %2 - %4 jelatin igeren dondurarak kurulmus ADT’ler ve referans triine
ait ¢oziinme profili (X = SH; n=6).

Her bir 6rnek zamani igin ADT formiilasyonlar1 ve piyasada bulunan
konvansiyonel tabletten % kiimiilatif ¢6ziinen TMB miktarlar1 Kruskal Wallis Testi
kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirilmig ve biitiin formiilasyonlar ile referans
irline ait % kiimiilatif ¢6ziinen TMB miktarlar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0,05). Ayrica benzerlik testi sonuglar1 degerlendirildiginde referans iiriin ile

gelistirilen tiim ADT formiilasyonlarinin benzer olmadig: goriilmiistiir.
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(Coziinme testi sirasinda elde edilen c¢ozeltilerin sink kosulu saglayip
saglamadigi incelenmistir. Distile suda ¢oziiniirliigii 2k olarak bildirilmis olan
TMB’nin 200 mg igeren doymus ¢ozeltisinin elde edilmesi icin gerekli distile su
hacmi 0,4 mL olarak hesaplanmaktadir. Coziinme testi i¢cin kullanilan distile su
hacminin (900 mL), sink kosulun saglanmasi i¢in gerekli olan 1,2 mL’den ¢ok daha
fazla oldugu goriilmiistir. Bu durumda c¢oziinme testi sirasinda elde edilen
¢oOzeltilerin sink kosulunu sagladig1 ve ¢oziinme testi siiresince ¢oziinme ortaminda
bulunan TMB konsantrasyonunun her bir ADT formiilasyonu i¢in 45. dakika

sonunda elde edilen % ¢oziinen degerini etkilemedigi goriilmiistir.

4.3.8. Porozite Tayini

Her gruptan secilmis olan ADT’lerin (F2, F5, F10, F13, F17) poroziteleri
Boliim 3.6.8°de gergeklestirilecek elde edilen porozite (%) sonuglar1 Tablo 4.11°de,
por biiytikligli dagilim sonuclart ise Sekil 4.23-4.28°de verilmistir.

Tablo 4.11. Her gruptan se¢ilmis olan ADT’lere ait porozite (%) degerleri.

Formiilasyon Porozite (%)
F2 38,97
F5 69,71
F10 34,15
F13 45,62
F17 78,71
90 -
80
70
60
% 50
E 40 -
8 30
20
10
0
F2 F5 F10 F13 F17
ADT Formiilasyonlan

Sekil 4.23. Her gruptan se¢ilmis olan olan ADT’lere ait porozite (%) degerleri.
grup P g



Sekil 4.24. F2’ye ait por biiyiikliigii dagilimi histograma.

Sekil 4.25. F5’e ait por biiytikliigli dagilimi1 histograma.

Sekil 4.26. F10’a ait por biiyiikliigii dagilim1 histograma.
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Sekil 4.27. F13’e ait por biiyiikliigii dagilimi histograma.

Sekil 4.28. F17’ye ait por biiytikliigii dagilimi histogrami.

Elde edilen histogramlara gore, direkt basim teknigi ile elde edilmis
formiilasyonlar arasinda F2 ve F10 formiilasyonlarinin porlarinin daha homojen; F5
formiilasyonunun kismen daha az homojen ve F13 formiilasyonun homojen olmadig:
goriilmustiir. Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis olan F17 formiilasyonun
ise por ¢apit ve hacmi daha dar bir dagilim aralifinda yogunlastigi icin por

dagiliminin olduk¢a homojen oldugu goriilmiistiir.

4.3.9. Taramah Elektron Mikroskop (SEM) Analizi

Her bir gruptan segilmis olan ADT’lerin ait SEM analizi Bolim 3.6.9’da
belirtildigi sekilde gergeklestirilerek, elde edilen mikrograflar (x2000 ve x5000 kat
biiylitme) elde edilen mikrograftlar Sekil 4.29-4.33’te verilmistir.
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a) x 2000;

{/ ‘; '. -~ ‘F ‘A»

Eoe S e v . 1 « =, €
7/25/2019 det HvV mag spot wD —— 1 ® ] 1] 1 Be——__
11:43:11 AM |ETD |[20.00 kV |2 000 x| 4.0 [17.0 mm METU CENTRAL LAB

7/25/2019 | det ‘ HV mag

spot VVE) 20 pm
11:44:23 AM |ETD | 20.00 kV |5 000 x

4.0 [17.0 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.29. F2’ye ait SEM mikrograflart a) x 2000; b) x 5000.



a) x 2000;

I

" ‘A . - b~ = ,j
\ £+ A > L 2
7/25/2019 det mag |spot WD
11:50:21 AM |ETD [20.00 kV|2 000 x| 4.0 [17.3 mm METU CENTRAL LAB

\ '-,' 4 £5 ' e ; E - 2 Aﬂﬁg
7/25/2019 det HV mag |spot WD 20 pm
11:50:34 AM |ETD |[20.00 kV |5 000 x| 4.0 [17.3 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.30. F5’e ait SEM mikrograflari a) x 2000; b) x 5000.
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a) x 2000;

7/25/2019 det HV mag 50 um
11:55:35 AM |ETD | 20.00 kv |2 000 x| 4.0 : METU CENTRAL LAB

N D =5 i S
7/25/2019 det HV mag | spot
11:54:40 AM | ETD |20.00 kV |5 000 x| 4.0

Sekil 4.31. F10’a ait SEM mikrograflar1 a) x 2000; b) x 5000.

i S| D a
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a) x 2000;

VK! B 2 y 2.
7125/2019 det mag spot WD
12:02:40 PM | ETD | 20. OO kV|2000x| 4.0 [17.6 mm METU CENTRAL LAB

K
S

7/25/2019 | det | HV mag ;,p—ot‘ WD

12:02:52 PM |[ETD [20.00 kV |5 000 x| 4.0 |17.6 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.32. F13’e ait SEM mikrograflar1 a) x 2000; b) x 5000.
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a) x 2000;

7/25/2019 | det | HV mag |spot| 50 pm
12:11:50 PM | ETD | 20.00 kv|2 000 x| 4.0 |16. METU CENTRAL LAB

£ % 2 \
= LR Sl L s

9 | det Fnag spot WD al 20 um : B
12:09:43 PM |ETD |20.00 kV |5 000 x| 4.0 [16.2 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.33. F17’ye ait SEM mikrograflari a) x 2000; b) x 5000.
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4.4. TMB ile Yardimc1 Maddeler Arasindaki Etkilesimin Incelenmesi icin
Yapilan In Vitro Kontroller

4.4.1. FT-IR Spektrumu

Formiilasyonlarda kullanilan tiim yardimc1i maddeler ile TMB’nin
etkilesimini incelemek i¢in hem yardimci maddelerin hem de ADT
formiilasyonlarinin FT-IR spektrumlari Boliim 3.7.1°de belirtildigi sekilde ¢ekilerek
elde edilen sonuglar Sekil 4.34-4.56’da verilmistir.

\\/V‘W\\M o W f \/ n (

ano0 o 2600 2200 2u00 2400 2000 1500 1a00 100 1200 100

Trapoes

Sekil 4.34. TMB’ye ait FT-IR spektrumu.

\\ \ /\ fl

\ A W L ] [fyf\ \f ﬁ/

Sekil 4.35. Ludiflash®a ait FT-IR spektrumu.
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40000 3600 3200 3200 2400 2000 1200 1600
et

J-Partacka01

Sekil 4.36. Parteck™’e ait FT-IR spektrumu.
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&00.0

Sekil 4.37. Granfiller-D®’ye ait FT-IR spektrumu.
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40000 3600 3200 2200 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000
el

essce

Sekil 4.38. Sodyum nisasta glikolata ait FT-IR spektrumu.
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T
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s10
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sccse0n
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159103

1021 28

1600 1400 1200 1000 200

Sekil 4.39. Ac-Di-Sol” e ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.40. Lactopress” e ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.41. Pearlitol 200 SD™'ye ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.42. Sodyum stearil fumarata ait FT-IR spektrumu.

s0s 97
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az8 . . . . . . . . . . .
0000 3600 3200 Z800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 500
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scapoe

Sekil 4.43. Aerosil®’e ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.44. Asestilfam potasyuma ait FT-IR spektrumu.
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a000 3600 a0 2300 2400 2000 1200 1600 1400

12-Portakal0ol

Sekil 4.45. Portakal aromasina ait FT-IR spektrumu.

S

3600 3200 2800 2300

dalatinn

Sekil 4.46. Jelatine ait FT-IR spektrumu.

B R
//
~
%
]
P

E & 3 =5
o
e

R

% =

Sekil 4.47. Sodyum aljinata ait FT-IR spektrumu.
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FEG.081

aon00 3600 3200 z=00 zapn 2000 1500 1600

Sekil 4.48. PEG 4000’¢ ait FT-IR spektrumu.

wT

— — —
T ™
|
|

3.4
20000 2600 3200 2800 2400 2000 1200 1600
cm i

200

Sekil 4.49. Pluronic F68’e ait FT-IR spektrumu.

— N JENE——

WwT

,DZ \ / ﬂl\.\ [ P —
108 \\ ) / \\ P/ \[
MY

a6394

Sekil 4.50. HPMC’ye ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.51. Simetikona ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.52. Ludiflash® igeren ADT’lere (F1, F2, F3 ve F4) ait FT-IR spektrumlari.
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100 )
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2400

1600
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Sekil 4.53. Parteck® iceren ADT’lere (F5, F6, F7 ve F8) ait FT-IR spektrumlari.
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Sekil 4.54. Granfiller-D® igeren ADT’lere (F9, F10, F11 ve F12) ait FT-IR

spektrumlari.
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1og

103

100

WT 75

0
55
0] — F13
— Fl4
— FI5
1] — Fis
a8
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 6000

cm-1

Sekil 4.55. Sodyum nisasta glikolat igeren ADT’lere (F13, F14, F15 ve F16) ait FT-

IR spektrumlari.

me
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Aot
10 1

60
55
b
45
— F17
— F18
O
379
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 800 600.0
cm-1

Sekil 4.56. Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis ADT’lere (F17 ve F18) ait

FT-IR spektrumlariu.
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4.4.2. X-1s1m Kirinim Analizi

Her gruptan se¢ilmis olan ADT formiilasyonlara ait X-igin1 kirmimi analizleri
Boliim 3.7.2°de agiklandig1 sekilde gerceklestirilmis olup elde edilen kristalogramlar
Sekil 4.57°de verilmistir.

Intensity {cps)
£000

8000 4 fl
e

o= A Hl.'l

‘__,\J J'I' 'L)'wh./}” I“'{f\b \'II.{{'\._/ fﬂfﬂ'W

40001 o o,
||| u\_/l'wl IMI“'J][AJJJﬂ

\ WY P w“/w\f\_fwlﬂ

2000

10.0000 20.0000 30.0000 40.0000
2theta (deg.)

Sekil 4.57. TMB ve her gruptan segilmis olan ADT’lere ait X-1gin1 kristalogramlari.

4.4.3. Diferansiyel Kalorimetre (DSC) Analizi
Her gruptan segilmis olan olan ADT’lerin DSC analizleri Bolim 3.7.3’te
belirtildigi sekilde gerceklestirilerek elde edilen termogramlar Sekil 4.58°de

verilmistir.
2
S
o E S G —
-;:\,—:—;?E;’.__T:-"_ _ :}?_—— ___"‘w
7
I
o = a
€
é‘
4 4
___ T™MB
-6 — F2
T o
— F13
] —— FI7
-8 T T T T T
-50 0 50 100 150 200 250
Sicakhk (°C)

Sekil 4.58. Her gruptan se¢ilmis olan ADT’lere ait DSC termogramlari.




4.5. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

4.5.1. Caco-2 Tek Tabaka Hiicre Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

112

Caco-2 hiicre hattinin biitiinliigli Bolim 3.8.4°te belirtildigi gibi TEER

degerleri Olgiilerek degerlendirilerek TEER degerleri 400 ohm.cm? iizerinde olan

hiicreler permeabilite deneylerinde kullanilmistir.

4.5.2. Permeabilite Calismalari

Gelistirilmis olan tiim ADT’lerin Caco-2 hiicrelerinden permeabilite

caligmalar1 Boliim 3.8.5’te belirtildigi gibi gergeklestirilerek elde edilen sonuglar

Tablo 4.12 ve Sekil 4.59’da verilmistir.

Tablo 4.12. TMB ve gelistirilen tiim ADT’lere ait Caco-2 hiicrelerden permeabilite
calismalar1 sonucunda elde edilen goriinlir permeabilite katsayilar

(Papp, (cm/s)) (X £ SS, n=4).

Formiilasyon Papp, (€M/S)
TMB 3,3(x0,07)x 10°
F1 3,7(x0,04)x 10°
F2 3,5(x0,05)x 10°
F3 3,8 (x0,14)x 10°
F4 5,4 (+0,08) x 10°
F5 5,1 (x0,05)x 10°
F6 5,6 (+0,05)x 10°
F7 6,0 (x0,11)x 10°
F8 4,9 (£0,06) x 10°
F9 4,9 (£0,05) x 10®
F10 5,0 (£ 0,06) x 10°
F11 4,6 (£0,03)x 10°
F12 3,7(x0,07)x 10°
F13 4,2 (£0,04) x 10°
Fl14 3,9 (+0,04)x 10°
F15 6,5 (+0,50) x 10°
F16 4,0 (£0,07) x 10°
F17 4,6 (£0,07)x 10°
F18 3,8 (£ 0,06) x 10°
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0,000120 -

0,000100 -

0,000080 -

0,000060 -

P.pp (cM/s)

0,000040 -

0,000020 -

0,000000 -
TMB F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18

ADT Formiilasyonlan

Sekil 4.59. TMB ve gelistirilen tiim ADT’lere ait Caco-2 hiicrelerden permeabilite
caligmalart sonucunda elde edilen goriinir permeabilite katsayilari
(Papp, (cm/s)) (X + SS, n=4).

TMB ve gelistirilen tim ADT formiilasyonlarinda yapilan permeabilite
calismalar1  formiilasyonlarda ~ bulunan  TMB’nin  Caco-2  hiicrelerinden
permeabilitesinin etkin maddenin permeabilitesinden daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Ancak ADT formiilasyonlarinin permeabilite katsayilar1 arasindaki

farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

5.1. TMB’nin Analitik Yontem Validasyonunun Degerlendirilmesi

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen TMB’nin ¢odziinme ve hiicre kiiltiiri
permeabilite ¢alismalarindan elde edilen numuneler distile su (¢6ziinme ¢alismalari)
veya sentetik bir ¢oziicli (HBSS; hiicre kiiltlirii permeabilite ¢alismalari) icerisinde
oldugu i¢in, TMB’nin bu c¢alismalardan elde edilen numulerden tayininde kullanilan
yontemler analitik yontem kabul kriterlerine gore degerlendirilmistir. Gelistirilen
analitik yontemler Uluslararas1 Harmonizasyon Komitesi (International Conference
on Harmonisation, ICH) tarafindan diizenlenmis, Avrupa Ilag Ajansi (European
Medicines Agency, EMA) tarafindan yayimlanmis olan ICH Q2(R1)
CPMP/ICH/381/95 kilavuzuna gore valide edilmistir.

Etkin maddenin miktar tayini amaciyla USP TMB Kapsil ve TMB
Enjeksiyon monograflarinda yer alan UV spektroskopisi yontemi kullanilmistir (66,
67). Tez kapsaminda gergeklestirilen calismalardan elde edilen numunelerin
analizinde Yontem 1 ve Yontem 2 iki olmak iizere iki ayr1 yontem kullanilmistir.
Bunlardan Yontem 1, agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin distile su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme g¢alismalarina ait numunelerdeki TMB’nin miktar tayini
icin, Yontem 2 ise hiicre kiltirii permeabilite calismalarindan elde edilen
numunelerdeki TMB’nin miktar tayini i¢in kullanilmistir. Her iki yOnteme ait
validasyon bulgulari asagida kisaca tartigilmistir.

Her iki yontem icin kalibrasyon dogrusu kapsaminda kullanilan
konsantrasyonlar (10-50 pg/mL) ile elde edilen absorbans degerleri arasindaki
determinasyon Katsayisinin 1’e yakin olmasi (Yéntem 1: R?=0,9996; p<0,05; y-
intersept=-0,0217; egim=0,0293; Yontem 2: R?=0,9995; p<0,05; y-intersept=-
0,0206; egim=0,0248 ), egimin sifirdan farkli olmasi1 (p<0,05) ve olgiilen absorbans
degerlerinin kalibrasyon dogru denklemine ait %95 giiven aralig1 igerisinde yer
almasi analitik yontemlerin dogrusalliginin kaniti olarak alinmigtir (Yontem 1: Bkz.
Sekil 4.6; Yontem 2: Bkz. Sekil 4.8).

Analitik yontemlerin dogrulugunu gdstermek icin gilin i¢i ve glinler arasi

dogruluk calismalar1 yapilmis, elde edilen sonuglarin % bagil hata ve geri
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kazanimlar1 hesaplanmistir. Giin i¢i ve gilinler arasi analizlerde geri kazanim
degerlerinin yiiksek olmas1 (Yontem 1 i¢in sirasiyla %100,84 - 101,42 ve %100,65 -
100,94; Yontem 2 igin  %100,51 - 101,12 ve %100,94 - 101,23), ve % bagil hata
degerlerinin giin i¢i ve giinler arasi analizlerde % 2’den diisiik olmasi her iki
yontemin de dogrulugunun gostergesi olarak kabul edilmistir.

Yontemin kesinligini gostermek icin giin i¢i ve gilinler arast dogruluk
caligmalar1 yapilarak % bagil standart sapmasi hesaplanmistir. Her iki yontem igin
glin i¢i ve giinler arasi analizlerde tayin edilen %Bagil standart sapma degerlerinin
%2’den diisiik bulunmasi yontemlerin kesinligini gostermistir.

Yontem 1’in TMB’ye 6zgiilligiinii gostermek amaciyla, formiilasyonlarda
kullanilan her bir yardimci maddenin distile sudaki ¢ozeltisi hazirlanarak, Yontem
2’de ise HBSS’deki ¢ozeltisi hazirlanarak TMB maksimum absorbans verdigi dalga
boyunda (259 nm) absorbans vererek girisim yapip yapmadiklart degerlendirilmistir.
Elde edilen bulgular yardimci maddelerin TBM ile ayni yerde absorbans vermedigini
gdstermis, boylece her iki yontemin TMB’ye 6zgiilliigli gosterilmistir.

Yontem 1 ve Yontem 2’nin validasyonu kapsaminda Olgiilen en diisiik
konsantrasyonlarin (Yontem 1: 9,993 pnpg/mL; Yontem 2: 7,229 pg/mL), LOD
(Yontem 1: 0,769 pg/mL, Yontem 2: 1,466 pg/mL) ve LOQ Yontem 1: 2,333
pug/mL, Yontem 2: 4,444 png/mL) degerlerinden ¢ok daha yiiksek olmasi her iki
yonteminde Vvalidasyon ¢aligmasi kapsaminda kullanilan ¢ozeltilerdeki TMB
konsantrasyonunun teshis ve tayininde giivenle kullanilabilecegini gostermistir.

Numune analizlerinde yasanabilecek gecikmeler g6z Oniine alinarak
numunelerin beklemeye karsi dayanikli oldugunu gostermek amaciyla analitik
yontemlerin validasyon calismasi kapsaminda stabilite ¢aligmalari da yapilmistir.
Stabilite caligmalari igin, 10, 30 ve 50 pg/mL konsantrasyonlarinda alti farkli seri
halinde distile suda ve HBSS’de hazirlanmis olan TMB ¢6zeltilerinin absorbanslari
hazirlandig1 anda, 6., 12. ve 24. saatlerde 259 nm’de 6l¢iilerek, konsantrasyonlardaki
degisim incelenmistir. Elde edilen sonuclarin, % bagil standart sapmasi tiim
analizlerde %2’den diisiik bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar TMB’nin analiz
stiresi boyunca distile su ve HBSS i¢inde dayanikli oldugunu gostermektedir.

Validasyon c¢alismalarindan elde edilen bulgular ¢6ziinme ¢alismalarinda

Yontem 1’in, hiicre kiiltiirii permeabilite calismalarinda Yoéntem 2’nin gilivenle
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kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica tiim validasyon parametreleri istatistiksel

olarak degerlendirilerek FDA kabul kriterlerine uygun oldugu bulunmustur.

5.2. TMB’nin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Calismalar

FT-IR spektroskopisi, analizi gerceklestirilen kimyasal madde tarafindan
absorbe edilen kizildtesi (titresimsel veya rotasyonal) isinlarin siddetini dlgen ve
absorplanan bu enerjiyi bantlar halinde spektruma dontistiiren, bu sayede maddenin
kimyasal yapis1 ve icerdigi fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi veren spektroskopik
bir yontemdir. TMB’ye ait elde edilmis olan FT-IR spektrumu incelendiginde
3285,86 cm™ de alifatik N-H gerilme bandi, 2443,58 cm™de tersiyer amin gerilme
bandi, 1626,53 cm ™’ de aromatik C=0-N gerilme bandi, 1581,51 cm™’de aromatik
C=C gerilme bandi, 1464,03 cm™de aromatik C-C bandi, 846,43 cm™de fenil
halkasina bagli iki komsu hidrojen ana pikleri goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.1). FT-IR
spektrumunda safsizliklara ait herhangi bir pik goriilmemistir. Bu veriler, TMB’nin
kimyasal yapisinin literatiir verileri ile uyumlu oldugunu gostermektedir (63).

TMB’nin X-1s1n1im1 kirinimi analizi ile elde edilen kristalogramda (Bkz. Sekil
4.2) 20 10°- 40° arasinda maddeye 6zgii kristal pikler verdigi goriilmiistiir. TMB’nin
kristal yapisi analizi yapilan numunenin morfolojik yapisi, partikiil biiytikligi ve
sekli hakkinda fikir veren bir analiz yontemi olan SEM analizi ile elde edilmis olan
mikrograflarda (Bkz. Sekil 4.3) da goriilmektedir.

TMB’nin DSC analizi ile elde edilmis olan termograma gére TMB’ye ait
endotermik erimenin 185°C’de basladig1 ve 188,86°C’de endotermik bir pik verdigi
gorilmektedir (Bkz. Sekil 4.4). Elde edilen bu sonug literatiir verileri ile uyumludur
(63).

TMB’nin distile suda ve permeabilite tayin ortami olan HBSS’de elde edilen
UV analizi sonucunda 259 nm’de maksimum pik verdigi goriilmiistiir (Bkz. Sekil
4.5). Elde edilen bu bulgu literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur (65). Elde edilen
bu veri TMB’nin miktar tayini analizlerinde maksimum dalga boyu olarak

kullanilmastir.

5.3.Yardimc1 Maddelerin Se¢imi
Tez calismast kapsaminda secilen yardimci maddeler iiretim metoduna,

piyasada mevcut olan preparatlarda kullanimlarina ve literatiirde yer alan bilgilere
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gore secilmis; mevcut caligsmalardan farkli kombinasyonlar olusturularak literatiire
ve klinige katki saglanmaya calisilmistir. Kullanilan yardimei maddelerin kullanim
amagclar asagida 6zetlenmistir.

Direkt basim teknigi ile elde edilmis tabletlerde kullanilan yardimci maddeler:
Siiperdagitici/Dagiticilar: Siiperdagiticilar ADT’lerin mekanik direncine olumsuz
olarak etki etmeksizin diisiik konsantrasyonda, yiiksek dagitici etkiye sahip yardimci
maddelerdir. Tez calismasi kapsaminda direkt basim teknigi ile elde edilecek olan
formiilasyonlar icin piyasada hazir halde bulunan 3 farkli siiperdagitict karigimu;
Ludiflash®  (mannitol, krospovidon, polivinilasetat), —Parteck® (mannitol,
kroskarmelloz sodyum) ve Granfiller-D® (mannitol, kroskarmelloz, mikrokristalize
seliiloz, krospovidon) kullanilmigtir. Siradan dagitici olarak ise kroskarmelloz
sodyum (Ac-Di-Sol®) ve sodyum nisasta glikolat kullanilmistir.

Ludiflash® ve Parteck® ADT formiilasyonlarim gelistirilmesinde yaygin
olarak kullanilan siiperdagiticilardir. Her ikisi de iyi akis Ozelligine sahiptir. Bu
siiperdagiticilarla elde edilmis olan ADT’lerin basilabilirliklerinin  yiiksek,
kirilganliklariin  diisiik ve 1slanabilirlik ve dagilma siirelerinin kisa oldugu
bildirilmistir (110). Siklikla %10-60 konsantrasyonlarinda ¢alismalarda kullanilmistir
(111-113). Petrovick tarafindan yapilan bir calismada ADT’lerin daha hizli dagilmasi
icin Ludiflash® konsantrasyonunun %38’den daha yiiksek, daha iyi mekanik direncin
saglanmast icin ise en yliksek %42 konsantrasyonda kullanilmas1 gerektigi
bildirilmistir (114).

Bu nedenle Ludiflash® ve Parteck® konsantrasyonu %40 ve %42,5 olarak
belirlenmistir. Literatiirde Granfiller-D® ile yapilmis olan herhangi bir ¢alismaya
rastlanmadigi i¢in, karsilastirilabilir olmasi1 adina Ludiflash® ve Parteck®
konsantrasyonu ile ayni1 konsantrasyonda kullanilmstir.

Sodyum nisasta glikolat ve kroskarmelloz sodyum ADT formiilasyonlarinda
dagilma siiresini kisaltmak amaciyla siklikla kullanilan dagiticilardir. Zhao ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alisma ile sodyum nisasta glikolat, kroskarmelloz sodyum ve
krospovidonun tabletlerin dagilma ve ¢oziinmesi iizerine etkisini incelemislerdir.
Elde ettikleri verilere gore kroskarmelloz sodyum ve sodyum nisasta glikolat i¢eren
tabletler ince partikiiller halinde dagilirken, krospovidon igeren tabletlerin daha

biiyiik partikiiller halinde dagildigin1 bildirmistir. %5 konstrasyonda kroskarmelloz
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sodyum ve sodyum nisasta glikolat igeren tabletlerin dagilma hizlarinin ve
¢cozlinmelerinin Krospovidon igeren tabletlere gore daha yiiksek oldugu gorilmiistiir
(115). Tanuwijaya ve ark. yapmis olduklar1 ¢alisma ile kroskarmelloz sodyum ile
krospovidonun ADT’ler in vitro karakterleri lizerinde etkisini incelemislerdir ve elde
ettikleri analiz sonuglarina gore kroskarmelloz sodyum iceren ADT’lerin
krospovidon igeren ADT’lere gore daha basarili oldugunu bildirmislerdir (116).

Sodyum nisasta glikolat kendisine yiiksek su absorplama 6zelligi kazandiran
capraz  bagli  karboksimetil seliiloz  yapilarindan  olusmaktadir  (117).
Formiilasyonlarda %2-8 oraninda kullanilmasi1 6nerilmektedir (118). Desai ve ark.
yapmis olduklart ¢alismada sodyum nisasta glikolatin optimum konsantrasyonun %6
ve %8 oldugunu belirtmistir (119).Tez ¢aligmasi kapsaminda sodyum nisasta glikolat
konsantrasyonu %5 ve %7,5 olarak belirlenmistir.

Kroskarmelloz sodyum, c¢apraz baglh karboksimetil seliillozun sodyum

tuzudur. Yiiksek hidrofilik yapisindan dolayr su ile temasla biiyiik oranda sisme
kapasitesine sahiptir (116). Kroskarmelloz sodyumun formiilasyonlarda %0,5-5,0
konsantrasyonda kullanimi1  onerilmektedir (120). Literatirde mevcut olan
caligmalarda siklikla %35-12 konsantrasyonlari araliginda calisildigi gorilmustiir
(121-123). Tez c¢alismasi kapsaminda kroskarmelloz sodyum (Ac-Di-Sol®)
konsantrasyonu %6 ve %12 olarak belirlenmistir.
Seyreltici/Doldurucu:  Tabletlerin  hedeflenmis  toplam tablet agirlhigma
ulagabilmeleri icin, seyreltici/doldurucu yardimc1 maddeler formiilasyonlarda
kullanilmaktadir. Laktoz monohidrat piyasa preparatlarinda siklikla kullanilan
seyreltici/doldurucudur. Piiskiirterek kurutulmus laktoz monohidrat biiyiik oranda a-
laktoz monohidrat igerir ve direkt basim i¢in 6zel olarak gelistirilmis bir laktoz
monohidrat tipidir (124). Piskiirterek kurutulmus laktozun diger laktoz tiplerine gore
akiskanlig1 daha iyidir ve daha hizli dagilir (125). Laktoz monohidrat konsantrasyonu
formiilasyonda kullanilan yardimc1i maddelerin  miktarlarina goére degisiklik
gostermektedir. Tez kapsaminda gelistirilmis olan formiilasyonlarda, toplam tablet
agirligima ulasmak igin %6,75-22,5 arasinda degisen konsantrasyonlarda Lactopress”
kullanilmistir.

Formiilasyonlar arasi benzerligi saglamak i¢in dagitici olarak sodyum nisasta

glikolat iceren formiilasyonlarda seyreltici/doldurucu olarak mannitol (Pearlitol 200
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SD") de kullanilmistir. Siiperdagiticilarda bulunan konsantrasyon ile benzer olmasi
icin tez calismasi kapsaminda direkt basim tabletlerde %35 konsantrasyonunda
Pearlitol 200 SD® kullanilmustir.

Kaydiricr ve Glidan: Direkt basim teknigi ile elde edilecek olan tabletler icin
formiilasyonda kaydiricilarin kullanilmasi tabletlerin basim siirecini kolaylastirir.
Kaydiricilar tablet ile tablet basim makinesi yiizeyi arasindaki siirtiinmeyi azaltarak,
tabletin zzimbadan daha kolay ayrilmasini saglar. Boylelikle basim sirasinda tabletin
fiziksel biitiinliigline zarar verilmemis olur (126). Magnezyum stearat ve sodyum
stearil fumarat formiilasyonlarda siklikla kullanilan kaydiricilardir. Ludiflash® ve
Parteck® ile kaydiric1 olarak %0,5-2,0 konsantrasyon araliginda sodyum stearil
fumarat veya magnesyum stearat kullanilmasi Onerilmektedir. Siiperdagitici olarak
Ludiflash® ve Parteck® ve kaydirict olarak sodyum stearil fumarat igeren tabletlerin
dagilma siiresinin, magnezyum stearat iceren tabletlere gore daha kisa oldugu
bildirilmistir (110). Magnezyum stearat ile karsilastirildiginda, sodyum stearil
fumaratin tablet dayanikliligina ve ¢6ziinmesine olumsuz etkisi daha azdir (126). Bu
nedenle tez calismast kapsaminda kaydirici olarak %1,5 oraninda sodyum stearil
fumarat kullanilmistir.

Dozaj formunun hedeflenmis olan ekin madde dozunu igermesi igin, toz
karigimlarinin homojen karigsmis olmasi, toz akislarinin yeterli diizeyde olmasi
gerekmektedir.  Formiilasyonlarda  kullanilan  glidanlar toz  karisimlarinin
akigkanligin1 artirarak daha homojen karigmasmi saglar (127). Bu amag
dogrultusunda, kolloidal silikon dioksit tablet formiilasyonlarinda akiskanligin
artirilmast i¢in siklikla kullanilir. %1°e kadar kolloidal silikon dioksit igeren toz
karisimlarinda partikiiller arasi ¢ekim giiciiniin azaldigi, boylelikle tozun akis hizinin
arttig1 goriilmistiir (128). Kolloidal silikon dioksitin formiilasyonlarda glidan %0,1-
0,5 konsantrasyon araliginda kullanilmasi onerilmektedir (129). Ancak %0,5’ten
daha yiliksek konsantrasyonda kullanildiginda akiskanligi artirici aktivitesinin
degismedigi belirtilmistir (127). Tez c¢alismasi kapsaminda elde edilecek olan
formiilasyonlarda kolloidal silikon dioksit (Aerosil®) konsantrasyonu %0,5 olarak
belirlenmistir.

Tatlandirici/Aroma verici: ADT’lerde hasta uyuncunun artmasi i¢in

tabletlerin agiza hos tat vermeli, dagildiktan sonra agizda aci tat birakmamalidir. Bu
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nedenle ADT formiilasyonlarinda tatlandirici/aroma verici yardimci maddelerin
kullanilmas: onemlidir. Asesiilfam potasyum, siikroz, aspartam, sodyum sakkarin
tablet formiilasyonlarinda tatlandirici olarak siklikla kullanilan yardimc1 maddelerdir.
Asesiilfam potasyum diger tatlandiricilarla karsilastirildiginda daha biiytlik partikiillii
oldugu i¢in akiskanlig1 daha iyidir ve ayn1 oranda tat verebilmesi i¢in ¢ok daha diisiik
konsantrasyonda kullanilmasi yeterlidir. %5’ten daha diisiik oranda kullanilmasi
onerilmektedir (130). Tez c¢alismasi kapsaminda formiilasyonlarda %0,5
konsantrasyonda tatlandiric olarak asesiilfam postasyum kullanilmistir. Ayrica %0,5
konsantrasyonda portakal aromasi kullanilarak, agizda hos bir tat birakmasi
hedeflenmistir.

Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis tabletlerde kullanilan yardimci
maddeler:

Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilen tabletlerin tablet biitiinliigiiniin
korunmasi, mekanik dayanikliliginin saglanmasi i¢in formiilasyonda baglayici
yardimc1 maddelerin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu ama¢ dogrultusunda siklikla
kullanilan jelatin, aljinatlar, maltodextrin gibi baglayicilar ile tabletlere jel matriks
form yapisi kazandirilir ve tabletlerin poroziteleri artar (131). 20-50 mg/g
konsantrasyonunda kullanildiginda, jelatinin tabletlere yeteri diizeyde sertlik
kazandirdigi ve dagilma siiresini kisalttigi belirtilmistir (132). Literatiirde mevcut
olan c¢alismalarda dondurarak kurutulmus tabletlerdeki jelatin konsantrasyonu
genellikle %2-5 arasinda degiskenlik gostermektedir (133, 134). Baglayic1 olarak
kullanilacak sodyum aljinat konsantrasyonunun ise %1-3 konsantrasyonunda
kullanilmasi onerilmektedir (135). Tez ¢alismasi kapsaminda dondurarak kurutma
teknigi ile elde edilmis olan formiilasyonlarda jelatin konsantrasyonu %2 ve %#4;
sodyum aljinat konsantrasyonu %0,1 olarak belirlenmistir. Jelatin ve sodyum aljinata
ek olarak, hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC) da formiilasyonlarda baglayici olarak
%?2-5 konsantrasyonda kullanilmaktadir (136). Tez kapsaminda dondurarak kurutma
teknigi ile elde edilmis olan tabletlerde %2 oraninda HPMC kullanilmastir.

Formiilasyondaki baglayici konsantrasyonu arttik¢a artan tablet sertligine
bagli olarak tabletlerin dagilma siiresi de uzamaktadir. Bu nedenle tabletlerin

dagilma siiresini kisaltmak ve yeterli mekanik direncini saglanmak icin
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formiilasyonlarda  seyreltici/doldurucu  yardimc1  maddelerin ~ kullanilmasi
onerilmektedir (132).

Tez c¢alismast kapsaminda, direkt basim teknigi ile elde edilmis
formiilasyonlar ile benzerligin saglanmasi i¢in dondurarak kurutma teknigi ile elde
edilmis olan formiilasyonlarda %50,8 ve %52,8 konsantrasyonlarinda Pearlitol 200
SD® kullanilmistir.

Dondurarak kurutma tekniginde, polietilenglikol, polivinilprolidon gibi
hidrofilik biyopolimerlerin kullanilmasi tabletlerin dagilmasim1 ve etkin maddenin
¢oziinmesini kolaylastirir. PEG 4000 bu amag¢ dogrultusunda siklikla kullanilan
tasiyiclt matriksler arasinda yer almaktadir. PEG 4000 partikiillerin yiizey alanini
artirarak, 1slanabilirligini artirir. Boylelikle tabletlerin daha hizli dagilmasini ve daha
yiiksek ¢oziinme degerlerine ulasilmasini saglar (137). %5’ten daha yiiksek
konsantrasyonlarda kullanilan PEG’in dagilma siiresini uzattigi bildirilmistir (138).
Tez ¢alismasi kapsaminda PEG konsantrasyonu %1,5 olarak belirlenmistir.

Poloksamerler, polietilen oksit ve polipropilen oksit igeren tiglii kopolimer
yapidaki hidrofilik yardimci maddelerdir. Formiilasyonlarda jel matriks yap1
kazandirilmasi, tablet 1slanabilirliginin artirilmasi, dagilmanin hizlandirilmas: ve
¢Ozlinmesinin artirilmasi gibi pek ¢ok farkli amag i¢in kullanilmaktadir (139, 140).
Bu amaglar dogrultusunda, tez calismasi kapsaminda tabletlerin dagilma hizi ve
¢ozlinmesinin artirilmas1 amaciyla formiilasyonlarda %]1,5 konsantrasyonunda
Pluronic F68 kullanilmistir (139).

Dondurarak kurutma teknigi ile tabletlerin elde edilmesi sirasinda tablet
iceriginin daha homojen dagilmasi, mekanik direnglerinin artirilmasi ic¢in sulu
karisimdaki kopilirme ve hava kabarciklarimin kalmasi onlenmelidir. Bu amag

dogrultusunda formiilasyonlarda %0,1 konsantrasyonunda simetikon kullanilmistir.

5.4. Gelistirilen ADT’lere ait Toz Karisimlar1 Uzerinde Yapilan
Kontroller

Direkt basim yontemi ile basilmis olan ADT’lere (F1-F16) ait toz karisimlari
tizerinde akiskanlik, kiitle dansitesi, sikistirilmis dansite ve nem tayini analizleri
yapilmistir.
Akiskanhk: Toz karigimlarimin akiskanliklarini degerlendirmek igin yigin agisi,

basilabilirlik indeksi ve Hausner orani hesaplanmistir. Analiz sonucunda
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formiilasyonlara ait toz karigimlarinin yigin agist 11,34° £ 0,65° - 15,87° + 1,31°
degerleri araliginda elde edilmis, degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05). Elde edilen sonuglarin USP 1174 Toz Akisi
(Powder Flow) monografina gore 25°’den kii¢iik olmasi tiim formiilasyonlara ait toz
karigimlarinin serbest akis 6zelligine sahip oldugunu gdostermektedir.

USP 1174’egore, tozlarin kabul edilebilir akis 6zelligine sahip olmasi i¢in
basilabilirlik indeksinin % 25; Hausner oraninin ise 1,34 ve altinda degerler olmasi
gerekmektedir. Bu degerlerden daha yiiksek degerler toz akisinin zayif ozellikte
oldugu anlamima gelmektedir (101). Calisma kapsaminda elde edilmis olan toz
karisimlarinin basilabilirlik indeksleri %16,52 (+ 1,07) - %29,85 (+ 1,14) araliginda;
Hausner oranlart ise 1,20 - 1,43 (+ 0,02) araliginda hesaplanmistir. Her bir toz
karisimi i¢in basilabilirlik indeksi ile Hausner oraninin birbiri ile uyumlu degerler
oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.7).

USP 1174 monografinda verilen kriterlere gore F1, F5 ve F13
formiilasyonlarina ait toz karigimlarinin  “uygun”; F2, F6, F9 ve FI0
formiilasyonlarina ait toz karisimlarinin “gecerli”; diger formiilasyonlara ait toz

3

karigimlarinin ise “zayif” akis ozelliklerine sahip oldugu goriilmiistiir. Zayif akis
gosteren formiilasyonlar incelendiginde, siliperdagitict iceren formiilasyonlar (F1-
F12) icerisinde daha yiiksek konsantrasyonda Laktoz monohidrat (Lactopress®™)
iceren formiilasyonlara ait toz karisimlart oldugu tespit edilmistir. Fitzpatrick ve ark.
kristalize laktozun kohezif ozellikte olmasi sebebiyle kristalize laktoz igeren toz
karigimlarinda partikiiller arasi siirtinmeye olan direncinin yiiksek oldugunu ve
tozlarin akis 6zelligini zayiflattigini vurgulamiglardir (141). Bu bilgi, tez kapsaminda
gelistirilen bazi1 formiilasyonlarin  zayif akis o6zelligi gostermesinin diger
formiilasyonlara gore daha yliksek oranda laktoz igermesine bagli oldugunu
gostermektedir.

Ayrica, dagitict olarak sodyum nisasta glikolat iceren formiilasyonlara (F13-
F16) ait toz karisimlarinin da toz akisinin zayif oldugu goriilmistiir. Faqih ve ark.
sodyum nisasta glikolat iceren ve icermeyen formiilasyonlara ait toz akislari
karsilastirmis ve sodyum nisasta glikolat iceren formiilasyonlarin toz akisini

zayifladigin1 belirtmistir (142). Calisma kapsaminda zayif akis goOsteren tozlarin
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formiilasyonlar1 incelendiginde literatiirde yer alan veriler ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.7).

Kiitle/sikistirtlmis dansite: Kiitle ve sikistirilmis dansite degerleri toz karisimlarinin
reolojik ozelliklerini degerlendirmek amaciyla kullanilir. ADT formiilasyonlarinin
gelistirilmesinde hazirlanan toz karisimlarinin kiitle dansiteleri 0,40 (+ 0,01) - 0,55
(£ 0,03) g/mL araliginda; sikistirilmis dansiteleri ise 0,51 (= 0,03) - 0,68 (+ 0,01)
g/mL araliginda bulunmustur. Patil ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada kiitle
dansitesi ve sikistirilmis dansite sonuglarimi sirasiyla 0,431-0,529 g/mL ve 0,536-
0,675 g/mL olarak bulunmustur, ve iyi akis 6zelligine sahip olan toz karigimlarina ait
formiilasyonlarin daha ileri ¢aligmalar i¢in kullanilabilir oldugunu vurgulamislardir
(143). Bu ¢alisma kapsaminda elde edilen kiitle ve sikistirilmis dansite sonuglarmin
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.7).

Nem Tayini: Nem igerigi tozlarin akigskanligi lizerine etki etmektedir. Diisiik nem
icerigi toz karisimninda lubrikan etki gdsterek tozlarin akisini iyilestirirken, yiiksek
nem igerigi kuvvetli sivi kopriilerin (liquid bridges) olusmasina bagli olarak toz
karisimindaki kohezyonu artirir ve akisin bozulmasina yol agar. Bu nedenle toz
karigimlarinin nem igeriginin 6l¢iilmesi yiiksek kalitede tablet hazirlanmasi agisindan
onemlidir. Bu c¢alisma kapsaminda elde edilmis olan toz karisimlarinin nem igerigi
degerleri 1,17 (+ 0,05) - 3,37 (= 0,10) araliginda bulunmustur. Tiim toz karisimlarina
ait sonuclar karsilastirildiginda, Granfiller-D® iceren formiilasyonlara (F9-F12) ait
toz karigimlarinin diger siiperdagiticilart igeren formiilasyonlarin (F1-F8) toz
karigimlarima goére daha yiikksek nem degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.
Granfiller-D®; mannitol, kroskarmelloz sodyum, mikrokristal seliiloz (MCC) ve
krospovidon icermektedir. Literatirde MCC ile farkli nem kosullarinda
gerceklestirilmis, nemin MCC’nin fizikokimyasal karakteri {iizerine etkisini
degerlendirmek {izere yiiriitiilmiis pek cok calisma mevcuttur. Bu calismalardan
birinde; Sun, MCC’nin sahip oldugu seliilloz zincirlerinde hidroksil gruplarinin
sayisinin fazla olmasinin ve yapisindaki mikrofibrillerin kiigiik partikiil biiyiikliigiine
bagli olarak genis ylizey alanma sahip olmasinin MCC’ye higroskopik o6zellik
kazandirdigi1  vurgulamustir  (144). Ayrica Granfiller-D® igeriginde yer alan
kroskarmelloz sodyum da yiiksek higroskopik yapiya sahip bir yardimci maddedir

(145). MCC ve kroskarmelloz sodyumun, Granfiller-D® igeren formiilasyonlara ait
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toz karisimlarinin nem igerigini literatlir bulgulariyla uyumlu olarak artirdigi
goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.7).

Dagitict olarak sodyum nisasta glikolat igeren formiilasyonlara (F13-F16) ait
toz karisimlarinin nem igerigi incelendiginde, %12 konsantrasyonda kroskarmelloz
sodyum (Ac-Di-Sol®) i¢eren formiilasyonlara (F13 ve F14) ait toz karisimlarinim % 6
konsantrasyonda Ac-Di-Sol® igeren formiilasyonlara (F15 ve F16) ait toz
karisimlarima gore daha yiiksek nem igerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde, siiperdagitici olarak Ludiflash® ve Parteck® iceren formiilasyonlarda
siiperdagitict ve Ac-Di-Sol® konsantrasyonu arttikca formiilasyonlara ait toz
karigimlarinin  (F2 ve F6) nem igeriginin de arttigi goriilmistir. Bu durum,
kroskarmelloz sodyumun tozlarin nem degerini artirdigini diisiindiirmektedir.
Crouter ver ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada formiilasyonlarda siklikla kullanilan
yardimc1 maddelerin, toz karigimlarinin nem ve akisi iizerine etkisini incelenmistir.
Calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda nem orami arttikca laktoz ve
hidroksipropil metil seliiloz tozlarinin partikiil ylizeylerinde yogunlasan su miktarina
bagli olarak partikiiller arasi sivi kopriilerin gli¢lendigini ve artan kohezyonla birlikte
toz karigimlariin akisinin azaldigi bildirilmistir. Ancak, nem orani arttik¢a aspartam
partikiillerinin daha kiiresel ve daha biiylik formlar haline doniismesine bagl olarak,
aspartamin toz Karisimin akigkanligini artirdigi belirtilmistir. Teofilin ve metil
metakrilat nisasta kopolimerinde ise, nem orant ile toz akisinin degiskenlik
gosterdigini, diisik nem oraninda suyun kaydirict etki ile toz akigmi artirdigini,
yiiksek nem oraninda ise partikiiller arasi kohezyonu artirarak toz akisini
diistirdiigiinii bildirmislerdir (146). Nem oraninin, toz karigimlarinin akigini etkiledigi
bilinmekle birlikte, aralarindaki iligskinin pozitif veya negatif yonlii olup olmadig:
bilinmemektedir. Nem igerigine bakilmaksizin, icerik tekdiizeliginin saglanmasi,
tablet basilabilirliginin tekrarlanabilir ve tutarli olmasi i¢in toz karigimlar1 kolay akici
olmalhidir. Calisma kapsaminda elde edilmis olan toz karisimlarina ait nem
degerlerinin birbirine yakin oldugu, (Bkz. Tablo 4.7) ve tablet basimi sirasinda
tozlarin akiskanliklar tizerine olumsuz etkisinin biiyiik olmayacag diisiiniilebilir.

Direkt basim teknigi ile elde edilecek olan tabletlere ait formiilasyonlarda
etkin maddenin tek bir tablette hedeflenen dozda bulunmasi, kullanilan maddelerin

tablet igerisinde homojen sekilde dagilmasi, istenilen in vitro karakterlere sahip
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tabletlerin elde edilebilmesi igin baslica kriterlerden birisi toz karigimlarinin iyi
seviyede akis karakterine sahip olmasidir. Elde edilen tiim bu bulgular dogrultusunda
“uygun” ve “gegerli” akis karakterine sahip, F1, F2, F5, F6, F9, F10 ve F13
formiilasyonlarma ait toz karisimlarinin direkt basim i¢in uygun oldugu

distiniilmektedir.

5.5. Gelistirilen ADT’ler Uzerinde Yapilan In Vitro Kontroller

Gelistirilmis olan ADT’ler iizerinde kalinlik, cap, sertlik, agirlik sapmasi,
kirilganlik, dagilma, 1slanma siiresi ve su absorplama kapasitesi, ¢oziinme, porozite
tayinleri yapilmis, tabletlerin SEM goriintiileri alinmistir. Elde edilen sonuclar direkt
basim ve dondurarak kurutulmus tabletler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Cap, kalinhk: Bir tabletin ¢cap ve kalinlig1 basimda kullanilan miihreye ve zimbaya
bagli olup 1yi akis 6zelliklerine sahip tozlar i¢in degismesi beklenmez. Direkt basim
yontemi ile elde edilmis olan tabletlerin (F1-F16) ¢ap ve kalinlik analizleri
sonucunda birbiri ile benzer degerler elde edilmistir. ADT’lerin ¢ap Ve
kalinliklarindaki standart sapma degerlerinin diisiik olmasi1 tablet basiminin
tekrarlanabilir oldugunun gostergesi olarak alinabilir. Dondurarak kurutma yontemi
ile elde edilmis tabletlerin (F17 ve F18) cap ve kalinliklar1 kendi iclerinde benzer
bulunmakla birlikte direkt basim yontemiyle elde edilen tabletlere gore daha
yiiksektir. Bu fark ADT’lerin hazirlanmasinda kullanilan yontemlerin farkli olmasina
baglidir (Bkz. Tablo 4.8). Ayrica direkt basim yontemiyle daha homojen goriiniislii
tabletler elde edilmistir.
Sertlik: Hazirlanan tabletlerin ambajlama, tasima ve nakliye sirasinda olusabilecek
asinmaya dayanacak bir mekanik dirence sahip olmasi gerekir. Ancak ADT lerin
sertliginin yiiksek olmasi porozitesinin azalmasi anlamina gelmekte ve tabletin
dagilmasina neden olarak olumsuz yonde etki etmektedir (147). Sertlik i¢in
farmakopelere kayitli herhangi bir limit mevcut olmamakla birlikte, literatiire gore
ADT’ler igin tavsiye edilen sertlik degerlerinin 3—4 kP (yaklasik olarak 30-40 N)
arasinda olmasidir (148). Tez calismasinda, direkt basim yontemi ile elde edilen
ADT formiilasyonlarina (F1-F16) ait sertlik sonuglar1 28,36 (+ 5,53) 80,26 (+ 5,28)
N araliginda elde edilmis olup; formiilasyonlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.8).
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Kroskarmelloz sodyum ve MCC’nin higroskopik yapisi nedeniyle nem
cektigi ve tablet sertligini diistirdiigii literatiirde vurgulanmistir (144, 145). Marais ve
ark. %10’dan daha yiiksek konsantrasyonda kroskarmelloz sodyum igeren
formiilasyonlarin bulundugu ortamdan nem c¢ekerek tablet sertliginde diisiise neden
olabilecegini bildirilmislerdir. Bu nedenle %10’dan yiiksek konsantrasyonda
kroskarmelloz sodyum igeren tabletlerin nemden korunmalar1 gerekmektedir (149).
F9 formiilasyonunda yer alan yiiksek Ac-Di-Sol® ve Granfiller-D®’in icerigindeki
MCC konsantrasyonuna bagl olarak sertlik degerindeki diisiisiinlin literatiir ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Late ve ark. basim kuvveti arttik¢a tablet sertliginin
artigim1  dagilma  siiresinin - uzadigini, ve tablet kirillganliginin  azaldigim
belirtmislerdir (145).

Calisma kapsaminda direkt basim yontemiyle hazirlanan tabletlerin sertlik
degerleri arasindaki farkliliklarin formiilasyon bilesenleri ve uygulanan basim
kuvveti ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Shoukri ve ark.’larinin jelatinin dondurarak kurutulmus ADT’lerin sertligi
tizerine etkisini inceledigi bir ¢alismada, jelatin konsantrasyonun artmasina bagli
olarak, dondurarak kurutma sonrasi ¢apraz baglanan jelatin lifleri ve zincirler arast H
baglar1 sayisinin artmasi nedeniyle tablet sertliginde artis oldugu gosterilmistir (150).
Tez caligmasinda, dondurarak kurutma teknigi ile hazirlanan tabletlerin (F17 ve F18)
sertligi jelatin konsantrasyonundaki (%2 ve % 4) artisa bagli olarak artmakla birlikte
(31,19 £ 6,18 ve 33,75 + 2,26 N) bu artis istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunmamaistir (p>0,05).

Kirilganhk: Direkt basim ve dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanan tiim
ADT’lerin kirilganlik degeri %]1’den daha diisiik bulunmustur (Bkz. Tablo 4.8). Elde
edilen bu sonuglar EP 9.0 2.9.7 Kaplanmamis Tabletlerin Kirtlganlig: (Friability of
Uncoated Tablets) monografina uygun olup elde edilen tabletlerin mekanik
dayanikliligimin  yeterli oldugunu ve tablet bitiinliigiiniin  saglandigim
gostermektedir.

Agirhik sapmasi: ADT lerin toplam tablet agirligi 250 mg {izerinde oldugu i¢in EP
9.0 2.9.5. Tek-Dozluk Preparatlarin Kiitle Tekdiizeligi (Uniformity of Mass of Single-
Dose Preparations) monografinda belirtildigi sekilde, Agirlik Sapmasi tayini

yapilmistir. Direkt basim yontemiyle hazirlanan tim ADT formiilasyonlar: igin
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analiz edilen her bir tabletin agirligmin ortalama + %35 limit degerleri arasinda
oldugu gorilmiistir (Bkz. Tablo 4.8). Bu sonuglar direkt basim yOntemiyle
hazirlanan formiilasyonlar i¢in elde edilen farkli akis 6zelliklerinin ADT lerin agirlik
sapmasini  Oonemli oranda etkilemediginin gostergesi olarak aliabilir. Ancak
dondurarak kurutulmus olan tabletlerde (F17 ve F18), ortalama + %S5 limit degerleri
sirastyla 406,4 — 449,2 mg ve 337,3 — 372,9 mg olarak hesaplanmis olup,
formiilasyonlarda her bir tablet i¢in 500 mg olarak hedeflenmis olan toplam tablet
agirhiginin elde edilemedigi goriilmiistiir. Bu durum, dondurarak kurutma ile iiretilen
tabletlerin, tekdiize olarak iiretilemedigini, igerigindeki TMB miktarinin 200 mg’dan
farkli ve tabletler arasinda degisken olabilecegini gostermektedir. Bu durum, jel
matriksin elde edilmesi sirasinda jelatinin fazla jellesmesine bagli olarak sulu
karisiminin homojen karigmamast ve blisterlere gerekli miktarda sulu karigimin
aktaritlamamis olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ek olarak, karistirma
islemi sirasinda meydana gelen kopilirmelerin ve sulu karisim igerisinde kalan hava
kabarciklariin blisterlere gerekli miktarda sulu karigimin aktarilmasina engel oldugu
diistiniilmektedir.
Dagilma: EP 9.0 Agizda Dagilan Tabletler (Orodispersible tablets) monografina
gore ADT’lerin 3 dakikadan kisa siire igerisinde dagilmasi beklenmektir. Tez
caligmasinda gelistirilen ADT’lerin dagilma analizleri distile su ve yapay tiikiiriik
ortami (pH 6,8) olmak {iizere iki farkli ortamda gergeklestirilmistir. Distile su
ortaminda elde edilen sonuglara gore direkt basimla hazirlanan ADT’lerden (F1-F16)
sadece F16 numarali formiilasyonun 3 dakika icerisinde dagilmadigi, diger tiim
formiilasyonlarin 3 dakika icerisinde dagildigi goriilmistir. Yapay tikiiriik
ortaminda (pH 6,8) yapilan dagilma analizinde ise F4, F§, F15 ve F16 numarali
formiilasyonlarin 3 dakika igerisinde dagilmadigi, diger tiim formiilasyonlarin 3
dakika icerisinde dagildigi tespit edilmis olup sonuglar EP 9.0 kriterlerine gore
uygun bulunmustur. Dondurularak kurutulmus tabletlerin (F17 ve F18) ise distile su
ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8) 3 dakika icerisinde dagildigi goriilmiistiir (Bkz.
Tablo 4.9).

%12 konsantrasyonunda Ac-Di-Sol® igeren direkt basim formiilasyonlar1 (F1,
F2, F5, F6, F9 ve F10) i¢in siiperdagitici konsantrasyonunun %40’tan %42,5’e

yiikseltilmesi ile Ludiflash® ve Granfiller-D® igeren formiilasyonlarin suda ve yapay
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tikkiirik ortammnda (pH 6,8) dagilma siirelerinin kisaldigi, Parteck™ igeren
formiilasyonlarda ise dagilma siiresinin kismen uzadig1 ancak yine de 3 dakikanin
icerisinde dagildig1 goriilmiistiir. %6 konsantrasyonunda Ac-Di-Sol® igeren direkt
basim formilasyonlart (F3, F4, F7, F8, FI11 ve F12) i¢in ise, siiperdagitici
konsantrasyonunun %40’tan %42,5’e ylikseltilmesi ile tiim formiilasyonlar i¢in
tabletlerin distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8) dagilma siiresinin
uzadig1 goriilmiistiir. Tiim formiilasyonlarda Ac-Di-Sol® konsantrasyonunun %6’dan
%12’ye yiikseltilmesi ile tabletlerin distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8)
ortaminda dagilma siiresinin kisaldigi goriilmiistiir. Battu ve ark. ve Setty ve ark.
yapmus oldugu calismalarda Ac-Di-Sol® konsantrasyonu arttik¢a tabletlerin dagilma
stiresinin kisaldigr bildirilmistir (151, 152). Tez calismasi1 kapsaminda elde edilen
dagilma sonuglarinin literatiir verileri ile uyumlu oldugu gosterilmistir.

Dagitict olarak farkli konsantrasyonlarda (%5 ve % 7,5) sodyum nisasta
glikolat igeren direkt basim formiilasyonlarinda (F13-F16) sodyum nisasta glikolat
konsantrasyonu arttik¢a distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8) dagilma
sliresinin arttigi goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.9). Setty ve ark. sodyum nisasta glikolatin
tabletlerin dagilmasi {izerine etkisini incelemis ve artan konsantrasyonun tabletlerin
dagilma siiresine olumsuz etki ettigi bildirilmistir. Bu durum, konsantrasyon artisi ile
sodyum nisasta glikolat partikiillerinin viskoz jel tabaka olusturmasi ile dagilma
ortaminin partikiiller arasina geg¢isini azaltmasina bagli olarak dagilmanin gecikmesi
ile agiklanmustir (152). Sodyum nisasta glikolat igeren formiilasyonlar arasinda
F13’ilin dagilma siiresinin, formiilasyon igeriginde yiiksek konsantrasyonda bulunan
Ac-Di-Sol” e bagl olarak diger formiilasyonlarin (F14-F16) dagilma siiresine gore
daha kisa oldugu goriilmiistiir. Yiiksek Ac-Di-Sol® konsantrasyonu dagilma siiresini
kisaltmistir. Ek olarak, F13’iin kirilganlik degerinin bu grupta yer alan diger
formiilasyonlara gore (F14-F16) oldukca yiiksek olmasi (%0,91) dagilma siiresinin
diger formiilasyonlara gore daha kisa olmasini desteklemektedir.

Dondurarak kurutulmus olan ADT’lerde (F17 ve F18) formiilasyonlardaki
jelatin miktar arttikga tabletlerin distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8)
dagilma siiresinin arttig1 gorilmistiir (Bkz. Tablo 4.9). Shoukri ve ark. artan jelatin
konsantrasyonunun tabletlerin dagilma siireleri {izerine olumsuz etkisi oldugunu,

dagilma siirelerinin uzadigmni, ve uzamis dagilma siiresinin jelatinin artan
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konsantrasyonlarda tabletlerin pargalanmasin1 ve suda dagilmasini azaltacak daha
yapiskan jel formuna doniismesine bagli oldugunu vurgulamiglardir (150). Calisma
kapsaminda dondurarak kurutma ile elde edilmis olan tabletlerin dagilma siirelerinin
literatiir verileri ile uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Yamamoto ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢aligmada tabletlerin agizda dagilma

stiresi ile toz karisimlarinin kiitle dansitesi arasinda ters yonlii iyi bir korelasyon
oldugunu, ve 60 saniyeden daha kisa siirede dagilan formiilasyonlara ait toz
karigimlarmin kiitle dansitesinin 0,5 mg/mL’den daha yiiksek oldugunu bildirmistir
(153). Bu tez kapsaminda, kiitle dansitesi 0,5 mg/mL’e yakin olan F1, F5 ve F13
formiilasyonlarinin 60 saniyeden daha kisa siirede dagildigi goriilmiis olup elde
edilen bu sonuglar literatiir ile uyumludur.
Islanma siiresi ve su absorplama kapasitesi: Direkt basim yontemi ile hazirlanan
tabletlerin (F1-F16) distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8) 1slanma
stireleri ve su absorplama kapasiteleri ayr1 ayr incelendiginde degerler arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Islanma siiresi, ADT’lerin agiz igerisinde dagilma kolayliginin bir
gostergesidir. Formiilasyon igerisinde yer alan maddelerin hidrofilik veya hidrofobik
yaptya sahip olmast ve dagitict olarak kullanilan maddelerin dagilma mekanizmasi
1slanma stiresini degistirmektedir. Jain ve ark. sodyum nisasta glikolat igeren
formiilasyonlarin, kroskarmelloz sodyum ve krospovidon iceren formiilasyonlara
gore tabletlerin 1slanma ve dagilma siirelerinin birbiri ile uyumlu olarak daha uzun,
su absorplama kapasitesinin ise daha diisiikk oldugunu bildirmislerdir (154). Sodyum
nisasta glikolat sisme mekanizmasi1 ile dagilirken, kroskarmelloz sodyum ise
kendisine fibroz yapi1 kazandiran ¢apraz bagli sodyum karboksimetil seliiloz yapisi
nedeniyle kapiler hareket (wicking) ve herhangi bir jellesme olmadan sisme
mekanizmasi ile dagilir (155).

Tez calismas1 kapsaminda; sodyum nisasta glikolat igceren direkt basim
tabletlere ait formiilasyonlardan (F13-F16) F15 ve F16’nin, F13 ve Fl14’e ve
stiperdagitict iceren diger formiilasyonlara gore su absorplama kapasitesinin daha
diisiik ve dagilma siiresinin ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.9).
Yiiksek sodyum nisasta glikolat konsantrasyonu ve diisik Ac-Di-Sol”

konsantrasyonu dagilma siiresini uzatmis, su absorplama kapasitesini diiglirmiistiir.



130

Stiperdagitic1 iceren formiilasyonlar (F1-F12) arasinda her iki ortamda da
dagilma siiresi yiiksek olan formiilasyonlarin (F3, F4, F7, F8) 1slanma siirelerinin
diger formiilasyonlara kiyasla daha uzun oldugu ve su absorplama kapasitelerinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.9). Disiik konsantrasyondaki Ac-Di-
Sol® igeren tabletlerin 1slanma siireleri uzun, su absorplama kapasitelerini diisiik
bulunmustur.

Dondurarak kurutulmus olan tabletlerin (F17 ve F18) distile suda ve yapay
tikklirik ortaminda (pH 6,8) 1slanma siirelerinin direkt basimla hazirlanan
tabletlerden daha kisa oldugu goriilmistir (Bkz. Tablo 4.9). Artan jelatin
konsantrasyonu ile jelatin lifleri arasindaki ¢apraz baglar artmaktadir, ve lif ag1 daha
yaygin ve kat1 hale doniismektedir. Jelatin konsantrasyonundaki artisin tabletlerin
1slanma siiresinin uzatmasi beklenir (150). Tez c¢alismasi kapsaminda artan
konsantrasyonlarda jelatin igeren dondurarak kurutulmus tabletlerin 1slanma siiresi
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Dondurarak kurutulmus tabletlerde (F17 ve F18) analiz siiresince tabletler
tamamen dagildigi i¢in son agirliklar: 6l¢iilememis, su absorplama kapasiteleri tayin
edilememistir.

Porozite: ADT’ler, agizda dagilmalarinin kolaylastirilmasi i¢in, genellikle yiiksek
poroziteye sahip olacak sekilde formiile edilir. Literatiirde tabletlerin dagilma
sliresinin, tablet porozitesi ve sertligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (156).

Tabletlerin sahip oldugu pordz yapi, partikiillerin suyla temasini artirarak
dagilmasini hizlandiracak olan yilizey alanini artirmaktadir. Tablet porozitesi arttikca,
tabletlerin 1slanma ve dagilma siirelerinin kisalmasi beklenmektedir (157).

Tez c¢aligmas1 kapsaminda her bir formiilasyon grubundan secilmis birer
formiilasyonun (F2, F5, F10, F13 ve F17) porozitesi lglilmistiir. Direkt basimla
hazirlanan tabletlerin (F2, F5, F10 ve F13) porozitesi %34,15 - 69,71 araliginda
dagilim gosterirken, bu formiilasyonlara ait tabletlerin dagilma siirelerinin birbirine
yakin siireler oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.9 ve Tablo 4.11). Amelian ve ark.
Parteck”™ igeren formiilasyonun porozitesinin, Ludiflash® igeren formiilasyona gore
oldukca yiiksek olmasina ragmen, 1slanma ve dagilma siiresinin Parteck” iceren
formiilasyonda daha uzun oldugunu tespit etmislerdir (158). Tez c¢alismasi

kapsaminda; Ludiflash® ve Parteck”™ igeren formiilasyonlarin (sirasiyla F2 ve F5)
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porozitesi karsilagtirldiginda, Parteck™ igeren formiilasyonun (F5) porozitesinin
daha yiiksek, 1slanma siiresinin porozite ile uyumlu olarak nispeten daha kisa oldugu
goriilmiistiir. Ancak dagilma siiresinin Ludiflash® iceren formiilasyona gore daha
uzun oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.9 ve Tablo 4.11). Tez ¢alismas1 kapsaminda
elde edilen bu verilerin literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Suyun tablet
icine niifuzunu hizlandirarak, tabletlerin dagilmasini kolaylagtirmasi beklenen pordz
yap1, tabletlerin dagilmasi i¢in tek etken degildir. Dagilma siiresinde esas etken
formiilasyondaki dagitict maddelerdir (158).

Dondurarak kurutma teknigi ile tiretilmis tabletler konvansiyonel yontemlerle
iretilen tabletlere gore daha yiiksek poroziteye sahiptir; ancak mekanik
dayanikliliklar1 disiiktiir (159). Tez c¢alismasi kapsaminda; dondurarak kurutma
teknigi ile elde edilmis olan F17 formiilasyonunun porozitesinin (%78,71) direkt
basimla hazirlanan tabletlerin porozitesinden daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz.
Tablo 4.11). Ayni1 zamanda tablet sertligi direkt basim yontemi ile elde edilmis olan
diger tabletlere gore daha diisiikk bulunmustur. Elde edilen veriler literatiir ile
uyumludur.

Tim bunlara ek olarak tablet basim kuvvetinin de tabletlerin porozitesi
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Yiiksek basim kuvveti, partikiiller aras1 bosglugu
azaltarak, partikiiller aras1 baglarin kuvvetinin artmasi dolayisiyla tablet dansitesinin
artmasina, daha sert ve daha ince tabletler elde edilmesine yol agar. Pabari ve ark.
farkli basim kuvvetlerinin tablet kalinlig1 ve porozitesi lizerine etkisini inceledikleri
bir calismada tablet basim kuvveti ile tablet kalinlig1 ve porozitesi arasinda dogrusal
bir iliski oldugu tespit edilmistir (159). Di Martino ve ark. dagitici
konsantrasyonunun tablet porozitesi tlizerine etkisi olmadigini, porozitenin esas
olarak tablet basim kuvveti ile iliskili oldugunu vurgulamistir (160). Tez galigmasi
kapsaminda direkt basimla hazirlanan tabletlerin porozite degerleri incelendiginde,
tablet kalinlig1 arttikca, tablet porozitesinin de arttig1 goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.8 ve
Tablo 4.11). Bu durum literatiir verileri ile uyumlu olarak tablet basim kuvveti ile
iligkilendirilebilir. Bir baska deyisle, tablet basim kuvveti azaldik¢a tablet kalinlig
ve porozitenin artig1 gozlenmistir.

Tez galismasi kapsaminda se¢ilmis olan formiilasyonlarin 1-200 pm por ¢ap1

araligindaki por biiyiikligii dagilimi da incelenmistir. Direkt basimla hazirlanan
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tabletler arasinda, F2 ve F5 formiilasyonunun biiylik capta porlar igerdigi
gozlenirken, F10 formiilasyonunda 10 pm ¢apindaki porlarin daha yiiksek oranda
oldugu, F13 formiilasyonun por biiyiikliiklerinin genis bir aralikta (6-200 um) benzer
oranda dagilim gosterdigi (Bkz. Sekil 4.27), dondurarak kurutma teknigi ile
hazirlanan ve porozitesi %79 olan F17 formiilasyonun por ¢api dagiliminin daha
kiiglik bir aralikta (10-50 um) yogunlastigi gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.28).
Tabletlerin por hacimlerine bakildiginda ise, F2, F10 ve F13 formiilasyonlarinda por
hacminin 1-3,5x10* (mL/g) araliginda yogunlastigi, F5 formiilasyonunun 2-10x10
(mL/g) arasinda dagildigi goriilmiistir. Dondurarak kurutma teknigi ile hazirlanan
F17 formiilasyonunun ise direkt basim teknigi ile hazirlanan formiilasyonlara gore
cok daha yiiksek por hacmine (0,005-0,053 mL/g) sahip oldugu goriilmiistiir.
Formiilasyonlara ait por hacimleri karsilastirildiginda, F17 formiilasyonunun
porozitesinin en yiiksek, F5 formiilasyonun diger direk basim formiilasyonlara gore
porozitesinin daha yiiksek olmasi ile uyumludur.

Elde edilen bu sonuglara gore direkt basim teknigi ile elde edilmis

formiilasyonlar arasinda F2 ve F10 formiilasyonlarinin porlarinin daha homojen; F5
formiilasyonunun kismen daha az homojen ve F13 formiilasyonun homojen olmadigi
diistiniilmektedir. Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis olan F17
formiilasyonun ise por c¢apt ve hacmi daha dar bir dagilim araliginda yogunlastigi
icin por dagilimmin olduk¢a homojen oldugu diistiniilmektedir. Homojen olmayan
por biiytlikliigi dagiliminin, toz karigimlarinin homojen olarak dagilmamasina bagl
olarak tabletin belirli bolgesinde kiimelenmesinden veya karisim igerisinde hava
molekiillerinin mevcut kalmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Coziinme: Yeni ilag gelistirme siirecinde, klinik faz calismalarina gegmeden Once,
ilacin potansiyel in vivo performansini degerlendirmek amaciyla in vitro ¢oziinme
caligmalar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda in vitro ¢6ziinme testi,
formiilasyon i¢in uygun yardimci maddelerin segilmesinde de yol gostericidir (161).

Oral yolla kullanilan konvansiyonel tabletler yutulduktan sonra dagilarak
gastrointestinal sivilarla temas eden yiizey alani artar. Etkin maddenin ¢éziinmesini
takiben gastrointestinal kanaldan (biiylik oranda ince bagirsaktan) emilerek sistemik
dolasima gecer. Ilaglarin bagirsaklardan emilebilmesi i¢in gastrointestinal kanal

sivilarinda ¢oziinmesi gerekmektedir.
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ADT’ler konvansiyonel tabletlerden farkli olarak, agizda tiikiiriik ile temas
ettikten kisa bir siire sonra dagilacak ve/veya ¢oziinecek sekilde gelistirilmis dozaj
formlaridir. Bu nedenle emilimleri daha hizli ve biyoyararlanimlari konvansiyonel
tabletlere kiyasla daha yiiksektir (162).

ADT’ler i¢in, konvansiyonel tabletlere uygulanan in vitro ¢oziinme kosullari
secilebilir. Literatiirde mevcut olan c¢alismalarda, USP Aparat II (pedal)’nin
ADT’lerin ¢éziinme calismasi i¢in en uygun aparat; 50 rpm dénme hizinin ise en
uygun pedal donme hiz1 oldugu belirtilmistir (25, 163). Coziinme aparati olarak sepet
kullanildiginda, sepet icerisinde dagilmakta olan tablet pargalarinin
kiimelesebilecegi, buna bagli olarak da ortamla yeterince karismayacagi bildirilmistir
(162).

Kaplama, etkin maddenin polimer igerisine hapsedilmesi gibi tat maskeleme
sistemi ile elde edilmis olan ADT’lerde maskeleme sistemi tabletletin kalinligi,
sertligi, dagilmas1 ve ¢ozlinmesi gibi in vitro analiz sonuglarini etkilemektedir.
Ancak yine de etkili tedavi ve hasta uyuncunun saglanmasi igin tat maskeleme
sistemi ile elde edilen ADT’ler hizli dagilacak sekilde formiile edilirler. Bu sebeple,
USP Aparat Il (pedal) ve 50-100 rpm doénme hizinda ¢oziinme ¢aligmasi
yapilmasinin uygun oldugu belirtilmistir (163). Tat maskelemenin pH bagimlh
polimerler araciligiyla saglandigi ADT’lerde, ¢Oziinme ortaminin pH’sinin
ayarlanmasi etkin maddenin polimerden salimi ve tabletin ¢oziinmesi i¢in 6nemli
oldugu bildirilmistir (40).

Tez galigsmas1 kapsaminda gelistirilen ADT’lerin in vitro ¢6ziinme deneyleri
icin literatiir ile uyumlu olarak USP Aparat II (pedal) yontemi ile 50 rpm pedal
déonme hizi kullanmilmistir. Coziinme ortami olarak USP’de Trimetobenzamit HCI
Kapsiil i¢in 6nerilen 900 mL distile su (37 £ 0,5°C) secilmistir. ADT’lere ait
¢Oziinme sonuglarin degerlendirilebilmesi i¢in, ayn1 kosullar altinda referans {iriin
olarak se¢ilmis olan piyasada mevcut konvansiyonel tabletlerin de ¢oziinme analizi
gerceklestirilmistir.

FDA ve EMA, BCS’ye gore ilag etkin maddelerini ¢oziiniirlik ve
permeabilitelerine gore dort gruba ayirmustir. Stif 1 (yiiksek ¢oziiniirliik, yiiksek
gecirgenlik), Simf 2 (dislik c¢oziintrlik, yiksek gecirgenlik), Smif 3 (yiiksek
¢oOziiniirliik, diisiik gecirgenlik) ve Simif 4 (diislik ¢oziintirliikk, diisiik gegirgenlik)
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olarak siniflandirilmaktadir. BCS’ye gore, etikette bildirilen miktarin %85 veya daha
fazlas1 ti¢ farkli ortamda (0,1N HCI, pH 4,5 ve pH 6,8) ilk 15 dakika igerisinde
¢oziinliyorsa hizli salan dozaj sekli ¢ok hizli ¢oziintir (very rapidly dissolving), ilk 30
dakikada %85 veya daha fazlasi ¢oziinliyorsa hizli ¢oziniir (rapidly dissolving)
olarak tanimlanmaktadirlar (107, 108). FDA ve EMA, referans {iriin ve test {irliniiniin
Onerilen ¢oziinme kosullarinda, 15 dakika igerisinde % 85 veya daha fazlasinin
¢oziindiigli durumlarda benzerlik faktori (f; degeri) hesaplamasi gerekli olmadan
¢oziinme profillerinin benzer oldugunu kabul etmektedir (107, 108).

Tez calismasi kapsaminda elde edilen ¢oziinme profilleri incelendiginde, tiim
ADT formiilasyonlarinda ve konvansiyonel tablette ilk 15 dakika igerisinde ¢6ziinen
TMB miktarinin %85’ten daha az oldugu goriilmiistir (Bkz. Sekil 4.18). Bu nedenle
ADT’ler ve konvansiyonel tablete ait ¢Oziinme profillerinin benzerliginin
incelenmesi i¢in benzerlik faktorii (f, degeri) hesaplanmistir. FDA ve EMA’ya gore,
benzerlik faktoriiniin (f, degeri) 50’nin tlizerinde oldugu durumlarda, test ve referans
irline ait ¢oziinme profilleri benzer kabul edilir. Tez calismas1 kapsaminda tiim
formiilasyonlar i¢in f, degerinin 50’den daha kiigiik olmasi nedeniyle gelistirilmis
olan ADT’ler ile konvansiyonel tabletin ¢oziinme profillerinin benzer olmadig: kabul
edilmistir (Bkz. Tablo 4.10). Her bir 6rnekleme zamani i¢in ADT formiilasyonlar1 ve
konvansiyonel tabletten salinan % kiimiilatif TMB miktar1 istatistiksel olarak
karsilastirilmis, ¢oziinme degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).

%40 konsantrasyonda siiperdagitici iceren formiilasyonlara (F1, F3, F5, F7,
F9 ve F11) ait ¢o6ziinme profilleri karsilastirildiginda, 45. dakikada F3
formiilasyonunun en yiiksek c¢oziinme degerine (%80,2) ulastigt ve bu degerin
konvansiyonel tabletin ¢6ziinme degerinden (%73,2) daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. F7, F9 ve Fl1’¢ ait ¢oziinme degerleri (sirasiyla %71,5, %72,9 ve
%73,8) konvansiyonel tabletin ¢6ziinme degerine oldukga benzerdir. F1 ve F5 ADT
formiilasyonlarinin 45. dakika sonundaki ¢6ziinme degerleri (sirasiyla %61,0 ve
%56,2) diger ADT formiilasyonlarindan ve konvansiyonel tabletten daha disiiktiir
(Bkz. Sekil 4.19).

%42,5 konsantrasyonda siliperdagitici igeren formiilasyonlara (F2, F4, F6, F8,
F10 ve F12) ait ¢oziinme profilleri karsilastirildiginda 45. dakikada en yiiksek
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¢oziinme degerine (%77,7) F4 formiilasyonunun ulagtigt ve bu degerin
konvansiyonel tabletten daha yiiksek oldugu goriilmistir. F8 ve F12
formiilasyonlariin 45. dakika sonundaki ¢oziinme degerleri (sirasiyla %73,0 ve
%74,3) konvansiyonel tabletin ¢6ziinme degeriyle olduk¢a benzer bulunmustur. F2,
F6 ve F10 formiilasyonlarmin 45. dakika sonundaki ¢oziinme degerleri (sirasiyla
%63,2, %58,5 ve %63,6) konvansiyonel tabletten daha diisiik bulunmustur (Bkz.
Sekil 4.20).

Tim formiilasyonlarin ¢Ozlinme profilleri karsilastirildiginda
formiilasyondaki konsantrasyonu fark etmeksizin Ludiflash® ve %6 Ac-Di-Sol®
iceren formiilasyonlarin (F3 ve F4) c¢oziinme degerlerinin en yiiksek oldugu
goriilmistir. Ludiflash® n, diger siiperdagiticilara kiyasla tabletlerin ¢oziinmesine
daha cok etki ettigi gézlenmistir.

Dagitic1 olarak sodyum nisasta glikolat igeren formiilasyonlarin (F13, F14,
F15 ve F16) ¢oziinme profilleri karsilagtirildiginda, F13, F15 ve F16’nin 45. dakika
sonunda ¢oziinme degerlerinin (sirasiyla %73,0, %74,1 ve %70,9) konvansiyonel
tabletle benzer oldugu, F14 formiilasyonunu ise konvansyonel tablete kiyasla daha
diisiik ¢6ziinme degerine (%55,0) sahip oldugu goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.21). Bu
sonuglar, sodyum nisasta glikolatin konsantrasyonunun c¢oziinme iizerine Onemli
oOl¢iide etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanan ADT’lerin daha pordz ve kirilgan
yapilar1 ¢6ziinme hizlarin1 artirmaktadir. Direkt basim teknigi ile {retilmis olan
ADT’lere gore ¢oziinmesinin daha hizli ve yiiksek oldugu bildirilmistir (29, 164).
Tez calismasi kapsaminda da benzer sonuglar elde edilmis, dondurarak kurutma
teknigi hazirlanan formiilasyonlarin (F17 ve F18) ¢oziinmesinin direkt basim teknigi
ile hazirlanan ADT formiilasyonlarina (F1-F16) ve konvansiyonel tablete gore daha
hizli, ve daha yiiksek ¢oziinme degerlerine ulastigi (F17 ve F18 igin sirasiyla %82,4
ve %82,7) goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.22). F17 ve F18 formiilasyonlarinin ¢éziinme
degerlerinin benzer olmasi artan jelatin konsantrasyonun tabletlerin ¢éziinmesine
etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Gelistirilen tiim ADT’lere ve konvansiyonel tablete ait ¢oziinme profilleri bir
biitiin olarak incelendiginde, 6zellikle ilk 15 dakikada tiim ADT formiilasyonlarinin

distile suda ¢ok daha hizli ve daha kisa siirede ¢6ziinerek konvansiyonel tablete gore
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daha kisa siirede daha yiiksek ¢oziinme degerlerine ulagtigi goriilmektedir (Bkz.
Sekil 4.18). Elde edilen bu sonuglar 6zellikle hizli etki beklenen durumlarda ADT
formiilasyonlarinin daha kisa siirede etki edecegini gostermektedir.

ADT’lerde tabletlerin agizda dagilmasini takiben etkin maddenin agizdan
emiliminin oldugu kosullarda, kanda maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulasilmasi
icin gereken siire (tmaks) azalir, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu (Cpaks) artar
ve bunlara bagh olarak kandaki ila¢ konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan
(AUC) da artar. Sonug olarak etkin maddenin biyoyararlaniminda artis gozlenir. Tez
calismasi kapsaminda kullanilan etkin madde TMB’nin agizdan emilimi hakkinda bir
bilgi mevcut olmadig1 i¢gin, gelistirilmis olan ADT’lerin agizda dagildiktan sonra
etkin maddenin farmakokinetik parametreleri ve biyoyararlanimi iizerindeki etkisi

bilinmemektedir.

5.6. TMB ile Yardime1 Maddeler Arasindaki Etkilesimin Incelenmesi

Yeni ila¢ gelistirme siirecinde, etkin madde ve formiilasyonda kullanilan
yardimc1  maddelerin  arasindaki  etkilesimin  belirlenmesi;  dayanikliligi,
biyoyararlanimi ve iretilebilirligi tutarli ilaglar gelistirebilmek icin 6nemli bir
basamaktir. Bu amag¢ dogrultusunda DSC, izotermal mikrokalorimetre, FT-IR, SEM,
X-151m1 kirmimi gibi termoanalitik ve spektroskopik analizler yapilmaktadir (165).
Tez caligmast kapsaminda, TMB ve formiilasyonlarda kullanilan diger yardimci
maddelerin etkilesimini incelemek icin, gelistirilmis olan her bir grup ADT
formiilasyonlar1 iginden en hizli dagilan formiilasyonlar se¢ilmis (F2, F5, F10, F13
ve F17) ve bu formiilasyonlar iizerinde DSC, SEM, FT-IR ve X-isin1 kirmimi
analizleri gergeklestirilmistir.
DSC analizi: Tez ¢alismasi kapsaminda TMB’nin DSC termograminda literatiir ile
uyumlu olarak 188,86°C’de endotermik bir pik verdigi goriilmektedir (Bkz. Sekil
4.4) (63). Segilen ADT’ler igin elde edilen termogramlar incelendiginde,
stiperdagitict igeren formiilasyonlarin (F2, F5 ve F10) birbirine yakin sicakliklarda
(140-150°C) pik verdigi gorilmistir (Bkz. Sekil 4.58.). Wu ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada laktoz monohidratin DSC termograminida yaklasik 140°C’de
dehidrasyona bagli endotermik pik ve yaklasik 220°C’de erimeye bagli endotermik
pik verdigi gosterilmistir. (167). Fitzpatrick ve ark. toz karisimlar1 tizerine farkli

sicaklik ve nem kosullarinin etkisini inceledikleri bir ¢alismada, ve elde edilen
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bulgular dogrultusunda laktoz molekiillerinin kristalizasyonun partikiiller arasi
akiskan baglantilarin olusmasina yol actigi, ve toz karigimlarini daha yapiskan hale
doniistiirdiigii belirtilmistir. Laktozun yiiksek sicaklik ve neme maruz birakilmasi ile
kristalize hale gelecegi ve toz karisiminin erime derecesini diisiirecegi bildirilmistir
(141). Tez galismast kapsaminda yapilan DSC analizlerinde siiperdagitici igeren F2,
F5 ve F10 formiilasyonlarinda literatiir ile uyumlu olarak 140-150°C’de
dehidrasyona baglh bir endotermik bir pik verdigi goriilmekle birlikte (Bkz. Sekil
4.58). TMB’ye ait herhangi keskin bir pik goriillememistir. Bu nedenle, TMB ile
laktoz monohidratin yliksek sicaklikta etkilestigi diisiiniilmektedir.

DSC termogramlarinda, mevcut olan belirgin etkin madde pikinin
formiilasyondaki etkin maddenin erimesine bagli olarak kaybolmasi, yeni bir
endotermik/ekzotermik pikin ortaya ¢ikmasi veya mevcut piklerin entalpilerinde
degisikliklerin olmas1 karisimdaki maddeler arasinda geg¢imsizligi gostermektedir
(165). Tez calismasi kapsaminda gelistirilmis olan dagitict olarak sodyum nisasta
glikolat igeren F13 formiilasyonuna ait DSC termogrami incelendiginde, TMB’ye ait
pik goriilmemistir (Bkz. Sekil 4.58). Elde edilen termogram, TMB’nin sodyum
nisasta glikolat ile etkilesimi olabilecegini diisiindlirmektedir.

Dondurularak  kurutulmus F17 formiilasyonunun DSC termogrami
incelendiginde ise, termogramda herhangi bir maddeye ait pik goriilmemistir (Bkz.
Sekil 4.58). Liu ve ark. valdekoksib igeren tabletlerin DSC termogramini etkin
maddeye ait herhangi bir pike rastlamamislardir. Formiilasyonda yer alan PEG
4000’in DSC analizi sirasinda tamamen eridigi ve etkin maddenin PEG 4000
igerisinde ¢ozilindiigii i¢in herhangi bir pik vermedigini belirtmislerdir (168). Benzer
bir sekilde, Jain ve ark. ibuprofen pikinin DSC termograminda goriilmemesinin
nedenini ibuprofenin analiz sirasinda tamamen erimis olan PEG 4000 igerisinde
¢oziinmesi ile agiklamislardir (169). Calisma kapsaminda elde edilmis olan F17
formiilasyonunun DSC termograminda herhangi bir pik goriilmemesi, formiilasyonda
yer alan PEG 4000’in DSC analizi sirasinda ytiksek 1s1 nedeniyle tamamen erimesi
ve TMB’nin PEG 4000 igerisinde ¢6ziindiigii i¢in herhangi bir pik vermemesi ile
agiklanabilir.

Diisiik miktarda numune ile ¢alisilabilmesi, kristal formdan amorf forma

doniisiim, polimorfizmde degisiklik gibi fiziksel etkilesimleri kolay tespit edebilmesi
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ve hizli uygulanabilir bir metot olmast DSC analizinin tstilinliikleridir. Ancak diisiik
miktardaki termal degisikliklerin tespiti i¢in uygun degildir. Ayni sicaklikta {ist {iste
gelen piklerin ayrimi yapilamaz. Bu nedenle DSC analizi sonucuna bagli olarak
etkilesimi oldugu diisiiniilen maddelerin termal olmayan metotlarla etkilesimlerinin
olup olmadiginin incelenmesinin daha saglikli sonuglar verecegi diisiiniilmektedir
(165).

X-1is51m1 Kirmim  analizi: Gelistirilmis olan tabletlerin  X-151m1 kristalogramlari
incelendiginde, TMB’ye ait pikleri i¢erdigi goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.57). F2, F5
ve F10 formiilasyonlarina ait kristalogramlarda TMB pikleri belirgin olarak
goriilirken, F13 ve dondurularak kurutulmus F17 formiilasyonlarma ait
kristalogramlarda TMB piklerinin formiilasyon icerigindeki diger maddelere ait
pikler ile cakistigi goriilmiistir. ADT’lere ait kristalogramlardaki TMB’ye ait
piklerin, TMB kristalogramindaki piklere gére daha diisiik siddette olmasinin nedeni
analiz edilen numunelerdeki TMB miktarinin daha disiik olmasi ile iligkilidir. Elde
edilen X-isin1 kristalogramlari, ADT’lerin iiretimi sirasinda TMB’nin kristal
yapisinin bozulmadigini gostermektedir.

FT-IR spektroskopisi: Tez ¢alismasi kapsaminda her bir gruptan se¢ilmis olan ADT
formiilasyonlarinin, formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin FT-IR
spektrumlart alinmis, elde edilen spektrumlar TMB’ye ait FT-IR spektrumu ile
karsilagtirilmistir. TMB’ye ait karakteristik piklerin, ADT formiilasyonlarina ait FT-
IR spektrumlarinda da mevcut oldugu gorilmiistir. ADT’lere ait FT-IR
spektrumlarinda TMB ve formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddeler disinda
bagka herhangi bir pike rastlanmamustir (Bkz. Sekil 4.1 ve Sekil 4.34-56). Elde
edilen bu spektrumlar, ADT’lerin {iretilmesi sirasinda TMB’nin kimyasal yapisinin
degismedigini gostermektedir.

SEM analizi: Tez galigmasi kapsaminda gelistirilmis olan ADT’ler igerisinde her bir
gruptan secilmis olan formiilasyonlarin morfolojik yapisinin belirlenmesi i¢in SEM
goriintiileri alinmistir. TMB’ye ait mikrograftta goriilen kristalize yapilara, secilen
tim formiilasyonlarin SEM gériintiilerinde rastlanmistir (Bkz. Sekil 4.3 ve Sekil
4.29-33). F13 formiilasyonunun SEM goriintiisiiniin, diger formiilasyonlara ait SEM
gorlintiisiine gore biraz daha siki1 yapida oldugu goriilmiistiir. Ek olarak, porozitesi en

yiikksek olan F17 formiilasyonunun daha gozenekli yapiya sahip oldugu SEM
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goriintiisti ile gosterilerek sonuclarin birbirini destekledigi gozlenmistir. F2, F5 ve

F10 formiilasyonlarina ait SEM goriintiilerinin benzer oldugu gorilmistiir.

5.7. Hiicre Kiiltiirii Cahismalari

Gastrointestinal kanalda ilaglarin emilimi biiyilk oranda ince bagirsaktan
gerceklesir.

Ince bagirsak liiminal yiizeyi villus ve mikrovillus adi verilen firgamsi
yapilarla kaplhdir. ince bagirsagin emilimi gerceklestiren hiicreleri ve enterositler
villus ve mikrovillusler iizerinde yer alir. Bu yapilar ince bagirsagin ylizey alanini
biiyiik oranda artirir. Ince bagirsak insan viicudu igerisinde yiizey alani en genis
organdir (174).

Caco-2 hiicreleri, yar1 gecirgen filtre sistemine ekildikten sonra planlanmis
calismanin igerigine gore gerekli kosullar elde edilinceye kadar bekletilir. Bu siirenin
sonunda insan ince bagirsaginda yer alan siki kavsaklara, tasiyict protein ve efflux
pompalarina, villus ve mikrovillusleri andiran fircamsi1 yapiya sahip hiicre tek
tabakasi formunu alir. Elde edilen hiicre tek tabakasi, hiicre kiiltlirii ortamini apikal
ve bazolateral olmak iizere iki bdlgeye ayirir. ilaglarm apikal (gastrointestinal liimen)
bolgeden bazolateral (kan) bolgeye gegisi incelenir. Caco-2 hiicrelerinin sahip
oldugu bu yapi, bu hiicrelere insan ince bagirsak hiicre yapisini taklit edebilme

ozelligi kazandirir (78, 93).

5.7.1. Caco-2 Hiicrelerinin Hiicre Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

Caco-2 hiicre tek tabakasinin hiicre biitlinliigliniin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri Transepitel Elektrik Rezistans (TEER)
degerinin ol¢iilmesidir (175). Gastrointestinal epitel hiicrelerinin biitiinliigi TEER
degerinin biiyiikligline gore siniflandirilmistir. 2000 ohm.cm?nin iizerinde TEER
degerine sahip olan epitel hiicreler “sik1”; 50-100 ohm.cm? arasinda TEER degerine
sahip olan epitel hiicreler “gevsek”, 300-400 ohm.cm? arasinda TEER degerine sahip
olan hiicreler ise “orta siki” epitel hiicreler olarak ifade edilmektedir (96).Tez
calismast kapsaminda elde edilmis olan Caco-2 hiicre tek tabakasinin hiicre
biitiinliiglinlin degerlendirilebilmesi i¢in hiicrelerin TEER degerleri 6l¢lilmiis, 400

ohm.cm?nin altinda degerlere sahip olan hiicreler calismaya dahil edilmemistir.
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5.7.2. Permeabilite Calismalari

Calisma kapsaminda gelistirilmis olan ADT formiilasyonlarinda kullanilan
yardimc1 maddelerin TMB’nin permeabilitesi {izerine etkisini incelemek i¢in Caco-2
hiicre hatlar1 kullanilarak hiicre kiiltiiri ¢alismalart yapilmistir. Permeabilite
caligmalarindan elde edilen bulgular tim ADT formiilasyonlarindaki TMB’nin
permeabilitesinin, etkin maddenin permeabilitesinden daha yiiksek oldugunu (Bkz.
Tablo 4.12 ve Sekil 4.59), formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin
TMB’nin permeabilitesini anlamli derecede artirdigim1 gostermektedir (p<0,05). In
vitro permeabilitede bu artigin, in vivo kosullarda sistemik dolasima katilan TMB
miktarinda da artis saglamasi ve in vivo biyoyararlanimi da pozitif yonde etkilemesi
beklenmektedir.

Gelistirilmis olan ADT formiilasyonlarinin permeabilite katsayilar1 3,5-6,5
(+0,05) x 10° cm/s degerleri arasinda elde edilmistir (Bkz. Tablo 4.12). En yiiksek
permeabilite  katsayist  F15  formiilasyonunda elde  edilmistir. ~ ADT
formiilasyonlarinin permeabilite katsayilar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). Literatiirle TMB’nin permeabilitesinin incelendigi
bir ¢aligma mevcut olmadigi i¢in karsilastirma yapilamamastir.

Artursson ve ark. ait in vitro permeabilite katsayisi (Papp) ile in vivo
biyoyararlanim arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermistir (178). Lennernas
ve ark. farkli emilim mekanizmalarina (pasif gegis ve tasiyici aracili gegis) sahip
ilaglarin Caco-2 hiicre kiiltiirii ve in vivo ¢aligsmalardan tayin edilen permeabilite
katsayilarini kargilastirmislardir. Elde edilen bulgular pasif gecisle emilen lipofilik
ilaglarin (naproksen, metoprolol gibi) her iki yontemle tayin edilen permeabilite
katsayilarinin karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir. Atenolol, terbutalin gibi daha
hidrofilik yapiya sahip olan ilaglarin emiliminin diistiigi ve bu etkin maddelerin
paraselliiler yolla emilime ugradiklarini belirtilmistir. Bu ilaglarin Caco-2 hiicre
kiltirti ile elde edilmis olan permeabilite katsayilarinin, in vivo permeabilite
calismalar ile elde edilmis olan permeabilite katsayilarina gére daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Lennernas ve ark. Caco-2 hiicre kiiltiirii ile permeabilite ¢aligmalarinin
pasif gecis ile emilen ilaglarin in vivo emilim ve permeabilitelerinin belirlenmesinde
daha uygun bir yontem oldugunu vurgulamistir. Tastyict aracili gecis ile tasinan

ilaglarin (L-dopa, L-16sin) ise Caco-2 hiicre kiiltiirii ¢alismasi ile elde edilmis olan
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permeabilite katsayisinin, in vivo permeabilite ¢alismalart sonucunda elde edilen
permeabilite katsayisindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Lennernas ve ark. bu
durumu substrat bagimli tastyicilarin doygunluga ulagmasi sonucu daha yavas
gerceklesen membran gegisi ile agiklamistir (179). Literatiirde mevcut olan verilere
gore, TMB’nin membran geg¢is mekanizmasi ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.
Literatirde permeabilite katsayis1 0,4x10® cm/s degerinin altinda olan
molekiillerin oral emilimlerinin ¢ok zayif, 7x10° cm/s degerinin iistinde olan
molekiillerin ise oral emilimlerinin ¢ok iyi oldugu bildirilmistir (177). Ayrica, Yee
etkin maddeleri Caco-2 hiicrelerinden permeabilitelerine gore zayif (0-20%; Papp <
1x107° cm/s), orta (20-70%; Py 1-10x107° cm/s) ve iyi (70-100%; Papp> 10x107°
cm/s) derecede emilen maddeler olarak siniflandirmistir (180). Tez kapsaminda
yapilan g¢alismadan elde edilen permeabilite degerleri dogrultusunda TMB orta

derecede emilen bir madde olarak siniflandirilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, literatiirde var olan c¢alismalar ve ulasilabilir patent
arastirmalarina dayanarak trimetobenzamit hidrokloriiriin  Tiirkiye’de ve
uluslararas1 kapsamda agizda dagilan tablet formiilasyonuna veya bu konu ile
ilgili yapilmis herhangi bilimsel bir ¢alismaya rastlanilmamis olmasi nedeniyle
trimetobenzamit hidrokloriiriin  agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin
gelistirilmesi tez konusu olarak belirlenmistir.

Tez kapsaminda, tezin igerigi ve ¢alisma siiresince yapilan deneysel analizler
acisindan, benzer veya daha ileri ¢alismalar yapacak olan arastirmalara fikir
vermesi, yol gOstermesi amaciyla, trimetobenzamit hidrokloriir igeren farkli
formiilasyonlar kullanilarak ve farkli tiretim teknikleri ile agizda dagilan tabletler
gelistirilmis, gelistirilmis olan tabletler {izerinde farmakopelerde belirtilmis ve
literatiirde Onerilmis olan in vitro calismalarla tabletlerin karakterizasyonlari
yapilmis, optimum formiilasyona ulagilmaya calismistir.

Direkt basim yontemiyle basilmis olan tabletlerde olarak %40 ve %425
konsantrasyonlarinda siiperdagitici olarak Ludiflash®, Parteck® ve Granfiller-D®
iceren; dagitici olarak ise %12 ve %6 konsantrasyonlarda Ac-Di-Sol®, %5 ve
%7,5 konsantrasyonlarda sodyum nisasta glikolat iceren on alti farkli agizda
dagilan tablet formiilasyonu (F1-F16) gelistirilmistir.

Dondurarak kuruma yontemiyle hazirlanan formiilasyonlarda %2 ve %4
konsantrasyonlarda jelatin kullanilarak 2 farkli agizda dagilan tablet formiilasyonu
(F17 ve F18) gelistirilmistir.

Tabletler basilirken kullanilan basim kuvvetinin formiilasyonlar arasinda farklilik
gostermesine bagli olarak direkt basim yontemi ile elde edilen tabletlerde sertlik
degerleri birbirinden farkli bulunmustur. Dondurarak kurutma teknigi ile elde
edilen tabletlerde ise sertlik degerlerinin, jelatin konsantrasyonu ile orantili olarak
arttig1 gérilmiistir.

Gelistirilmis olan tiim agizda dagilan tablet formiilasyonlarinda kirillganlik degeri
%1’in altinda bulunmustur.

Direkt basim teknigi ile elde edilmis olan tabletlerin tablet agirliklari, ortalama =+

%35 limit degerleri araliginda bulunmus, tabletlerde agirlik sapmasi olmadigi
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goriilmistiir. Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilen tabletlerde ise

formiilasyonlarda 500 mg olarak hedeflenmis olan toplam tablet agirliginin elde

edilemedigi goriilmiistiir. Ancak elde edilen tabletlerin tablet agirliklari, ortalama

+ %5 limit degerleri araliginda bulunmustur.

Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis tabletlerin 3 dakikadan daha kisa

stirede dagildigi, direkt basim teknigi ile elde edilmis formiilasyonlardan F16’nin

hem distile suda hem yapay tiikiiriikk ortaminda (pH 6,8); F4, F8, ve F15’in sadece

yapay tlkiiriikk ortaminda (pH 6,8) 3 dakika icerisinde dagilmadigi goriilmiistiir.

Direkt basimla hazirlanan tabletlerde

o Ac-Di-Sol® konsantrasyonunun %6’dan %12’ye yiikseltilmesi ile tabletlerin
distile suda ve yapay tiikiiriik ortaminda (pH 6,8) dagilma siiresinin kisaldigi
goriilmiistiir. Ac-Di-Sol® konsantrasyonunun %12 oldugu formiilasyonlarda
siiperdagitic1 konsantrasyonundaki artismin Ludiflash® ve Granfiller-D® igeren
formiilasyonlarn  dagilma siiresini  kisalttig, ancak Parteck® igeren
formiilasyonlarin dagilma stiresini kismen uzattig1 goriilmiistiir.

o Ac-Di-Sol® konsantrasyonu %6 olan formiilasyonlarda siiperdagitici
konsantrasyon artiginin tabletlerin dagilmasini uzattigr gériilmiistiir.

o Siiperdagiticilarin konsantrasyonlarindaki artisin tabletlerin dagilma siirelerini
biiyiik oranda etkilemedigi gorilmiistiir.

o Sodyum nisasta glikolatin konsantrasyonunun %5’ten % 7,5’a ¢ikartilmasinin
tabletlerin dagilmasini geciktirdigi goriilmiistiir.

Artan konsantrasyonda sodyum nisasta glikolatin, tabletlerin 1slanma ve dagilma

stiresini uzattig1, su absorplama kapasitesini diisiirdiigli goriilmiistiir.

Ac-Di-Sol” konsantrasyonundaki artigin tabletlerin 1slanma ve dagilma siiresini

kisalttig1, su absorplama kapasitesini artirdig1 goriilmiistiir.

Dondurarak kurutma teknigi ile elde edilmis tabletlerin porozitesinin, direkt basim

teknigi ile elde edilmis tabletlerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gelistirilmis olan tim agizda dagilan tablet formiilasyonlar1 ve konvansiyonel

tabletlerin ¢oziinme profillerinin benzerlik faktori tim formiilasyonlar i¢in 50’in

altinda elde edilmistir. Gelistirilmis olan agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin

¢oztinme profillerinin, konvansiyonel tabletin ¢oziinme profiline benzemedigi
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ancak F3, F4, F11, F12, F15, F17 ve F18 formiilasyonlarinin konvansiyonel
tablete gore daha yiiksek ¢oziinme degerlerine (%) ulastigi goriilmiistiir.

e DSC analizi sonuglarina gore trimetobenzamit hidrokloriir ile laktoz monohidrat,
sodyum nisasta glikolat ve PEG 4000’in yiiksek sicaklikta etkilesimi oldugu
diistiniilmektedir. Termal olmayan yontemlerle (FT-IR, X-1sin1mi1 kirinimi analizi
gibi) etkilesim olup olmadigi arastirilmalidir.

e Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin iiretilmesi sirasinda trimetobenzamit
hidrokloriiriin kristal ve kimyasal yapisinin bozulmadig1 goriilmiistiir.

e Gelistirilmis olan tiim agizda dagilan tablet formiilasyonlarindaki trimetobenzamit
hidrokloriir permeabilitesi, trimetobenzamit hidrokloriir tozun permeabilitesinden
daha yiiksek elde edilmistir. Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin
trimetobenzamit hidrokloriiriin permeabilitesini artirdigi gorilmiistiir.

e (Caco-2 hiicre kiiltiirii ile permeabilite ¢alismalarina ek olarak, etkin maddenin
agizdan emiliminin degerlendirilmesi igin bukkal hiicre Kiiltiirii ¢aligmalar
Onerilmektedir.

e Optimum formiilasyona ulasabilmek i¢in; diger in vitro analiz sonuglari uygun
olan F2 ve F5 formiilasyonlarinin ¢dziinmesinin iyilestirmesi i¢in; F3 ve F4
formiilasyonlarinin dagilma siiresinin kisaltilmasi i¢in formiilasyon iyilestirme
calismalar1 yapilmasi Onerilmektedir. Iyilestirilmis olan formiilasyonlarin uzun
donem ve stres kosullar1 altinda stabilite ¢alismalar1 yapilarak, formiilasyonlarin
raf dmrii boyunca kararl kaldiginin gosterilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, bu tez calismasi kapsaminda, Tiirkiye’de ve diinyada heniiz
agizda dagilan tablet formiilasyonu bulunmayan trimetobenzamit hidrokloriiriin
agizda dagilan tablet formiilasyonunun gelistirilmesi icin ileri formiilasyon
calismalarina fikir saglayacak olan formiilasyonlar elde edilmistir. Gelistirilmis olan
bu formiilasyonlar iyilestirilerek, hastalarin daha rahat ve giivenle kullanabilecegi,
hasta uyuncunu ve tedavi basarisin1 artiracak ticari amacgli formiilasyon caligmalari

yapilabilir.
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