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ONSOZ

Bu caligmada anal fistr tedavisi igin anorektal uygulamada gliseril trinitrat i¢eren
piyasa preparatina gore yan etkileri daha az olan nifedipin igeren yarikati farmasotik
preparatlarin hazirlanmasi amaglanmistir. Tiirkiye ilag piyasasinda ayni etkin maddeyi
iceren benzer bir preparat bulunmamaktadir. Anal kanalda meydana gelen fisiiriin
tedavisinde hedef, bolgedeki basinci azaltarak iyilesmeyi hizlandirmaktir. Bu amagla
merhem, krem ve jel formulasyonlar hazirlanmistir. Bu formiilasyonlara yarikatilarda
uygulanmasi gereken testler yapilmigtir. Uygun formiilasyonlar secildikten sonra
stabilite testlerine alinmistir. Sonugta anal fisir ig¢in mevcut piyasa preparatina
farmasotik alternatif olabilecek en uygun formiulasyonlar onerilmistir. Anorektal
uygulama i¢in nifedipin igeren yarkati preparatlarin gelistirilmesi ve in vitro
degerlendirilmesini iceren bu calisma Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

Yuksek lisans egitimim ve ¢aligmam siiresince bilgi ve tecriibesinden faydalandigim,
ogrencisi olmaktan onur ve mutluluk duydugum, gostermis oldugu hosgorii ve
sabrindan dolay1 saygideger hocam Prof. Dr. Niliifer Yiksel’e,

Caligmam boyunca yardimlarini benden esirgemeyen sayin hocalarim Prof.Dr. Nurten
Altanlar, Dr. Ecz. Ozge Inal ve Dr. Ecz. Zerrin Sezgin Bayindir’a,

Calismam esnasinda bana ihtiyacim olan ortami saglayan Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali’ndaki Sayin Hocalarima,

Tez ¢alismamda kullandigim maddelerin teminindeki maddi desteklerinden dolayi
FarmaFactor Ila¢ Firmasina,

Yasamim siiresince maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen bagta annem
ve babam olmak tizere tim aileme tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Anal kanalin ¢esitli patolojilerine olduk¢a siklikla rastlanmaktadir. Popiilasyonun
%30-40’1n1n yagam streclerinde en azindan bir kez de olsa proktolojik patolojilerden
stkint1 yasadiklart belirtilmektedir. Proktolojik hastalarin yaklagik %10-15’inde anal
fisir mevcuttur (Dhavwan ve Chopra, 2007). Anal fisir tim yag gruplarinda
goriillebilmekle birlikte 6zellikle geng yetigkinler arasinda daha genel olarak ortaya
cikmaktadir. Bu tez ¢aligmasinin konusu anal fistr tedavisinde lokal uygulama i¢in

nifedipin igeren yarikat: preparat formutlasyonlarinin hazirlanmasidir.

Genel olarak literatiir bulgulan degerlendirildiginde, akut anal fisirlerde
hastaligin ilerlemesini 6nleyecek ve kronik olgularda cerrahi gerektirmeksizin tedavi
saglayacak ilaglarin piyasada bulunmasi ve gesitlendirilmesi 6nemlidir. Turkiye de
sadece gliseril trinitrat igeren bir merhem (yagli baz) preparati mevcuttur. Ancak bu
ilacin anorektal olarak uygulandigi hastalarda bas agrist ve tagikardi gibi yan
etkilerinin siklikla gorildigi anlagilmaktadir.  Bu nedenle ¢alismamizda anal fistr
tedavisi i¢in nifedipin igeren topikal yarikati formiilasyonlarin gelistirilmesi ve

farmasotik alternatif bir ila¢ olarak sunulmasi hedeflenmektedir.

Oncelikle anal kanalin anatomi ve fizyolojisi, anal fisiir hastaliginin etiyolojisi,

teshis ve tedavi yontemlerinden kisaca bahsetmek uygun olacaktir.

1.1. Anal Fisiir Tanimi

1.1.1. Anal Kanalin Anatomisi

Anal kanal, anatomik ve cerrahi anal kanal olmak tuzere iki farkli gekilde
tanimlanmaktadir (Sekil 1.1). Anatomik anal kanal (anoderm), aniisii ¢evreleyen deri
(perianal deri) ile anal kanalin birlestigi yer olan anal verj (anal sinir) ve kolorektal

mukoza ile anal mukozanin birlestigi yer olan linea dentata (mukokitan birlesim yeri



/ dentat ¢izgi) arasinda kalan 1,0-1,5 cm uzunlugundaki kisimdir. Cerrahi anal kanal
ise anal verj ile anorektal halka arasinda kalan 2-3 cm’lik bélimdir (Demirca, B.,
2005; Doherty, 2010; Witmer, 2010). Anal kanal, organ ve dokulari olusturan g

tabakadan biri olan en distaki ektodermal dokunun invajinasyonu ile olusmustur

(Doherty, 2010).

Anal kanalda deri ve mukoza yiizeyini 6rten hicrelerin olusturdugu epitelyum

tabakasi 3 kisimdan olusur (Doherty, 2010):
l. Govdeye yakin olan kismin 2-3 cm lik bélimndeki kolorektal mukoza.
1. Linea dentata ve lizerinde bulunan gecis epitelyumu.
1l. Linea dentatanin asagisinda kalan, sinir liflerince zengin pul seklinde yassi

hiicrelerle ortili skuamdz mukozanin yer aldigi anoderm.

Sekil 1.1. Anal kanalin anatomisi (Witmer, 2012).



Anal mukozada kil folikiilii veya ter bezi bulunmamaktadir. Bu deriye pekten adi
verilmektedir. Anal verjde anoderm incelir ve yapisinda kil folikili ve diger kutanoz
uzantilar bulunur (Reihman ve Simon, 2004; Burgess, 2011; Demirca, 2005). Mukoza
ortust renk degisiklikleriyle de ayirt edilebilmektedir. Rektum mukozasi pembe renk
iken, linea dentatanin tizerindeki transizyonel bolge mukozasi koyu mor rengindedir.
Linea dentata altindaki kisim ise soluk, ince, gergin ve diizgin gérinimliudir (Bugra,

2011).

Rektumun anal kanala dogru huni seklinde daraldig: bilinmektedir. Daralmadan
dolay1 mukozada 8-14 adet civarinda dikey halde kabarikliklar meydana gelmektedir;
bu kabarikliklara rektal kolonlar veya Morgagni kolonlart adi verilmektedir (Nessar,
2008). Morgagni kolonlar1 yaklagitk 1-3 cm derinligindedir (Burgess, 2011). Bu
kolonlar tizerinde anal papilla ve kript (sints) denen kisimlar bulunmaktadir. Anal
papilla,dentat ¢izgi hizasina gelen alt kisimlarda olusan kabarikliklardir. Kript veya

siniis ise bunlarin arasindaki kanallardir (Sekil 1.1) (Nessar, 2008).

1.1.2. Anal Kanal Kas Yapisi ve Fizyolojisi

Anal kanalin kas tabakasi, internal ve eksternal sfinkterlerden olusan anal sfinkter
mekanizmasindan meydana gelmektedir (Sekil 1.1). Rektumun halka bigimindeki
sirkiiler diz kasi ve dikey kas lifleri internal anal sfinkteri (IAS) olusturmaktadir
(Yilmaz, 2007). Bu duz kas sfinkteri santral sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve 6zel
diiz kas hiicrelerinin miyojenik 6zellikleri arasindaki karmagik etkilesimlerle kontrol
edilmektedir (Rattan ve Tamura, 1998). Sekil 1.2°de gorildigi tzere dikey kas
liflerinin hareketi ile anal kanalin hareketi saglanarak defekasyon dizenlenmektedir.

Eksternal anal sfinkteri (EAS) meydana getiren kaslar, istemli ¢alisan kaslar olup
subkiitan, yiizeysel ve derin olmak tlzere ti¢ bolimden olugsmaktadir (Sekil 1.1).
Puborektalis kasi ise levator ani kas kompleksini olusturan kaslardandir (Doherty,
2010). Levator ani ve EAS, anal kanali kapatan kaslardir. Puborektalis kasi ise
normalde kasili halde durarak kontinansa (defekasyon kontrolil), gevseme esnasinda

ise defekasyona yardimci olmaktadir (Negsar, 2008).



Sekil 1.2. Defekasyon sirasinda internal anal sfinkterin gevseyerek disari dogru acilisi
(Nessar, 2008).

1.1.3. Rektum ve Anal Kanalin Damar Yapisi

Anal kanal mukozasinin i¢ kismi incelendiginde hemoroidal (rektal) damar pleksusu
(agr) gorulmektedir. Ust hemoroidal arter ile alt ve orta hemoroidal arter ve venin ug

dallari birleserek bu damar agini olusturmaktadir (Sekil 1.3).

Sekil 1.3. Anal kanal mukozasi altinda yerlesmis internal hemoroidal damar pleksusu
(Nessar, 2008).



1.1.4. Anal Fisiirde Etiyoloji ve Patogenez

Anal fisir, linea dentata ile anal verj arasinda, ¢ok katli yasst (skuamoz) epitelyum
ortustinde (anoderm) geligen, internal sfinkter ¢evresinde olugan dogrusal bir yirtiktir.
Tum yas gruplarinda gorilmekle birlikte, anal fisiir en ¢ok 30-40’l1 yag gruplarinda
gozlenir ve her iki cinste goriilme siklig esittir (Kartal, 2002; Leong, 2003; Ersan ve
ark., 2004; Demirca, 2005).

Anal fisir genelde anal kanalin arka orta hattinda (posterior midline)
olugmaktadir (Kocher ve ark, 2002; Leong, 2003; Steele ve Madoff, 2006; Bhardwaj
ve Parker, 2007, Bugra, 2011). %10-15 oraninda 6n orta hatta (anterior midline) ve
%1’den daha az oranda ise orta hat diginda goriilmektedir (Lund ve Scholefield, 1997,
Mentes ve ark., 2004; Steele ve Madoft, 2006). Epitel yirtilmalarin buyik siklikla
posterior orta hatta gortilmesi, anal kanal iginde bu bolgede anatomik olarak daha zayif
doku olan destegi ile iligkilendirilmektedir. Diger bir teori bu hattin anal kanalda en az
kanlanma olan bolimu oldugudur. Anterior yerlesimli anal fisiirler kadinlarda 10 kat
fazla olup bu durum hamilelikle iligkilendirilmektedir. Diger anal fisirler atipik veya
sekonder fisturler olarak degerlendirilip belirli hastaliklara (Crohn hastaligy,
tiberkiiloz, frengi veya HIV gibi) bagli olarak ortaya ¢ikmakta ve altta yatan hastalik
tanimlanarak tedavi edilebilmektedir (Demirca, 2005; Bhardwaj ve Parker, 2007).
Coklu fisurlerde, lateral pozisyondaki fisiirlerde ve konvansiyonel tedaviye direnen
fisurlerde gercek sebebin, enflamatuvar bagirsak hastaligl, tuberkiloz, frengi,
lokoplazi, AIDS, gegirilmis anal ameliyatlar, anal timor olabilecegi unutulmamalidir

(Ersan ve ark, 2004).



Sekil 1.4. Anal fisurln olustugu bdlge (Dekalb Surgical Associates, 2012).

Anal fisur, cogunlukla tanimlanamayan, idiyopatik bir hastalik durumudur (Kocher ve
ark, 2002; Bhardwaj ve Parker, 2007). Kabizlik ve lif agcisindan yetersiz beslenme ile
etkilenmekle birlikte hastaligin ortaya cikisini agiklamak icin Gzerinde birlesilmis basit
bir teori mevcut degildir (Bhardwaj ve Parker, 2007). Bununla birlikte mevcut teoriler,
baslangi¢ travmatik bir yirtigin, anal kanalda yutksek basing olusumu ve anal
mukozanin sekonder iskemisine yol acan internal anal sfinkter kasinin spazmi
nedeniyle iyilesememesini ileri sirmektedir (Katsinelos ve ark, 2006). Sebebi kesin
olarak bilinmeyen bu hastaligin olusumuna konstipasyon, diyare, anal cerrahi
girisimler ve endoskopik girisimler gibi mekanik travmalar, anal kanal anatomisi,
sfinkter islev bozuklugu ve iskemi de katkida bulunabilmektedir (Kartal, 2002;
Demirca, 2005).

Anal fisurler akut ve kronik anal fistir olmak tzere ikiye ayrilir. Akut anal fisir,
kisa sureli ve yuzeyel lezyonlar seklindedir. Lezyon derin olmayip etrafinda da
herhangi bir enflamasyon yoktur. Bebekler dahil her yas grubunda konstipasyon
sonrasi olusabilmekte ve kendiliginden veya uygun tedaviyle 4-6 haftada

iyilesebilmektedir Bugra, 2011; Lindsey ve Jones, 2004).

Kronik anal fislrler ise derin ve inatci lezyonlar olup yirtigin tabaninda internal
anal sfinkterin lifleri gorulebilmektedir ve lezyon ¢evresi inflamasyon/skarlasmadan
dolayi kabariktir; 6-8 haftadan daha uzun siiren agri semptomu ile birlikte bu durumlar

kronik anal fistrl isaret etmektedir (Bugra, 2011; Lindsey, 2010). Akut anal fisir, anal



kanal skuamoz epitelinde bir yirtik seklindeyken, kronik anal fisiir, proksimalindeki
hipertrofik papilla ve distalindeki nobet¢i pili ile birlikte bir tgli olarak ortaya
cikmaktadir (Kartal, 2002). Fisiirler, genellikle defekasyon siiresince anal kanalin
acilmasint zorlagtirmaktadir. Anoderm zarar gormekte ve internal sfinkter kasi
gorindr hale gelmektedir. Bunun yanisira kas kasilmakta, ama gevseyememektedir
(barsak hareketi). Kalici kas spazmi anodermin iizerini orten kisimda iskemiye yol

acarak iyilesmeyi engellemektedir (Mentes ve ark., 2004).

Kronik anal fisiiriin patogenezinde ¢nemli iki unsur; IAS hipertonisitesi ve
posterior orta hattaki relatif kanlanma azligidir. Anal fisirde tani amaciyla anal
manometri ile 6lgim yapildiginda, dinlenme halinde 90 ¢cmH20 olan anal kanal
basincinin fisiirli hastalarda artigi gozlenmektedir. Doppler lazer debi olger (laser
flowmeter) ile anal kanalin arka orta hattinda, anodermde, diger kisimlara oranla daha
az kan akim1 oldugu gortlmektedir. Basing artis1 ile kanlanmanin azalmasi dogrudan
iligkilidir. Bu iki faktor fistiriin siddetini arttirip durumu kroniklestirmektedir (Kartal,
2002; Lindsey ve Jones, 2004; Bugra, 2011).

Yukarida sayilan etkinlerle birlikte, anal fisiir olustuktan sonra hastalarin agri
korkusuyla defekasyondan kaginmalari, kontipasyon ve IAS’nin asirt aktivitesi

(spazmu) ile birlikte durum gittikce ciddilesmektedir (Ersan ve ark, 2004).

1.1.5. Anal Fisiirde Tedavi

Anal fisuri iyilestirmek, aciy1 hafifletmek, inkontinansi 6nlemek ve sfinkter sizintisin
engellemek i¢in yillarca yeni ve ¢oklu tedavi yontemleri gelistirilmistir (Lindsey ve
ark., 2004). Anal fisirlerin tedavisinde esas amag¢ IAS spazmini azaltmak, anal kanali

dilate etmek veya sfinkterotomidir (Dhavwan ve Chopra, 2007).

Anal fisirlerin tedavisinde basglangi¢ yaklagim, cerrahi diginda yontemlerdir.
Akut anal fisurler, ilik su banyolari, digki yumusaticilar ve diyet uygulanmasi,

laksatifler, analjezikler, topikal anestezikler ve steroidler gibi medikal tedavilerle



iyilestirilebilmektedir (Jensen, 1986; Steele ve Madoft, 2006; Lindsey, 2010). Kronik
anal fistrlerde artan dinlenme halindeki anal basincin azaltilmasi ve fistr alaninda kan
desteginin artirilmasi i¢in cerrahi yontemler s6z konusudur. Bunlar anal dilatasyon,
internal anal sfinkterotomi, cilt kapaklart (anal advancement flap) ile fisiirektomi veya
fistrektomi ve sfinkterotomi, lazerle fisiiriin yakilmasi, radyofrekans ile anal ¢atlagin
yakilmast, kriyoterapi ile sfinkterotomi gibi. Bu klasik cerrahi tekniklerin 6nemli bir
komplikasyonu anal sfinkteri kalici bir gekilde zayiflatmasi ile iligkili olarak
inkontinans gozlenmesidir. Ayrica enfeksiyon, anal fistil olusumu, anal kanama ve
anal yirtigin yeniden olugmasi da cerrahi sonras1 gozlenebilecek komplikasyonlardir

(Bhardwaj ve Parker, 2007; Taviloglu, 2010).

Tedavide diger bir yaklagim kimyasal sfinkterotomidir. Kimyasal sfinkterotomi,
cerrahiye alternatif bir yaklagim olarak anal sfinkter tontistiniin farmakolojik olarak
yani ilagla manipilasyonunu ifade etmektedir. IAS tontisinin azaltilmasi, diz kas
hiicreleri  tizerine dogrudan etki edilerek IAS gevsemesinin artirilmast ile
saglanmaktadir. Bu mekanizmalar, sfinkter kasiimasindan sorumlu intraseliiler Ca'™"

iyonlarinin azaltilmasina yardim etmektedir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin oral yolla verilisinin IAS’yi gevseterek dinlenme
halinde anal basincit dusirdugu gosterilmistir. Ancak oral veriliste, tedavide hasta
uyuncunu azaltan hipotansiyon ve cilt kizarmasi gibi yan etkiler olusmaktadir. Bu
nedenle kalsiyum antagonistlerinin topikal uygulamasinin, 6nemli derecede azalan yan
etkiler yanisira anal fisiiriin etkin tedavisini sagladiklari kaydedilmistir (Jonas ve Ark.,
2001; Lindsey ve Ark., 2004). Bu kapsamda topikal uygulama i¢in ¢alisilmakta olan
etkin maddeler, gliseril trinitrat, izosorbit dinitrat gibi nitrik oksit donorleri; nifedipine,
diltiazem ve lasidipin gibi kalsiyum antagonistleridir. Betanakol, indoramin gibi
muskarinik agonistler ve sempatik noromodiilatorler galisilan diger etkin maddelerdir
(Jonas ve ark., 2001; Leong, 2003; Lindsey ve ark., 2004; Demirca, 2005; Katsinelos
ve ark., 2006; Bhardwaj ve Parker, 2007; Dhavwan ve Chopra, 2007; Golfam ve ark .,
2009). Ayrica, internal veya eksternal anal sfinkter i¢ine enjekte edilen botulinum
toksininin sempatik sinir sistemini etkileyerek internal sfinkter toniisini azalttig

belirtilmektedir (Leong, 2003; Bhardwaj ve Parker, 2007).



Gliseril trinitrat (GTN): Presinaptik hiicrelerden salgilanan, internal anal sfinkterin

gevsemesinde aracilik eden nitrik oksitin donoriidiir. Topikal uygulama i¢in %0,2-0,8
a/a oraninda GTN igeren yarikati dozaj sekillerinin giinde 2-4 defa ortalama 8 hafta
boyunca kullanilmasi onerilmektedir (Ersan ve ark, 2004;). Anal fisiir i¢in olduk¢a
yaygin kullanilan etkin maddelerden biridir. IAS’ 1 gevseterek ve bolgedeki kan akigini
artirarak etki etmektedir. Yapilan klinik aragtirmalarda kronik anal fisiiriin tedavisinde
%80-86’1ara ulagan oranlarda umut verici sonuglar gorilmektedir. Anal fistr tedavisi
icin GTN’nin %0,4 a/a konsantrasyonda yarikatt preparati ticari olarak mevcuttur ve
Ingiltere dahil pek cok iilkede ruhsatlandirilmistir (Bugra, 2011). Tirkiye ilag
piyasasinda da bugiin yalnizca %0,4 a/a GTN ig¢eren Rectogesic %0,4 Rektal Merhem
bulunmaktadir. Bu ilacin prospektiisiinde verilen en yaygin gorilen yan etki/advers
etki doza bagimli olarak ortaya ¢ikan bas agrisidir (Rectogesic® prospektiis). Klinik
caligmalarda daha az gorilen advers etkiler arasinda agri, bulanti, rektal kanama, rektal

rahatsizliklar ve bag donmesi yer almaktadir.

Yapilan klinik g¢aligmalarin derlendigi bir yayinda asagidaki bulgular yer
almaktadir (Rahman ve Hoda, 2002):

- Gliseril trinitratin (nitrogliserin, izosorbit dinitrat) anorektal uygulamasi ile
ilgili literatiir aragtirmalarinda da en genel yan etkinin bas agrisi oldugu
belirtilmektedir. Gunlik 3 mg dozda uygulanan %0,4 nitrogliserin merhemi
hastalarin yaklagik olarak %50’sinde bag agrisi olusturmus ve bu bag agrisinin
her tekrarlanan dozda yeniden olusabildigi belirtilmigtir. Hastalarin
%20,4’iinde bas agrisinin ciddi diizeyde ancak gecici oldugu ve hastalarin

%10’unun tedaviden ¢ekildigi belirtilmistir.

- Bag agrist verilert, kronik anal fisiir iyilesmesinde daha diisiik bir nitrogliserin
merhem dozunun (220 mg %0,1-0,4 nitrogliserin) 6l¢ildiigi randomize, ¢ift-

kor, plasebo kontrollii, 8-haftalik doz bulgusu denemesinde de mevcuttur.

- 9%0,4 nitrogliserin merhemin klinik deneylerinde gozlenen lokal advers etkiler,

rektal kanama, rektal hastalik, anal yanma ve kaginmadir. Tedavi ile gozlenen
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sistemik durumlar, agri, bulanti, kusma, bas donmesi ve refleks tasikardiyi

icermektedir.

Tedavi kesildikten 3 ay sonra internal sfinkter aktivitesi ve dolayisiyla anal
basing degerleri eski degerlerine donmektedir. Bu nedenle hastaligin niiksetme
olasiligi yiksektir. Buna karsi en dogru proflaksi sicak oturma banyolar, lifli

besinlerle beslenme ve digki yumusaticilardir (Ersan ve ark, 2004).

Izosorbit dinitrat (ISDN): Presinaptik hiicrelerden salgilanan, IAS nin gevsemesinde

aracilik eden nitrik oksitin donériidiir (Lysy ve Sestiere-Ittah, 1998; Ersan ve ark,
2004). Isosorbit dinitrat spreyin topikal olarak uygulandigi bir klinik arastirmada
kronik anal fistri olan 41 hasta incelenmistir. ISDN, 1,25 mg ve 2,5 mg dozlarda,
giinde ii¢ defa olmak iizere dort hafta boyunca uygulanmistir. Once 1,25 mg ISDN
dozu verilerek anal basing 6l¢iilmiis; herhangi bir bag agrisi olusmadig takdirde dozu
2,5 mg’a ¢ikarilmistir. Sonugta hastalarin sadece 15’inde doz yiikseltilebilmistir. Bir
ay sonunda hastalarin  %83’Uiniin iyilestii gozlenmistir. Yan etki olarak spreyin
icerigindeki alkolden kaynaklanan uygulama yerindeki yanma ve etkin maddeden
kaynaklanan bas agrist kaydedilmistir. Asamali olarak doz yukseltildiginde bag agrist
probleminin ¢oziilebildigi belirtilmistir (Lysy ve Sestiere-Ittah, 1998).

Diltiazem: Diltiazem bir kalsiyum kanal blokoradur. Vaskiiler diz kaslarda gevseme
ve vazodilatasyon olusturmaktadir. Klinikte antihipertansif ve antianjinal terapide,
birtakim yan etkileri olmasina ragmen, olduk¢a yaygin ve giivenli olarak
kullanilmaktadir. Goniillilerde yapilan c¢aligmalarda oral ve topikal uygulanan
diltiazemin IAS’de gevsemeye yol agarak dinlenme anindaki anal basinct dusurdigu
gorilmugtir (Carapeti ve ark., 2000 Jonas ve ark., 2001; Ersan ve ark., 2004). Topik
uygulanan GTN ile karsilastirildiginda daha az yan etki gozlenmistir (Lindsey, 2010).
GTN ile bagart saglanamamis hastalar1 kapsayan iki ayrn caligmada diltiazem jel
kullanilmigtir. Sonug olarak bir ¢alismada %70 diger ¢alismada ise %75 basart elde
edilmistir (Ersan ve ark., 2004).
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Kronik anal fisiir hastalig1 olan elli kisinin yer aldig bir calismada oral yolla ve topikal
uygulanan diltiazemin, hastaligin iyilestirilmesindeki etkinligi arastirilmigtir.
Hastalarin 24’tne oral yolla 60 mg diltiazem tablet verilirken 26’sina topikal olarak
%?2 a/a diltiazem jel giinde iki defa 8 hafta boyunca uygulanmistir. Diltiazem jel
kullanan hastalarin %65°1 iyilesirken diger grupta sadece %35 iyilesme gozlenmistir.
Topik uygulanan diltiazemin, oral verilisten daha etkili oldugu ve yan etkilerin
gorilmedigi belirtilmistir. Bu agidan GTN’den daha avantajli gérinmektedir (Jonas

ve ark., 2001).

Nifedipin: Kalsiyum kanal blokoridir. IAS’nin dinlenme halindeki basincini
dustrmektedir. Ayni zamanda vaskiiler diiz kaslarda dilatasyon da yapmaktadir. Anal
fisturli hastalarda oral veya topikal olarak uygulandigi ¢alismalar mevcuttur (Ersan ve
ark, 2004). Nifedipinin oral yolla uygulanmasinda iyilesme oraninin disiik oldugu ve
yan etkilerin daha fazla oldugu gortlmiustir (Carapeti ve ark., 2000; Ahmed, 2010).
Nifedipinin nitratlardan daha stabil ve daha uzun raf 6mriine sahip olmasi da diger bir

avantajidir (Antropoli ve ark., 1999).

Akut anal fisiiriin iyilestirilmesi ve kroniklegmesinin 6nlenmesi amaciyla, %0,5
a/a nifedipin igeren bir merhem preparati, 8 hafta boyunca, 31 hastaya uygulanmistr.
Caligsmanin sonunda %85,2 oraninda iyilesme gozlenmis; migren hastaligina sahip iki
denekte goriilen bag agrisi parasetamol ile tedavi edilmistir. Diger hastalarda herhangi

bir yan etki gézlenmemistir (Katsinelos ve ark, 2006).

Anal fistrlt hastalar tizerinde yapilan diger bir klinik arastirmada, 32 denege
%0,5 a/a nifedipin igeren merhem uygulanmis ve 32 denege ise cerrahi bir yontem
olan lateral sfinkterotomi yapilmistir. Cerrahi yontemde hastalarin hepsi iyilesirken,
nifedipin kullanilan deneklerden sadece birisinde iyilesme olmamigstir. Topikal
nifedipin kullanan deneklerin 5’inde bags agrisi, 5’inde yiiz kizarmasi, 6’sinda ise anal
irritasyon gorilmus olmasina ragmen bunlarin tolere edilebilir yan etkiler oldugu
belirtilmigtir. Hi¢bir hasta bu yan etkilerden dolay: tedaviyi yarim birakmamigtir.

Diger grupta ise 6 denekte kabizlik ve 2 denekte anal iritasyon gozlenmistir. Sonug
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olarak alternatif bir tedavi olarak %0,5 a/a nifedipin iceren merhem olduke¢a etkili

bulunmugtur (Katsinelos ve ark., 2006).

Anal fisur tedavisinde GTN ile kalsiyum kanal blokerlerinin kargilagtirmali
etkinliginin incelendigi bir ¢alismada nifedipin (% 0,2 jel, ginde dort kez 1g
uygulama) % 89 gibi yiiksek iyilesme hizlarina ulasilmistir. Istenmeyen etki siklig
GTN (% 0,2 merhem, giinde dort kez 1 g uygulama) ile karsilastirildiginda ¢ok daha
disik olmustur (% 5’e karsilik % 40) (Ezri ve Susmallian, 2003).

Botulinum toksini: Clostridium Botulinum’dan elde edilen letalitesi en yuksek

toksinlerden biridir. Bir norotoksin olup presinastik kolinerjik sinir uglarina
baglanmakta ve noromuskiiler bileskedeki asetilkolin salgisint inhibe etmektedir. Anal
fistr hastalarinda haftalar siiren parezi olusturarak ulseri iyilestirmektedir (Kartal,
2002; Ersan ve ark., 2004; Demirca, 2005). Dozu, uygulama bolgesi ve enjeksiyon
sayist agisindan halen tam bir uzlagma saglanamamistir (Perry ve ark., 2010). Yapilan
aragtirmalarda 50 tUniteye kadar dozun verilebildigi ve % 85 diizeylerinde basari
saglandigr goralmistir (Dhavwan ve Chopra, 2007). Toksin, IAS veya EAS’ye,
anusin iki kenarindan instlin enjektorleri ile bilateral olarak enjekte edilebilmektedir.
Topikal nitratlar ve konservatif tedavilerle karsilagtirildiginda herhangi bir avantaj
gorilmemigtir (Lindsey ve ark., 2004). Pahal1 bir yontem olmasi, gegici inkontinans,
enjeksiyon sirasinda agri, septisemi ve perianal tromboz gibi komplikasyonlar
gorilmesi dezavantajidir. Bu problemler, etkinligini destekleyen bulgulara ragmen
botulinum toksininin yaygin kullanimini engellemektedir (Kartal, 2002; Leong, 2003).
Bilinen sistemik bir yan etkisi yoktur (Bugra, 2011).

1.2. Yarikat: fla¢ Sekilleri ile Tlgili Genel Bilgiler

Yarikat1 preparatlar deriye veya ulasilabilir miik6z membranlara uygulanmaktadir.
Amag, o bolgedeki patolojik durumu iyilestirmek veya hafifletmektir. Koruma ve

kozmetik amagl kullanilan yarikat1 preparatlar da mevcuttur. Belli bir stire deri veya
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mitk6éz membrana tutunarak koruma ve oklizyon yoluyla terapétik etkilerini

gostermektedirler (Gohel ve ark., 2008).

Yarikati ilaglar genellikle lokal etki i¢in kullanilmakla birlikte bazi etkin
maddelerin sistemik verilist i¢in de kullanilmaktadir. Yarikati preparatlar farmasotik
dozaj sekilleri arasinda énemli bir oranda yer tutmaktadir. Deri, kornea, rektal doku,
nazal mukoza, vajina, agiz mukozasi ve dis kulak yolu uygulama alanlaridir (Gohel ve

ark., 2008; Divani ve ark., 2012).

1.2.1. Yarikatilarin Smiflandirilmasi

Yarikat1 preparatlar birkag gruba ayrilabilmektedir (EP 6.0; Degim, 2007):
o Merhemler
o Kremler
e Losyonlar
o Jeller
o Patlar (pastalar)
o Seralar
o Yakilar
o llach flasterler

Yarikati preparatlar, uygulama yeri ve kullanim amacina da bagli olmakla
birlikte, ¢ogunlukla merhemler, kremler ve jeller seklindedir. Bu tip formulasyonlarin

tipik bilesenleri Cizelge 1.1°de yer almaktadir.
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Cizelge 1.1. Yarikati formilasyonlarda yer alan yardimci maddeler (Walters ve Brain, 2010)

GOREV ORNEK YARDIMCI MADDE

Arap zamki, aljinat, karrajenan,
kitozan, kollajen, kitre zamki, ksantan

Sodyum karboksimetil, hidroksietil,

Zamklar

Selilozlar hidroksipropil, hidroksipropil metil
selilozlar
Polimerik viskozite Akrilik asit Karbomer, polikarbofil
arttiricilar
Kolloidal katilar Silika, kil, mikrokristalin seliiloz
Hidrojeller Polivinil alkol, polivinil pirolidon
Termoreversibl polimerler Poloksamer
Mineral yaglar, vazelin, balmumu, stearil alkol, setil alkol, setostearil
Yaj fazi alkol, stearik asit, oleik asit, izopropil miristat, izopropil palmitat,

kastor yag1, kanola yagi, pamuk yagi, jojoba yagt, fistik yagi, lanolin
ve tiirevleri, silikon yaglari

Sorbitan esterleri, polisorbatlar,
polietilen alkil eterler, polietilen alkil
esterler, polioksietilen aril eterler,

Yiizey etkin maddeler gliserol esterleri, kolesterol
(Surfaktanlar)

Noniyonik

Anyonik Sodyum dodesil stlfat

Katyonik Setrimid, benzalkonyum klorur

Polar Su, propilen glikol, gliserol, sorbitol,
Coziiciiler etanol, polietilen glikol, triasetin

Apolar izopropil alkol

Benzalkonyum Klorr, benzoik asit,
benzil alkol, bronopol, klorheksidin,
Antimikrobiyal klorokresol, imidazolidinil Ure,
paraben esterleri, fenol, fenoksietanol,
potasyum sorbat, sorbik asit
Koruyucu Alfa-tokoferol, askorbik asit, askorbil
palmitat, butillenmis hidroksianisol,
batillenmis hidroksitoluen, sodyum
askorbat, sodyum metabislfit

Antioksidanlar

Selatlayici ajanlar Sitrik asit, edetik asit

Dietanolamin, laktik asit, monoetanolamin, sodyum hidroksit,

PH ayarlayicilar sodyum fosfat, trietanolamin.
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1.2.2. Merhemler ve Kremler

Merhemler, deri veya mukoéz membranlara haricen uygulamak igin tasarlanan,
genellikle etkin madde iceren bazen de igermeyen, tek fazli ve yagl yarikati
preparatlardir (USP 30 NF 25; Gennaro, 2000). Merhemler, ¢oziinmeyen veya yagda
¢oztinen maddelerin uygulanmasinda kullanilmaktadir. Derinin tzerinde yagli bir
tabaka birakarak derinin nem kaybini énlemekte ve keratin tabakasinin hidratasyonunu
kuvvetlendirmektedir ~ (Atwood ve Florence, 2008). Kuru lezyonlar iizerine
uygulanmak i¢in olduk¢a uygun preparatlardir (Williams, 2003). Formiilasyonlarinda

kullanilan sivaglara bagli olarak merhemler,

e Hidrofobik merhemler

e Su tutabilen merhemler

e Hidrofilik merhemler
seklinde simiflandirilmaktadir (EP 6.0). Hidrofobik merhemler tamamen anhidr
sivaglardan olusurken, hidrofilik olanlar suda ¢ozinen sivaglart igermektedir. Su

tutabilen merhemler ise, absorpsiyon sivaglarini igermektedir.

Kremler, su i¢inde yag (y/s) veya yag iginde su (s/y) tipinde hazirlanabilen iki
fazli yarikati emilsiyon sistemleridir (Banker ve Rhodes, 1974; Gennaro, 2000).
Emilsiyonun dig fazina bagli olarak lipofilik ve hidrofilik kremler seklinde
siniflandirilmaktadir (EP 6.0). Kremlerin i¢ine, uygun fazda c¢ozinmesi veya
dagilmasi saglanarak, bir veya daha fazla etkin madde ilave edilmesi mumkiindir
(USP 30 NF 25). Kremler merhemlerden daha az yaglidir. Deri igine etkin maddenin
penetrasyonu veya yuzeysel etki i¢in kullanilabilmektedir (Winfield ve Richards,
2004). Kivami ve reolojik ozellikleri kremin y/s veya s/y olmasina gore
degisebilmektedir (Divani ve ark., 2012). Emiilgatorler, birbiri ile karigsmayan iki faz
arasindaki ara yiizeyi stabilize etmek i¢in kullanilirlar. Bunlar strfaktanlar, polimerler
veya bunlann karisgimlant olabilmektedir. Emiilgator sistemlerinin kullaniminda
hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerlerine bagli olarak uygun siirfaktanlar, bilesim

oranlar ve kullanilacak miktarlann belirlenmektedir.
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1.2.2.1. Yarikat1 preparatlarda kullanilan sivaglar

Etkin maddeleri tasiyict olarak kullanilan merhem/krem sivaglarinin hem etkin
maddenin en iyi dizeyde penetrasyonunu saglayacak, hem de emoliyan etki gibi
tedavi-benzeri diger ozellikleri yapisinda barindiracak gekilde segilmesi ve
tasarlanmasi gerekmektedir. Teorikte ideal preparati (ideal sivag, ideal tasiyict vb.
gibi) hazirlamaya yonelik bir gayret vardir. Fakat pratikte buna ulagsmak zordur
(Gennaro, 2000). Bir merhem sivagi, butiin etkin maddeler, biitiin deri gesitleri ve
butiin durumlar i¢in uygun olamayacaktir. Spesifik bir etkin madde veya spesifik deri
durumu-hastalik temelinde, ilag tasiyicist olarak merhem sivaginin optimize edilmesi
gerekmektedir. Ideal bir merhem sivagimin tagimasi gerekli ozellikler soyle

siralanabilir (Gennaro, 2000; Baykara ve ark., 2007; Degim, 2007):

o Etkin madde ile ge¢imli olmalidir.

o Kolay hazirlanabilmelidir.

o Erime noktast viicut sicakligina yakin olmalidir.

o Dayanikli olmalidir.

o Toksik veya irritan olmamalidir.

o Tasidigr etkin maddeyi uygulandigr bolgeye verebilmelidir.

o Goze uygulanan veya koruyucu merhemler hari¢, penetrasyon kabiliyeti fazla
olmalidir.

o Stabil olmali; kullanim siiresince bozunmamalidir.

o Upygulama sonrast kolay uzaklagtirilabilmelidir.

o Ucuz olmalidir.

Sivaglar su sekilde simflandirilmaktadir (USP 30 NF 25; Izgii, 1984; Degim,
2007):
1- Hidrokarbon sivaglar (yagli ve yagimsi sivaglar)
2- Absorpsiyon sivaglari
a-Anhidr olup sonradan fazla miktarda su tutabilen sivaglar
b-S/Y tipi emiilsiyon sivaglart

3-Su ile yikanip temizlenebilen sivaglar
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4-Suda ¢oziinebilen sivaglar

1-Hidrokarbon sivaglari: Yagli merhem sivaglan olarak da bilinir. Emoliyan, okluzif,

hidrofobik ve suyla kolay yikanamayan ozelliklere sahiptir. Hayvansal veya bitkisel
kaynaklt yaglardan hazirlanmaktadirlar. Bu tip sivaglara antioksidan ve diger
koruyucularin ilavesi gereklidir. Bu amagla en ¢ok beyaz vazelin kullanilir. Vazelin
birgok etkin maddeyle kullanilabilen bir hidrokarbon sivagdir. Oklizif ve hidrofobik
ozelliginden dolay1 antibiyotikler gibi etkin maddeler i¢in optimum diizeyde stabilite
saglamaktadir. Genig erime sicakligi araligi tagiyici se¢iminde bazi toleranslara imkan
verir. Amerikan farmakopesi sicakligin etkisini minimize etmek amaciyla mumlu
maddelerin ilavesine izin verir. Hidrokarbon sivaglarin okluzif (kapatici, ortiicli)
etkileriyle ylizeyden su kaybini azaltarak hidratasyonunu artirir. Derinin hidratasyonu
etkin maddenin aktivitesini artirabilmektedir. Kolaylikla temizlenememesi ve kiyafete
bulasarak leke yapmast nedeniyle hasta uyuncu agisindan ¢ok da tercih edilmeyebilir
(Gennaro, 2000, Gohel ve ark., 2008, USP 30 - NF 25, Krilla ve ark., 2009). Diger
hidrokarbon sivaglart olarak sivi parafin, bitkisel yaglar, hidrojene bitkisel yaglar,
hayvansal yaglar, sentetik gliseridler, mumlar ve sivi polialkil silikonlar sayilabilir (EP

6.0; Izgii, 1984).

2-Absorbsiyon sivaglari: Anhidr olup sonradan fazla miktarda su tutabilen sivaglar

veya S/Y tipi emdilsiyon sivaglaridir. Anhidr sivaglar, su/yag emulsiyonu haline
gelmek i¢in su absorblayabilmektedir. Digeri ise zaten su/yag emiilsiyonudur ve su
absorbe edebilme yetenegine halen sahiptir. Susuz lanolin, lanolin alkolleri ve
kolesterol, anhidr sivaglara 6rnek olarak verilebilir. Susuz lanolin %30 oraninda su
absorbe ederek lanoline dontsmektedir. Hidrofilik vazelin ise Amerikan
Farmakopesinde (USP 30 NF 25) yer alan bir susuz absorpsiyon sivagidir; a/a olarak
%3 kolesterol, %3 stearil alkol, %8 beyaz balmumu ve %86 beyaz vazelin
icermektedir. Su/yag emulgator ozelligi icerdigi, kolesterolden gelmektedir. Stearil
alkol ve beyaz balmumu ise 1stya dayaniklik ve sertlik gibi fiziksel ozellikler
kazandirmaktadir. Bu formiilasyon orijinal formtlasyonun bir modifikasyonudur. Bu
modifikasyonun nedeni, lanolinle ilgili alerji raporlaridir. Mevcut formiilasyonda

lanolin yerine kolesterol eklenmistir. Susuz absorpsiyon sivaglari, suyun varlig
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antibiyotikler gibi spesifik etkin maddelerde stabilite problemine neden oldugundan,
bu etkin maddeler i¢in sivag olarak kullanilabilmektedir. S/Y emiilsiyonlart,
emoliyandir ve bir ol¢iide okluziftirler. S/Y emiilsiyonlarin tipik 6rnegi kold kremdir;
bir diger 6rnek giil suyu merhemidir (Izgii, 1984). Absorpsiyon sivaglari yaglidirlar ve
deriden uzaklastirilmalar1 zordur. Fakat bu iki 6zelligi hidrokarbon sivaglardan daha
zayifir. Absorpsiyon sivaglan ticari ilag tretiminde ¢ok nadir kullanilmaktadir.
Nedeni yagli yapisindan dolay: hasta tarafindan ¢ok fazla tercih edilmemesidir (USP
30 NF 25; Banker ve Rhodes, 1974; Gennaro, 2000; Gohel ve ark., 2008; Krilla ve
ark., 2009).

3-Su ile yikanip temizlenebilen sivaglar: Y/S emiilsiyonlart seklindedir. Genellikle
kremler olarak da bilinmektedir. Su ile yikanabilirler. Deriden ve kiyafetten kolaylikla
uzaklagtirilabilirler. Su ile seyreltilebilirler. Yag fazi, su faz1 ve siirfaktan olmak tizere
ti¢ bolimden olusan bu sivagin herhangi bir fazina etkin madde ilave edilebilir. Her
zaman degil ama genellikle su fazi yag fazindan hacimce fazladir. Su fazinda
koruyucular, suda ¢oziinen komponentler yer almaktadir. Ornek olarak hidrofil
merhem verilebilir. Bu sivaglar kozmetik amagl olarak da ¢ok fazla kullanim alanina

sahiptir (USP 30 NF 25; Gennaro, 2000; Gohel ve ark., 2008; Krilla ve ark., 2009).

4-Suda ¢oziinebilen sivaglar: Yagsiz merhem sivagi olarak da adlandinilirlar.

Suralduklerinde yagl his birakmazlar. Oklizif degillerdir. Adindan da anlagilacagt
lizere ¢Ozunebilen bilesenlerden yapilirlar ya da jellestirilmig sulu ¢ozeltiler de
igerebilirler. Bu grubun baglica maddesi polietilen glikoldir. Ugucu degildir. Kimyasal
olarak inerttir. Cesitli molekil agirliklarinda olan polietilen glikoller mevcuttur ve
buna bagli olarak sividan mumsu kat: yaptya dogru bir gecis vardir. Ornek olarak
polietilen glikol merhemi verilebilir. Karbomerler, selilloz tirevleri, kolloidal
magnezyum aliminyum silikat ile hazirlanan jeller de bu tip sivaglar i¢inde yer
almaktadir (USP 30 NF 25; Banker ve Rhodes, 1974; Gennaro, 2000; Krilla ve ark.,
2009).



19

1.2.2.2. Merhem sivaglarindan etkin maddenin salimina etki eden faktorler

Uygun sivagin se¢imi etkin maddenin etkinligi agisindan ¢ok onemlidir. Etken
maddenin ge¢isi dogrudan dogruya maddenin ortamda ¢oziinmesi ve difiize olmasiyla
gerceklesmekte olup olay tamamen pasif difiizyona dayanmaktadir (Yiksel ve
Tarimci, 1988). Eger etkin madde tasiyici i¢ginde kismen ¢oziintiyorsa etkin maddenin
tagtyictdan salimi oldukga az olacaktir. Disiik salim zayif absorpsiyona neden
olacaktir. Etkin maddenin deriden diflizyonunu etkileyerek kinetik problem ortaya
cikacaktir. Bu durum da dusiik biyoyararlanimi beraberinde getirecektir. Diger taraftan
eger etkin madde tasiyicida ¢ok iyi ¢ozlnirse, sivag etkin madde agisindan
doygunluga ulagmadigindan etkin madde tasiyicida kalma egilimi gosterecektir. Bu
yiksek afinite sebebiyle biyoyararlanim yine olduk¢a az olacaktir. Tamamen etkin
madde ile doymusg veya hemen hemen doygunluga ulagmis bir sivag sec¢imi ile bu

sorun ¢oziillebilmektedir (Banker ve Rhodes, 1974).

Sivagda bulunan etkin maddenin salim1 esnasinda perkiitan absorbsiyon énem
arz etmektedir. Perkiitan absorpsiyonda, ilacin derinin tabakalart i¢ine girmesinden
baska, deri igerisindeki kan damarlari i¢ine girmesi de so6z konusudur (Bediz-Olger ve
Gontl, 2002; Degim, 2007). Bu nedenle perkiitan emilime etki eden faktorler, etkin
maddeye, sivaga ve uygulanan bolgeye veya bireye ait faktorler olmak tizere ti¢ grupta

incelenebilir (Yuksel ve Tarimci, 1988; Degim, 2007).

1. Etkin maddeye ait faktorler: Etkin maddenin molekul buyuklugi, ¢ozinirligi,

stvagdaki konsantrasyonu, partisyon katsayisi, ortamdaki pH farkliliklar perkiitan
absorpsiyonu etkilemektedir (Bediz-Olger ve Goniil, 2002; Degim, 2007). Partisyon
kabiliyeti etkin madde molekiilt tizerindeki fonksiyonel gruplar ve yap1 6zellikleri ile
baglantilidir. Moleklin hidrojen bagi yapma yetenegi arttik¢a ve molekiil tizerindeki
pozitif yuk arttikca yagda ¢cozunurlik de artmaktadir. Yagda iyi ¢6ziinen maddeler ise
lipit yapidaki membranlardan daha kolay gegebilmektedirler (Degim, 2007).

Etkin maddenin iyonize olmasi pH’ya baglidir. Zayif asit veya zayif baz
yapisindaki etkin maddeler pH ve pKa degerlerine bagli olarak farkli derecelerde

iyonize olmaktadir. Maddeler kendi pKa’larina yakin pH’larda daha fazla noniyonize
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olmaktadir. Derinin pH's1 nétr oldugundan noniyonize formdaki molekiller hizli bir
sekilde lipid membranlari gegmektedir (Yiiksel ve Tarimeci, 1988; Bediz-Olger ve
Gontl, 2002; Degim, 2007).

2. Sivaga ait faktorler: Sivagin cinsi ve 6zellikleri, sivagin pH’si, sivag ile etkin madde

arasindaki kimyasal etkilesmeler ve sivagda kullanilan yardimci maddeler, etkin

maddenin absorbe olmasini yiiksek oranda etkilemektedir (Degim, 2007).

Sivagin alerjik ve irrtian olmasi permeabiliteyi azaltmaktadir. Sivag etkin
maddenin ¢ok fazla i¢inde bulunmak isteyecegi ozellikte segilirse, etkin madde sivagi
kolay terk etmek istemeyecektir. Bu nedenle etkin maddenin deriye olan ilgisinin,
stvaga olan ilgisinden fazla olmasi istenmektedir. Ancak sivag, kolay ve hizla penetre
olma ozelligine sahipse, birlikte etkin maddeyi de strikleyerek onun da deriden
gecisini hizlandirabilmektedir (Bediz-Olger ve Goniil, 2002; Degim, 2007). Kat1 ve
sivi yaglar gibi ortiici ozellikte tagiyicilar, deriden su kaybint azaltmakta, béylece nem
icerigi yiikselen deriden etkin maddenin penetrasyonu artmaktadir Deri su ile
doyuruldugunda, dokular siserek yumusamakta, burugsmaktadir ve bdylece
permeabilitesi de daha ¢ok artmaktadir. Derinin hidrate edilmesi, tedaviyi daha etkili

bir sekle getirebilmektedir (Bediz-Olger ve Goniil, 2002).

Etkin maddeler noniyonize halde deriden daha fazla gegebilmektedir. Sivagin
pH’ s1 etkin maddenin iyonize/noniyonize dengesini etkilemekte ve permeabilitesini
degistirebilmektedir. Ornegin poliakrilik asit jelleri, notral pH'larda ancak jel
karakterindedirler ve bunlar asidik pKa'ya sahip etkin maddeler i¢in ¢ok uygun

olmayabilirler (Degim, 2007)

Formiil hazirlanirken etkin maddenin daha fazla deriden gegmesini temin etmek
icin formiile penetrasyon artirict veya etkin maddenin ¢ozintrligina artirict maddeler
ilave edilebilmektedir. Etkin maddenin ¢oziintirligini artirmak i¢in formilasyona
ilave edilen propilen glikoller, polietilen glikoller ve alkoller perkiitan penetrasyonu

da arttirabilmektedir (Bediz-Olger ve Goniil, 2002; Degim, 2007).

3. Uygulanan bolge veya bireye ait faktorler: Yas, derinin durumu, hidratasyon, kiitan

kan akimi gibi biyolojik faktorler perkiitan emilimde etkilidir. Cocuklar, topikal
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uygulanan ilaglarin toksisite agisindan yagl bireylere gore daha yiiksek risk grubu
icerisinde yer almaktadir. Bu durum, yetigkin bir insanda viicudumuzun en biyuk
organi olan derinin kapladig: yaklasik 1,75 m? lik yiizey alaninin agirliga oraninin
cocukta daha biiyiik ve derinin daha ge¢irgen olmasindan kaynaklanmaktadir (Yuksel
ve Tanimci, 1988; Bediz-Olger ve Goniil, 2002). Yash bireylerde derinin kalinlig1 ve
lipit igerigi gok farkli oldugundan gegirgenlik de olduk¢a yavastir (Bediz-Olger ve
Goniil, 2002). Degisik viicut bolgelerinde de lipit igerigi farklidir. Derinin lipit igerigi
ile preparatin gegisi ters orantilidir. (Degim, 2007). Derinin hidratasyonu da emilimde
etkili bir faktordur. Bu ya ¢evrenin nemi ya da ter salgist yoluyla olmaktadir (Yuksel

ve Tarimcei, 1988).

Saglikli bir insan derisi ile hasta bir insan derisi aym gecirgenligi
gostermemektedir. Inflamasyon, ates, dermatit, psoriasis gibi deri hastaliklar derinin
permeabilitesini degistirmektedir. Yilksek derecede sicaklik artigt insan derisinden
ilaglarin penetrasyonunu 10 kata kadar artirabilmektedir. Merhem, krem gibi
farmasotik dozaj sekilleri deri gozeneklerini kapatip deri tizerinde ortiict etki yaparak
yani okluzif ozellik gosterek deri sicakligim artirmaktadir (Bediz-Olger ve Goniil,
2002). Derinin hidratasyonu ile ilacin partisyon katsayisi ve beraberinde emilimi de
artmaktadir. Okluzif maddeler de derideki endojen suyun ugmasini engeleyerek

stratum korneumun nemlenmesini saglamaktadir. (Bediz-Olger ve Goniil, 2002)

1.2.2.3. Merhem ve kremlerde stabilite

Stabil bir merhem raf omrii boyunca homojenitesini korumalidir. Merhemlerde
goriillen en buyik stabilite problemi agirt miktarda sivilarin ayrilmast (bleeding) ve
sicakliktaki degisikliklere veya yaglanmaya bagli olarak meydana gelen kivam
degisiklikleridir. Mineral yaglar gibi sivi bilesenler merhemin ana kiitlesinden
ayrildiginda st yizeyinde ince bir tabaka olarak gozlenebilmektedir. Bir merhemde
bu olaya egilimin olup olmayacagl tahmin edilememektedir (Gennaro, 2000). Ilave
olarak yarikatilarda aglomeratlar olugsmast ve kumlu bir his birakmast durumu da

olabilir.
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Diger fiziksel olarak stabil olmamayi gdsterecek durumlar, renk degismesi,
emilsiyon yapisinin bozulmasi, kristal buytumesi, icerdigi suyun buharlasmasi
nedeniyle bizlilme, mikrobiyal Ureme’dir. Kokuda belirgin dedisiklik de stabil
olmama durumunun bir isaretidir (Gennaro, 2000; The International Pharmacopoeia,
2011).

Cok yumusak ya da cok sert olan merhemler, sirilebilirlik acisindan oldukca
kullanissizdir. Bu yizden bir merhemin kivaminin raf 6mri boyunca rahat sirilebilir

diizeyde olmasi gereklidir.

Merhemlerde herhangi bir reolojik kontrol yapilacaksa, hazirlandiktan sonra
dengeye ulasmas! icin en az 48 saat bekletilmesi gereklidir. Olgiim yaparken de
sicakliin sabit olarak kontrol altinda tutulabildigi bir ortamda gergeklestirilmelidir.
Cunkd merhemlerin sicakhiinda meydana gelebilecek bir-iki derecelik degisiklikler

bile kivamini oldukca fazla etkileyebilmektedir (Gennaro, 2000).

Yarikati dozaj sekillerinden kremler icin faz degisimleri c¢ok ciddi bir
problemdir. Bdyle bir degisimle karsilasildijinda preparatin stabil olmadigr ve
kullanilamayacagi kabul edilir. Bu olay faz ayrismasi veya siispande olmus kati fazin
fiziksel ozelliklerindeki degisim olarak ortaya ¢ikabildigi gibi buharlasma sonucu su
veya diger ucucu maddelerin kaybi olarak da meydana gelebilmektedir. Saklama
sicakligini arttirmak faz ayrismasina neden olabilmektedir. Faz ayrismasi meydana
geldiginde  calkalama ile yeniden homojen gorunimli  bir  yarikat
olusturulamamaktadir. Partikil boyutundaki veya siispande fazin tanecikli yapisindaki
degisimler cok ciddi bir problemle karsi karsiya kalindigini géstermektedir. Bu durum,
kristal buyumesi veya kristalli materyalin daha stabil polimorfik yapiya déniisme
isteginden kaynaklanmaktadir. Bitin bu kristalli yapidaki degisimler etkin madde

cikisini ve terapotik aktiviteyi azaltmaktadir (Banker ve Rhodes, 1974).

Diger bir faz degisikligi olan buharlasma sonucu su veya diger ucucu maddelerin
kaybi, dusik molekil agirhikli maddelerin kap cidarindan kendilijinden diflizyonuna

izin veren bazi plastik materyaller gibi uygun olmayan ambalaj materyalinin segimi ile
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meydana gelebilmektedir. Kap kapaklarinin iyi kapatilmamast sonucu da buharlagma
olmaktadir. Boylece formilasyonun agirliginda azalma ve preparatta sertlesme
olugmaktadir. Bu olusum, genellikle kremlerde meydana gelmekte ve eger tiriin sicak

ve kuru ortamda saklanmaktaysa bu durumu arttirmaktadir (Banker ve Rhodes, 1974).

1.2.3. Jeller

Jeller, uygun jellestirici ajanlar vasitasiyla fiziksel veya bazen kimyasal g¢apraz
baglanmayla ile olusan ti¢-boyutlu bir ag/matriks igerisinde sivi fazdan meydana gelen
homojen, berrak veya opak, yiksek oranda ¢oziicti igeren kat1 benzeri 6zelliklere sahip
yapilardir (Banker ve Rhodes, 1974; Pena, 1990; The International Pharmacopoeia,
2011). Jeller, koruyucu, terapotik veya profilaktik amagli olmak tzere deriye veya
mitk6z membranlara uygulanmaktadir (The International Pharmacopoeia, 2011).
Jellestirici ajanlar %10’dan daha az ve ¢ogunlukla % 0,5-2 gibi disiik oranlarda
kullanilmaktadir. Farmasotik amagli jelleri hazirlamak igin kollajen, jelatin gibi
proteinler; aljinatlar, agar, karragen, kitozan, glisirizin, pektin gibi polisakkaritler;
yarisentetik polimerler (seliloz tiirevleri, 6rnegin metil seltiloz, hidroksietil seliiloz,
karboksimetil seliilloz, hidroksipropil metil selilloz) ve sentetik polimerler poliakrilik
asit ve kopolimerleri, poloksamerler ve polietilen glikoller kullanilmaktadir (Banker

ve Rhodes, 1974; Walters ve Brain, 2010).

Genel olarak jeller hidrofobik ve hidrofilik jeller olmak iizere ikiye ayrilir.
Cozicuniin yapisi jelin ne olacagl konusunda bilgi vermektedir. Hidrofobik jeller diger
adiyla oleojeller, kolloidal silika veya aliminyum veya ¢inko sabunlariyla jellestirilen,
polietilen veya kat1 yaglar igeren sivi parafinden olugmaktadir. Hidrofilik jeller diger
adiyla hidrojeller ise kitre, nisasta, seliloz tiirevleri, karboksivinil polimer ve
magnezyum aliiminyum stearat gibi uygun ajanlarla jellestirilen su, gliserol veya
propilen glikolden meydana gelmektedir (Yener, 2004, The International
Pharmacopoeia, 2011; EP 6.0). Hasta agisindan jellerin berrakligint korumasi
onemlidir. Jellerde yiiksek viskozite ve yiiksek beceri degeri (yield value; bigimsel

degisim esik degeri) temel ozelliktir. Ancak bu yiiksekligin ne derecede olmasi
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gerektigi, Urin uygulamasinda karsilasilan baslica sorunlardandir. Jel bitinliginin
korunmasi igin jelin tasinma ve saklanma suresinde karsilasilacagi bitiin sicakliklarda

viskozitesini korumasi gerekmektedir.

Asagida calismamizda jel tipi preparatlari olusturmak icin kullandigimiz

polimerlerden bahsedilmektedir.

1.2.3.1. Karbomerler

Karbomer siklikla kullanilan jel yapici ajandir. Karbomerler bir jelde istenilen
ozelliklerin bircogunu olusturabilmektedir (Pena, 1990). Yiksek molekil agirligina
sahip, hidrofilik, anyonik sentetik polimerlerdir. Avrupa farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, ingiliz Farmakopesi, Japon Farmakopesi, italyan Farmakopesi gibi
bircok farmakopede bulunmaktadir. En yaygin bilinen ticari adi Carbopol®’ diir.
Karbomerler; suda ¢ozlinen ve iyonik olmayan karboksivinil veya akrilik asit
polimerler grubuna girmektedir. Akrilik asit monomerinin tekrarlanmasiyla olusur
(Sekil 1.5). Akrilik asit monomerleri, sekerlerin veya polialkollerin polialkenil
eterleriyle capraz baglanir (Sekil 1.6). Carbopoller® %56-68 civarl karboksilik ait
icerir (Pena, 1990; Hosmani, 2006; EP 6.0).

n

Sekil 1.5. Karbomer polimerinin genel yapisi (Hosmani, 2006).
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Sekil 1.6. Karbomer polimerindeki capraz baglar.

Carbopol® polimerleri ¢apraz baglanma islemiyle elde edilirler. Uretim sartlari ve
capraz baglanmanin derecesine gdre farkli tiirevleri elde edilebilir. Farkli farmasoétik

dozaj sekillerine gore her birinin kullanimi mevcuttur (Hosmani, 2006).

Ornek (Hosmani, 2006):
« Carbopol® 934 alil siikroz ile ¢apraz baglanir ve benzen ile polimerize edilir.
e Carbopol® 71G, 971P ve 974P polimerleri alil penta eritritol ile capraz

baglanirlar ve etil asetat ile polimerize edilir.

Bazi Carbopol® tirevleri, kabul edilen limit degerlerinden daha fazla benzen
icerebilir. Bu seviyeler etkin madde salimini etkilemez. Fakat toksisite ve kullanim
glvenligi acisindan 6nemlidir. Sonucta benzen basta akciger olmak Ulzere deri ve
sindirim yoluyla toksik etki olusturabilmektedir. EP 6’ ya gbére 2 ppm’den fazla benzen
icermemelidirler. Fakat Carbopol® 934, Carbopol® 940 ve Carbopol® 941 gibi eski
polimerlerde bu yeni kurala uyulamamakta; c¢unki 50 senedir benzenle polimerize
edilmektedir. Bu da toksisite agisindan énemlidir. Bu tiir Carbopol polimerlerin yerine
benzen icermeyenleri kullanilarak, uzun sireli dermal terapide, benzenin perkiitan
absorpsiyonunu engelleyerek daha guvenli bir yol secilmis olacaktir (Tas ve ark.,

2004).

Akrilik polimerler, suda ve diger polar ¢oziiculerde disperse edildikten sonra

siserler (EP 6.0); c¢ok iyi su sorbsiyonuna sahiptirler (Yiksel ve Beba, 2009). Uygun
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pH’da hacimlerinin yaklasik 1000 katina kadar sisebilirler. Kloroform, dietileter,
alkanlar, aromatik hidrokarbonlarve diger polar olmayan ¢ozlicilerde ise ¢coziinmezler
(Hosmani, 2006). Jel olusturma mekanizmasi yapisindaki karboksilik asitin
notralizasyonuna baghidir. Olusan jel notralize edildiginde, parlak ve berrak bir jel
olusmaktadir. Poliakrilik asit polimerleri biyuk miktarlarda alkoll tolere
edebilmektedir. Jel viskozitesi, pH degisimlerine ve elektrolit varligina oldukca
duyarhlidir. En fazla %3 oraninda elektroliti tolere edebilmektedir. Poliakrilik asit
jelleri cok iyi termal stabilite gostermektedir. Viskozite ve beceri degeri sicakliktan
etkilenmemektedir. Topikal Grin olarak optimum reolojik 6zellik sergilemektedir
(Pena, 1990). VYapilan bir calismada %0,2; %0,5; %1; %1,5; %2; %3 oraninda
Carbopol® 934 kullanilarak jel preparatlar hazirlanmistir. Belirli kayma hizlarinda
viskozite degerleri Olcllerek grafige gecirilmistir. Hem ayni pH’da hem de farkh

pH’larda Carbopol® orani arttik¢a viskozitede artis gorilmiustur (Shin ve ark., 2000).

Kolloidal ag vyapist ile ilgili jellestirme mekanizmasi incelendiginde
karbomerlerin viskozite olusturucu etkisi kolayca anlasilabilmektedir. Su i¢indeki
karbomer pH 3’te noniyonize formdadir ve gelisigizel bir yay gibi davranis
gostermektedir (Sekil 1.7). Sodyum hidroksit veya nétralize edici amin gruplarinin
karbomerin sulu dispersiyonuna ilave edildiginde, iyonik denge ¢oézlnir tuz formuna
dogru degistirmektedir. Bu durum karboksilat gruplarin (Sekil 1.8) iyonik itmesi ile
sonuclanmakta ve dispersiyonun viskozitesi artarak polimer daha sert ve kati hale
donismektedir. Notralizasyonun fazla yapilmasi ve tuz fazlasi karbomer jelin
viskozitesini azaltmaktadir ve karsi iyon etkisi ile presipitasyon meydana gelmektedir

(Pena, 1990) .

HOOC

HOOC

Sekil 1.7. Notralize edilmemis karbomer (Pena, 1990).
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Sekil 1.8. Notralize karbomer (Pena, 1990).

Sekil 1.9’ da tuz iyonlarinin Carbopol® Un viskozitesine nasil etki ettigi
gorilmektedir. Genellikle elektrolit sistemlerde diusik capraz baglh Carbopol®’ ler
(971P) yiiksek olanlardan (974P) daha az etkilenmektedir. lIyonlarin etkisini
notrlestirmek i¢in Carbopol® orani arttirilabilir; farkli bir tipi secilebilir; elektrolit veya
katyoniklerin miktari azaltilabilir; pH ayarlandiktan sonra ilave edilebilir (A-sasutjarit

ve ark., 2005; Hosmani, 2006; Lubrizol, 2011).

Sekil 1.9. pH 6’ da %1 lik Carbopol 971P ve 974P polilmer dispersiyonunun viskozitesi
Uzerine tuzun etkisi (Lubrizol, 2011)
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pH arttikga ve polimerin karboksilik asit kismi noétralize olduk¢a karbomer jelin
viskozitesi ve berraklig artmaktadir. Kabul edilebilir jel berrakligi ve viskozitesi,
yaklagik olarak pH 4,5-5,0 civarinda gozlenmektedir. Fakat optimum viskozite ve
berraklik ise pH 7°de meydana gelmektedir. Asir1 notralizasyon viskozitede azalma
meydana getirmektedir. Diisik pH’da asit ilavesi, geri doniisii olmayan bir viskozite
azalmasit ile sonuglanmaktadir. Cinkia bu durum elektrolit olusturmustur. (Pena,

1990).

Alkol, karbomer jel formilasyonlarinda fazlaca kullanilabilse de alkolin
dehidratasyon etkisi hala énemli derecede mevcuttur. Formiilasyondaki alkol yiizdesi
arttik¢a jel formiilasyonunda ayni viskozite degerini elde edebilmek i¢in karbomerin
yizde miktarin1 arttirmak gereklidir. Burada alkol bir nonsolvan olarak
davranmaktadir. Ciinki ¢ozlci afinitesi azaltilmakta ve partikiller arast uzaklik
artmakta, capraz baglar sayica azalmaktadir. Alkol yiizdesinin arttirilmasiyla, ¢6zici
afinitesindeki azalma ve polimer yapisindaki degisim jelde bulaniklik olarak kendini

gostermektedir (Pena, 1990).

Akrilik polimerler, biyoadeziv materyal, kontrollii salim ajani, emulsifiye edici
ajan, emilsiyon stabilizorl, reoloji diizenleyici, stabilize edici ajan, stispande edici

ajan olarak da yaygin sekilde kullanilmaktadir (Hosmani, 2006).

1.2.3.2. Hidroksipropil metil seliillozlar

Hidroksipropil metil seliloz (HPMC) (Sekil 1.10) oral ve topikal farmasotik
formiilasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ornegin oral preparatlarda
tablet baglayici olarak, film kaplama materyali olarak ve uzatilmig salim yapan matriks
tabletlerin formiilasyonunda kullanilabilmektedir. Topikal formiilasyonlarda ise
ozellikle oftalmik preparatlarda siispande edici ajan ve viskozite arttirict ajan olarak
tercih edilmektedir. Topikal jel ve merhemlerde emulsifiye edici, siispande edici ve

stabilize edici ajan olarak kullanim1 yaygindir (Weller ve Wade, 1994).
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Sekil 1.10. Hidroksipropil metil selilozun molekil yapisi.
Genis bir viskozite araligi vardir. Cesitli solvanlardaki viskozite degerleri
Cizelge 1.2’de yer almaktadir. HPMC c¢ozeltileri pH 3-11 arasinda stabildir. Sicaklik

arttirildig takdirde ¢ozeltinin viskozitesi azalmaktadir (Weller ve Wade, 1994).

Cizelge 1.2. Cesitli solvanlarda 200C’de HPMC* c¢dzeltilerine ait Dinamik Viskozite degerleri

(mPa.san)
Viskozite degerleri (mPa.san)
Solvan %2 (ala) %6 (ala) %10 (a/a) %14 (ala)
HPMC* HPMC* HPMC* HPMC*
Diklorometan:Etanol
(50:50) 4 28 150 580
Etanol:Su (50:50) 8 32 120 350
Su 3 15 45 100

~Hidroksipropil metil seluloz

Degisik konsantrasyonlarda HPMC iceren diklofenak jel formulasyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada % 0,5-1-2 lik konsantrasyonlardaki hidrojellerin
viskozite ve in vitro salim deneyleri yapilmistir. % 0,5-1-2 konsantrasyonlarda
hazirlanan jellerin viskozite degerleri sirasiyla 12,8-78,3-973 mPa.san olarak
Olculmiustir. Diflizyon hucrelerinde, 370C sicaklikta, seliloz asetat membran
kullanilarak gergeklestirilen salim hizi deneyleri sonucunda hesaplanan diflizyon
katsayisinda, artan polimer konsantrasyonu ile birlikte disus goézlenmistir. Bu
durumun etkin madde ve polimer agi arasindaki etkilesimlerden kaynaklanabilecegi

disinilmustir (Pose-Vilarnovo ve ark., 2003).
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1.2.3.3. Polietilen glikoller

Polietilen glikol (PEG) molekil agirligina bagli olarak sivi, yarikatt ya da kati
olabilmektedir. PEG200-PEG600 sivi iken, PEG 1000 ve daha yukari derecelere sahip
olan polietilen glikol turleri katidir. Polietilen glikol (PEG) parenteral, topikal,
oftalmik, oral ve rektal preparatlarin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Merhem ve suppozituvar sivagi, tablet ve kapsiil tiretiminde lubrikant olarak tercih
edilmektedirler (Weller ve Wade, 1994). Hidrofilik ve olduk¢a stabil maddelerdir.
Deri uizerinde irritan degildirler. Deriden hizlica penetre edilmemektedirler. Suda
¢cozunebildigi i¢in yikama ile deriden kolaylikla uzaklagtirilabilirler. Bu nedenle

merhem sivaglar i¢in oldukga faydalidir (Weller ve Wade, 1994).

Polietilen glikoller ortalama molekiil agirligina gore isimlendirilmektedir.
Amerikan Farmakopesinde kayitli, 200 ile 8000 arasinda molekul agirligina sahip olan
cok sayida polietilen glikol ¢esidi bulunmaktadir. Bunlardan PEG 200, PEG 300, PEG
400, PEG 540, PEG 600, PEG 900, PEG 1000, PEG 1450, PEG 1500, PEG 1540, PEG
3350, PEG 4000 ve PEG 8000 piyasaya sunulmak tizere ruhsat verilmis topikal
preparatlarin bilesiminde yer almaktadir (USP30 NF25,

http://www.accessdata.fda.gov).

Oksprenolol HCI igeren PEG jel preparatlarinin hazirlandigr bir ¢aligmada
viskozite olgtimleri yapilmigtir. Artan kayma hizlarinda olg¢tlen viskozite degerleri
kullanilarak olusturulan reogramlarda formiilasyonlarin tiksotropik 6zellik gosterdigi

gorilmustir ( Baykara ve Yuksel, 1992).

1.2.4. Yarikati Preparatlar Uzerinde Yapilan Kontroller

Topikal preparatlar, diger farmasotik sekiller gibi, terapotik olarak etkili, fiziksel ve

kimyasal yonden stabil, kontamine olmamig ve iyl gorinimli olmalidir. Raf émri

boyunca bu oOzelliklerini korumalidir. Serilerarast ve serileri¢i ¢énemli degisimler


http://www.accessdata.fda.gov
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olmamalidir. Tekrardan ayni kalitede tretilebilirlik saglanabilmelidir (Banker ve

Rhodes, 1974; SUPAC SS).

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik agidan degerlendirilmesi gereken kriterler
sunlardir: Goruniim, renk, koku, pH, viskozite, yapi analizi (Sertlik, kivam, adezivlik,
kohezivlik gibi), etkin maddenin stabilitesi, yardimct madde/sivag stabilitesi, faz
dagilimi1 (homojenite, faz ayrimi), su ve diger ugucu madde kaybi, disperse fazdaki
partikil boyutu, partikiill kontaminasyonu, mikrobiyal kontaminasyon, salim ve

biyoyararlanim (Banker ve Rhodes, 1974).

Topikal preparatlarda kimyasal bir degisme meydana geldiginde renkte ve
kokuda farkedilebilir kokular meydana gelebilmektedir. Ozellikle lanolin ve yaglh
maddeler kullanildiginda oksidatif reaksiyonlar sonucu sart veya kahverengi renkler
olugsabilmektedir (Banker ve Rhodes, 1974). Bu nedenle yarikatilarda mutlaka duyusal
inceleme yapilmalidir. Renk, koku, striilebilirlik, homojenite ve goriintiste meydana

gelebilecek bir degisim stabilite probleminin gostergesidir.

Urtiniin fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik stabilitesinin takibi igin yarikat ilag
sekillerindeki pH degisimlerinin mutlaka belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle

pHmetre kullanilarak dl¢timler gergeklestirilmelidir.

1.2.4.1. Viskozite

Viskoelastik ozellikteki yarikati preparatlarin reolojik ozellikleri, materyallerin akis
ozellikleri, karigtirilmalari, ambalajlanmalari ve kullanim 6ncesinde bu ambalajlardan
sikilarak veya dokulerek alinmalarinda igerilen bir faktérdiir. Bunun yanisira hasta
kabul edilebilirligi, fiziksel stabilite, cilt izerinde yayilma ve adhezyon, etkin madde
salim oOzellikleri ve dolayisi ile biyoyararlanimi etkileyebilmektedir (Sanna ve ark.,

2010; Sinko ve Singh, 2011).
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Yapilan bir ¢alismada % 0,5-1-2 a/a konsantrasyonlarda farkli Carbopol® tiirleri
ile hazirlanan jellerden farkli membranlar kullanilarak in vitro ve ex-vivo yontemlerle
klorfeniramin maleat’in salimi aragtirilmigtir.  Ayrica formiilasyonlar tizerinde
organoleptik ve reolojik kontroller, etkin madde miktar tayini yapilmistir. Sonug
olarak Carbopol® konsantrasyonu arttiginda viskozitenin de artti§1 ve ve bu artisin
etkin maddenin salimini yavaslattigi gozlenmistir. Viskozite ve diflizyon arasinda ters
bir oranti saptanmigtir. Cinki yiikksek polimer konsantrasyonlarinda aktif madde
kiiguik polimerik agin gozeneklerinde tutulmakta ve difiizyon oncelikle jelin i¢indeki
kanallar yoluyla olusmaktadir. Carbopol® konsantrasyonu arttik¢a kanallar azalmis ve
salim hiz1 dismiistir. Permeabilite katsayis1 da Carbopol® konsantrasyonu artisina

bagli olarak azalmigtir (Tag ve ark., 2004).

Farkli konsantrasyonlarda Eupatorium odoratum ekstresi i¢geren merhem ve jel
formulasyonlarinin viskozite ve yayilabilirlik (spreadability) kontrollerinin yapildig:
bir ¢aligmada ise viskozite ile yayilabilirlik arasinda ters orantt oldugu gozlenmistir.
Viskozitedeki artigla beraber yayilabilirlikte azalma meydana gelmistir (Ghosh ve
Panda, 2010).

1.2.4.2. Yap1 analizi

Deri tzerine uygulanan formiilasyonlar igin kabul edilebilir mekanik o6zellikleri
saglamalari onem tasir. Bu 6zellikler, uygulama kolaylig1 ve uygulamaya uygun sertlik
ve uygulama bolgesinde yeterince kalabilme gibi ¢zelliklerdir. Bu amagla formiiller
tizerinde yapt analizleri (tekstiir analizleri) uygulanmaktadir. Bu amagla kullanilacak
cihazin analitik probu arzulanan/belirli bir derinlige belirlenen hizda daldirilir
(puncture, compression). Elde edilen kuvvet-zaman egrisi iizerinden formulasyonun

asagida verilen mekanik ozellikleri incelenebilmektedir (Jones ve ark., 1997 ):

o Sertlik (Hardness/Firmness):
o Sikistirilabilirlik (Compressibility):
o Adezivlik
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e Kohezivlik

e Viskozite indeksi

Tekstiir analiz cihazinda sikistirma (compression) metodu elastik/viskoelastik
materyaller  i¢in  kullanilmaktadir. ~ Yarikatt  formulasyonlarda  sertlik
uygulanabilirligini ve sikigtirilabilirlik ise hem Grtiniin kaptan ¢ikis kolayliginit hem de
surtlebilirligini etkileyen ayni zamanda derideki hissedilebilirligini belirleyen
faktorlerdir (Jones ve ark., 1997; Cevher ve ark., 2008; Baloglu ve ark., 2011). Diisiik
sertlik ve sikistirilabilirlik degerleri daha ¢ok kabul gormektedir. Cunkii preparatin
ambalajindan kolaylikla ¢ikabilmesi, mikoz dokuya uygulanabilir ve yayilabilir
olmast gerekmektedir (Cevher ve ark., 2008; Baloglu ve ark., 2011). Adezivlik,
biyoadhezyonu etkilemektedir. Koheziflik ise kayma gerilimi uygulandiktan sonraki

yapisal reformasyonun (yenilenme) boyutunu gostermektedir (Jones ve ark., 1997).

Bir ¢aligmada triamsinolon asetonit i¢in farkli biyoadeziv polimerler kullanarak
piyasa preparatina alternatif olacak yeni jel formiilasyonlan gelistirilmis ve kullanilan
polimerlerin, formiilasyonlarin mekanik 6zelliklerine etkilerini incelenmistir. Jeller,
poloksamer 407, Carbopol® 934, kitozan ve HPMC kullanilarak hazirlanmistir.
Hazirlanan tim formulasyonlar % 0,1 triamsinolon asetonit i¢eren piyasa preparati
(Kenacort-A Orabase®)ile karsilastirilmistir. Mekanik ozelliklerin 6l¢iimii, yapr analiz
cihazinda (TA-XT Plus texture analyzer) gerceklestirilmistir. Cihaza ait probun jel
icerisine belirli hiz ve mesafede daldirilmasi saglanarak dl¢timler alinmisgtir; her bir
formiilasyon igin sertlik, sikistirilabilirlik ve adhesivlik degerleri saptanmigtir. Bu
sonuglara gore kitozan-HPMC kombinasyonlarinin digiik sertlik ve sikigtirilabilirlik
degerleri gostererek, en uygun mekanik 6zellikleri sagladigi bulunmustur. Kitozan-
HPMC kombinasyonlarinin 1yi mekanik oézelliklerinden dolay: oral kavite i¢in etkin

madde sivagi olarak kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (Amasya ve ark., 2012).
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1.2.4.3. Etkin madde salimi

Etkili topikal formulasyonlarin gelistirilebilmesi i¢cin yarikati sivagdan etkin madde
cikisinda difuzyon ozelliklerini belirlemek oldukca énemlidir. Bu durum ozellikle
uygulama bélgesinden etkin madde saliminda sivagdan diflizyonun hiz sinirlayici
adim olmasi durumunda daha fazla 6nem arz etmektedir. Yapilan arastirmalarda
sivagda etkin maddenin tutulmasi ve salimi ile uygulama sonrasi terapotik etkinligi
arasindaki iliski hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. Bir¢cok topikal formdilasyon
oldukcabasit bilesimlerden olusmasina ragmen uygulama bélgesinden etkin maddenin
salim yetenegi sivaglar, etkin madde-deri ve sivag-deri etkilesimleri gibi birgok faktor
ile sinirhidir (Katz and Poulsen, 1971). Etkin maddenin diflizyon katsayisi gegisin
kontroliinde 6nemli parametrelerden biri olup birgok topikal preparatta etkin maddenin
tutulmasi ve saliminda énemli bir gosterge olarak 6lclilmektedir (Lu ve Jun, 1998).
Yarikati preparatlardan etkin maddenin salimi icin kullanilan yéntemler arasinda
difiizyon hiicresi deneyleri yer almaktadir. Ddnen diflizyon hiicresi ve Franz diflizyon
hicresi kullanilmaktadir. Bunlarin icinde en yaygin kullanilan sistem Franz difiizyon

hicresidir (Sekil 1.11) (Degim, 2007).

Sekil 1.11. Franz diflizyon hiicresi (Gupta ve ark., 2013)
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Etkin madde saliminda kullanilan kinetikler
In vitro salim hizi sonuglarnin degerlendirilmesinde kullanilan kinetik modeller
sunlardir (Ocak ve Agabeyoglu, 1998; Tehrani ve Mehramizi, 2000; Ytksel ve ark.,

2000; Rsool ve ark., 2010; Christensen ve ark., 2011):

Sifir derece kinetik: Sifir derece kinetik sabit etkin madde salimina sahip ilag tagiyici

sistemlerini ifade etmektedir. Yani birim zamanda salinan etkin madde miktar sabittir
(Esitlik 1.1). Bu sistemlere oral ozmotik tabletler, transdermal sistemler, dusuk
cozunurlukteki maddeler i¢in matriks tabletler ve diger ilag tagtyic sistemler 6rnek

olarak verilebilmektedir (Sinko ve Singh, 2011).

Q=Qo-kot (Esitlik 1.1)

Q: Salinan ya da ¢6ziinen etkin madde miktart
Qo: Cozeltide baglangigtaki etkin madde miktar
ko: Sifir derece hiz sabiti (miktar/zaman)

t: zaman

Zamana karst salinan etkin madde miktarlan grafige gegirildiginde egimi ko olan

bir dogru elde edilmektedir.

Birinci derece kinetik: Klasik dozaj sekilleri bu kinetige uyum saglamaktadir (Esitlik

1.2). Salim hiz1 etkin maddenin dozuna baglidir. Zamanla salinan etkin madde miktari
azalmaktadir. Por6z matris igerisinde suda ¢oziinebilen etkin madde igeren farmasotik

dozaj sekilleri i¢in uygulanabilmektedir (Dash ve ark., 2010).

In Qt=1n Qo - In kit (Esitlik 1.2)

Qr: t zamaninda agi18a ¢ikan etkin madde miktar
Qo: Cozeltide baglangigtaki etkin madde miktar
ki: Birinci derece hiz sabiti (zaman™)

t: zaman
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Zamana karg1 salinan etkin madde miktarlarinin logaritmasi grafigi ¢izildiginde

egimi ki olan bir dogru elde edilmektedir.

Higuchi kinetigi: Higuchi’nin yarikati sivagdan etkin madde salimini agiklamak igin

gelistirdigi esitlik, daha sonra homojen ve graniiler matris sistemlerinde disperse halde
bulunan katt etkin maddelerin difiizyonunu tanimlamak i¢in de uygulanmistir (Esitlik
1.3). Bu esitlik karekok kanunu olarak da bilinir. Salinan etkin madde miktar1 zamanin
karekoktne kars1 grafige gegirildiginde, etkin madde salimi diftizyon kontrolli ise,

egimi k sabitine esit olan bir dogru elde edilir (Sinko ve Singh, 2011).

Q=k t'? (Esitlik 1.3)

Q : t zamaninda salinan etkin madde miktari
k : Salim hiz1 sabiti (miktar/zaman''?)

t : Zaman

Salinan etkin maddeye karsilik zamanin karekoku grafige gegirildiginde egimi k

sabiti olan bir dogru elde edilmektedir.

Fick difiizyon kanunu (Robinson ve Lee, 1987): Etkin maddenin difiizyonla ¢ikisi Fick

kanunu ile agiklanmaktadir. Denge durumunda difizyon, I1Fick kanunu ile ifade

edilmektedir:
dc
=-D. — Esitlik 1.4
] ™ sith

J: Ak1 (g/cm?/san)

D: Difiizyon katsayis1 (cm?%/san)
dC/dx: Konsantrasyon gradyani
C: Konsantrasyon (g/cm?)

x: Molekiiliin katettigi mesafe (cm)
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Esitlik 1.4°deki eksi isareti gegisin az yogun bolgeye dogru oldugunu
gostermektedir. dC/dx, olup gostermektedir. . Fick kanununa gore etkin maddenin
yogun bulunduklari ortamdan az yogun olduklarni ortama difizyonu iki bolge
arasindaki derigim gradyani esit oluncaya kadar devam etmektedir. Konsantrasyonun
degisimi Egsitlik 1’e gore zamandan bagimsizdir. Ancak zamana bagli olarak
konsantrasyon degisirken, alinan mesafeye bagl olarak da aki degismektedir (Esitlik

1.5):

| =— Esitlik 1.5

Esitlik 1.4 ve Esitlik 1.5 birlikte yazildigr taktirde Esitlik 1.6 ortaya ¢ikmaktadir.
Etkin maddenin membranin donér ve reseptor faz kisimlarinda partisyonu (K:
partisyon katsayis1) gozoniine alindiginda Esitlik 1.7 olugmaktadir. Permeabilite

katsayist (P=D.K/x) Esitlik 1.7 e ilave edilirken, ve C1>>C;olmak tizere Esitlik 1.8

yazilmaktadir.

dM — D .C1 —Cy Esitlik 1.6
S.dt X

dM _ DK(C1 —Cp) Esitlik 1.7
S.dt X

M e
5= CL.P.t Esitlik 1.8

Esitlik 1.8, sabit etkin madde ¢ikigt yani sifir derece salima karsilik gelmektedir.
Bu esitlikten yola ¢ikarak aki degeri (J) hesaplanabilmektedir (Ocak ve Agabeyoglu,
1998).

M/S: Birim alandan (S) ¢ikan madde miktar1 (M) (pg/cm?)
P. Ci: Akt (J) (ug/cm?/sa)

P:Membranin permeabilitesi
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C1:Etkin maddenin dondr fazda baslangi¢c konsantrasyonu (C1s Cs)

C2: Etkin maddenin reseptdr fazda konsantrasyonu

1.3. Nifedipin

1.3.1. Yapisi ve Ozellikleri (Clark’s Analysis of Drugs And Poisons, 2005; USP 30
NF 25; Martindale, 2009; Sigma-Aldrich Co., 2013)

Kapali Formili: C 1M 18N 206

Kimyasal formili: 2,6-Dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat
dimetilester. Calismamizda kullandigimiz nifedipin a-polimorfudur.

H

NO,

Sekil 1.12. Nifedipinin molekdl yapisi

Fiziksel 6zellikleri: Nifedipin sari renkli kristalize bir tozdur. Pratik olarak suda
¢6zlinmez; etanolde az ¢ozlnir; aseton ve kloroformda ¢oziniur (Cizelgel.3). Gin
1Isigina maruz kaldiginda nitrozofenilpiridin tirevine dénisurken, ultraviyole 1sigina
maruz kaldiginda ise nitrofenilpiridin turevi olusmaktadir. Zayif bazik 6zelliktedir;

pKa degeri 3,93’ tir (Gowda ve ark., 2010).
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Cizelge 1.3. Nifedipinin cesitli ortamlardaki cozundrlik degerleri (Maggi, 1995; Mcdaid,
1995; Grundy, 1996; Squillante ve ark., 1997; Squillante ve ark., 1998; Sigma-
Aldrich, 2013).

COZUNME

ORTAMI Cs * (mg/ml) COZUNME ORTAMI Cs *(mg/ml)
Su 0,010 n-oktanol 14.75
Aseton 250 (20 °C) izopropil miristat 2,0
Metilen kloriir 160 (20 °C) Cis-Oleik asit 0.33
Kloroform 140 (20 °C) Polietilen glikol 400 80.5
Etil asetat 50 (20°C) Propilen glikol 14.0
Metanol 26 (20°C) Nonanol 7,7
Etanol 17 (20 °C) Dekanol 6,7
pH 4 0,0058 (37 °C) Dodekanol 6,0
pH 7 0,0056 (37 °C) Oleil 7.1
pH 9.0 0,0078 (37 °C) Fosfat Tamponu (pH 7.0) 0,006
pH 13 0,006 (37 °C) Dimetil izosorbit 84
Sodyum dodesil silfat (37 °C)
% 0.25 0,025
Oktanol 81 %0,5 0,105
%0,75 0,174
%1 0,250

*CS: Etken maddenin ortamdaki ¢6zinlrligi

Saklama kosullari:  Agzi sikica kapatilmis ve 1sik gecirmeyen kaplarda 250C 'nin
altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir. Nemden korunmalidir. Cozeltileri karanlikta
veya 420 nm dalga boyundan daha blylk dalga boyundaki i1sikta hazirlanmali ve

derhal kullaniimadir.

Molekil agirhgir: 346.33 g/mol

1.3.2. Kullanim Alanlari

Nifedipin dihidropiridin sinifi kalsiyum antagonistlerinin prototipidir. Bu sinifta klinik
kullanima ilk giren ilactir. Vazodilatasyon etkilidir (Kayaalp, 2009; Martindale, 2009).
Nifedipin, Prinzmetal anjina, hipertansiyon ve Raynaud sendromu gibi vaskdler
hastaliklarin tedavisinde kullanilir (Martindale, 2009). Kan basincini ¢cabuk disiren
kisa etkili bir ilactir. Bu 0zelligi nedeniyle, tekrarlanan dozlarda verildiginde kan

basincinda belirgin inis-¢ikislar ve buna bagli refleks kalp stimilasyonu yapmaktadir.
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Bu nedenle nifedipinin hizli salim yapan farmasoétik sekilleri hipertansiyon tedavisinde
tercth edilmemektedir. Belirtilen durum nedeniyle modifiye salimli sekilleri harig,

nifedipinin hipertansiyon tedavisindeki énemi ve kullanigi azalmigtir (Kayaalp, 2009).

1.3.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Nifedipin oral verilisten sonra hizla ve tama yakin bir derecede absorbe edilmektedir.
Sublingual verilisten sonra daha hizli absorbe edildigi ileri sirilmiigse de, agiz
boslugundan hizli absorbe edilmedigi saptanmistir (Clark’s Analysis of Drugs And
Poisons, 2005; Kayaalp, 2009).

Yogun bir sekilde metabolize edilmektedir (Clark’s Analysis of Drugs And
Poisons, 2005; Martindale, 2009). Hizl1 salim yapan formlart mide-barsak kanalindan
absorbsiyonundan sonra karacigerden ilk gegisteki eliminasyonundan sonra
biyoyararlanim %50-70 civarindadir. Ilacin etkisi alindiktan sonra yaklasik 30 dakika
ile bir saat i¢inde baglamakta ve doruk etki 30 dakika ile iki saat i¢inde gorilmektedir.
Bu tur preparatlarin farmakodinamik etki siiresi yaklasik olarak sekiz saattir. Kontrolli
salim yapan formlarinin bagil biyoyararlanimi ise %068-86 civarindadir. Bu tir
tabletler 24 saati agkin bir siire ile hemen hemen sabit bir oranda nifedipin saglayacak
sekilde formiile edilmistir. Ilk dozdan sonra yaklasik olarak 6-12 saat iginde plazma

konsantrasyonu plato diizeyine ulagmaktadir (Martindale, 2009).

Nifedipin viicutta iyi dagilmakta ve anne sutiine ge¢mektedir (Martindale,
2009). Proteinlere baglanma oran1 %92-98 oranindadir ve bu oran karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda énemli 6l¢iide azalmaktadir (Clark’s Analysis of
Drugs And Poisons, 2005; Martindale, 2009). Eliminasyon yar1 émri yaklagik olarak
bes saattir (Kayaalp, 2009). Verilen nifedipinin %5°ten daha az bir kismi degismeden
atilmaktadir. Inaktif metabolitleri, ana ilagla birlikte esas olarak idrar ve az miktarda

fegesle elimine edilmektedir (Martindale, 2009).
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1.3.4. Yan Etkileri

Sik goriillen yan etkileri, bag agrisi, palpitasyon (¢arpinti), yiizde ve bacaklarda cilt
damarlarinin vazodilatasyonuna bagli olarak yanma hissi ve yliz kizarmasi ve ayak
bilegi 6demidir. Ayrica hafif hiperkalemi yapabilmektedir. Daha seyrek gortlen yan
etkileri, bag donmesi, agiz kurulugu, bacak krampi, bulanti ve sporadik ventrikiler
prematir atis yapabilmektedir. Uzun sureli tedavilerde bu yan tesirlerin ¢ogu

kendiliginden ortadan kalkabilmekte veya azalabilmektedir (Kayaalp, 2009).

1.3.5. Etkilesimi

Nifedipin glikozidler, beta-blokorler, ditiretikler, antikoagilanlar ve nitratlar dahil
olmak tzere diger ilaglarla klinik 6nemi olan bir etkilesme gostermemektedir

(Kayaalp, 2009).

1.3.6. Miktar Tayini Yontemleri

Nifedipin tanima ve tayin metodlarn genel olarak sunlardir (Rahman ve Azmi, 2005):
- Yiuksek basingli stvi kromatografisi (HPLC)
- Yiuksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC)
- Gaz Kromatografisi (GC)
- Miseller elektrokinetik kromatografi
- Elektroanalitik yontemler
- Akig enjeksiyon analizi
- Kiitle spektrometresi (MS)
- UV spektrofotometri

Biyolojik sivilarda nifedipin konsantrasyonunu belirlemek icin en yaygin
kullanilan yontemler, HPLC ve GC’dir. Spektrofotometre ise hala kullaniglt ve ucuz

bir yontemdir (Rahman ve Hoda, 2002).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Alet ve Maddeler

2.1.1. Kullanilan Aletler

Cam malzemeler

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC)
Etiv

Higrometre

Franz difizyon hiicresi

Hassas terazi

Iklim dolab1

Manyetik karigtirict

Membran filtre (seliiloz ester, 0,8 um)
Mikropipetler (10-100 ul ve 100-1000 pl)
Mikropipet uglari (10-100 pul ve 100-1000 pl)
Plastik enjektor

pH metre

Sirktlatorli su banyosu

SPSS Statistics Version 16.0

Su aritma sistemi

Tek kullanimlik filtre

Texture Analyzer TA-XT Plus
Texture Exponent 5.1.1.0
Ultrasonik banyo

UV Spektrofotometre

Viskozimetre

[ldam (Tiirkiye)

Shimadzu DSC 60 (Japonya)
Heraeus (Almanya)
Hygrometer (Almanya)
[ldam (Tiirkiye)

Sartorius, Almanya

Niive ID 501 (Tirkiye)
Stuart SB 162-3 (Ingiltere)
Whatman (Almanya)

Rainin (ABD)

LP Italiana Spa (Italya)
Ayset (Turkiye)

Inolab (Ispanya)
PolyScience 9002 (ABD)
IBM Corp (USA)

Milipor Mili-Q Gradient A10
(ABD)

Sartorius Minisart (Almanya)
Stable Micro Systems (Ingiltere)
Stable Micro Systems (Ingiltere)
Ultrasonic LC 30 (Almanya)
UV mini 1240 Shimadzu
(Japonya)

Brookfield DV-II (ABD)



2.1.2. Kullanilan Madde ve Malzemeler

Absoli etanol

Aerosil 200

Aerosil R972

Balik nefsi

Beyaz balmumu

Beyaz vazelin

Boraks

Carbopol® 974 P NF
Cutina

Disodyum hidrojen fosfat dihidrat
Gliseril monostearat
Gliserin

Hidroksipropil metil seliiloz
Izopropil miristat
Izopropil palmitat

Kat1 parafin

Metanol HPLC Grade
Metil paraben

Nifedipin

Polietilen glikol 400
Polietilen glikol 6000
Polietilen glikol 10000
Pepton

Potasyum dihidrofen fosfat
Propil paraben

Propilen glikol

Setil alkol
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Sigma-Aldrich (Almanya)
Aklar Kimya (Turkiye)
Degussa (Almanya)
Aklar Kimya (Turkiye)
Aklar Kimya (Turkiye)
Aklar Kimya (Turkiye)
Aklar Kimya (Turkiye)
Parkoteks, Turkiye

Turk Henkel (Turkiye)
Merck (Almanya)

Aklar Kimya (Turkiye)
Sigma-Aldrich (Almanya)
Sigma-Aldrich (ABD)
Sigma-Aldrich (Fransa)
Sigma-Aldrich (ABD)

JT Baker (Hollanda)
Sigma-Aldrich (Almanya)
Sigma-Aldrich (ABD)
Sigma-Aldrich (ABD)
Sigma-Aldrich (Belgika)
Merck (Almanya)

Merck (Almanya)

J.D. Riedel (Almanya)
Merck (Almanya)
Sigma-Aldrich (ABD)
Aklar Kimya (Turkiye)
Merck (Almanya)
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Sivi parafin Aklar Kimya (Turkiye)
Sodyum hidroksit Sigma-Aldrich (Cek Cumhuriyeti)
Sodyum Klorir Merck (Almanya)
Sodyum lauril silfat Sigma Aldrich (Almanya)
Span 80 Merck (Almanya)
Stearik asit Merck (Almanya)
Stearil alkol Merck (Almanya)
Susuz lanolin BDH (ingiltere)
Trietanolamin Merck (Almanya)
Tween 80 Merck (Almanya)
2.2. Yontem

2.2.1. Etkin Madde

Bu calismada etkin madde olarak nifedipin kullaniimistir. Calismalar, 1si§a duyarli

bir etkin madde olan nifedipinin bozulmamasi i¢in karanlik ortamda yuratulmiustir

(Nikolic ve ark., 2010; Sigma-Aldrich Co, 2013).

2.2.1.1.Fiziksel ozellikleri

Nifedipin 346,33 molekul agirhdinda, sari renkte, tatsiz, kokusuz bir tozdur.

2.2.1.2.Polimorfik saflhigi

Bu calismada a-polimorfu kullaniimistir. Bunu dogrulamak (izere diferansiyel

taramali kalorimetri ile termal analizi yapilmistir.
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2.2.1.2.1. Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) Analizi

Yaklagik Smg nifedipin aliminyum bir kapsiil i¢ine konulmusg ve preslendikten sonra
cihaza yerlestirilmistir; 40-300°C sicaklik araliginda 10°C/dak hizda, azot gaz1 altinda

termogrami elde edilmistir.

2.2.1.3. Ultraviyole (UV) analizi

Nifedipin metanol igerisinde ¢ozilerek 15 mg/100 ml konsantrasyonda stok ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu stok ¢ozelti, metanol ile ve etkin maddenin salim ortam1 olarak
kullanilacak olan 6:4 (h/h) oraninda % 0,9 NaCl: PEG 400 ¢ozeltisi ile seyreltilerek
0,0075mg/ml konsantrasyonda ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltilerin UV
spektrofotometresinde 200-400 nm araliginda UV spektrumlar alinmis ve maksimum

absorbans gosterdikleri dalga boylari (ymax) saptanmistir.

2.2.1.3.1. Nifedipinin UV spektrofotometrik yontemle kalibrasyon dogrularimnin

hazirlanmasi

Metanol igerisinde nifedipinin 15mg/100ml stok ¢ozeltisinden alinan farkli miktardaki
numuneler, miktar tayini i¢in metanol ile in vitro salim testi i¢in ¢oziinme ortami ile
10’ar mI’ye tamamlanarak artan konsantrasyonlarda nifedipin igeren seri halinde
cozeltiler hazirlanmistir. Bu c¢ozeltilerin absorbans degerleri, Bolim 2.2.1.3’te
anlatildig: sekilde belirlenen ymaxdalga boylarinda okunmustur. Elde edilen absorbans
verileri ile konsantrasyona bagli olacak sekilde dogru denklemleri olusturulmustur.
Determinasyon katsayist en yuksek ve artik kareler ortalamasi en digtik olan seriye ait
dogru denklemi salim hizi ¢aligmalarinda kullanilmak tizere se¢ilmistir (n=3) (SPSS

16.0, ABD).
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2.2.1.3.2. UV spektrofotometri yonteminin analitik validasyonu

Analitik yontem validasyonu olarak asagidaki islemler yapilmistir (Sogut-Ertag ve

Kaya, 2005; ICH-Q(2)R(1)).

2.2.1.3.2.1. Analitik yontemin dogrulugu ve geri eldesi

Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde edilen deneme sonuglarinin gergek
degerlere yakinligidir. Bu yakinligin tespit edilebilmesi i¢in ilk olarak metanol ve etkin
madde salim ortaminda 3 farkli konsantrasyonda g¢ozeltileri hazirlanmigtir. Her bir
cozelti alt1 kez spektrofotometrede ol¢iilmustir. Kalibrasyon dogru denklemlerinden
hesaplanan konsantrasyon degerlerinden hareketle % geri elde degerleri bulunmustur.
Sonuglar % geri elde degerlerinin ortalamasi, standart sapmasi ve % bagil standart

sapmast seklinde verilmistir.

2.2.1.3.2.2. Analitik yontemin Kesinligi

Bir yontemin kesinligi, herhangi bir degerin tekrarlanabilme kabiliyetidir. Kesinlik tg
baglik altinda degerlendirilmektedir: Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar elde

edilebilirlik.

Tekrarlanabilirlik, ayn kisi tarafindan aymi sartlarda kisa zaman zarfinda sabit bir
ornegin belli bir yontem kullanilarak gerceklestirilen iglemlerinin kesinligidir. Ayni
analist tarafindan yuksek, orta ve diisitk konsantrasyondan etkin maddeye ait ¢ozelti
hazirlanarak bu g¢ozeltilerden altisar okuma yapilmig ve kalibrasyon denkleminde
yerine konarak konsantrasyonlar hesaplanmis ve ylizde bagil standart sapma (% BSS)

degerleri bulunmustur.
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Tekrar elde edilebilirlik, laboratuvarlar arasindaki kesinlik degerini belirtmektedir.
Objektif olan sonug, yontemin farkli laboratuvarlarda da ayni sonuglar vermesine

baglidir.

Ara kesinlik ise ol¢im surecinde laboratuvar igindeki cesitlilikleri ifade etmektedir:
Farkl1 gtnler, farkli analistler, farkli ekipmanlar gibi. Etkin maddenin miktar tayininde
kullanilmak i¢in yapilan kalibrasyonlarda farkli giinlerdeki ara kesinligin tayini i¢in
analist tarafindan yulksek, orta ve disik konsantrasyonda g¢ozeltiler hazirlanarak
spektrofotometrede ti¢ giin ardi ardina altisar okuma yapilmistir. Okunan degerler
standart dogru denkleminde yerine konularak konsantrasyonlar ve elde edilen
sonuglara ait % BS degerleri hesaplanmistir. Farkli analistlere ait ara kesinligin
tayininde ise UV-spektrofotometresinde farkli ortamlarda 0,009 mg/ml teorik
konsantrasyonundan hareketle ¢ozeltiler hazirlanarak altisar okuma yapilmis ve elde
edilen absorbanslar  kalibrasyon dogru  denkleminde yerine konularak

konsantrasyonlar ve bunlara ait % BS degerleri hesaplanmistir.

2.2.1.3.2.3. Analitik yontemin teshis ve tayin alt sinir1

Bir analitik islemin teshis sinir1 (Limit of Detection-LOD) bir numunede kesin bir
deger olarak tayin etmeden sadece teshis edilebilecek en dusiik analit miktaridir. Tayin
sinirt (Limit of Quantification-LOQ) ise bir numunede uygun kesinlik ve dogrulukla

kantitatif olarak tayin edilebilecek en diisiik analit miktaridir.

Herbir ortam igin li¢ paralel kalibrasyonun en diisiikk degerindeki absorbanslarindan
standart sapma degerleri hesaplanmig ve bu degerlerin ortalamasi, se¢ilen kalibrasyon
dogrusunun egimine bolinmugstir. Bu deger 3,3 ile carpilarak teshis sinirn (LOD), 10

ile ¢arpilarak da tayin sinir1 (LOQ) belirlenmistir.
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2.2.2. Formiilasyon Calismalar:

Bu calismada etkin maddenin merhem, krem, hidrofilik ve lipofilik jeller seklinde
gesitli yarikat: preparatlart hazirlanmistir. Oncelikle tiim formilasyonlar belli bir siire
boyunca dondurma-eritme (freze-thaw) dongiisiine tabi tutulmustur. Bu iglem
oncesinde ve sonrasinda formiilasyonlar organoleptik, pH, viskozluk, yap: analizi ve
etkin madde miktar tayini testleri ile degerlendirilmistir. Dondurma-eritme (freze-
thaw) donglst devam ederken formulasyonlar sadece fiziksel gortnti olarak (faz,
ayrigmasi, kremalagma, faz donisimii) incelenmigtir. Bu agidan dongiiyii gecemeyen
ve akigkanligr fazla olan formilasyonlar elendikten sonra kalan formilasyonlar
tizerinde in-vitro salim testleri yapilmistir. Sonuglar degerlendirilerek en son agamada
farkli yapilarda dort yarikati formiilasyonu segilerek hizlandirilmis ve uzun sireli
stabilite testlerine alinmistir. Calismanin bu gidisatindaki yontemler ve detaylar

asagida verilmektedir.

2.2.2.1. Merhem formiilasyonlar:

Merhem formiilasyonlarina ait bilesimler Cizelge 2.1°de verilmektedir. Merhem

formiilasyonlan asagida anlatildig: sekilde hazirlanmigtir:

- FM; formiilasyonu: Nifedipinin PEG400 igerisinde ¢oztinmesi saglanmistir.
Cam havana bir miktar lanolin alindiktan sonra tzerine azar azar nifedipin
cozeltisi ilave edilerek havan eli yardimiyla karigtinlmistir. Stvinin tamami
lanoline absorbe ettirilene kadar bu islem strdiralmustir.

- FM> formiilasyonu: Yag tazi (Stearil alkol, beyaz vazelin ve propil paraben) ve
su faz1 (propilen glikol, sodyum lauril stlfat, metil paraben ve su) ayri ayri
kaplarda 70-72°C’ ye kadar 1sititlmistir. Nifedipin su fazina ilave edilmistir. Su
faz1 yag fazinin tizerine yavagga ilave edilerek soguyana kadar karistirllmigtir.

- FM; formiilasyonu: FM; formiilasyonu gibi hazirlanmistir. Etkin madde bu
merheme porsiyonlar halinde ilave edilmistir. Homojen bir karigim elde

edilene kadar karigtirilmigtir.
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- FMasformilasyonu: Setostearil alkol, esit miktarlardaki setil ve stearil alkoliin
bir kapsilde su banyosu lUzerinde eritilip karistinlmasi ile hazirlanmistir. Daha
sonra kalan maddeler de beraberce eritilerek pat kivamini alincaya kadar
karistirlimistir.  Katilasmaya yakin nifedipin porsiyonlar halinde ilave
edilmistir.

- FMsformuilasyonu: Yag fazi (setil alkol, stearil alkol ve beyaz vazelin) 70°C'ye
kadar i1sitilmistir. Suyun Ugcte birine sodyum lauril sulfat, propilen glikol ilave
ederek su banyosu lzerinde ayni sicaklikta (70°C) isitilmistir. Geri kalan suda
metil paraben ¢ozllip bu ¢ozelti de 70°C'ye kadar isitilmistir. Su fazlari bir
araya getirilerek yag fazinin lzerine ilave edilmistir. Bir sire karistirildiktan
sonra nifedipin porsiyonlar halinde eklenerek soguyana kadar karistirma

islemine devam edilmistir.

Cizelge 2.1. Merhem formulasyonlarinin bilesimleri.

MERHEM FORMULASYON BIJLESIMLERI

MADDELER FM1 FM?2 FM3 FM4 FM5*
Nifedipin 059 059 05¢g 059 059
SIVAGLAR (% ala)
Susuz lanolin 12,47 - - 5 -
Beyaz vazelin 80,78 25 25 85 20
PEG 400 6,74 - - - -
Stearil alkol - 25 25 - 5
Propilen glikol - 12 12 - 8
Sodyum lauril siilfat - 1 1 - 1
Su - 37 37 - 61
Setostearil alkol - - - 5 -
Kati parafin - - - 5 -
Setil alkol - - - - 5
KORUYUCU (gram)

Metil paraben - 0,025 0,025 - 0,15
Propil paraben - 0,015 0,015 - -

*FMs formuilasyonu endistriyel merhem adiyla refere edildiginden dolayr merhemler
grubunda incelenmistir (Baykara ve ark., 2007).
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2.2.2.2. Krem formiilasyonlar:

Krem formiilasyonlarinin bilesimleri Cizelge 2.2°de verilmekte ve hazirlaniglar

asagida anlatilmaktadir.

- FK; formiilasyonu: Balik nefsi ve beyaz balmumu kuigtik parcgalara bolunerek
bir kapsiile alinmistir. Uzerine sivi parafin ilave edilerek 70-72°C'ye kadar
isitillmigtir. Kugiik bir behere alinan boraks antilmig suda ¢oziulip su
banyosunda 70-72°C'ye kadar 1sitilmistir. Bu ¢ozelti ayni1 sicakliktaki énceki
erimig karigim Uzerine yavas yavas ve hizla kanigtirilarak ilave edilmisgtir.
Soguyuncaya kadar devamli karistirilmistir. Katilagmaya yakin nifedipin ilave

edilmistir.

- FK; formiilasyonu: Setil alkol, stearil alkol ve beyaz vazelin bir kapsl iginde
su banyosu uizerinde 70°C'ye kadar 1sitilmistir. Bir beherde, aritilmig suyun
tcte birine sodyum lauril sualfat, propilen glikol ilave ederek su banyosu
tizerinde ayni sicaklikta (70°C) sitilmigtir. Geri kalan su, metil paraben ilave
edilerek 70°C'ye 1sitilmistir. Sulu fazlar biraraya getirilmistir. Yagli fazin
tzerine, karistirilarak, ilave edilmistir. Soguyuncaya kadar devamli

karistirllmistir. Katilagmaya yakin nifedipin azar azar ilave edilmistir.



51

Cizelge 2.2. Krem formulasyonlarinin bilesimleri.

KREM FORMULASYON

BILESIMLERI
MADDELER FK1 FK2
Nifedipin 05¢g 059
SIVAGLAR (% ala)
Stearik asit - 2
Su 19 63
Balik nefsi 12,5 -
Sivi parafin 56 16
Boraks 0,5 -
Beyaz balmumu 12 -
Gliseril monostearat - 2
Gliserin - 9
Setil alkol - 4
Tween 80 - 3,16
Span 80 - 0,84
KORUYUCU (gram)
Metil paraben - 0,18
Propil paraben - 0,02
2.2.2.3. Jel formiulasyonlari
2.2.2.3.1. Lipofilik jel formilasyonlari

Lipofilik jel formdilasyonlarina ait bilesimler Cizelge 2.3’te verilmekte ve

hazirlanislari asagida anlatilmaktadir.

- FLJi formilasyonu: 19,55 mg izopropil miristata nifedipin ilave edilerek
¢Ozunmesi saglanmistir. Geri kalan maddeler sicak su banyosunun tizerinde bir
porselen kapsil icinde karistirilmistir. Bir sure sonra nifedipinin izopropil
miristattaki karisimi yavasca ve karistirma islemine devam edilerek kapsiile

ilave edilmistir. Soguyuncaya kadar devamli karistirilmistir.

- FLJ2 formilasyonu: Aerosil 200 ve 80g izopropil palmitat sicak su

banyosunun tzerinde karistirilmistir. Nifedipin kalan 9,959 izopropil palmitata
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ilave edilerek iyice karnistirilmistir. iki ayri karisim birlestirilmistir. Sicak su
banyosunun lizerinden alinarak soguyuncaya kadar karistirma islemine devam

edilmistir.

- FLJ3veFLJ4formulasyonlari: Yardimci maddeler sicak su banyosunda dnce
homojen bir karisim elde edilene kadar karistirilmistir. Sicak su banyosunun
Uzerinden alinarak sojuyuncaya kadar karistirma islemine devam edilmistir.

Katilasmaya yakin nifedipin azar azar ilave edilmistir.

Cizelge 2.3. Lipofilik jel formilasyonlarinin bilesimleri.

LIPOFILIK JEL FORMULASYON BIiLESIMLERI

MADDELER FLJ1 FLJ2 FLJ3 FLJ4

Nifedipin 05¢g 05¢ 059 059
SIVAGLAR (% wiw)

Izopropil miristat 90 - - -
Aerosil 200 10 10 - 4
izopropil palmitat - 20 - -
Aerosil R 971 - - 4 -
Cutina - - 3 3
Sivi parafin - - 93 93

2.2.2.3.2. Hidrofilik jel formulasyonlari

PEG iceren jel formilasyonlari

PEG iceren jel formilasyonlarina ait bilesimler Cizelge 2.4°te verilmektedir.

Formlasyonlarin hazirlanisi: 7,5 g PEG 400 igerisinde nifedipinin iyice ¢6ziinmesi
saglanmistir. Ayri bir yerde formiilasyonda yer alan PEG 6000 veya 10000 sicak su
banyosunun Uzerinde bir kapsul i¢inde eritilmis ve koruyucu ilave edilmistir. Sonra
kalan PEG 400 bu karisimlara ilave edilmistir. FHJ3formilasyonunda yer alan Aerosil
bu asamadan sonra dahil edilmis ve karisim sicakken ¢ézinmesi saglanmistir. Son
olarak da nifedipinin PEG 400 icindeki ¢ozeltisi yavasca eklenmistir. Soguyana kadar

karistirma islemine devam edilmistir.
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Cizelge 2.4. PEG icerenjel formilasyonlarinin bilesimleri

PEG ICEREN FORMULASYON BILESIMLERI

MADDELER FHJI FHJ2 FHJ3
Nifedipin 059 059 059
SIVAGLAR (% ala)
PEG 400 95 92 92
PEG 6000 5 5 -
PEG 10000 - - 5
Aerosil R971 - 3 3
KORUYUCU (gram)
Metil paraben 0,1 0,1 0,1

HPM C iceren jel formulasyonlar

HPMC iceren jel formilasyonlarina ait bilesimler Cizelge 2.5’te verilmektedir.

Kullanilan HPM C’ un molekul agirhigr 26000 dir.

Formulasyonlarin hazirlanisr. HPMC yavasca suya ilave edilmistir. Bir gece
bekletilmistir. Parabenler etanolde ¢oézlUlmustir. Nifedipin propilen glikol icerisinde
disperse edilmistir. Bu karisima parabenli ¢6zelti eklenmistir. Olusan jele nifedipinli

karisim ilave edilerek iyice karistiriimistir.

Cizelge 2.5. HPMC icerenjel formilasyonlarinin bilesimleri.

HPMC ICEREN JEL FORMULASYON BIiLESIMLERI

MADDELER FHJ4 FHJ5
Nifedipin 05¢g 059
SIVAGLAR (% ala)

HPMC 3,015 6,030
Propilen glikol 10,050 10,050
Mutlak etanol 10,050 10,050

Su 76,885 72,97
KORUYUCU (gram)
Metil paraben 0,18 0,18

Propil paraben 0,1 0,1
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Carbopol® 974P iceren jel formiilasyonlart

Carbopol® 974P igeren formiilasyonlara ait bilesimler Cizelge 2.6’da verilmektedir.

Bu formiilasyonlarin tamaminda etken madde molekiiler diizeyde ¢ozinmus haldedir.

FHJ6 formiilasyonunun hazirlanisi: 74,55 g suya Carbopol® 974P ilave
edilmig ve bir gece bekletilerek tam olarak ¢ozliinmesi saglanmigtir. Parabenler
etanolde ¢cozulmustur. Nifedipin, propilen glikol ve etanol-paraben ¢ozeltisi
ile birlestirilmistir. Bu ¢ozelti, polimer ¢ozeltisine ilave edilmigtir. Olusan

jelin pH’s1, trietanolamin ¢ozeltisi ile ayarlanmigtir.

FHJ; formiilasyonunun hazirlanisi: 67,66 g suya Carbopol® 974P ilave
edilmis ve bir gece bekletilerek tam olarak ¢oziinmesi saglanmistir. Propilen
glikol, gliserol ve nifedipin kanstirlmis ve bu ¢ozelti yavasga karigtirilarak

polimerik jele ilave edilmistir. Jelin pH ayar1 trietanolamin ile yapilmigtir.

FHJs, FHJo, FHJ 19 ve FHJ 1, formiilasyonlarmin hazirlanist: Propilen glikole
Carbopol® 974P ilave edilmis ve bir gece bekletilerek tam olarak ¢oziinmesi
saglanmigtir. Nifedipinin PEG 400’ deki ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Olusan jele,
bu c¢ozelti yavagca kanigtirlarak ilave edilmigtir. pH ayar trietanolamin

cozeltisi ile yapilmistir.
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CARBOPOL® ICEREN JEL FORMULASYON BIiLESIMLERI

MADDELER FHJ6 FHJ7  FHJ8 FHJ9 FHJ1O FHJ1

Nifedipin 059 059 0,59 059 0549 0549
SIVAGLAR (% ala)

Propilen glikol 10,050 30 92,5 92 91 89

Absoli etanol 10,050 - - - - -

Carbopol® 974 P NF 1,005 0,5 0,5 1 2 4

PEG 400 - - 7 7 7

Gliserin - 1 - - - -

Su 78,895 68,5 - - - -
KORUYUCU (gram)

Metil paraben 0,18 g - - - - -

Propil paraben 01lg - - - - -

pH AYARLAYICI (gram)

Trietanolamin cozeltisi 3,67 i i 0,52 1,47 3,67

(%50 a/a) (3,5 ml) (05mL) (1,4mL) (3,5ml)

Trietanolamin - 0,4975 - - - -

Cizelge 2.6. Carbopol® iceren jel formilasyonlarmin bilesimleri

2.2.3. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Kontroller

Asagida verilen kontroller, preparatin Uretiminden sonraki 24. saatte baslangic
Olctimler olarak yapilmistir. Sonrasinda preparat dondurma-eritme doéngusiine

alinmistir.

2.2.3.1.Dondurma-eritme déngisi

Bu dongude dondurma sicakhigi -20+50C ve eritme sicakhigl ise 25+20C olarak
belirlenmistir. Hazirlanan preparatlar baslangi¢ kontrolleri takiben, bir giin sire ile
derin dondurucuda ve takiben bir giin sire ile iklim dolabinda kalmak kosuluyla
toplam 7 giin boyunca bu teste tabi tutulmustur. Preparatlarin yerleri her gin ayni

saatte degistirilmis ve her glinlin sonunda yeri degistirilmeden dnce preparatlarda bir
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fiziksel degisiklik olup olmadig gorsel olarak kontrol edilmistir. Boyle bir degisiklik
olmast durumunda formiilasyon elenmistir. Yedinci giin sonunda bu isleme fiziksel

olarak dayanikli kalan formiilasyonlara agagida verilen tim kontroller uygulanmistir.

2.2.3.2. Organoleptik kontroller

Formilasyonlarin oda sicakliginda, renk, homojenite, koku, siirtilebilirlik 6zellikleri

incelenmistir.

2.2.3.3. pH ol¢iimii

PEG, HPMC ve Carbopol® 974P jel formiilasyonlarinin pH degerleri, bir pHmetre ile
olg¢ulmustir. Lipofilik jel, merhem ve krem formulasyonlarinin pH 6l¢imu ise yaglh

yapida olduklari i¢in yapilmamigtir.

2.2.3.4. Etkin madde miktar tayini

Etkin madde miktar tayini i¢in merhem ve krem formiilasyonlarindan 250 mg’lik
kiitleler bir beher igine tartilarak alinmistir. Su banyosu tzerinde bu preparatlarin
erimesi saglandiktan sonra metanol ilave edilmistir; boylece etkin maddenin metanole
gecmesi saglanmigtir. Bu ¢ozelti balonjojede 50 mL’ye tamamlanmistir. Olusan
dispersiyon 0,45 um’lik membran filtreden stzilmistir. Sizinti, metanolle

seyreltilerek UV spektrofotometresinde okunmustur.

Jellerin etkin madde miktar tayini yonteminde ise daha farkli bir yontem
kullanilmigtir. Jelerde kullanilan maddeler metanolde rahatca ¢oziinebildigi i¢in, 250
mg olarak tartilan jele 1s1 ile eritme iglemi uygulamaksizin, dogrudan yaklagik olarak
30ml metanol ilave edilmistir. Bu karisim, manyetik karistirict tizerinde 500rpm’de

yaklagik olarak 30 dakika siire ile karigtirilmigtir. Bu karigim, balonjojede 50ml’ye
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tamamlandiktan sonra 0,45um’lik membran filtreden siiziilmiistiir. Stiziintii, metanolle

seyreltilerek UV spektrofotometresinde okunmustur.

Okunan absorbans degerleri, metanol i¢in saptanan kalibrasyon dogru

denkleminde yerine konularak ylizde etkin madde miktar1 hesaplanmigtir.

Hem merhem ve krem formiulasyonlart hem de jel formilasyonlarinin etkin

madde miktar tayini hesaplanirken tiger paralel ¢aligiimigtir.

2.2.3.5. Viskozite

Hazirlanan formilasyonlarin viskozite 6l¢timlerinde Brookfield SD 1I viskozimetresi
kullanilmigtir. Krem ve merhem formiilasyonlari i¢in TF 96, jeller i¢in ise L4 kodlu
mil (spindle) tercih edilmigtir. Bitin olgimler oda sicakliginda yapilmigtir.
Viskozimetrenin, her hizda 10’ar san bekletilmek tizere sekiz farkli hizinda (0,5-1-2,5-
5-10-20-50-100 rpm) ol¢iilen viskozite degerleri (cp-centipoise) kaydedilmistir. Her

olgtim, artan hizlari takiben 100 rpm’ den geriye dogru azalan hizlarda da yapilmistir.

2.2.3.6. Yap1 analizi tayini

Jellerin mekanik ozelliklerini ve hizlandirilmis ve/veya uzun sireli stabilite testinin
mekanik ozellikler tzerine etkisini incelemek amaciyla, yapi1 analiz cihazi
kullanilmistir. Elde edilen formiiller iizerinde iiretimlerini takiben 24 saat sonra (ILK)
ve dondurma-eritme dongiisii uygulandiktan sonra (SON) gerceklestirilen testler i¢in

Cizelge 2.7°de gosterilen deney sartlari uygulanmistir.



Cizelge 2.7. Yapi analizi testine ait deney sartlari.

Deney sartlari
Test metodu
Mod

Analitik prob tipi

Trigger kuvveti
Test dncesi hiz
Test hizi

Test sonrasi hiz
Jele batma mesafesi
Hedef modu

Y Uk hiicre
kapasitesi

Veri hizi

Sicaklik

Olgiim kabi

Jel tipi formulasyonlar
Sikistirma ile kuvvet 6l¢climi

Baslangica geri dénus modu
Perspex (Delrin) prob,
P/0.5R

59

0.5 mm/sn
0.5 mm/sn
0.5 mm/sn
5mm

Kuvvet
5 kg

200 pps
Oda sicakhigi

58

Y arikati formilasyonlar
Sikistirma ile kuvvet 6l¢climi
Baslangica geri dénus modu

Celik sferik prob, P/1S

1049

1 mm/sn
1 mm/sn
1 mm/sn
15 mm

kuvvet
5 kg

200 pps
Oda sicaklhigi

Test, jellerin icinde bulundugu 100 ml'lik kavanozlar iginde uygulanmistir. Cihazin

probu, jelin icerisine 6nceden belirlenen hizla ve dnceden belirlenen derinlige kadar

daldiriimis ve sonra ayni hizlajelin ylizeyine geri ¢ekilmistir (Cizelge 2.7). Elde edilen

glic-zaman egrisine ait tepe noktasi ve egri altinda kalan alan kullanilarak jelin

mekanik ozellikleri (jel sertligi, sikistirilabilirligi, adezivligi gibi parametreler) alete

ait Texture Exponent 5.1.1.0. yazilim paket programi ile belirlenmistir.

Sekil 2.1. Yapi analizi cihazi ve problari
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Sekil 2.2. Yapi analizi grafiginin sematik gdsterimi.

2.2.4. Formilasyon Secimi

Dondurma-eritme déngist sonrasinda fiziksel olarak dayanikli kalan, akiskan
olmayan ve sirilebilirlik acisindan uygun olan formulasyonlar, bir sonraki teste tabi
tutulmak Gzere oda sicakhiginda bekletilmistir. Merhem formilasyonlarindan FM1,
FM4ve FM5, krem formilsyonlarindan FK1 ve FK2, lipofilik jellerden FLJi, hidrofilik
jellerden ise FHJ6, FHJ7, FHJ9, FHJ10ve FHJ1 formiilasyonlari secilmistir.

2.2.4.1.Salim hizi testinin yapilisi

Salm Hizi Testinde Kullanilan Ortam: Salim hizi testinde kullanilan 6:4 (v/v)

oraninda % 0,9 NaCl : PEG 400 c¢ozeltisi asagidaki gibi hazirlanmustir (Squillante ve

ark., 1998)

Formula:

NACl i 2,749
PEG 400 200 ml
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Hazirlanisi: Sodyum klortr 300 ml distile suda ¢6zullr ve tzerine yavasga PEG 400

ilave edilir.

Sallm hizi testinin yapilisi: Yarikati formilasyonlardan etkin maddenin salimi igin
modifiye franz hicresi kullaniimistir. Franz hiicresinin reseptér faz hacmi 28 ml ve
cikisin gerceklestigi ylizey alani ise 3,58 cm2’'dir. Reseptor fazda ortam sivisi olarak
% 0,9 NaCl: PEG 400 ¢ozeltisi (6.4, v/v) ve ortam sivisi ile hidrate edilmis seliiloz
ester membran (0,8 |im) kullaniimistir. Yarikati preparat, dondr kompartmana bir ucu
kapali cam bir boruya sirtlerek yerlestirilmistir. Reseptér fazin sicakligi 37 £ 0,5
oC’ye ayarlanmistir. Manyetik karistirici Gzerinde konumlandiriimis hiicreler 300 rpm
hizda karistiriimistir. Reseptdr fazdan 1/2, 1, 2, 4, 6 ve 8. saatlerde 1 ml hacimde
ornekler alinmistir. Reseptdr faza ayni sicaklikta, alinan 6érnek hacmine esit hacimde
saf salim ortamindan ilave edilmistir. Alinan numuneler UV spektrofotometrede 238

nm’de dalga boyunda élgtulmistir.

Zamana karsi % salinan miktarlar hesaplanmistir. Bu bulgular Bélim 1.2.4.3’te
verilen Kkinetiklere uyarlanarak salim hizi mekanizmasi belirlenmeye calisiimistir.
Ayrica stabilite calismalarinda salim profillerinde bir degisiklik olup olmadigini

gozlemek icin f2benzerlik faktorl hesaplanmistir (Esitlik 1.9) (Y uksel ve ark., 2000).

- 05

x 100
t= ] ( Esitlik 1.9)

f2 . Benzerlik faktori
Rt . Referans formilun t anindaki ¢6zinme ylizdesi
Tt : Test form{lin t anindaki ¢6ziinme ylzdesi

n . Codzinme sirasinda numune alma zamanlarinin sayisi
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2.2.5. Stabilite Calismalar

Gergeklegtirilen tim kontroller ve salim hizi testi sonrasinda sonuglar
degerlendirilerek formiilasyonlar se¢ilmistir. Lipofilik bir jel (FLJ1), hidrofilik bir jel
(FHJ10), yag i¢inde su tipt krem (FK1) ve su iginde yag tipi krem (FMs) olmak tzere
dort adet formulasyon tercih edilmigtir. Bu formilasyonlardan ikiser seri (100’er
gram) daha hazirflanmistir. Hazirlanan preparatlar  stabilite ¢aligmalarinda
kullanilmigtir. Organoleptik ozellikler, pH, viskozite, yapt analizi o6lgiimleri, etkin

madde miktar tayini, in vitro salim hiz1 ve mikrobiyolojik kontroller yapilmugtir.

2.2.5.1. Uzun siireli stabilite testi

Secilen formulasyonlarla hazirlanan yarikat1 25+2 °C’ de %60+5 RH’ de saklanmugtir.
Uzun sireli stabilite testi i¢in hazirlanan her bir seri i¢in 0, 3, 6, 9 ve 12. aylarda rutin

kontroller yapilmigtir ICH Q1A(R2)).

2.2.5.2. Hizlandirilmis stabilite testi

Bir seri ise 40£2°C’de %755 RH’ de hizlandirilmig stabilite testine tabi tutulmustur.
Hizlandirilmig stabilite testleri ise 0, 3 ve 6. aylarda gergeklestirilmistir (ICH
Q1A(R2)).

2.2.5.3. Mikrobiyolojik kontroller

Formiulasyonlarin mikrobiyolojik kontrolleri, Avrupa Farmakopesine (EP 6.0) uygun

olarak yapilmigtir. Belirli zaman araliklarinda (baglangi¢, 3., 6., 9. ve 12. ay)

*2

gerceklestirilen mikrobiyolojik kontroller i¢in dort formulasyondan alinan 6rnekler

asagidaki sekilde hazirlanmistir:
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Orneklerin  hazirlanmasi: Preparattan 10 g miktarda ornekler rastgele olarak
alinmistir.

¢ Suda ¢6ziinen preparatlar: Karbopol jel igeren preparattan (FHJ10) alinan 6érnek
pH’st 7,0 olan tamponlu sodyum kloriir-pepton ¢ozeltisinde 1/10 oraninda

seyreltilmisgtir.

% Yagh durtnler: Merhem (FMs), krem (FK;) ve lipofilik jel (FLIJ1)
formulasyonlarindan alinan orneklere agirliginin yarisindan fazla olmamak
kosulu ile steril polisorbat 80, yiizey etkin madde olarak ilave edilerek
homojenize edilmistir. 40°C’yi agmamak kosuluyla 1sitilarak dikkatlice

karnigtinlmistir.  Alinan 6rnegin 1/10 oraninda seyreltilmesi ig¢in, Onceden
isiillmig pH’st 7,0 olan, sodyum kloriir-pepton ¢ozeltisi eklenmisgtir.
Emiilsiyonun en kisa zamanda olusmasi igin sicaklik korunurken, dikkatlice
yaklagik 30 dakika siire ile karigtirma islemi yapilmistir.

Orneklerin incelenmesi: Hazirlanan ornekler incelenirken yiizeye yayma yontemi
uygulanmigtir. Bu amagla bakteriler i¢in soya fasulyesi kazein ekstresi besiyeri,
mantarlar i¢gin Antibiyotikli Sabouraud-glikoz agar kullanilmistir.

Besi yerinin hazirlamsi: Soya fasulyesi kazein ekstresi besiyeri istenen miktarda
hazirlanip pH 7,3 olacak sekilde ayarlandiktan sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika
sure ile sterilize edilmisgtir.

Antibiyotikli Sabouraud-glikoz agar besiyeri hazirlandiktan sonra pH’st 5,6’ya
ayarlanip, otoklavda 121°C’de 15 dakika sure ile sterilize edilmigtir. Kullanimdan
once her bir litre ortama 0,1 g steril benzil penisilin sodyum ve 0.1 g steril tetrasiklin
cozeltileri ilave edilmistir. Hazirlanan besiyerleri otoklavdan alindiktan sonra
sicakliginin yaklagsik olarak 45°C’ye diismesi beklenmig ve sonra 9 mm ¢apli petrilere
yaklagik 15-20 ml miktarda dokilmiistiir. Bir siire besiyerinin katilagsmasti i¢in petriler
banko tizerinde bekletilmistir.

Daha once hazirladigimiz numunelerden 1’er ml alinarak besiyeri tizerine steril
ekuviyonla yayilmistir. Her seyreltilmig numune i¢in 2 petri kutusu kullanilmistir.
Petriler, bakteriler i¢in 30-35°C’de; mantarlar ve mayalar i¢in 20-25°C’de en az 5 giin
sure ile inktbe edilmistir.

Koloni sayim1 i¢in 6n kosul, petrilerde bakteriler i¢in 30-300 arasi koloni sayist
ve mantarlar i¢in ise en fazla 100 koloni olusumudur. Bu durumlar dikkate alinarak
sayim islemi yapilip seyreltme faktori ile ¢arpilarak 1 g veya 1 ml’deki koloni
olusturan tnite sayist belirlenmistir ( mlI’deki CFU sayist).
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3.BULGULAR

3.1. Nifedipin ile ilgili Yapilan Calismalara ait Bulgular

3.1.1.Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) ile Analizi

Nifedipinin DSC kullanilarak yapilan termal analizi sonucu elde edilen termogram

Sekil 3.1’de verilmistir. Buna goére etkin madde kristal yapida olup erime noktasi

174,90C *dir.

Sekil 3.1. Nifedipine ait DSC termogrami

3.1.1.Nifedipinin UV Spektrumunun Belirlenmesi

Bolim 2.2.1.3’te anlatildi§: sekilde etkin maddenin metanol ve salim ortaminda (%

0,9 NaCl. PEG 400 h/h ) hazirlanan ¢6zeltilerinden elde edilen UV spektrumlari Sekil



64

3.2 ve 3.3’te gosterilmistir. Buna gore nifedipinin maksimum absorbans verdigi dalga

boylari metanol ortami icin 236nm, salim ortami icin 238nm olarak belirlenmistir.

400.0 nm -0.015 A

1.00 A 1 1 1
(0.100/div) " -
0.01 A
200.0 nm (50/div ) 400.0 nm

Sekil 3.2. Nifedipinin metanol ortamindaki UV spektrumu.

400.0 nm -0.067 A

(0.200/div) wm

0.00 A

200.0 nm (50/div) 400.0 nm

Sekil 3.3. Nifedipinin salim ortamindaki UV spektrumu.
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3.1.2. Nifedipinin UV Spektrofotometrik Yéntemle Hazirlanan Kalibrasyon

Dogrularina ait Bulgular

Bolum 2.2.1.3.1°de anlatildigi sekilde yapilan 6l¢cimler sonucunda olusturulan
nifedipine ait kalibrasyon dogrulari Sekil 3.4 ve Sekil 3.5°te; kalibrasyon dogrularina

ait parametreler Cizelge 3.2’de verilmistir.

A= 55,18xC + 1,24x10-2

0.9 R2=0,9933

0,8
0,7
0,6
0,5

@ 04

0,3

No

0,2
0,1

0
0,0000 0,0015 0,0030 0,0045 0,0060 0,0075 0,0090 0,0105 0,0120 0,0135 0,0150

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3.4. Metanol ortamindaki nifedipinin kalibrasyon dogrusu.

A =57,31xC - 2,96x10-3

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3.5. Salim ortaminda (% 0,9 NaCl : PEG 400 h/h ) nifedipinin kalibrasyon dogrusu.
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Cizelge 3.1. Nifedipinin farkli ortamlarda elde edilen kalibrasyon dogrularina ait parametreler.

ORTAM

EGim (m)

Standart Hatasi
Guven Sinirlart (%95)
Kesisim (n)

Standart hatasi

Guven Sinirlart (%95)

Determinasyon Katsayisi (r2)

Artik Kareler Ortalamasi (RMS)

METANOL

55,18

1,604

Alt sinir; 51,48
Ust sinir; 58,87

1,240x10-2

1,492x10-2

Alt sinir; -2,201 x10-2
Ust sinir: 4,681 x10-2

0,9932
4,773x104

% 0,9 NaCl: PEG 400
(6:4, hih)

57,31

0,9355

Alt sinir; 55,19
Ust sinir; 59,43

-0,2963x10-2

0,9517x10-2

Alt sinir; -2,449x10-2
Ust sinir; 1,856x10-2

0,9976
2,166x104

3.1.3. Farkli Ortamlardaki Kalibrasyon Dogrularinin Analitik Validasyon

Bulgulari

3.1.3.1.Dogruluk ve geri elde

Nifedipine ait metanol ve salim ortamindaki (% 0,9 NaCl : PEG 400 h/h) miktar

tayini yonteminin Bélim 2.2.1.3.2.1” de anlatildi§i sekilde gergeklestirilen dogruluk

ve geri elde verileri Cizelge3.2 ve Cizelge 3.3’te yer almaktadir.
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Cizelge 3.2. Nifedipinin metanol ortaminda yapilan miktar tayininin analitik
validasyonundan elde edilen dogruluk ve geri elde sonuglari.

1. konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
(3,000 Mg/mL) (9,000 Mg/mL) (12,00 Mg/mL)
C % 0 . %

Abs.* (Mg/mL) 332 Abs. (NIgCI:mL) A)EI(Z(;” Abs. (NIgCI:mL) gﬁjg
0,180 3,045 1015 0,509 9,007 100,1 0,693 12,34 102,9
0,182 3,081 102,7 0,510 9,025 100,3 0,692 12,32 102,7
0,181 3,063 1021 0,512 9,061 100,7 0,693 12,34 102,9
0,183 3,099 1033 0,510 9,025 100,3 0,691 12,31 102,5
0,184 3117 1040 0511 9,043 100,5 0,692 12,32 102,7
0,183 3,099 1033 0,512 9,061 100,7 0,694 12,36 103,0
Ortalama 102,8 Ortalama 100,4 Ortalama 102,8
ss *** 0,8890 ss™** 0,2440 ss™** 0,1580
9%BSS *r* 0,8650 %OBSS**** 0,2430 9OBSS**** 0,1540

*:Absorbans  **:Konsantrasyon ***:Standartsapma ****: Bagil standartsapma

Cizelge 3.3. Nifedipinin salim ortaminda (% 0,9 NaCl : PEG 400 h/h ) ortaminda yapilan
miktar tayininin analitik validasyonundan elde edilen dogruluk ve geri elde

sonuclari.
1. konsantrasyon 2. Konsantrasyon 3. Konsantrasyon
(3,000 Mg/mL) (9,000 Mg/mL) (12,00 Mg/mL)

Abs.* (N(I;/:L) E Abs (MgC/:mL) L Abs (Mg(/:mL) L
0,170 3,019 1006 0,530 9,300 1033 0,703 12,32 102,7
0,172 3,054 1019 0,531 9,318 103,5 0,703 12,32 102,7
0,171 3,036 1012 05531 9,318 103,5 0,705 12,35 103,0
0,170 3,019 1006 0,530 9,300 1033 0,706 12,37 1031
0,171 3,036 10,2 0,530 9,300 1033 0,704 12,34 102,8
0,169 3,001 1000 0,531 9,318 1035 0,705 12,35 103,0
Ortalama 100,9 Ortalama 103,4 Ortalama 102,9
ss ** 0,6100 SS 0,1061 SS 0,1761
%BSS **** 0,6045 %BSS 0,1026 %BSS 0,1712

*:Absorbans  **:Konsantrasyon ***:Standartsapma ****:. Ba§il standart sapma
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3.1.3.2. Kesinlik

Nifedipinin kalibrasyonu yapilan ortamlardaki miktar tayini yonteminin kesinlik
calismasinda BOlim 2.2.1.3.2.2°de anlatilan sekilde yéontemlerin tekrarlanabilirligi ve
farkli ginlerde ve farkli analistlere ait ara kesinligi tayin edilmistir. Nifedipinin
belirtilen ortamlarda gergeklestirilen miktar tayininin analitik validasyonundan elde

edilen tekrarlanabilirlik ¢calismasina ait sonuclar Cizelge 3.4 ve 3.5’te yer almaktadir.

Cizelge 3.4. Nifedipinin metanol ortaminda yapilan miktar tayininin analitik validasyonundan
elde edilen tekrarlanabilirlik sonuclari.

Teorik C Pratik C  Teorik C Pratik C Teorik C Pratik C
(“g/mL) fag/mL) fag/mL) fag/mL) fag/mL) (“g/mL)

3,000 3,045 9,000 8,989 12,00 12,09
3,000 3,081 9,000 9,007 12,00 12,12
3,000 3,063 9,000 9,043 12,00 12,14
3,000 3,099 9,000 9,061 12,00 12,16
3,000 3,081 9,000 9,097 12,00 12,14
3,000 3,081 9,000 9,116 12,00 12,18
Ortalama 3,075 Ortalama 9,052 Ortalama 12,14
SS 1,872.102 SS 4,963.102 SS 3,121.102
%BSS 0,6087 %BSS 0,5483 %BSS 0,2572

Cizelge 3.5. Nifedipinin salim ortaminda (% 0,9 NaCl : PEG 400 h/h ) ortaminda yapilan
miktar tayininin analitik validasyonundan elde edilen tekrarlanabilirlik
sonuclari.

Teorik C Pratik C  Teorik C Pratik C Teorik C Pratik C
(*g/mL) (“g/mL) (“g/mL) (“g/mL) (“g/mL) (“g/mL)

3,000 3,054 9,000 9,021 12,00 12,20
3,000 3,089 9,000 9,039 12,00 12,20
3,000 3,071 9,000 9,039 12,00 12,21
3,000 3,106 9,000 9,056 12,00 12,20
3,000 3,123 9,000 9,074 12,00 12,21
3,000 3,106 9,000 9,091 12,00 12,20
Ortalama 3,091 Ortalama 9,053 Ortalama 12,20
SS 2,568.102 SS 2,569.102 SS 9,011.10-2
%BSS 0,8308  %BSS 0,2837 %BSS 7,384.10-2

Nifedipinin belirtilen ortamlarda gerceklestirilen miktar tayininin analitik
validasyonundan elde edilen farkli giinlerdeki ara kesinlik calismasina ait sonuclar

Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7’de yer almaktadir.



Cizelge 3.6. Nifedipinin metanol ortaminda yapilan miktar tayininin analitik validasyonundan elde edilen farkli glinlere ait ara kesinlik sonuclan.

1. Konsantrasyon: 3,000 (pg/mL) 2. Konsantrasyon: 9,000 (pg/mL)
1. Giun 2. Gun 3. Giin 1 Giln 2. Gun 3. Gin
Abs.* ° Abs.  C(pg/mL)  Abs. C(pg/mL)  Abs. c Abs. c Abs. ¢
' (pg/mL) ' ' (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
0,187 3,171 0,177 2,990 0,176 2,972 0,536 9,496 0,520 9,206 0,513 9,079
0,185 3,135 0,181 3,063 0,178 3,008 0,536 9,496 0,520 9,206 0,514 9,097
0,186 3,153 0,181 3,063 0,178 3,008 0,534 9,460 0,521 9,224 0,513 9,079
0,185 3,135 0,182 3,081 0,179 3,026 0,535 9,478 0,523 9,261 0,517 9,152
0,187 3171 0,184 3,117 0,181 3,063 0,535 9,478 0,525 9,297 0,517 9,152
0,186 3,153 0,184 3,117 0,181 3,063 0,537 9,514 0,526 9,315 0,518 9,170
Ortalama 3153  Ortalama 3071  Ortalama 3,023 Ortalama 9,487  Ortalama 925  Ortalama 912
ss** 1,621.102 SS 4,691.102 SS 3,517.102 SS 1,901.102 SS 4,691.102 SS 4,079.102
%BSS**** 05140  %BSS 1,527 %BSS 1,163 %BSS 0,2004  %BSS 0,5070  %BSS 0,4472

3. Konsantrasyon: 12,00 (pg/mL)

1 Giin 2. Gin 3. Giin
Abs. C (pg/mL) Abs. C (pg/mL) Abs. C (pg/mL)
0,715 12,74 0,686 12,21 0,676 12,03
0,718 12,79 0,691 12,31 0,678 12,07
0,718 12,79 0,692 12,32 0,680 12,11
0,715 12,74 0,693 12,34 0,679 12,09
0,716 12,76 0,696 12,40 0,680 12,11
0,716 12,76 0,697 1241 0,681 12,12
Ortalama 12,76 Ortalama 12,33 Ortalama 12,09
SS 2,476.102 SS 7,135.102 SS 3,242.102
%BSS 0,1940  %BSS 05786  %BSS 0,2682

*:Absorbans  **Konsantrasyon ***:Standartsapma ****: Bagil standartsapma
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Cizelge 3.7. Nifedipinin (% 0,9 NaCl : PEG 400 h/h ) ortaminda yapilan miktar tayininin analitik validasyonundan elde edilen farkli giinlere ait ara
kesinlik sonuclari.

1 Gin 2.
c **
Abs.* fag/mL) Abs.
0,179 3,176 0,165
0,180 3,193 0,165
0,181 3,211 0,166
0,182 3,228 0,167
0,181 3,211 0,168
0,181 3,211 0,170
Ortalama 3,204 Ortalama
ss*r* 1,802.102 SS
%BSS**** 0,5623 %BSS
*:Absorbans  **Konsantrasyon

1. Konsantrasyon: 3,000 Mg/mL

Gin . 3. Gln 1. Giin 2. Giin
Mgm) A C(Mgml) Abs, (Mg?mL) Abs, (Mg(,:mL)
2,931 0,168 2,984 0,535 9,388 0,502 8,812
2,931 0,167 2,966 0,535 9,388 0,506 8,881
2,949 0,169 3,001 0,536 9,405 0,505 8,864
2,966 0,168 2,984 0,536 9,405 0,506 8,882
2,984 0,167 2,966 0,538 9,440 0,507 8,899
3,019 0,170 3,019 0,539 9,458 0,509 8,934
2,963 Ortalama 2,987 Ortalama  9,4140 Ortalama 8,879
3,387.102 SS 2,039.102 SS 2,876.102 SS 4,042.102
1,1428 %BSS 0,6830 %BSS 0,3046 %BSS 0,4553
1. Konsantrasyon: 12,00 Mg/mL
1. Giin 2. Gin 3. Giin

Abs. C (Mg/mL) Abs. C (Mg/mL) Abs. C (Mg/mL)

0,712 12,48 0,687 12,04 0,670 11,74

0,713 12,49 0,689 12,07 0,671 11,76

0,713 12,49 0,688 12,06 0,670 11,74

0,714 12,51 0,689 12,07 0,672 11,78

0,715 12,53 0,690 12,09 0,673 11,80

0,716 12,55 0,688 12,06 0,675 11,83
Ortalama 12,51 Ortalama 12,07 Ortalama 11,78

SS 2,867.102 SS 1,830.102 SS 3,387.102
%BSS 0,2053 %BSS 0,1517 %BSS 0,2876
***:Standart sapma ****: Bagil standart sapma

2. Konsantrasyon: 9,000 Mg/mL

3. Gln
C
Abs. (Mg/mL)
0,513 9,004
0,517 9,074
0,517 9,074
0,518 9,091
0,518 9,091
0,518 9,091
Ortalama 9,070
SS 3,387.102
%BSS 0,3734

0L
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Nifedipinin metanol ve salim ortaminda yapilan miktar tayininin analitik
validasyonundan elde edilen farkh analistlere ait ara kesinlik ¢alismasina ait sonuclar

Cizelge 3.8 ve Cizelge3.9’da verilmistir.

Cizelge 3.8. Nifedipinin metanol ortaminda yapilan miktar tayininin analitik validasyonundan
elde edilen farkl analistlere ait ara kesinlik sonuclari.

Konsantrasyon: 9,000 Mg/mL

1. Analist 2.analist

Abs.* C** (Mg/mL) Abs. C (*g/mL)
0,492 8,699 0,499 8,826
0,495 8,753 0,501 8,862
0,498 8,808 0,500 8,844
0,499 8,826 0,503 8,898
0,503 8,898 0,507 8,971
0,504 8,916 0,508 8,989
Ortalama 8,817 Ortalama 8,898

ss¥** 8,325.102 SS 6,781.102
%BSS**** 0,9442 %BSS 0,7621

*:Absorbans  **:Konsantrasyon ***:Standartsapma ****: Bagil standartsapma

Cizelge 3.9. Nifedipinin salim ortaminda yapilan miktar tayininin analitik validasyonundan
elde edilen farkli analistlere ait ara kesinlik sonuglari.

Konsantrasyon: 9,000 Mg/mL

1. Analist 2. Analist
Abs.* C** (Mg/mL) Abs. C (Mg/mL)
0,51 8,951 0,520 9,126
0,512 8,986 0,521 9,143
0,515 9,039 0,519 9,109
0,516 9,056 0,521 9,143
0,518 9,091 0,522 9,161
0,52 9,126 0,521 9,143
Ortalama 9,042 Ortalama 9,138
s 6,474.10-2 SS 1,802.10-2
%BSS**** 0,7161 %BSS 0,1972

*:Absorbans  **:Konsantrasyon ***:Standartsapma ****: Ba§il standartsapma
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3.1.3.3. Teshis ve tayin sinirlari

Nifedipinin metanol ve salim ortamlarindaki miktar tayini yonteminin teshis (LOD)
ve tayin (LOQ) alt sinirlart Bélim 2.2.1.3.2.3’de belirtildigi sekilde tayin edilmistir.
Elde edilen bulgular Cizelge 3.10°da verilmistir.

Cizelge 3.10. Nifedipinin metanol ve salim ortamlarindaki miktar tayini yonteminin teshis ve

tayin sinirlari.
Salim ortami
Metanol ortami (% 0,9 NaCl : PEG 400
h/h)
LOD 1,495.10"2"g/ml 0,7128.10"2~g/ml
LOQ 4,531.10"2~g/ml 2,160.10'2~g/ml

3.2. Formiilasyon Calismalari ve Dondurma-Eritme Dongiisii incelemesine ait

Bulgular

Bolim 2.2.2’de belirtildigi sekilde doért farklhi yapida yarikati formilasyon
hazirlanmistir.  Merhem  formilasyonlart  bilesimi  Cizelge 2.1°de, krem
formilasyonlari bilesimi Cizelge 2.2.’de, liopfilik jel formdilasyonlarinin bilesimi
Cizelge 2.3’te, Hidrofilik jellerden PEG iceren jel formilasyonlari bilesimi Cizelge
2.4’te, HPMC iceren jel formulasyonlari Cizelge 2.5°te ve Carbopol® 974P igeren jel
formulasyonlarinin bilesimi Cizelge 2.6’da verilmistir. Dondurma-eritme déngusi

Bolim 2.2.3.1°de belirtildigi sekilde uygulanmistir.

3.2.1. Merhem Formiilasyonlarina iliskin Bulgular

3.2.1.1. Merhem formulasyonlarinda organoleptik kontrollere iliskin bulgular

Dondurma-eritme déngusi testi 6ncesinde ve sonrasinda Bolim 2.2.3.2°de anlatildigi
sekilde incelenen merhem formulasyonlarinin organoleptik dzellikleri Cizelge 3.11’de

gorilmektedir.
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Cizelge 3.11. Merhem formulasyonlarmin dondurma-eritme déngusu baslangicinda ve
sonrasinda belirlenen organoleptik 6zellikleri.

Formilasyon Dondurma-Eritme

Dondurma-Eritme Dongisii Oncesi

kodlari Dongusi  Sonrasi

EM1 Parlak sari renkte, cok yogun, mumsu, Herhangi bir degisiklik
icerisinde ¢ok fazla hava kabarcigi mevcut. gozlenmedi.

EM2 Mat acik sari renkte, ¢cok yogun ve Kkuru, Herhangi bir degisiklik
suralebilirligi cok zor. g6zlenmedi.

EM3 Mat acik sari renkte, ¢cok yogun ve kuru, Herhangi bir degisiklik
surdlebilirligi ¢ok zor. gozlenmedi.

FM4 Sari renkle, hafif parlak, mumsu ve yagh. Herhaqg| bir deg|§|kl|k
gozlenmedi.

. Herhangi bir degisiklik
FM5 Opak, mat acik sari renkte, kremsi. gozlenmedi,

3.2.1.2. Merhem formiilasyonlarinda etkin madde miktar tayinine iliskin

bulgular

Bolim 2.2.3.4’te anlatildigi sekilde merhemler icinde etkin madde miktar tayini

gerceklestirilmistir. Cizelge 3.12°de merhemlere ait bu sonuclar yer almaktadir.

Cizelge 3.12. Merhem formilasyonlarmin dondurma-eritme déngusu 6ncesi ve sonrasinda
belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri (n=3).

Dondurma-eritme Dondurma-eritme
Formiilasyon dongisi oncesi dongisl sonrasi
Kodlari ]
% Etkin madde SH* % Etkin madde  SH*

FM1 0,625 0,019 0,908 0,043
FM2 0,777 0,010 0,738 0,007
FM3 0,801 0,012 0,773 0,031
FM4 0,805 0,043 0,770 0,009
FM5 0,748 0,024 0,722 0,023

*Standart hata
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3.2.1.3. Merhem formilasyonlarinda viskozite dl¢cimine iliskin bulgular

Merhem formdlasyonlarinin viskozite dlgiimleri 252 °C sicaklikta ve Brookfield SD
Il viskozimetresi ile Bolim 2.2.3.5°te anlatildigi sekilde yapilmistir. Elde edilen
verilerle reogramlar ¢izilmistir (Sekil 3.6). 20 rpm’ de 6lgillen viskozite degerleri

Cizelge 3.13’de gosterilmistir.

Cizelge 3.13. Merhem formilasyonlarinin dondurma-eritme déngusu dncesi ve sonrasinda
2512 °C sicaklikta ve 20 rpm’de dl¢iilen Pa.san cinsinden viskozite degerleri.

Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
déngusi 6ncesi dénglsu sonrasi
FMI 55 204
FM?2 445 72
FM3 178 127
FM4 174 137

fmbS 96 120



Sekil 3.6. Merhem formiilasyonlarinin dondurma-eritme dongiisii 6ncesi (ILK) ve sonrasinda (SON) elde edilen reogramlari.

72
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3.2.1.4.Merhem formilasyonlarinin yapi analizi tayinine iliskin bulgular

Bolim 2.2.3.6°da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.14°te yer almaktadir.

Cizelge 3.14. Merhem formilasyonlarinin dondurma-eritme déngusii 6ncesinde (LK) ve
sonrasinda (SON) belirlenen yap1 analizi bulgulari.

Formilasyon Sertlik / Sikilik Kivam Viskozite indeksi
kodu (N) (N.sn) (N.sn)

FMi -iLK 0,295 17,983 -2,548
FM1 -SON * * *
FM2-i1k * * *
FM2-son 30.7731 941.871 - 28.616
FM3-ilk 22.2682 127.306 - 5.498
FM3-son 12.7388 354.865 - 18.263
fma-i1k 3.1718 19.760 -3.176
FM4-son 6.3022 22.238 -3.997
FMs -iLK 1.4728 15.179 -2.352
FMs -SON 1.6911 16.053 -2.022

*Cihazin 6l¢tim arahgi disindadir.

3.2.2. Krem Formiilasyonlarina iliskin Bulgular

3.2.2.1.Krem formilasyonlarinda organoleptik kontrollere iliskin bulgular

Dondurma-eritme déngusi testi 6ncesinde ve sonrasinda Bolim 2.2.3.2°de anlatildigi
sekilde incelenen krem formilasyonlarinin organoleptik 6zellikleri Cizelge 3.15°te

gorilmektedir.

Cizelge 3.15. Krem formilasyonlarinin dondurma-eritme déngusu baslangicinda ve
sonrasinda belirlenen organoleptik dzellikleri.

Formulasyon

kodlars Dondurma-eritme déngusi 6ncesi  Dondurma-eritme donglsi sonrasi

Acik sarl, opak, mat renkte, kivamli

FKi krem.

Herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

FK2 Opak mat acik sari renkte, kremsi Herhangi bir degisiklik gozlenmedi.
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3.2.2.2. Krem formilasyonlarinda etkin madde miktar tayinine iliskin bulgular

Bolim 2.2.3.4°te anlatildigi sekilde krem formdlasyonlari iginde etkin madde miktar

tayini sonuclari Cizelge 3.16°da yer almaktadir.

Cizelge 3.16. Krem formilasyonlarmin dondurma-eritme dongusi 6ncesi ve sonrasinda
belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri (n=3).

Dondurma-eritme dénglisi  Dondurma-eritme dongusi

Formilasyon oncesi Sonrasl

Kodlari ) )
% Etkin madde U;—C; % Etkin madde 8

* (7] *

FK 0,545 0,028 0,591 0,010

FK2 0,841 0,047 0,831 0,011

*Standart hata

3.2.2.3. Krem formiulasyonlarinda viskozite 6l¢timune iliskin bulgular

Krem formilasyonlarmin viskozite 6l¢timleri 25+2 °C sicaklikta ve Brookfield SD 1l
viskozimetresi ile B6lim 2.2.3.5°te anlatildi§i sekilde yapilmistir. Elde edilen verilerle
reogramlar cizilmistir (Sekil 3.7). 20 rpm’ de Olgulen viskozite degerleri Cizelge

3.17’de gosterilmistir.

Cizelge 3.17. Krem formulasyonlarmin dondurma-eritme dongisi 6ncesi ve sonrasinda
2512 °C sicaklikta ve 20 rpm’de dl¢iilen Pa.san cinsinden viskozite degerleri.

Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
déngusi 6ncesi dénglsu sonrasi
FK1 122 144

FK2 27 u
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Sekil 3.7. Krem formiilasyonlarinin dondurma-eritme déngiisii éncesi (ILK) ve sonrasinda

(SON) elde edilen reogramlari.

3.2.2.4. Krem formilasyonlarinda yap1 analizi tayinine iliskin bulgular

Bolim 2.2.3.6°da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge

3.18’de yer almaktadir.

Cizelge 3.18. Krem formiilasyonlarinin dondurma-eritme déngiisii éncesinde (ILK) ve
sonrasinda (SON) belirlenen yapi analizi bulgulari.

Formulasyon
kodu
FK1-iLK
FK1-SON
FK2-ILK
FK2-SON

Sertlik / Sikilik

(N)
6.1661
3.4152
0.8949
0.5153

Kivam
(N.sn)
45.757
22.033
8.933
5.570

Viskozite indeksi
(N.sn)
-4.325
-3.122
-0.892
- 0.568
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3.2.3. Jel Formiilasyonlarina iliskin Bulgular

3.2.3.1. Lipofilik jel formilasyonlarina iliskin bulgular

3.2.3.1.1. Lipofilik jel formulasyonlarinda organoleptik kontrollere iliskin

bulgular

Bolim 2.2.3.1 ve 2.2.3.2°de anlatildig: sekilde gerceklestirilen dondurma-eritme
donglsi testi dncesinde ve sonucunda incelenen lipofilik jel formilasyonlarinin oda
sicakhiginda, renk, homojenite, koku, sirulebilirlik gibi organoleptik 6zellikleri
Cizelge 3.19’da gortulmektedir. Ayrica bozulan yagh jellerin géruntisi Sekil 3.8 de

yer almaktadir.

Sekil 3.8. Dondurma-eritme dénglsl esnasinda bozulan yagh jellerin géruntisi (Soldan saga
FLJ2 £1j3 FLJ.
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Cizelge 3.19. Lipofilik jel formulasyonlarinin dondurma-eritme dongiisu dncesi ve
sonrasinda belirlenen organoleptik 6zellikleri.

Formulasyon . e . Dondurma-eritme
Dondurma-eritme dongisi 6ncesi

kodlari donglsl sonrasl
Mat sari renkli, homojen gorinusli jel. Herhangi bir
FLJ1 Surilebilirligi kolay. icerisinde kiiciik hava degisiklik
kabarciklari var. g6zlenmemistir.
Aclk sari renkli, seffafa yakin, homojen Jelde faz ayrismasi
FLJ2 gorinuslu jel Icerisinde kiigik hava L
baloncuklari var. meydana gelmistir.
FLI3 Aclk sari mat renkli, opak, az akiskan jel. Jelde faz ayrismasi
Icerisinde kicuk hava kabarciklari var. meydana gelmistir.
FLJ4 Aclk sart mat renkli, opak, az akiskan jel. Jelde faz ayrismasi
Icinde kiiglik hava baloncuklari var. meydana gelmistir.

3.2.3.1.2. Lipofilik jel formilasyonlarindaetkin madde miktar tayinine iliskin
bulgular

Etkin madde miktar tayini Bolim 2.2.3.4’te anlatildigi sekilde gerceklestirilmistir.
Cizelge 3.20’de lipofilik jellere ait bu sonuglar yer almaktadir. Dondurma-eritme
donglsini gecemeyen FLJ2, FLJ3, FLJ4formilasyonlarinda faz ayrismasi meydana

geldiginden dolayi stabilite sonrasi dlgimler yapilmamistir.

Cizelge 3.20. Lipofilik jel formulasyonlarinin dondurma-eritme déngsi éncesi ve
sonrasinda belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri

(n=3).
) Dondurma-eritme Dondurma-eritme
Fo:(mlijllasyon dongist oncesi déngusi sonrasi
odlart % Etkin madde & % Etkin madde  SH
FLJ1 0,625 0,019 0,674 0,011
FLJ2 0,638 0,008 # #
FLJ3 0,514 0,013 # #
FLJ4 0,526 0,012 # #

*Standart hata
#Dondurma-eritme déngusiinid gecememistir.
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3.2.3.1.3. Lipofilik jel formilasyonlarinda viskozite dl¢imine iliskin bulgular

Lipofilik jel formilasyonlarmin viskozite dl¢timleri oda sicakliinda Bolim 2.2.3.5’te
anlatildigi sekilde Brookfield SD Il viskozimetresi ile yapilmistir. Elde edilen verilerle
reogramlar cizilmistir (Sekil 3.9). 20 rpm’de Olcllen viskozite degerleri Cizelge
3.21’de gosterilmistir. Dondurma-eritme donglsini gecemeyen FLJ2, FLJ3, FLJ4
formilasyonlarinda faz ayrismasi meydana geldiginden dolay! stabilite sonrasi

viskozite dl¢timleri yapilamamistir.

Cizelge 3.21. Lipofilik jel formUlasyonlarmin dondurma-eritme dongiisu dncesi ve
sonrasinda 25+2 °C sicaklikta ve 20 rpm’de 6lglilen Pa.san cinsinden viskozite
degerleri.

y Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
déngusi 6ncesi dénglsu sonrasi
FLJ1 47 68
FLJ2 66 *
FLJ3 3 *
FLJ4 9 *

*Dondurma-eritme déngisindefaz ayrismasi meydana gelmistir.



Sekil 3.9. Lipofilik jel formiilasyonlarinin dondurma-eritme dongiisii dncesi (ILK) ve sonrasinda (SON) elde edilen reogramlari.

8
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3.2.3.1.4. Lipofilik jel formulasyonlarmin yapi analizine iliskin bulgular

Bolim 2.2.3.6’da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.22’de yer almaktadir.

Cizelge 3.22. Lipofilik jel formiilasyonlarmin dondurma-eritme déngisi éncesinde (LK) ve
sonrasinda (SON) belirlenen yapi analizi bulgulari.

Formulasyon Sertlik Sikistirilabilirlik Adezivlik
kodu (N) (N.sn) (N.sn)

FLJ1-ILK 0.9804 18.443 - 4.5380
FLJ1-SON 0.9807 14.513 - 13.419
FLJ2-ILK 0.9856 33.991 -25.571
FLJ2-SON * * *

FLJ3-ILK 2.2098 2.997 -0.024
FLJ3-SON * - *

FLJ4-ILK 1.3881 22.869 - 8.810
FLJ4-SON * * *

*Dondurma-eritme dongisu sirasindafaz ayrismasi meydan gelmistir.

3.2.3.2. Hidrofilik jel formulasyonlarina iliskin bulgular

3.2.3.2.1. PEG iceren jel formilasyonlarina iliskin bulgular

3.2.3.2.1.1. PEG iceren jel formilasyonlarinda organoleptik kontrollere iliskin

bulgular

Dondurma-eritme dongusu testi dncesinde ve sonrasinda Bolim 2.2.3.2°de anlatildigi

sekilde incelenen PEG iceren jel formilasyonlarmin organoleptik 6zellikleri Cizelge

3.23’te gorilmektedir.
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Cizelge 3.23. PEG icerenjel formilasyonlarinin dondurma-eritme déngiist 6ncesi ve
sonrasinda belirlenen organoleptik dzellikleri.

Formilasyon . I . Dondurma-eritme
Dondurma-eritme dongusi 6ncesi R
kodlari doénglsu sonrasi

Acik sari renkli, akiskan, opak, homojen Herhangi bir degisiklik

FHJ1 orindslajel. Icerisinde kiicuk hava . !
’ i Iiabargzlklarl var. ; gozlenmedi.
FHJ2 Acik mat sari renkte, opak, akiskan jel. Herhangi bir degisiklik
Icerisinde kiiclk hava kabarciklari var. g6zlenmedi.
FHJ3 Acik mat sari renkte, opak, akiskan jel. Herhangi bir degisiklik
Icerisinde kiclk hava kabarciklari var. g6zlenmedi.

3.2.3.2.1.2. PEG iceren jel formulasyonlarinda pH délcimdne iliskin bulgular

FHJ1, FHJ2ve FHJ3formulasyonlarinin pH degerleri Bélim 2.2.3.3°te anlatildig!

sekilde élctImis ve degerler Cizelge 3.24°te gosterilmistir.

Cizelge 3.24. PEG icerenjel formilasyonlarinin dondurma-eritme déngsi baslangicinda ve
sonrasinda belirlenen pH degerleri.

3.2.3.2.1.3. PEG iceren jel formulasyonlarinda miktar tayinine iliskin bulgular

Miktar tayini PEG iceren jel formilasyonlari icin Bolim 2.3.3.4°te anlatildigi sekilde

gerceklestirilmistir. Cizelge 3.25’ de jellere ait bu sonuclar yer almaktadir.
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Cizelge 3.25. PEG icerenjel formilasyonlarinin dondurma-eritme dénglisti 6ncesi ve
sonrasinda belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri

(n=3).

Dondurma-eritme dongusi Dondurma-eritme doéngusi

Formiilasyon oncesi sonrasi
Kodlari ) )
% Etkin madde e % Etkin madde  SH*
*
FHJ1 0,650 0,023 0,627 0,037
FHJ2 0,542 0,006 0,529 0,005
FHJ3 0,695 0,057 0,544 0,004

*Standart hata

3.2.3.2.1.4. PEG iceren jel formulasyonlarinda viskozite dlgiimine iliskin

bulgular

PEG iceren jel formuilasyonlarinin viskozite ol¢imleri 25+2 °C sicaklikta ve
Brookfield SD Il viskozimetresi ile Bolium 2.2.3.5’te anlatildigi sekilde yapilmistir.
Elde edilen verilerle reogramlar cizilmistir (Sekil 3.10). 20 rpm’ de 6l¢ilen viskozite

degerleri Cizelge 3.26’da gosterilmistir.

Cizelge 3.26. PEG icerenjel formilasyonlarinin dondurma-eritme dénglist 6ncesi ve
sonrasinda 25+2 °C sicaklikta ve 20 rpm’de Olcllen Pa.san cinsinden viskozite
degerleri.

Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
déngusi 6ncesi dénglsu sonrasi
FHJ1 5 3
FHJ2 14 10

FHJ3 2 2



1gerilimi (

Sekil 3.10. PEG iceren jel formiilasyonlarmin dondurma-eritme déngiisii oncesi (LK) ve sonrasinda (SON) elde edilen reogramlari.
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3.2.3.2.1.5. PEG iceren jel formulasyonlarinin yapi analizi iliskin bulgular

Bolim 2.2.3.6°da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi testi sonucunda elde

edilen bulgular Cizelge 3.27°de yer almaktadir.

Cizelge 3.27. PEG igeren jel formiilasyonlarinin dondurma-eritme déngiisii 6ncesinde (LK)
ve sonrasinda (SON) belirlenen yapi analizi bulgulari.

Formulasyon Sertlik Sikistirilabilirlik Adezivlik
kodu (N) (N.sn) (N.sn)
FHJEILK * * *
FHJ1SON 2,1054 2,217 -0,010
FHJ2-ILK 1.2570 6.549 0.107
FHJ2-SON 1.5826 4.586 0.071
FHJI3-ILK 1.9534 2.371 0.021
FHJ3-SON 1.9851 18 0.019

*Cihazin 6lgtim arahgi disindadir.

3.2.3.2.2. HPMC igeren jel formilasyonlarina iliskin bulgular

3.2.3.2.2.1. HPMC iceren jel formilasyonlarinda organoleptik kontrollere
iliskin bulgular

Dondurma-eritme dongusu testi dncesinde ve sonrasinda Bolim 2.2.3.2°de anlatildigi
sekilde incelenen jel formulasyonlarinin organoleptik oOzellikleri Cizelge 3.28°de
gorilmektedir. Ayrica faz ayrismasi meydana gelen jellerin goruntlisi Sekil 3.11°de

yer almaktadir.



Sekil 3.11. Dondurma-eritme déngiisu esnasinda bozulan HPMC iceren jellerin goriintusu.
(Soldan saga FHJ4, FHJ5

Cizelge 3.28. HPMC iceren jel formilasyonlarinin dondurma-eritme déngusu 6ncesi ve
sonrasinda belirlenen organoleptik 6zellikleri.

Formulasyon
kodlari

FHJ4

FHJ5

Dondurma-eritme

Dondurma-eritme doénglisi 6ncesi R
dénglsu sonrasi

Mat acik sari renkli, opak, homojen Etkin maddenin ¢okms
goérinisli akiskan jel. oldugu g6zlenmistir.

Mat acik sari renkli, opak, homojen Etkin maddenin ¢okmis
gorinisli akiskan jel. oldugu g6zlenmistir.

3.2.3.2.2.2. HPMC iceren jel formilasyonlarinda pH 6lgimine iliskin bulgular
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FHJ4 ve FHJ5 formulasyonlarinin pH degerleri Bolim 2.2.3.3’te anlatildigi sekilde

olctilmustir. Olciilen degerler Cizelge 3.29°da gosterilmistir.

Cizelge 3.29. HPMC iceren jel formilasyonlarinin dondurma-eritme déngusu 6ncesi ve
sonrasinda belirlenen pH degerleri.

*Dondurma-eritme dongiisu sonrasi stabil kalamamistir.



3.2.3.2.2.3. HPMC iceren jel formilasyonlarmin madde miktar tayinine iliskin

bulgular

Etkin madde miktar tayini, HPMC igeren jel formulasyonlari icin Bélim 2.3.3.4’te
anlatildigr sekilde gerceklestirilmistir. Cizelge 3.30’dajellere ait bu sonuglar yer

almaktadir.

Cizelge 3.30. HPMC iceren jel formilasyonlarmin dondurma-eritme déngusu 6ncesi ve
sonrasinda belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri
(n=3).

Dondurma-eritme déngisi  Dondurma-eritme doéngusu

Formilasyon oncesi sonrasl
Kodlari
% Etkin madde m%% . % Etkin madde SH*
FHJ4 0,572 0,015 # #
FHJ5 0,630 0,004

*Standart hata
#Dondurma-eritme donglisti sonrasi stabil kalamamistir.

3.2.3.2.2.4. HPMC iceren jel formulasyonlarinda viskozite dlcimine iliskin

bulgular

HPMC iceren jel formulasyonlarmin viskozite dl¢timleri 252 °C sicaklikta ve

Brookfield SD Il viskozimetresi ile Bolim 2.2.3.5’te anlatildi§i sekilde yapilmistir.

89

Elde edilen verilerle reogramlar ¢izilmistir (Sekil 3.12). 20 rpm’ de élgllen viskozite

degerleri Cizelge 3.31’de gdsterilmistir.
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Cizelge 3.31. HPMC igeren jel formilasyonlarinin dondurma-eritme dongiisu dncesi ve
sonrasinda 2512 °C sicaklikta ve 20 rpm’de Olcilen Pa.san cinsinden viskozite
deger eri.

y Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
dongusi 6ncesi dénglsu sonrasi
FHJ4 * #
FHJ5 14 #

*Viskozimetrede 6l¢iim alinamadi.
#Dondurma-eritme dongusu sonrasi stabil kalamamistir.

Sekil 3.12. HPMC igeren jel formiilasyonlarinin dondurma-eritme déngusi 6ncesi (iLK) ve
sonrasinda (SON) elde edilen reogramlari.

3.2.3.2.2.5. HPMC igeren jel formilasyonlarinin yapi analizi bulgulari

Bolim 2.2.3.6’da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.31’de yer almaktadir.

Cizelge 3.32. HPMC iceren jel formulasyonlarinin dondurma-eritme dongisu 6ncesinde
(ILK) ve sonrasinda (SON) belirlenen yapi analizi bulgulari

Formulasyon Sertlik Sikistirilabilirlik Adezivlik
kodu (N) (N.sn) (N.sn)
FHJ4-ILK * * *
FHJ4-SON
FHJs -ILK 1.0325 2.550 -0.236
FHJs -SON # # #

*:Cihazin 6l¢im araligi disindadir.
#:Dondurma-eritme dongusi sonrasi stabil kalamamistir.



91

3.2.3.2.3. Carbopol® 974P iceren jel formilasyonlarina iliskin bulgular

3.2.3.2.3.1. Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlarinda organoleptik

kontrollere iliskin bulgular

Dondurma-eritme déngusi testi éncesinde ve sonrasinda Bélim 2.2.3.2°de anlatildigi
sekilde incelenen Carbopol® 974P jel formulasyonlarmin organoleptik 6zellikleri

Cizelge 3.33’te gorulmektedir.

Cizelge 3.33. Carbopol® 974P jel formilasyonlarmin dondurma-eritme déngusu dncesi ve
sonrasinda belirlenen organoleptik dzellikleri.

Formilasyon Dondurma-eritme

Dondurma-eritme déngusi 6ncesi

kodlari déngusil sonrasi
Parlak sari renkte, seffafa yakin, her tarafinda Herhangi bir
FHJ6 baloncuklar mevcut olan, akiskan olmayan, degisiklik
adeziv jel. g6zlenmemistir.
Parlak sari renkte, seffafa yakin her tarafinda Herhangi bir
FHJ7 baloncuklar mevcut olan, akiskan olmayan, degisiklik
adeziv jel. g6zlenmemistir.
Sari renkte, seffaf, akiskan, jel. icerisinde hava HerrJ{ar1_9|_b|r
FHJ8 o degisiklik
kabarcigi yok. Jel parcaciklari mevcut. . s
gbzlenmemistir.
EHI9 Sari renkte, seffaf, akiskan olmayan, adeziv jel. Hggj?nia:iilr
Kuglk ve fazlaca hava kabarcigi mevcut. GegiIxdix
gbzlenmemistir.
Sari renkte, seffaf, akiskan olmayan, adeziv jel. Herrjfan_gllblr
FHID Kicuk ve fazlaca hava kabarcigi mevcut degisiklik
tet azlaca hava kabarcigl meveut. gbzlenmemistir.
Mat, sari renkte, akiskan olmayan, oldukca Herhangi bir
FHJ1 yogun, adeziv jel. Kicik ve fazlaca hava degisiklik

kabarcigi mevcut.

gbzlenmemistir.

3.2.3.2.3.2. Carbopol® 974P iceren jel formilasyonlarinda pH 6l¢limune iliskin

bulgular

FHJ6, FHJ7, FHIg,

formilasyonlarmin pH degerleri Bélim 2.2.3.3’te anlatildigi sekilde dlcilerek Cizelge

3.34’te gosterilmistir.

FHJ9, FHJ10 ve FHJLl kodlu Carbopol® 974P

iceren jel



Cizelge 3.34. Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlarinin dondurma-eritme déngusu
oncesi ve sonrasinda belirlenen pH degerleri.

Formulasyon
kodlari

FHJ6
FHJ7
FHJ8
FHJ9
FHJ1D
FHJ1

Dondurma-eritme
déngusi 6ncesi

7,49
6,24
7,05
71
7,06
7,12

Dondurma-eritme
donglsu sonrasi

7,53
6,24
7,01
7,43
7,13
711

3.2.3.2.3.3. Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlarinin madde miktari

tayinine iliskin bulgular
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Bollim 2.2.3.4°te anlatildi§i sekilde Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlari icinde

miktar tayini

formilasyonlara ait bu sonuclar yer almaktadir. FHJs kodlu Carbopol® 974P jel

gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.35°te Carbopol® 974P iceren

jel

formilasyonu homojen olmadigindan ve ¢cok akiskan oldugundan dolay! etkin madde

miktari tayin edilmemistir.

Cizelge 3.35. Carbopol® 974P iceren jel formiilasyonlarinin dondurma-eritme dongusi
Oncesi ve sonrasinda belirlenen etkin madde miktar tayini ve standart hata
degerleri (n=3).

Formulasyon
Kodlari

FHJ6
FHJ7
FHJ8
FHJ9
FHJ1O
FHJ1

*Standart sapma

Dondurma-eritme doénglsu

oncesi

% Etkin madde

0,739
0,568
0,485
0,532
0,557
0,634

A3

0,010
0,017
0,013
0,031
0,026
0,019

Dondurma-eritme dénglsu
sonrasi

% Etkin madde SH*

0,807 0,052
0,545 0,011
# #
0,574 0,010
0,564 0,039
0,651 0,017

# Cok akiskan oldugu icin dondurma-eritme dongiisi sonrasi miktar tayini yapiimamistir.
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3.2.3.2.3.4. Carbopol® 974P igeren jel formilasyonlarinda viskozite dlcimine

iliskin bulgular

Carbopol® 974P iceren jel formilasyonlarinin viskozite élgiimleri 25£2 °C sicaklikta
ve Brookfield SD Il viskozimetresi ile Bélim 2.2.3.5°te anlatildigi sekilde yapilmistir.
Elde edilen verilerle reogramlar ¢izilmistir (Sekil 3.13). 20 rpm’ de dl¢lilen viskozite

degerleri Cizelge 3.36’de gdsterilmistir.

Cizelge 3.36. Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlarinin dondurma-eritme déngiisu
oncesi ve sonrasinda 2542 °C sicaklikta ve 20 rpm’de 6lcilen Pa.san cinsinden
viskozite degerleri.

) Viskozite (Pa.san)
Formulasyon

Kodlari Dondurma-eritme Dondurma-eritme
dongusl 6ncesi doéngusl sonrasi
FHJ6 80 80
FHJ7 46 46
FHJ8 2 1
FHJ9 37 31
FHJ®L 76 68

FHJ1 87 83



(0] 500 1.000 1.500 2.000 0 1.000 2.000 3.000 4.000 0 2.000 4.000 6.000
Kavma Gerilimi [Pa) Kayma Gerilimi (Pa) Kayma Gerilimi (Pa)

Sekil 3.13. Carbopol® 974P jel iceren formiilasyonlarmin dondurma-eritme déngiisii éncesi (ILK) ve sonrasinda (SON) elde edilen reogramlari.

¥6
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3.2.3.2.3.5. Carbopol® 974P iceren jel formulasyonlarinin yapi analizi bulgulari

Bolim 2.2.3.6’da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.37’de yer almaktadir.

Cizelge 3.37. Carbopol® 974P iceren jel formiilasyonlarinin dondurma-eritme dongusi
oncesinde (LK) ve sonrasinda (SON) belirlenen yapi analizi bulgulari.

Formulasyon Sertlik Sikistirilabilirlik Adezivlik

kodu (N) (N.sn) (N.sn)
FHJ6 -ILK 0,9880 32,810 -28,427
FHJ6 -SON 0,9878 29,638 -21,212
FHJ7-11k 0,9960 20,701 - 12,397
FHJ7-SON 0,9993 16,398 - 11,329
fhjs -1k 2,1029 1,712 - 0,001
FHJs -SON 0,5511 0,306 - 0,001
FHJ9-11k 1,0694 10,527 -2,7355
FHJ9-SON 1,6836 6,024 - 0,0640
FHJD- 11k 0,9948 22,927 - 16,807
FHJ1O-SON 0,9936 16,336 - 11,663
FHJILL- 11k 0,9887 16,345 - 12,261
FHJ11-SON 0,9912 16,232 - 10,548

3.2.4. Dondurma-Eritme D&ngist Sonrasi Salim Hizi Calismalarina Iliskin

Bulgular

Dondurma-eritme doéngist sonrasinda fiziksel olarak dayanikli kalan, akiskan
olmayan ve surulebilirlik acisindan uygun olan formdilasyonlar sunlar olmustur:
Merhem formilasyonlarindan FM 1, FM4ve FM5, krem formuilasyonlarindan FK1ve
FKZ2, lipofilik jellerden FLJ1, hidrofilik jellerden ise FHJ6, FHJ7, FHJ9, FHJ10ve FHJ11
formdilasyonlari. Bu formilasyonlardan etkin madde salimi, Bélim 2.2.4.1° de
anlatildigr sekilde Franz difizyon hicresi yontemi ile incelenmistir. Salim hizi

calismalarina ait sonuclar Sekil 3.14°te yer almaktadir.



FMI
FM4
FMS
FK1
FK2

FLJt

% etkin madde

FHIs
fhij7
fhijo
fhj10

FHIh

Zaman (saat)

Sekil 3.14. Secilen merhem, krem ve jel formilasyonlarinin in vitro salim hizi ¢calismalarina ait profiller (% cinsinden)
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Salim hiz1 testi sonucunda viskozite, pH, yap1 analizi ve etken madde miktar tayini
bulgulart ile birlikte degerlendirmeler yapilarak dort farkli yapida formulasyon
belirlenmistir: Lipofilik bir jel (FLJ1), hidrofilik bir jel (FHJ10), yag iginde su tipi krem
(FK1) ve su i¢inde yag tipi krem (FMs). Bu formulasyonlar stabilite testlerine

alinmistir.

3.3. Uzun Siireli Stabilite Calismalarma iliskin Bulgular

Dondurma-eritme dongisii sonrasinda stabil kalan formiilasyonlar arasindan FLIJj,
FKi, FMsve FHJ1o olmak tizere dort adet formulasyon sec¢ilmistir. Bolim 2.2.5.1°de

anlatildigi sekilde 0, 3, 6, 9 ve 12. aylarda rutin kontroller yapilmak tizere uzun siireli

stabilite testine tabi tutulmustur. Sonuglar agagida yer almaktadir.

3.3.1. Organoleptik Kontrollere iliskin Bulgular

Uzun sureli stabilite testi stresince Bolum 2.2.3.2°de anlatildig: sekilde incelenen

preparatlarin organoleptik ozellikleri Cizelge 3.38 ve 3.39°da yer almaktadir.



Cizelge 3.38. Uzun sireli stabilite testi stiresince formiilasyonlann 1.serisine ait organoleptik 6zellikler.

1 SERI

FLJ1

Mat sari renkli, homojen gorintsli
akiskan olmayan, strulebilirligi
kolay olan, igerisinde hava
kabarciklar mevcutjel.

Mat sari renkli, homojen gorinisli
akiskan olmayan, strulebilirligi
kolay olan, igerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme
veya ayrisma yok.

Baslangic

3. ay

Mat sari renkli, homojen goriinisli
akiskan olmayan, strilebilirligi
6.ay kolay olan, igerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme veya
ayrisma yok.

Mat sari renkli, homojen gorinisli
akiskan olmayan, strulebilirligi
kolay olan, icerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme veya
ayrisma yok.

Mat sari renkli, homojen gorinisli
akiskan olmayan, strilebilirligi
Q kolay olan, icerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme veya
ayrisma yok.

o<

Test kosullan: 252 «C - % 60+5 RH

FK1

AcIk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtilebilirligi kolay krem.

Aclik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtilebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

Aclik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
COkme veya ayrisma yok.

AcIk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strdlebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

Acik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
COkme veya ayrisma yok.

FIM5

Acik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.

Acik sari, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtilebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok

AclIk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
COkme veya ayrisma yok

AclIk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok

Acik sari, opak, mat renkte,
kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
COkme veya ayrisma yok

FHJD

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari ylizeye dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
sUrulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari yuzeye dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, Sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strlebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari ylizeye dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, Sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari yiizeye dogru ¢ikmis durumda.



Cizelge 3.39. Uzun sireli stabilite testi stiresince formilasyonlarin 2.serisine ait organoleptik 6zellikler.

2. SERI

Baslangi¢

6.ay

o<

Test kosullari: 25 aC - % 60 RH

FLJ1

Mat sari renkli, homojen gorinusli
akiskan olmayan, surulebilirligi
kolay olan, icerisinde hava
kabarciklari mevcutjel.

Mat sari renkli, homojen gorinsli
akiskan olmayan, surulebilirligi
kolay olan, igerisinde hava
kabarciklar1 mevcutjel. Cokme
veya ayrisma yok.

Mat sari renkli, homojen gorintsli
akiskan olmayan, surilebilirligi
kolay olan, icerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme
veya ayrisma yok.

Mat sari renkli, homojen goriintsli
akiskan olmayan, srilebilirligi
kolay olan, igerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme
veya ayrisma yok.

Mat sari renkli, homojen gorinsli
akiskan olmayan, surulebilirligi
kolay olan, igerisinde hava
kabarciklari mevcutjel. Cokme
veya ayrisma yok.

FK1

Acik sar1, opak, mat
renkte, kivamli, homojen,
strulebilirligi kolay krem.

Acik sarl, opak, mat
renkte, kivamli, homojen,
strdlebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

AcIk sar1, opak, mat
renkte, kivamli, homojen,
strulebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

Acik sar1, opak, mat
renkte, kivamli, homojen,
strtlebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

Acik sar1, opak, mat
renkte, kivamli, homojen,
strdlebilirligi kolay krem.
Cokme veya ayrisma yok.

FMs

Acik sarl, opak, mat renkte,
kivamli, homojen, surtlebilirligi
kolay krem.

Acik sarl, opak, mat renkte,
kivamli, homojen, sirtlebilirligi
kolay krem. Cokme veya ayrisma

yok

Aclik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen, surtlebilirligi
kolay krem. Cokme veya ayrisma

yok

Aclk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen, sirilebilirligi
kolay krem. Cokme veya ayrisma

yok

Acik sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen, sirtlebilirligi
kolay krem. Cokme veya ayrisma

yok

FHJD

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strtlebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
sUrulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava
kabarciklar1 yukartya dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari ylzeye dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
strulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari ylizeye dogru ¢ikmis durumda.

Seffaf, sari renkte, adeziv, akiskan olmayan,
sUrulebilirligi kolay jel. Kuglk ve fazlaca hava
kabarcigi mevcut. Cokme, ayrisma yok. Hava

kabarciklari ylizeye dogru ¢ikmis durumda.
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3.3.2. pH Tayinine iliskin Bulgular

FHJ10jel formulasyonunun pH degerleri 12 ay siiresince belirli periyodlarda B&lim
2.2.3.3’de anlatildigi sekilde olgilmustir. Olgiilen degerler Cizelge 3.40°ta
gosterilmistir. FLJ1, FK1 ve FM5 kodlu formilasyonlar ise yagli preparatlar

oldugundan pH d6lctimleri yapilamamistir.

Cizelge 3.40. Uzun sureli stabilite testi suresince formilasyonlarin her iki serisine ait pH
degerleri.

Test kosullari: 25+2 oC - % 60+5 RH

fmb5 FKI FLJ FHJ10

1.SERI 2.SERi 1.SERi 2.SERi 1.SERi 2.SERi 1.SERIi 2.SERI
Baslangic * * * * * 712 7,06
W< 711 7,07
6.ay * * * * * * 715 697
* * * * * * 7'15 7'05

o<
12. ay * * * * > * 711 7,07

* Formilasyonlaryagliformda oldugundan dolayipH 6l¢cim alinamadi.

3.3.3. Miktar Tayinine iliskin Bulgular

Miktar tayini Bolim 2.2.3.4’te anlatildi§i sekilde her iki seri i¢in 12 ay slresince

gerceklestirilmistir. Her iki seriye ait sonuclar Cizelge 3.41°de yer almaktadir.



Cizelge 3.41. Uzun sureli stabilite testi siresince formilasyonlarin her iki serisine ait etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri (n=3).

FMS
1.SERI 2.SERI
%* SH*™ %  SH
Baslangic 0,748 0,024 0,780 0,017
3. ay 0,720 0,013 0,695 0,007
6.ay 0,780 0,008 0,711 0,006
9. ay 0,733 0,009 0,703 0,013
12. ay 0,767 0,008 0,694 0,009

*: 0 etkin madde
**: Standart hata

1.SERI

%
0,545
0,656
0,840
0,630
0,655

SH
0,028
0,013
0,007
0,020
0,016

FK1
2.SERI
% SH
0,786 0,025
0,603 0,032
0,623 0,029
0,638 0,007
0,604 0,025

FLJ1
1.SERI 2.SERI
% SH % SH
0,625 0019 0,630 0,005
0571 0003 0,631 0,003
0,605 0003 0,551 0,003
0,370 0,020 0,584 0,014
0,627 0,008 0,612 0,016

FHJ10
1.SERI 2.SERI
% SH % SH
0557 0,026 0,621 0,009
0,535 0,001 0,543 0,005
0,533 0,006 0,501 0,006
0,506 0,007 0,523 0,007
0,506 0,008 0,497 0,009

10T
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3.3.4. Viskozite Ol¢timiine iliskin Bulgular

Uzun sireli stabilite testi siresince FLJ1, FK1 FM5 ve FHJI0 formilasyonlarmin
viskozite dlcimleri 25+2 °C sicaklikta ve Brookfield SD Il viskozimetresi ile Bolim
2.2.3.5’te anlatildigi sekilde yapilmistir. Elde edilen verilerle reogramlar c¢izilmistir

(Sekil 3.15 ve 3.16). 20 rpm’ de Olcllen viskozite degerleri Cizelge 3.42’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.42. Uzun sireli stabilite testi stiresince formulasyonlarin her iki serisine ait 252
°C sicaklikta ve 20 rpm’de 6lciilen Pa.san cinsinden viskozite degerleri.

Formilasyon Baslangic 3.ay 6.ay 9.ay 12. 3y
kodu l.seri 2.seri l.seri 2.seri l.seri 2.seri 1.seri 2.seri 1l.seri 2.seri
FLJ1 47 111 57 168 221 83 80 222 119 178
FK1 122 217 117 56 61 125 50 52 126 167
FMS 96 67 48 56 89 100 106 79 87 79

FHJ1 76 100 75 83 69 89 76 90 74 96



Kayma gerilimi

Sekil 3.15. Uzun sureli stabilite testi sliresince formulasyonlarin l.serisine ait reogramlar.

€0t



Sekil 3.16. Uzun sureli stabilite testi stresince formilasyonlarin 2.serisine ait reogramlar.

70T
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3.3.5. Yap! Analizi Tayinine iliskin Bulgular

Bolim 2.2.3.6’da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.43’te yer almaktadir.

Cizelge 3.43. Uzun sureli stabilite stiresince formulasyonlarin her iki serisine ait yapi analizi

degerleri.

Sertlik / Sikilik S'k'it}'(rl'\';ﬂ:“r“k Adezivlik/Viskozite

Formulasyon (N) sn) indeksi (N.sn)
1 SERI 2 SERI 1 SERI 2 SERI 1. SERI 2. SERI
FLJ1 0.ay 0,9809 0,9803 18,44 5.699 -4.538 - 0.424
FLJ1 3.ay 0,9806  0,9820 4,768 4,513 - 5,778 -1,551
FLJ1 6.ay 0,9812 0,9804 4,864 4,369 - 0,403 - 0,408
FLJ1 9.ay 0,9820 0,9808 4,459 4,756 - 0,694 - 0,451
FLJ1 12.ay 0,9806 0,9817 7,000 2,170 - 3,343 - 0,047
FK1 0.ay 6,166 6,166 45,76 45,76 -4,325 - 4,325
FK1 3.ay 2,487 3,167 25,49 26,64 - 3,581 - 2,807
FK1 6.ay 1,230 2,308 11,84 14,39 - 1,462 - 1,992
FK1 9.ay 1,296 3,130 10,39 20,01 - 1,737 - 2,600
FK1 12.ay 2,085 3,351 12,54 21,66 - 1,868 - 2,852
FM5_0.ay 1,478 1,946 15,18 17,88 -2,352 - 2,873
FM5_3.ay 1,322 1,577 12,21 14,75 - 1,725 -2,168
FM5_6.ay 0,9058 1,218 8,988 12,22 - 1,410 - 1,631
FM5 9.ay 0,9782 1,181 9,001 11,12 - 1,524 - 1,161
FM5_12.ay 1,122 1,134 10,40 10,30 - 1,818 - 1,554
FHJ10 0.ay 0,9948 0,9864 22,93 28,59 - 16,81 - 23,39
FHJ10 3.ay 0,9977 0,9853 21,65 32,37 - 14,70 -21,27
FHJ1 6.ay 0,9918 0,9880 16,35 20,65 - 13,77 - 14,40
FHJ10 9.ay 0,9902 0,9893 15,70 17,45 - 10,51 - 12,70
FHJ10 12.ay 0,9972 0,9856 12,95 17,11 - 8,852 - 9,584

3.3.6. Salim Hizi Calismalarina iliskin Bulgular

Boluim 2.2.4.1°de anlatildifr sekilde gercgeklestirilen salim hizi calismalarina ait
sonuglar Sekil 3.17 ve 3.18’de yer almaktadir. Salim hizi verileri kinetik agidan

degerlendirilmis olup elde edilen k ve r2 degerleri Cizelge 3.44 ve 3.45'te
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gosterilmistir. Formulasyonlarin baglangigtaki salim hiz1 verileri referans alinarak
stabilite siiresince benzerlikleri incelenmis ve f2 benzerlik faktorleri hesaplanmigtir
(Cizelge 3.47). Esitlik 1.8’e gore hesaplanan etkin madde aki (J) degerleri Cizelge
3.46°da verilmektedir.



mFVB 0.ay mFM5 3.ay FM5_6.ay

25 mFVG 9.ay FM5_12.ay
& 20 E
E a
E 15 c
w
EU 10
5
0
0 2 4 6 8 10

Zaman (saat)

mFL)_O.ay FLJI_6.ay mFLJi_Q.ay FLJI_12.ay

zaman (saat)

Sekil 3.17. Uzun sireli stabilite testlerinin 1.serisinin in vitro salim hizi ¢calismalarina ait profiller (%).

Zaman (saat)

Zaman (saat)
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Sekil 3.18.Uzun sureli stabilite testi stiresince fomilasyonlarin 2.serisinin in vitro salim hizi ¢alismalarina ait profiller (%)

FHJio_6.ay
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Cizelge 3.44. Uzun sireli stabilite testi siresince formilasyonlarin her iki serisine ait k degerleri.

0 derece
0.ay I.derece
Higuchi
0 derece
3.ay l.derece
Higuchi
0 derece
6.ay l.derece
Higuchi
0 derece
9.ay I.derece
Higuchi
0 derece
12.ay  l.derece
Higuchi

l.seri
1,912
0,229
6,797
1,673
0,197
5,998
2,31
0,233
8,214
1,891
0,203
6,799
1,494
0,216
5,416

fmb5

2.seri
1,599
0,169
5,788
2,053
0,199
7,232
1,288
0,173
4,720
1,478
0,191
5,285
1,499
0,209
5,379

*in vitro salim deneyi gerceklestirilemedi.

l.seri
0,871
0,223
3,147
1,105
0,276
3,97
1,011
0,229
3,586
0,993
0,304
3,537
0,639
0,279
2,288

FKI

2.seri
1,053
0,207
3,719
1,058
0,304
3,729
0,966
0,275
3,422
1,033
0,264
3,637
1,063
0,253
3,708

FLJI
l.seri
4,014
0,312
14,222

*
*

*

4,734
0,362
16,829
4,51
0,387
15,969
5,131
0,386
18,24

2.seri
4,275
0,341
15,166
4,327
0,337
15,197
4,622
0,363
16,137
4,663
0,380
16,439
4,985
0,378
17,598

FHJIO

l.seri 2.seri
8,632 8,881
0,265 0,258
32,336 33,024
7,832 6,287
0,24 0,219
29,219 23,523
7,457 6,079
0,241 0,222
27,832 22,740
7,64 8,564
0,266 0,241
28,493 31,272
7,901 8,155
0,272 0,235
29,231 29,511

60T



Cizelge 3.45. Uzun sireli stabilite testi stiresince formilasyonlarin her iki serisine ait r2verileri.

0.ay

3.ay

6.ay

9.ay

12.ay

0 derece
1.derece
Higuchi
0 derece
1.derece
Higuchi
0 derece
1.derece
Higuchi
0 derece
1.derece
Higuchi
0 derece
1.derece
Higuchi

1.seri
0,992
0,879
0,986
0,985
0,890
0,996
0,995
0,917
0,990
0,965
0,873
0,995
0,965
0,815
0,998

FM5

2.seri
0,962
0,864
0,991
0,998
0,952
0,974
0,926
0,766
0,978
0,974
0,865
0,980
0,971
0,828
0,984

*in vitro salim deneyi gerceklestirilemedi.

1.seri
0,966
0,927
0,992
0,982
0,814
0,997
0,988
0,935
0,976
0,993
0,823
0,990
0,989
0,858
0,997

FK1

2.seri
0,999
0,952
0,979
0,975
0,869
0,952
0,991
0,877
0,977
0,990
0,910
0,965
0,975
0,932
0,932

1.seri
0,996
0,864
0,983

*
*

*

0,995
0,851
0,989
0,996
0,873
0,982
0,993
0,818
0,987

FLJ1
2.seri
0,996
0,883
0,986
0,998
0,893
0,968
0,995
0,914
0,954
0,995
0,858
0,973
0,995
0,871
0,975

1.seri
0,854
0,680
0,943
0,874
0,707
0,957
0,872
0,689
0,956
0,875
0,692
0,957
0,903
0,693
0,972

FHJ10

2.seri
0,886
0,703
0,964
0,855
0,649
0,942
0,863
0,719
0,949
0,946
0,816
0,992
0,970
0,845
0,999

0T1



Cizelge 3.46. Uzun sireli stabilite testi siiresince formilasyonlarin her iki serisine ait aki

0.ay
3.ay
6.ay
9.ay
12.ay

degerleri.

FM5

1.seri 2.seri
8,921 7,234
7,336 10,88
10,35 6,435
7,717 6,210
6,695 6,488

Aki ("g/cm2sa)

FK1
1.seri 2.seri
3,611 3,949
4,640 5,048
3,837 4,405
3,766 4,151
2,544 4,332

*in vitro salim deneyi gerceklestirilemedi.

Cizelge 3.47. Uzun sureli stabilite testi suresince formilasyonlara ait f2 benzerlik faktor

degerleri.
FM5
l.seri  2.seri
3.ay 95,30 86,14
6.ay 82,17 8281
9.ay 90,12 82,45
12.ay 84,67 80,12

1.seri
85,91
87,40
94,82
92,96

FLJ1
lseri  2.seri
20,02 15,65

* 20,19
20,43 17,74
16,23 16,07
18,59 15,80

f2 Benzerlik Faktori

FK1
2.seri
86,61
89,21
92,56
93,22

*in vitro salim deneyi gergeklestirilemedi.

1.seri
*
77,05
85,37
68,83

3.3.7. Mikrobiyolojik Kontrollere iliskin Bulgular

FLJ1

2.seri
91,83
84,38
86,36
77,86

FHJ1O
lseri  2.seri
43,13 36,06
35,78 33,04
34,02 25,95
28,65 34,08
31,90 34,96

FHJ1O
l.seri  2.seri
69,77 47,00
61,00 43,20
58,42 66,23
57,60 55,92

111

Mikrobiyolojik kontroller Bélim 2.2.5.3’te anlatildigi sekilde FLJ1, FK1, FM5 ve

FHJ10 formilasyonlari i¢in yapilmistir.

EP 6.0’a gore rektal uygulamalar icin hazirlanan preparatlarda toplam canli aerobik

bakteri sayisi gram veya mililitrede 103’ten fazla, funguslar icin ise 102’den fazla

olmamalidir. Escherichia coli icermemelidir.

Bu kontroller sonucunda herhangi bir ireme olusmamistir.
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3.4. Hizlandirilmis Stabilite Calismalarma iliskin Bulgular

3.4.1. Organoleptik Kontrollere iliskin Bulgular

Hizlandirilmis stabilite testi siiresince (6 ay) Bolim 2.2.3.2°de anlatildig sekilde
incelenen FLJ;, FKi, FMs ve FHJio formilasyonlarinin organoleptik 6zellikleri

Cizelge 3.48’te yer almaktadir.



Cizelge 3.48. Hizlandirilmis stabilite testi suresince formilasyonlara ait organoleptik 6zellikler.

Test kosullari: 402 oC - %75+5 RH

FLJI

Mat sari renkli, homojen
gorunisli jel. Hava kabarciklari

Baslangic mevcut. Yayilmasi iyi, kolay
surulebilir.

3. ay Faz ayrismasi meydana geldi.

6.ay Faz ayrismasi meydana geldi.

FKI

Acik sari, opak, mat renkte,
kivamli, homojen
krem.Yayilmasi iyi, kolay
surdlebilir.

Acik sari, opak, mat renkte,
kivamli, homojen krem.
Yayilmasi iyi, kolay
surdlebilir.

Aclk sar1, opak, mat renkte,
kivamli, homojen krem fakat
en Ust kisminda yagl ince bir
tabaka olusmus ve en ust
kenarlardan kurumaya
baslamis. Yayilmasi iyi, kolay
surdlebilir.

fmb

Opak, mat agik sari renkte,
homojen krem. Yayilmasi iyi,
kolay sirtlebilir.

Opak, mat agik sari renkte,
homojen krem. Yayilmasi iyi,
kolay surulebilir.

Opak, mat acik sari renkte,
homojen krem. Yayilmasi iyi,
kolay surulebilir.

FHJIO

Seffaf, sari renkte jel. Kigik ve fazlaca
hava kabarcigi mevcut. Akiskan degil.
Adeziv, yayilmasi iyi, kolay surtilebilir.

Seffaf, Sari renkte jel. Kiiclk ve fazlaca
hava kabarci§i mevcut. Akiskan degil.
Adeziv, yayilmasi iyi, kolay surtilebilir.

Seffaf, Sari renkte jel. Kigik ve fazlaca
hava kabarci§i mevcut ve kabarciklar
bekledikge yukariya dogru ¢ikmaya
baslamis. Akiskan degil. Adeziv,
yaytlmasi iyi, kolay surilebilir.
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3.4.2. pH Tayinine iliskin Bulgular

FHJ10kodlu Carbopol® 974P iceren jel formilasyonunun 0, 3 ve 6. aylarda dlctlen pH
degerleri Cizelge 3.49’te gosterilmistir. FLJI, FKI ve FM5kodlu formulasyonlar ise

yagh preparatlar oldugundan pH odl¢iimleri yapilamamistir.

Cizelge 3.49. Hizlandirilmis stabilite testi suresince formulasyonlarin pH degerleri.

Test kosullari: 402 oC - %75+5 RH

3. SERI
fmb FKI FLJI FHJ10
Baslangic * * * 7,03
3. ay * * * 7,05
6.ay * * * 6,95

*Formilasyonlaryagliformda oldugundan dolayi pH &él¢cimi alinamadi.

3.4.3. Etkin Madde Miktar Tayinine iliskin Bulgular

Miktar tayini Bolim 2.2.3.4’te anlatildi§1 sekilde 0, 3 ve 6. aylarda gerceklestirilmistir.
Sonuclar Cizelge 3.50°de yer almaktadir.



Cizelge 3.50. Hizlandirilmis stabilite testi suresince formulasyonlara ait etkin madde miktar tayini ve standart hata degerleri (n=3).

Test kosullari: 402 oC - %75+5 RH

FLJ1 FK1
% Etken madde Ug—fg . % Etken madde qu .
Baslangi¢ 0,556 0,007 0,712 0,022
O # # 0,662 0,027
6. ay # # 0,667 0,008

*Standart hata
# Hizlandirilmis stabilite testi esnasindafaz ayrismasin meydana gelmistir.

FM5
% Etkin madde
0,740
0,728
0,736

A3

0,013
0,005
0,012

FHJ1O
% Etkin madde
0,525
0,543
0,535

0,007
0,006
0,005

qT1
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3.4.4. Viskozite Olgtimiine iliskin Bulgular

Hizlandiriimis stabilite testi siiresince FLJ1, FK1 FM5ve FHJ10 formilasyonlarinin
viskozite dlgimleri 252 °C sicaklikta ve Brookfield SD Il viskozimetresi ile Bolum
2.2.3.5’te anlatildigi sekilde yapilmistir. Elde edilen verilerle reogramlar ¢izilmistir
(Sekil 3.19). 20 rpm’ de &lgilen viskozite degerleri Cizelge 3.51°de gosterilmistir. ilk
uc ay icerisinde FLJ1 formilasyonunda faz ayrismasi meydana gelmesi nedeniyle

sadece baslangi¢ 6lcimi bulunmaktadir.

Cizelge 3.51. Hizlandirilmis stabilite testi siresince formiilasyonlara ait 25+2 °C sicaklikta
ve 20 rpm’de Olglilen Pa.san cinsinden viskozite degerleri.

Formulasyon

kodu Baslangic 3.ay 6.ay
FLJI 146 * *
FKi 53 74 217
fmb 63 92 88
FHJ10 99 84 88

*Faz ayrismasi meydana gelmistir.
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Sekil 3.19. Hizlandiriimis stabilite testi suresince formilasyonlann reogramlari.
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3.4.5. Yapi analizi Tayinine iliskin Bulgular

Bolim 2.2.3.6°da anlatildigi sekilde gerceklestirilen yapi analizi bulgulari Cizelge
3.52’de yer almaktadir.

Cizelge 3.52. Hizlandirilmis stabilite testi stresince formilasyonlara ait yapi analizi

degerleri.
Formilasyon  Sertlik / ki~ >'</strabilirl o likiviskozite
kodu (N) Ik /Kivam indeksi (N.sn)
(N.sn)

FLJI_O.ay 0,0812 5,935 -3,465
FLJI 3.ay * * *

FLJI_6.ay * * *

FK1_0.ay 4,8855 39,60 - 3,383
FKI_3.ay 3,7269 17,70 -2,110
FKI_6.ay 2,6336 18,66 - 1,668
FMs_0.ay 1,7762 16,36 - 2,251
FMs_3.ay 1,6855 15,24 - 2,082
FMs_6,ay 1,4228 13,37 -2,226
FHJi0 0.ay 0,0868 33,49 - 26,01
FHJI0 3.ay 0,9828 41,07 - 21,23
FHJi0 6,ay 0,9824 36,61 119,72

*Faz ayrismasi meydana gelmistir.

3.4.6. Sahm Hizi Calismalarina iliskin Bulgular

Bolim 2.2.4.1°de anlatildigi sekilde gerceklestirilen salim hizi ¢calismalarina ait

sonuclar Sekil 3.20°de yer almaktadir.

Salim hizi verileri kinetik agidan degerlendirilmis olup elde edilen k ve r2
degerleri Cizelge 3.53 ve 3.54°te, Bolum 1.2.4.3’teki gibi hesaplanan aki degerleri
Cizelge 3.55°te gosterilmektedir. Formdulasyonlarin baslangigtaki salim hizi verileri
referans alinarak stabililite sliresince benzerlikleri incelenmis ve f2benzerlik faktorleri

hesaplanmistir (Cizelge 3.56).
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Sekil 3.20. Hizlandirilmis stabilite testleri sliresince formilasyonlarin in vitro salim hizi
calismalarina ait profiller (%)
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Cizelge 3.53. Hizlandirilmis stabilite testi stiresince formilasyonlara ait k verileri.

FMS5 FKI FLJI FHJD

0 derece 2,097 1,042 * 8,721

0.ay i.derece 01169 0,234 * 0,262
Higuchi 7,592 3,746 * 21,67

0 derece 2,061 0,928 * 7,081

3ay i.derece 0206 0,222 * 0,219
Higuchi 7,406 3,336 * 26,22
0derece 1,749 0,908 * 7,670

6.ay  i.derece 0,202 0,246 * 0,226
Higuchi 6,332 3,207 * 28,75

= Faz ayrismasi meydana gelmistir.

Cizelge 3.54. Hizlandirilmis stabilite testi suresince formilasyonlara ait r2verileri.

FMS5 FKi FLJi FHJi0

0 derece 0,962 0,980 * 0,854

0.ay i.derece 0,887 0,831 * 0,699
Higuchi 0,992 0,996 * 0,943

0 derece 0,980 0,976 * 0,893

3.ay  i.derece 0894 0,898 * 0,754
Higuchi 0,995 0,993 * 0,936

0 derece 0,967 1,000 * 0,854

6.ay i.derece 0,855 0,936 * 0,700
Higuchi 0,997 0,980 * 0,944

= Faz ayrismasi meydana gelmistir.

Cizelge 3.55. Hizlandirilmis stabilite testi stresince formilasyonlara ait aki degerleri.

Aki ("g/cm2sa)

FM5 FKi FLJi  FHJio

0.ay 7,908 4,078 * 37,49
3.ay 8,019 3,782 * 34,92
* 6,916 3,565 * 30,18

o<

= Faz ayrismasi meydana gelmistir.



121

Cizelge 3.56. Hizlandirilmis stabilite testi stresince formilasyonlara ait f2benzerlik faktori

degerleri.
f2 Benzerlik Faktoru
fm 5 FKI FLJI FHJD
3.ay 79,4 96,05 * 53,74
6.ay 70,29 90,01 * 71,2

= Faz ayrismasi meydana gelmistir.
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4. TARTISMA

4.1. Nifedipin Uzerinde Yapilan Calismalara Tliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

4.1.1. Nifedipinin Diferansiyel Taramali Kalorimetri Analizine Iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

DSC, etken maddenin erime sicakligi ve 1silari, camst gegis sicakliklar gibi birgok
fizikokimyasal ozelliklerinin belirlenmesinde siklikla kullanilmakta olan bir
yontemdir. DSC, test numunesi ile referanst aynmi sicaklikta tutmak igin gerekli
enerjinin Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Keskin simetrik erime endotermleri
maddenin safligin1 gosterirken, genis asimetrik egriler impirite (safsizlik) varligini

veya birden fazla termal iglemin meydana geldigini gostermektedir.

Nifedipinin DSC analizinde 175°C’de kristal erime noktasina karsilik gelen bir
endotermik pik mevcuttur (Sekil 3.1). Nifedipin polimorflart hakkinda yeterli veri
bulunmamakla birlikte literatirlerde a, B, y ve camsi (glassy) nifedipin olmak tizere
dort polimorfdan bahsedilmektedir. Bunlardan sadece a polimorfunun termodinamik
yonden stabil oldugu ve erime sicakliginin ise 172°C oldugu bildirilmistir. (Gunn ve
ark., 2010; Klimakov ve ark., 2012) Diger bir literatiirde de nifedipinin kristal erime
noktasinin 172-174°C oldugu belirtilmistir (Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons).
Bir ¢alismada nifedipinin a polimorfunun DSC analizinde 173 °C sicaklikta endoterm
pik verdigi ve bu polimorfunun 210 C’ye kadar stabil kaldig: bildirilmistir (Nifedipin
stabilite 1). Dolayisiyla c¢aligmamizda kullanilan nifedipin termostabil alfa

polimorfudur.
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4.1.2. Nifedipinin Ultraviyole Spektrofotometre Analizine iliskin Bulgularn

Degerlendirilmesi

Nifedipinin metanol ve salim ortaminda miktar tayini ig¢in UV spektrofotometrik
yontem gelistirilmigtir. Her iki ortamda da etkin maddenin yaklasik olarak ayni
maximum absorbans degerlerini (236 ve 238 nm) gosterdigi belirlenmigtir (Sekil 3.2
ve 3.3). Tespit edilen dalga boylari literattirlere uyumludur (Clark’s Analysis of Drugs
And Poisons, 2005). Etkin maddenin ¢aligma ortamlarinda kalibrasyon dogrularinin
determinasyon katsayilar1 (r?) 1’e yakin olmasi, artik kareler ortalamalarinin (RMS),
kesigimlerin ve egimlerin standart hatalarinin  distik bulunmast bu dogru
denklemlerinden hesaplanacak konsantrasyon degerlerinin giivenilir sonuglar

olacagin1 gostermektedir (Sekil 3.4 ve 3.5; Cizelge 3.2).

4.1.3. Nifedipinin Analitik Yontem Validasyonuna iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Bir analitik yontemin dogrulugu ve geri elde degerlerinin hesaplanmast i¢in genellikle
maddenin kalibrasyon dogrusunu olusturan aralikta diistik, orta ve ylksek olmak tizere
bunlarin minimum altigsar kere okunmasi gerekmektedir (ICH Q2(R1)). Sonuglar
ortalama ve bagil standart sapma tizerinden degerlendirilmektedir. Buna gore Bolim
2.2.1.3.2.1°de anlatildig1 seklide incelenen analitik yontem dogrulugu ve geri eldesine
iligkin sonuglar Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3 te verilmistir. Buna gore etkin maddenin
metanol ve salim ortaminda hesaplanan ¢ farkli konsantrasyonu igin geri elde
degerlerinin bagil standart sapma degerleri %2’den kiigiktiir. Bu sonuglar miktar

tayinlerinin dogrulugunu gostermektedir.

Analitik yontemin kesinligi yontemin tekrarlanabilirligi ve ara kesinlik olarak
tayin edilmektedir. Tekrarlanabilirlik i¢in ¢ farkli konsantrasyonda hazirlanan
cozeltiler altisar kez okunmustur. Boylece dlgiimlerin kesinligi incelenmistir (Cizelge
3.4 ve 3.5). Ara kesinlik i¢in ise hazirlanan ¢ozeltiler farkli giinlerde (1,2 ve 3. giin)
okunmustur (Cizelge 3.6 ve 3.7). Bir digeri de iki farkli analistin tek bir
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konsantrasyonda etkin maddenin c¢ozeltisini hazirlayarak UV Spektrofotmetrede
okunmasi seklinde uygulanmistir (Cizelge 3.8 ve 3.9). Tumiinde hesaplanan BSS

degerleri %2 nin altinda olmustur. Bu sonuglar yontemin kesinligini gostermektedir.

Uygulanan analitik yontemin teshis (LOD) ve tayin (LOQ) alt sinir Bélim
2.2.1.3.2.3’te anlatildig1 seklide belirlenmistir. Buna gére LOD degerleri metanol i¢in
1,495x102ug/ml ve salim ortami icin 0,7128x102ug/ml olmustur. LOQ degerleri ise
metanol i¢in 4,531x10"2ug/ml, salim ortamu i¢in 2,160x10"*ug/ml’dir.

4.2. Formiilasyon Calismalari ve Dondurma-Eritme Dongiisii Incelemesine

iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Nifedipin suda ¢oziinirliigi disiik olan bir maddedir; n-oktanol/su partisyon katsayisi
3,14 oldugu belirtilmigtir (Squillante ve ark., 1997). Nifedipinin transdermal gegisi
icin farkli ortamlardaki g¢ozunurlikleri incelenmistir (Squillante ve ark., 1997,
Squillante ve ark., 1998). Cizelge 1.3’ten yararlanarak formiilasyonlarin hazirlanmasi
sirasinda  farkli  yaklasimlar  denenmistir.  Ornegin  FM; kodlu merhem
formulasyonunda nifedipin PEG400 igerisinde ¢ozillerek merhem sivagina ilave

edilmistir.

Calismada nifedipin igerecek dort farkli yapida yarikati formiilasyonu
hazirlanmistir: Merhem, krem, lipofilik ve hidrofilik jeller. Farkli yapidaki bu
formiilleri hazirlanmasindaki amag nifedipinin anal fisir i¢in uygulanmasinda baglica
faktor olarak etkin madde salim1 ve preparatin uygulandig yerde kalabilirligi yani sira
hastanin kullanabilitligi ve kabul edebilirligi i¢in uygun formilasyonun hazirlanmasi

amaglanmigtir.

Merhem formiilasyonlan bilesimleri Cizelge 2.1°de yer almaktadir. FM; olarak
kodlanan formulasyonu temel sivag olarak beyaz vazelin icermektedir (Katsinelos ve
ark., 2006). Bu formiilasyonda nifedipin i¢in iyi bir ¢oziici olan PEG400 etkin

maddenin formulasyondaki miktarini ¢ézecek miktarda ilave edilmistir. Hidrofilik
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PEG400-etkin madde karisimi absorbsiyon sivagt olan lanoline ilave edildikten sonra

PEG400 ve vazelinden disilmustiir.

FM; ve FM; formilasyonu hidrofil merhem (USP 30 NF 25) formulidiir.
Aralarindaki fark sudur: FM; kodlu merhemde formiilasyon propilen glikol igerdigi
icin nifedipin dogrudan su fazina ilave edilmistir. FM3 kodlu merhemde ise once

merhem hazirlanmistir. Sonra porsiyonlar halinde ilave edilmistir.

FM4 formulasyonu basit merhemdir (BP 1998). Etkin madde merhem

hazirlandiktan sonra porsiyonlar halinde ilave edilmistir.

FM; formiilasyonuna da etkin madde merhem hazirlandiktan sonra porsiyonlar

halinde ilave edilmistir.

Krem formiilasyonlart bilesimleri Cizelge 2.2°de bulunmaktadir. FK; kodlu
krem formiilasyonu kold kremdir (USP21 NF16) ve yag i¢inde su tipi bir emiilsiyon
olusumuna dayanmaktadir. FK> formilasyonu su iginde yag tipi bir kremdir. Her iki
formilasyona etkin madde sivaglar hazirlandiktan sonra porsiyonlar halinde ilave

edilmistir.

Jel formiilasyonlan lipofilik ve hidrofilik jel olarak hazirlanmistir. Lipofilik jel
formiilasyonlan bilesimleri Cizelge 2.3 te verilmektedir. Bu formiilasyonlarda etkin
madde hidrofilik jel formulasyonlarinda PEG igeren bilesimleri Cizelge 2.4’te
verilmektedir. Bu formulasyonlarin hepsinde ana sivag PEG400’dir. Bu nedenle

formiilasyonlarin tamaminda nifedipin ¢6ziinmiig haldedir.

Hidrofilik jel formiilasyonlarinda HPMC igerenlerin bilesimleri Cizelge 2.5’te
verilmektedir. FHJs formulasyonunda farkli olarak nifedipin, propilen glikol igerisinde

ultrasonik banyoda 1saat bekletilerek ¢oziinmesi saglanmistir.

Carbopol® 974P igeren formiilasyonlarinin bilesimleri Cizelge 2.6’da

verilmigtir. Bu formulasyonlarin tamaminda etkin madde ¢6ziinmiis haldedir.
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Formulasyonlardan FHJ6 disindakilere koruyucu ilave edilmemistir. Formulasyon
bilesiminde yer alan propilen glikoliin prezervatif etkisi nedeniyledir (Weller ve Wade,

1994).

Formulasyonlarin baslangi¢ degerlendirilmesi i¢in dondurma eritme dongiisi
yedi giin suresince uygulanmigtir. Bu testlerin uygulanmasinin nedeni yarikatt
preparatlarin kararliliginin incelenmesidir (Yazan, 2004)Test esnasinda kristalizasyon,

¢okme, bulaniklik, faz ayrigmasi, akigkanlik gibi fiziksel degisimler incelenmisgtir.

4.2.1. Organoleptik Kontrollere iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Fiziksel yonden stabil oldugu dondurma-eritme dongusu testi ile kanitlanmig olan
formiilasyonlarin  organoleptik  kontrollerinde, baslangi¢la karsilastirildiginda

herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.

Dondurma-eritme dongist incelemesinde merhem ve krem formulasyonlart,
cizelge 3.11 ve Cizelge 3.15’te gorildigu gibi fiziksel olarak degismeden kalmistir.
Ancak lipofilik jel formilasyonlarindan sadece FLJ; formiilasyonlan fiziksel olarak
stabil kalmigtir. Diger lipofilik jel formilasyonlarinda (FLJ2-FLJ4) faz ayrigmasi
gorilmistir (Cizelge 3.19). Faz aynigsmasi yapt igindeki jellestirici ajanlarin dibe

cokmesi seklindedir (Sekil 3.8).

HPMC igeren hidrofilik jel formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢okerek ayrildig
gozlenmistir (Sekil 3.11; Cizelge 3.28).

PEG ve Carbopol® 974P igeren jellerin tamaminda ise testte organoleptik agidan

bir degisiklik gozlenmemigtir (Cizelge 3.23 ve Cizelge 3.33).

Bu test sonucunda hazirlanan formtlasyonlardan bazilar1 elenmistir:
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- FLJ2, FLJ3 ve FLJ4 kodlu lipofilik jel formiilasyonunda faz ayrigmasi meydana
gelmigtir (Sekil 3.8). Dondurma-eritme dongiisii siiresince sicakliktaki ani
degisimler faz ayrigsmasina neden olmustur.

- PEG jel igeren FHJi, FHJ,, FHJ; formulasyonlart ise dondurma-eritme
donglst  sonrast stabil olarak kalabilmigtir. Fakat viskozite olarak anal
kullanima uygun olmadigindan dolay1 elenmislerdir.

- HPMC jel igeren FHJ4 ve FHJs formiilasyonlarinda ise dondurma-eritme
dongiisii sirasinda  etkin madde ¢okmugtir (Sekil 3.11). Homojen bir jel
yapisina sahip olamadigindan dolayt daha ileri testlere gegilmemistir.

- Hidrofil merhem olan FM> ve FM3 formilasyonlarinda stabilite testi
sonrasinda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Fakat formiilasyonlar
oldukga viskoz ve kuru olduklarindan dolayr anal kullanim agisindan uygun
gorilmemistir.

- Carbopol® 974P igeren jel formilasyonlarindan biri olan FHJs dondurma-
eritme donglsi testi sonrasi stabil kalmigtir. Fakat oldukga akigkan olan bu jel

anal kullanim i¢in uygun olmadigindan daha ileri testlere alinmamistir.

Dondurma-eritme dongiisiinden uygun sekilde ¢ikan formiilasyonlara (FMy,
FM4 ve FM; kodlu merhem; FK; ve FK> kodlu krem; FLJ; kodlu lipofilik jel; FHIJs,
FHJ;, FHJo, FHJ1o ve FHJ11 kodlu hidrofilik jel formulasyonlari) genel yarikati
preparat kontrolleri uygulanmistir. Dondurma-eritme dongisi Oncesinde ve

sonrasinda elde edilen sonuglar kargilagtirmali olarak verilmistir.

4.2.2. pH Tayinine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Anorektal yoldan kullanilan ilaglarin biyoyararlanimi pH’ ya ve etkin maddenin yagda
cozunirligine baglidir (Divani ve ark., 2012). Lipofilik bir etkin madde olarak
nifedipinin terapotik etkisi daha kolay ve hizli olacaktir. (Malt ve Weglicki, 1990;
Zwieten, 1998; Hombreiro ve ark., 2000). Ayni zamanda formulasyonlarda pH™ nin

anorektal pH olan 7,2’ye (Gennaro, 2000) yakin olmast hedeflenmistir.



128

Merhem ve krem formulasyonlarinda pH oOl¢iilememigtir. Buna karsilik hidrofilik
jellerde pH tayini yapilmistir (Cizelge 3.24, Cizelge 3.29, Cizelge 3.34). PEG igeren
jellerde dondurma-eritme dongiisii Oncesi ve sonrasinda ol¢tilen pH degerleri 6,76 ila
9,44 arasinda degismektedir. Jel formulasyonlar kendi i¢lerinde karsilastirildiginda
dongi 6nce ve sonrasinda belirgin fark goriilmemistir. Carbopol® 974P jel igeren
formiilasyonlarda optimum viskozite ve berraklik pH 7°de meydana gelmektedir
(Pena, 1990). Bu nedenle trietanolamin ile formilasyonlarin pH ayart yapilmistir.
Dondurma-eritme dongiisiine gore stabil olan jel formiilasyonlarinda 6lgiilen pH
degerleri 6,24 ila 7,53 arasinda degismektedir. Test sonucunda 6nemli bir degisiklik

gozlenmemigtir.

4.2.3. Etkin Madde Miktar Tayinine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Dondurma eritme dongiisii dncesinde ve sonrasinda formulasyonlardan olgtlen etkin
madde miktarlarindaki sapmalarin derecesi, baglangigta olgiilen etkin madde
miktarinin +%15 sinirlan igerisinde olup olmamasina gore degerlendirilmigtir. (USP
30-NF 25) Etkin madde miktar tayininde sapma degerleri Amerikan Farmakopesi

icerik tektiirligl i¢in verilen sinirlar agisindan incelenmistir.

Dondurma-eritme dongiisti éncesi ve sonrast etkin madde miktar tayini verileri

(Cizelge 3.12, 3.16, 3.20, 3.25, 3.30, 3.35) incelendiginde;

- Merhem ve krem formulasyonlart: Merhem formulasyonlarindan FM; kodlu

merhemde etkin madde miktarinda %45,28 oraninda artma meydana gelmistir.
Nifedipin bu formiilasyona PEG400 igerisinde ¢oziinerek ilave edilmigtir.
Dongii sirasinda formulasyon yapisindaki degisme sonucunda nifedipinde
kristallenme meydana gelebilecegi ve merhemin heterojen bir yapiya
doniigebilecegi disinilmustir. Bu nedenle etkin madde miktarinda bu atig
meydan gelmig olabilir. Diger merhem formiilasyonlarinda ise etkin madde

miktarindaki degisim igerik tektturligi sinirlart igerisindedir (USP 30 NF 25).
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Krem formiilasyonlarinda ise dondurma-eritme-dongiisi Oncesi ve sonrast

onemli derecede fark gorilmemistir.

- Jel formiulasyonlari: Diger lipofilik jeller faz ayrigsmasi nedeniyle elendigi i¢in

sadece FLJ; kodlu preparatin etkin madde miktar tayin edilmistir. Buna gore
bu formulasyon i¢indeki etkin madde miktarinda dondurma-eritme dongtsu
oncesi ve sonrasinda énemli derecede fark goriilmemistir. PEG i¢eren hidrofilk
jel formiilasyonlarda dondurma-eritme dongiisii 6ncesi ve sonrasinda 6nemli
bir fark gortilmemistir. HPMC igeren jeller fiziksel olarak stabil olmadigi i¢in
dongii sonrasinda etkin madde miktar tayini yapilmamistir. Carbopol® 974P
iceren jeller dondurma-eritme dongusii sonrasinda miktar tayini agisindan
uygun sonuglar vermigtir. Jel formulasyonlarindaki bu degisim % 15’1

agmamaktadir.

Miktar tayini sirasinda merhem ve kremlerde oldugu gibi herhangi bir
1sitma islemi uygulanmadigindan dolayi bir buharlagma sonucu FHJ,, FHJ9ve
FHJ 1o kodlu jel formiilasyonlarinda énemli sayilabilecek oransal bir degisiklik
meydana gelmemistir. Yuklenmek istenen etkin madde miktarina (%0,5) en
yakin veriler bu formulasyonlar i¢in elde edilmistir. FHJ¢ formiilasyonundaki
%0,739 oranindaki nifedipinin fazla olusu formiilasyon igerigindeki etanolin
ucucu ozeliginden ve uretim esnasindaki kayiplardan kaynaklanabilecegi

diusintlmektedir.

4.2.4. Formiilasyonlarin Viskozite Olciimlerine iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Dondurma-eritme dongiisi oncesi ve sonrasinda, formiilasyonlarin yapilarinin
incelenmesi ve tiksotropik 6zellikte olup olmadiklarinin belirlenmesi i¢in reogramlari
cizilmigtir. Bu reogramlarinin ¢izilebilmesi i¢in farkli kayma hizlarinda ol¢iimlerin
yapilabilmesini saglayan rotasyon tipli bir viskozimetre olarak Brookfield SD II

viskozimetresi kullanilmistir. Bu viskozimetre ile yapilan ol¢iimlerde 6lgmenin
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yapildigt kabin c¢apinin ol¢lim sonuglarina bir etkisi bulunmamaktadir. Ancak
viskozite Ol¢imlerinin yapildigt sirada uygun bir milin (spindle) segilmesi,
incelenmesi istenen reolojik oOzelligin detayli bir sekilde belirlenebilmesi igin
onemlidir. Bu, kullanilan milin él¢iim boyunca, 0-100 arasinda boélmelendirilmis olan
aletin skalasinin 50°den yukar1 degerlerinde caligabilme olanagi temin etmektedir
(Yiksel, 1998). Buna gore krem ve merhem formiilasyonlari i¢in TF 96, jeller igin ise
L4 kodlu miller tercih edilmistir. Ayrica formiilasyonlar arasinda ve i¢inde sayisal bir
kargilagtirma yapmak i¢in formulasyonlarin viskoziteleri, yapilarinin bozulmadan
olgiilmesini saglamak tizere 20 rpm kayma hizinda ol¢iilmistir. Bitin élgimler oda

sicakliginda yapilmistir.

Reogramlarin ¢izilmesinde 6nce aletin doniig hizi (dv/dx) 0-100 rpm arasinda
artirtlarak ve her hizda belirli stire bekletilerek skala degerleri (F/A) ile yukar1 dogru
cikan bir egri (up curve) elde edilmigtir. Daha sonra en yiiksek hiza ¢ikildiginda yine
ayni suire bekletilmek suretiyle hizlarin kigiiltiilmesi sonucunda alinan 6l¢tim degerleri
ile de ayr bir donus egrisi (down curve) elde edilmistir. Newtonian sistemlerde bir
dogru elde edilir ve doniis egrisi ¢ikis egrisi ile ¢cakisirken non-Newtonian sistemlerde
(plastik ve psodoplastik akis) bu doniis egrisi ilk egrinin solunda yer almaktadir. Bu
ise uygulanan gerilim kaldirilinca ya da azaltilinca hemen diizelmeyen yapisal

bozulmay1 gostermektedir (Martin, 1993).

Merhem ve krem formilasyonlari: FM; kodlu merhem formulasyonunun

viskozitesinde dondurma-eritme dongiisii sonrasinda meydan gelen yiiksek miktardaki
arttg (Cizelge 3.13) ile Sekil 3.6’daki reogram sag tarafa kaymigtir. Formiilasyon
baglangigta psodoplastik akis gosterirken dongii sonrasinda akig, plastik akisa
donigmustir. Boylece akisin baglamasi igin belirli bir esik degeri gerekmektedir. Bu
durum merhem yapisinda dongii nedeniyle yapinin sikilagtigini gostermektedir. Ayrica

reogramlar tiksotropik 6zellik gostermektedir.

FM: ve FM3 hidrofil merhem formiilasyonlaridir. Bu formiilasyonlarda sadece
etkin maddenin formiilasyona ilave sekli degismistir. likinde etkin madde su fazina

ilave edilirken ikincisinde merhem hazirlandiktan sonra bu merheme porsiyonlar
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halinde havanda karigtirilarak ilave edilmistir. Cizelge 3.13’te goruldugu gibi 20
rpm’de FM: formiilasyonun viskozitesi 445 Pa.san iken FM3 formulasyonunun
viskozitesi 178 Pa.san’dir. Sicaklik degistirme dongiisti sonrasinda FM; formiilasyonu
viskozitesi 72 Pa.san’ye diiserken FM3 formiilasyonunda daha az bir diigiis gozlenmis
ve deger 127 Pa.san olmustur. Sekil 3.6’da gorildigi gibi FM2 formtlasyonunun
baglangigtaki plastik davranis ve tiksotropik ozelligi tamamen degismistir. FMs3
formulasyonu i¢in ise benzer reogramlar elde edilmistir. Etkin maddenin sonradan
merheme ilave edilmesinin akis ozellikleri agisindan daha uygun oldugu sonucuna

vartlmigtir.

FMy4, basit merhem formilasyonudur. Bu formilasyonun viskozitesi 174 Pa.san
ve sicaklik degistirme donglsi sonrasinda ise 137 Pa.san’dir (Cizelge 3.13). Dongi
oncesinde formiilasyon diizgiin plastik akis ve tiksotropik ozellik gosterirken dongu
sonrasinda yukari ¢ikis egrisinde bir kabariklik mevcuttur (Sekil 3.6). Bu durum bu

formiilasyonun ti¢ boyutlu yapisinda bir bozulmay1 gostermektedir.

FMs kodlu merhem formiilasyonu yag iginde su tipi bir emiilsiyon
formiilasyonudur. Dondurma-eritme dongiisiic Oncesi ve sonrasinda belirlenen
viskozite degerleri sirasiyla 96 Pa.san ve 120 Pa.san’dir (Cizelge 3.13). Bu artisin
yapisindaki suyun buharlagmasindan dolayr oldugu distniulmektedir. Baglangicta
belirlenen reogram plastik ozelliktedir; ancak 40 san™ kayma hiz1 iizerinde negatif bir
tiksotropi gostermistir  (Sekil 3.6). Bu durumun merhem igindeki bir denge
durumunun kurulmas: seklinde agiklanmaktadir (Martin, 1993). Gergekten 40 san’
kayma hizi altinda bu durum dizelmistir. Sicaklik degistirme dongiisii sonrasinda
cizilen reogramin ise diizgiin oldugu, dolayisi ile yapida bir denge olustugunu

gostermektedir.

FK; kodlu krem, kold kremdir. FKzise su i¢inde yag (y/s) tipi bir emiilsiyona
dayanan krem formulasyonudur. Cizelge 3.17’de goriuldugi gibi dondurma-eritme
dongiisii Oncesi ve sonrasinda olgtlen viskozite degerleri, sirasiyla kold krem igin 122
Pa.san ve 144 Pa.san ve y/s emulsiyon tipi krem i¢in daha disiik 27 Pa.san ve 11

Pa.san’dir. Kold krem, FK; formiilasyonu daha kivamli olup, plastik ve tiksotropik
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akis gostermektedir; viskozitesindeki artis, ¢ok Dbelirgin degildir. FK:
formtlasyonunda sicaklik degistirme dongisii sonrasinda viskozluk dusiisi

belirgindir; akig tipi kold krem ile aynidir (Sekil 3.7).

Genel olarak bakildiginda formiilasyonlar tiksotropik akis gostermektedir. Bu
durum uygulanan stresle yapinin bozulmasi ve stres azaldiginda ise bu bozulmanin
hemen ortadan kalkmadigini ifade etmektedir (Sinko ve Singh, 2011). Merhem ve
kremlerde istenen bir durumdur. Yarikatilar, tiipten ¢ikarken artan gerilimle azalan
viskoziteleri sayesinde hastalara daha kolaylikla uygulanmaktadir (Yener, 2004,
Degim, 2007) ve ambalajlarindan alinmalarini kolaylastirmaktadir. Sekil 3.6 ve Sekil
3.7°de reogramlar incelendiginde, yukari ¢ikis egrilerinin baslangicinda mahmuz
seklinde ¢ikintilar gorilmektedir. Bu sekiller, digiik kayma hizlarinda ti¢ boyutlu
yapilarinin  kirilmasini  ifade etmekte ve ozellikle ¢ok tiksotropik yapilarda

gorilmektedir (Martin, 1993).

Lipofilik jel formulasyonlart: Bu formilasyonlardan sadece FLJi kodlu preparat
dondurma-eritme dongusu testine karst fiziksel dayaniklilik gostermistir. Diger
formiilasyonlarda jel yapist ajanlarin flokiile halde ayrilarak sivi fazin ayristig
gozlenmistir (Sekil 3.8). Bu nedenle baglangi¢ viskozite bulgulart mevcuttur. Cizelge
3.21°de gorildugu gibi FLJ; kodlu lipofilik jel formiilasyonunun baslangi¢ viskozitesi
47 Pa.san iken sicaklik degistirme dongiisii sonrasinda 68 Pa.san olmustur. Akis
egrisinden plastik ve tiksotropik ozellikte oldugu gorilmektedir (Sekil 3.9).
Reogramda ¢ikig egrisindeki kabarikligin, ¢ok konsantre jellerde jellestirici maddenin
sismesi nedeniyle gozlenebilecegi belirtilmektedir (Martin, 1993). Diger lipofilik
jellerden FLJ3 diizgln bir plastik akisi gosterirken FLJ2 ve FLJ4 formulasyonlarinda

ol¢tim sirasinda ti¢ boyutlu jel yapisindaki bozulmalart gostermektedir.

Hidrofilik PEG jel formiilasyonlari: Dondurma-eritme doénglst testinden fiziksel

olarak degismeden ¢ikmalarina ragmen, FHIJ;, FHJ2 ve FHJ3 formulasyonlarinin
viskoziteleri son derece dugsik, 2-14 Pasan arasindadir (Cizelge 3.26).
Formilasyonlarda baglica sivag olan PEG 400 yanina jel yapisini olusturmak tizere

ilave edilen yuksek molekil agirligina sahip PEG 6000 ve 10 000 ile Aerosil
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formulasyonlarin  kivaminin artirilmasinda yeterli olmamistir. Sicaklik dongu
sonrasinda Olgiilen viskozluklari belirgin olmamakla birlikte digme egilimindedir.
Reogramlar plastik akis gostermekte ve tiksotropik ozelliktedir (Sekil 3.10). Ancak

bu formiilasyonlar diigiik viskozluklari nedeniyle bu ¢aligma sonrasinda elenmigtir.

Hidrofilik HPMC jel formiilasyonlari: Formiilasyonlarin hazirlanmasinda HPMC %

3-6 a/a oranlarinda jel yapict ajan olarak kullanilmistir (Devarakonda ve ark., 2005;
Rahman ve Azmi, 2006). Dondurma-eritme dongiisii testinde etkin maddenin dibe
¢okmiig oldugu gozlenmistir (Sekil 3.11). Dustk konsantrasyonda HPMC igeren FHI4
formiilasyonunun viskozitesi ol¢iilememis ancak reogrami alinmigtir. Bu reogramda
jelin ¢ikis ve inig akis egrilerinin Ust tste cakistigt ve sistemin hemen hemen
Newtonian bir akig gosterdigi gozlenmektedir. Daha yiiksek konsantrasyonda HPMC
iceren FHJs formiilasyonunun dongii 6ncesi ve sonrasinda ol¢iilen viskozite degerleri
14 Pasan ve 12 Pasan’dir. Digik kayma gerilimine karsilik kayma hizlart da

okunamamis ve ancak 60 san’!

hizlart otesinde okuma yapilmistir ve akis
Newtonian’dir (Cizelge 3.31 ve Sekil 3.12). Ancak bu formiilasyonlar dugik

viskozluklart nedeniyle bu ¢aligma sonrasinda elenmistir.

Hidrofilik Carbopol® 974P jel formiilasyonlari: Jellestirici ajan olarak Carbopol® 974P

polimerinin  konsantrasyonlart % 0,5-4 a/a oraninda degistirilerek farkl
formiilasyonlar hazirlanmigtir (Chu ve ark., 1991). Dondurma-eritme donglsu
sonrasinda FHJs ve FHJ7 formulasyonlarinda viskozite degisiklige ugramamistir.
FHJo, FHJ10 ve FHJ11 formilasyonlarinda ise onemli bir degisiklik meydana
gelmemigtir (Cizelge 3.36). Diger formulasyonlarla karsilastirildiginda sicaklik artig

ve dugutslerine karst daha stabil olduklar1 goriilmektedir.

Formilasyonlarda trietanolamin, bir polikarboksilik asit olan polimerin kismen
notrlestirilmesine neden olarak molekil tizerinde negatif yiklerin olugmasina, boylece
su i¢inde bu yiikler arasindaki itme nedeniyle, polimer zincirleri arasina daha fazla su
girmesiyle sisme derecesi ve viskozitenin artigina neden olmaktadir (Pena, 1990).
Trietanolamin olmadan hazirlanan jellerin (FHJ7, FHIJg) viskozlugu daha disuk

olmustur. Artan polimer konsantrasyonlari ile birlikte artan trietanolamin ilavesine
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paralel olarak viskozluklarin da arttig1 gozlenmistir (FHJs, FHJo, FHJ1o ve FHJ11)
(Cizelge 3.36).

Yapilan bir ¢alismada %0,2; %0.5; %1; %1,5; %2; %3 oraninda Carbopol® 934
kullanilarak jel preparatlar hazirlanmistir. Belirli kayma hizlarinda viskozite degerleri
olgiilerek grafige gegirilmistir. Hem aym pH’da hem de farkli pH’larda Carbopol®
974P oram arttik¢a viskozitede artig gorilmustiir (Shin ve ark., 2000).

Ayrica jel formiilasyonlarinda propilen glikoliin artan miktarlarinin etkisini de
gormek mimkiin olmustur. FHJs, FHJ7 ve FHJg formulasyonlarinda % 10, 30 ve 92.5
oranlarinda propilen glikol bulunmaktadir. Bu siraya gore olgiilen viskozite degerleri

80, 46 ve 2 Pa.san olmak iizere gittik¢e azalmaktadir (Cizelge 3.36).

Bir diger calismada propilen glikol, su ve gliserol olmak tizere 3 farkli ¢ozici
karisimi ve degisik oranlarda Carbopol® 974P kullanilarak hazirlanan jellerin viskozite
ozellikleri incelenmistir. Coztuci karigitminda su miktari azaltilip propilen glikol
miktan arttik¢a viskozitede azalma meydana gelmistir. Karigitmdaki su miktari arttikca
da viskozitede artis olmustur. Bu arada Carbopol® 974P orami hep sabit kalmistir.
Literatiir verilerinde Carbopol® 974P jel olusturmada suyun diger ¢oziiciilere oranla
cok daha iyi bir ¢ozici oldugu gorilmustir. Cunki suyun polimer zincirlerindeki
karmagikligr ¢ozme yetenegi ¢ok daha iyidir. Polimer segmentlerindeki fiziksel
karmagikligin derecesi yiiksek konsantrasyondaki polimerlerde ¢ok daha fazladir. Bu
nedenle propilen glikol ve gliserol gibi zayif ¢éziici karigimlarindan ziyade su igeren
iyl ¢ozict karigitmlan tercih edildiginde hidrofiliklik artacagindan polimer zincirleri
buzilmis formdan genislemeye dogru ilerlemekte ve boylece viskozite artmaktadir

(Chu ve ark., 1991).

FHJs formiilasyonu harig diger Carbopol® 974P jel formiilasyonlari, plastik akis
gostermektedir. Boyle sistemler hemen akmazlar, kayma gerilimi belli bir egik
degerine ulastiginda akis gorilur. Kayma hiz arttik¢a viskozite degeri azalmaktadir.
Kayma ile incelen (shear-thinning system) sistemlerdir. Sekil 3.13’te goruldigi tizere

plastik akig egrisi orijinden baglamamaktadir. Esik degerinin altinda elastik maddeler
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gibi davranmaktadir. Esik degere ulastiktan sonra ise Newtonian akig egrisine
benzemektedir (Sinko ve Singh, 2011). Plastik akista lineer polimerlerin uzun zincirli
molekiilleri tizerinde bir kayma hareketi olusmaktadir. Kayma gerilimi artarken
molekuller akig yoninde siraya dizilmeye baglamaktadir. Bu yonelim, maddelerin
kaymaya kars1 i¢ direncini azaltmakta ve bir sonraki daha biiyiik kayma hizina izin
vermektedir. Ayrica bu olay sirasinda bazi ¢oziciiler salinabilmekte ve hem
konsantrasyonda hem de disperse molekillerin boyutlarinda etkili bir azalma ortaya
¢cikmaktadir. Bu durum da viskoziteyi azaltmaktadir (Sinko ve Singh, 2011). Bu agidan
da Carbopol® 974P jel igeren formiilasyonlarin stabil oldugu gozlenmektedir.
Formulasyonlar tiksotropik ozellikte degildir yani gerilime bagli bir yap1 bozulmasi

gozlenmemektedir.

4.2.5. Formiilasyonlarin Yap1 Analizine fliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Dondurma-eritme dongiisi 6ncesi ve sonrasinda, formiilasyonlarin yapilarinin
incelenmesi i¢in yapi analizine iligkin parametreler (jellerde sertlik, adezivlik ve
sikigtirilabilirlik, merhemlerde kivam, viskozite indeksi ve sikilik) incelenmistir. Bu
amagla, jellerde ve merhemlerde yapisal ozelliklerin 6l¢iilmesinde yararlanilan TA-
XT Plus 2 Texture Analyzer cihazi kullanilmistir (Sekil 2.1). Bu cihaz ile yapilan
olgimlerde, 6lgim igin kullanilan kap, ortam sicakligi, 6lgim probu, 6l¢iim hizi ve
olgtimiin bagladigr andaki ilk temas kuvveti sabit tutularak, iiretilen formullere 6l¢iim
probunun delme (puncture) ile girmesi saglanmistir. Prob, ilk temas anindan sonra
belli bir mesafeye dalisi sirasinda Urtiniin  sertlik ve sikigtirlabilirlik/kivam
ozelliklerini ve geri ¢ikarken de adezivlik veya viskozite indeksi 6zelligini kuvvet (N)

kuvvet x siire (N.san) cinsinden vermektedir (Sekil 2.2).

Krem ve merhem formiilasyonlari i¢in kiresel, jeller i¢in ise silindirik tipte prob

tercih edilmigtir (Sekil 2.1). Biitiin 6l¢iimler oda sicakliginda yapilmigtir.

Merhem ve krem formulasyonlari: Yarikatt merhem ve krem formulasyonlarda

dondurma-eritme doéngiisii sonrast yapilan yapt analiz ol¢imlerine gore elde edilen
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pozitif kuvvet (F+) sikilik/saglamlik “firmness”, pozitif alan (AUC+) kivam
“consistency” ve negatif alan (AUC-) viskozite indeksi “Viscosity Index” olarak
degerlendirilmistir. Cizelge 3.14 de verilen, FM, ve FM3 merhem formulasyonlarinin
sikilik degerleri oldukg¢a yiiksek bulunmustur (Sirasiyla 30,77 N ve 22,27 N). Bu
durum, bu iki formilasyonun sirilebilirligini olumsuz yonde etkileyecektir. Bu iki
formiilasyonun Cizelge 3.13’de verilen viskozite degerleri incelendiginde, sonuglarin
yapt analizi sonuglart ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ozellikle FM, kodlu
formiilasyon basta olmak tzere, her iki formulasyonun da viskozitesi yiiksek
bulunmustur (sirastyla, 445 Pa.san ve 178 Pa.san). Cizelge 3.14 te verilen yap1 analizi
testlerinde “Viskozite Indeksi” olarak degerlendirilen negatif alan (AUC-), FM, ve
FM; disindaki diger merhem ve krem grubu formiilasyonlarda dondurma-eritme
dongusuyle degismez iken, FM; i¢in bu deger artis gostermistir (18,26 N.san), FM
ise baslangi¢ degeri cihazin tizerindeki yik hiicresinin kapasite sinirlar1 disinda oldugu
icin okunamamigtir. Ancak dondurma-eritme déngist sonucunda okunan deger ¢ok
yiiksek bulunmustur (28,67 N.san). Sonuglar yine, Cizelge 3.13 de verilen viskozite

degerleriyle de uyumlu bulunmustur.

Cizelge 3.18 ile verilen yapi analizi sonuglan ise, FK1 ve FKz kodlu krem
formulasyonlarinin bir haftalik dondurma-eritme dongusi sonucunda kivam ve
viskozite indeksi degerlerinin belirgin derecede azaldigr gorulmustir. Ancak bu
degisim, ozellikle FK1 formulasyonunun viskozlugu agisindan incelendiginde, 6nemli

bir degisim gozlenmemektedir (Cizelge 3.17)

Jel formiilasyonlari: Lipofilik jel formulasyonlarindan, FLJ,, FLJ; ve FLJ, kodlu

formuller dondurma-eritme donglsi sonrast faz ayrigmast nedeniyle stabil
kalamamiglardir.  Bu ¢ jel formilasyonunun yapt analiz  sonuglan
degerlendirilememistir. FLJ1 kodlu lipofilik jel ise, Cizelge 3.22°de verilen yap1
analizi degerleri incelendiginde, dongli 6ncesi ve sonrast jel sertligi degerleri arasinda
fark bulunamamistir. Bu durum dondurma-eritme dongisiniin bu jel formiilasyonu
tizerinde olumsuz etkisinin olmadigini diigtindiirmusttir. Ancak s6z konusu jelin dongi
oncesi ve sonrasi sikistirilabilirlik ve adezivlik degerlerinde belirgin degisim

gozlenmistir.
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Cizelge 3.27°de verilen, PEG igeren jel formilasyonlarina ait yapt analizi
sonuglarinin belirgin degisim gostermemesi ise, bu grup jellerin dongiiden olumsuz
etkilenmedigini disindirmugstir. Ancak bu grup jellerin, adezivlik degerleri ¢ok
disuk ve jel sertlikleri de calisilan diger jel gruplarina kiyasla daha yuksektir. Bu

nedenle, PEG igeren jeller uzun sureli stabilite testlerine se¢ilmemistir.

Cizelge 3.31°de verilen FHJ4 ve FHIJs kodlu iki jel, HPMC igermektedir. Bu iki
formiilasyondan, FHJ4 kodlu jelden ol¢im alinamamistir, FHJs kodlu jel ise yapt
analizi agisindan stabil bulunmustur. Ancak dondurma-eritme déngisu sirasinda etkin
maddenin zamanla ¢okmesi ve homojen bir jel yapisina sahip olamamasi nedeniyle,

bu jel uzun siireli stabilite testleri i¢in segilmemisgtir.

Cizelge 3.37°de verilen Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonlarinin dongi
oncesi ve sonrast jel sertlik degerleri incelendiginde, FHJg kodlu formiil harig, bu grup
jellerin dondurma-eritme dongiistine dayandiklar gorilmistiir. Yine bu grup jellerin,
dongii oncesi ve sonrast sikigtirilabilirlik ve adezivlik degerlerinde azalma
gozlenmekle beraber, FHIJs, FHJ9 ve FHJ19 kodlu formtlasyonlar hari¢, degerlerdeki
fark belirgin bulunmamistir. Yapr analizi sonuglart Cizelge 3.36’daki viskozite
degerleri ile karsilastinildiginda, dondurma-eritme dongusii éncesi ve sonrast okunan
viskozite degerleri yap1 analiziyle paralellik gostermis ve degerler arasinda 6nemli bir
fark bulunmamistir. Dolayisiyla, sikistinlabilirlik degerlerindeki diistis formiillerde

civiklagma olarak yorumlanmamistir.

Carbopol® 974P igeren jellerin, sikistirilabilirlik degerleri incelendigi zaman;
sirastyla % 0,5; 1 ve 2 oranina sahip olan FHJg, FHJg ve FHJ, formiilasyonlarinda bu
degerin polimer konsantrasyonuna bagli olarak arttigi gorilmustir (Cizelge 3.37).
Yapilan bir ¢aligmada polimer konsantrayonunun artmasiyla, basilabilirligin arttig

gosterilmistir. Bununla birlikte viskozitede de artis olmustur (Jones ve ark., 1997).

Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonlarinin, adezivlik ozelliginin hazirlanan

diger jel formulasyonlarina kiyasla daha yiksek oldugu gozlenmigtir. Yapilan bir
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calismada, Carbopol® jeller igerisinde Carbopol® 974P polimerinin iyi adeziv 6zellik
gosterdigi gozlenmistir (Cevher ve ark., 2008). Carbopol® jeller mikemmel
biyoadeziv ozellik gosterdiklerinden dolayr biyolojik doku ile temas stresi
uzamaktadir. Bu da etkin madde i¢in yilksek biyoyararlanimi beraberinde

getirmektedir. (Lubrizol, 2011; Cevher ve ark., 2008)

Genel olarak, Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonlar: sertlik degerlerinin
diustk olmasi ve adeziv 6zellik gostermeleri nedeniyle, ayrica Cizelge 3.36’da verilen
viskozite degerleri de yapr analizi beraber kiyaslandiginda yiiksek bulunmadig igin,

bu polimer ile hazirlanan jeller strtilebilirlik agisindan uygun bulunmuslardir.

Hazirlanan jeller arasindan, adeziv o6zelliginin yiiksek olusu ve uygulama
bolgesinde uzun sure kalabilme 6zelliginin yanisira, hazirlanma kolaylig1 ve viskozite
uygunlugu agisindan da en basarili bulunan, FHJ;, kodlu Carbopol® 974P igeren
formiilasyon ve FLJ; kodlu lipofilik jeller uzun siireli stabilite c¢aligmalari igin

secilmigtir.

4.2.6. In Vitro Salim Testine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

In vitro salim testi, dondurma-eritme dongiisii testi sonrasinda fiziksel olarak dayanikli
kalan, akigkan olmayan ve surllebilirlik agisindan uygun olan formulasyonlara
uygulanmigtir. Bu formulasyonlar sunlardir: Merhem formiilasyonlarindan FM 1, FM4
ve FMs, krem formiilasyonlarindan FK; ve FK3, lipofilik jellerden FLIJi, hidrofilik
jellerden ise FHJs, FHJ7, FHJo, FHJ19 ve FHJ11 formiilasyonlart (Bolim 3.2.4).

Bolum 2.2.4.1’de anlatildigr sekilde Franz diflizyon hicresi kullanilarak
formiilasyonlardan sekiz saat streyle salinan nifedipin miktari tespit edilmigtir. Salim
ortami olarak, etkin maddenin ¢oziinebildigi ve boylece formulasyonlar arasinda ¢ikis
acisindan farkliliklart gozlenebilecegi % 0,9 NaCl: PEG 400 ( 6:4 - h/h ) ¢ozeltisi
kullanilmistir. Genel olarak Carbopol® 974P igeren jellerden etkin maddenin salimu,

merhemler, kremler ve lipofilik jel formulasyonlarina oranla daha hizli olmustur.
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Hidrokortizon igeren merhem, krem ve jel formiilasyonlarinin in vitro salim
caligmalart Franz difiizyon hiicresi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonu¢ olarak
salim hiz1 yiksekten dusige dogru jel, krem ve merhem olarak bulunmustur

(Christensen ve ark., 2011).

Carbopol® 974P iceren jel formiilasyonlarindan FHJs, FHJ1o ve FHJ 11 arasinda
en diisik Carbopol® 974P miktarim igeren (%1) FHIJo jelinden etkin madde cikist en
disik degere sahiptir. FHJ1o ve FHJ11 arasindan ise 6nemli bir fark gézlenmemistir.
Bu durum polimer konsantrasyonunun etkin madde salim hizinda etkili olmadigini

gostermektedir.

4.3. Stabilite Testlerine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Stabilite testlerinde degerlendirilmek tzere formiilasyon belirlenmistir. Bu
formiilasyonlar, FMs kodlu merhem, FK; kodlu krem, FLJ; kodlu lipofilik jel ve
FHJ 1, kodlu Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonudur.

Formiulasyonlarin belirlenmesi, bundan 6nceki boliimde anlatilan incelemelere

dayanmaktadir. Buna gore;

FLJ; kodlu formilasyon, dondurma-eritme dongiisiinden sonra stabil kalan tek
lipofilik jel formulasyonudur. Bu formilasyon etkin madde miktari, viskozite, jel

sertligi ve salim hiz1 a¢isindan da uygun bulunmustur.

Carbopol® 974P jellerden FHJo, FHJio ve FHJi; formillerine hazirlama
yoninden bakildiginda, FHJ5s ve FHJs kodlu formiillere kiyasla kolay hazirlanma
avantajina sahiptir. FHJo, FHJ10 ve FHJ11 jeller icinden FHJ 1o en yiksek adeziv 6zelligi

gostermektedir.

FK; formulasyonu, kold kremdir ve s/y tipi emiulsiyon tipindedir. Bu

formiilasyon, viskozite, sikilik, kivam ve salim hizi agisindan yeterli bulunmustur.
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FM;s formulasyonu, sertlik ve kivam agisindan uygun bulunmustur. Bu
formiilasyonun etkin madde ylizde miktar1 baslangicta yiklenen ylizde degere daha
yakindir. FMs formulasyonunun viskozitesi sicaklik dongusinde ¢ok fazla
degismemistir. Merhem formiilasyonu olarak oklizif etkinin daha fazla olacagi

dusuntlerek tercih edilmistir.

Ayrica formiilasyonlar belirlenirken farkli yapilarda olmasi da tercih edilmistir.
Anal fisirde uygulama kolayligi, yagli veya su bazli formilasyonlarin ¢amasira
bulagmasi, temizlenebilirligi gibi faktorler gozoniine alinarak hasta tarafindan kabul
edilebilirligi; preparatlarin ciltte kalabilirlikleri; okluzif etki ile etkin maddenin

permeasyonu tzerine etki gibi degerlendirmeler, bu tercihte etkin olmustur.

Stabilite testleri, Bolim 2.2.5’te anlatildig1 Gizere, uzun sireli ve hizlandirilmig
stabilite testleri olarak, ICH ve EMA stabilite kilavuzlarina uygun sekilde ve yine bu
kilavuzlarda belirtilen spesifikasyonlar gozontne alinarak yuritalmuastir (ICH, EMA).

Bulgular, Boliim 3.3’te verilmektedir.

4.3.1. Uzun Siireli Stabilite Testlerinden Elde Edilen Sonuclarin

Degerlendirilmesi

Merhem formilasyonlarindan FMs, krem formiilasyonlarindan FK., lipofilik
formiilasyonlarindan FLJ, ve Carbopol® 974P jel igeren formiilasyonlarindan FHIo
kodlu preparatlardan iki kez 100’er gram tretilerek ayri ayr 1. ve 2. seriler olarak

adlandirlmistir.

4.3.1.1. Organoleptik kontroller

Uzun sureli stabilite testi surdirilen dort formulasyonda 12 ay siiresince 2542 °C ve

% 60+5 RH sartlart altinda herhangi bir olumsuz degisiklik gozlenmemistir. Her iki



141

seride de baslangictaki fiziksel oOzellikler korunmustur. Fiziksel yonden stabil

formiilasyonlardir (Cizelge 3.38 ve 3.39).

4.3.1.2. pH tayini

Carbopol® 974P jelde yapilan pH kontrollerinde 6nemli bir degisim meydana
gelmemistir (Cizelge 3.40). Carbopol® 974P jellerin stabil bir yapiya sahip oldugu

disunildiginde bu beklenen bir durumdur.

4.3.1.3. Etkin madde miktar tayini

Formulasyonlarin stabilite testinde incelenen miktar tayinine iligkin bulgular Cizelge
3.41°de verilmistir. Hazirlanan preparatlarda etkin madde miktart i¢in baglangig
degerlerin +% 15 sinirlart i¢inde kalip kalmadig incelenmistir (USP 30 NF 25). Buna
gore FMs kodlu merhem, FLJ; kodlu lipofilik jel ve FHJio kodlu hidrofilik jel
formiilasyonlarinda genel olarak baglangi¢ degerlerine oranla o6nemli bir fark
bulunmamugtir. FK, formiilasyonu ise her iki seride de sinirlar disinda kalmistir. Etken
madde miktarindaki bu artigin, formtlasyonun hazirlanmasi agsamasinda nifedipinin
porsiyonlar halinde 1ilave edilmesi sirasinda yeterli homojen karigimin

saglanamamasindan kaynaklanabilecegi dusintlmektedir.

4.3.1.4. Viskozite

Yarikati formulasyonlarda viskozite degerleri (Cizelge 3.42) ve reogramlar (Sekil
3.13 ve 3.14) incelendiginde FHIJ1o kodlu Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonu
disinda digerlerinde belirgin degiskenlik s6z konusudur. Bunun nedeni ayni numune
tizerinde olgiimlerin yapilmasidir. Normalde stabilite testlerinde her bir zaman noktasi

igin yapilacak testlere bagli olarak hesaplanan sayida numune koyulmaktadir.
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Calismamizda seri boyutlar, gerekli tim olgimleri tek bir 6rnekte ve tekrarlamali

olarak yapabilecek sekilde ayarlanmigtir.

Carbopol® 974P ile hazirlanan FHI o kodlu jel formiilasyon her iki seride de
baslangigtaki viskozite degerleri (1.sert 76 Pa.san; 2.seri 100 Pa.san), 12 aylik stabilite
testi sonunda (1.seri-74 Pa.san; 2.seri-96 Pa.san) 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir
(Cizelge 3.42). Sekil 3.15 ve 3.16’daki reogramlarda Carbopol® 974P jelin plastik akis
tipi gosterdigi gorilmektedir. Ayrica gerilime bagli bir yapt bozulmast olmadigindan

tiksotropik akig gozlenmemis olup, bu yapi 12 ay siiresince korunmustur.

4.3.1.5. Yap1 analizi

Cizelge 3.43°deki, uzun sureli stabilite testine ait yapi analizi verileri incelendiginde,
jel formiilasyonlarinin sertlik degerlerinin 12 ay boyunca sabit kalabildigi, ancak krem
formtlasyonunun  sikiliginin  (sertliginin)  3.aydan itibaren ve merhem
formtlasyonunun sikiliginin (sertliginin) ise 6.aydan itibaren azalmaya basladig
gozlenmigtir. Yine bu iki yarikatt formulasyonun kivami, benzer sekilde azalma
gostermigtir. Uzun sureli stabilite testi i¢in se¢ilen dort formiilasyon arasinda en az
yap1 analizi degisikligi Carbopol® 974P igeren FHI,o formiilasyonu ile gozlenmistir.
Genel olarak, degerlerde 6.ayda gozlenen bu genel degisiklik viskozite dlgimlerinde

de tespit edilmistir (Cizelge 3.42).

Uzun sureli stabilite testi stresince jel formiilasyonlarindan (FLJ; ve FHJ,,),
FHJ;o’un FLJ;’e gore daha stabil olmasi igerdigi Carbopol® 974P jelin yapisal

ozelligine baglanabilir.

Genel olarak FLJ; formulasyonunun 12 ay sonunda jel sertligi belirgin derecede
degismezken, irtintin adezivligi ve basilabilirligi bu degisim sartlarindan etkilenmistir.
FHJ1o kodlu formiilasyonda ise, 12 ay sonunda, adeziv 6zelligi ve basilabilirligi

azalmakla beraber bu degisim daha yavas bulunmustur.
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Incelenen yarikati formulasyonlardan (FK; ve FMs), FK; %80 ve FM5 %30 yag
faz1 icermekle beraber, her iki formiilasyon da kivam kazandirici 6zelligi olan kati
maddeler agisindan degerlendirildiginde, FK; formiilasyonunun %25 ve FMs;
formulasyonunun %30 oraninda kivam verici igerdigi gorilmektedir (Cizelge 2.1 ve
2.2). Bu iki formulasyon bu agidan degerlendirildigi zaman, her ikisinin de stabilite
suiresi boyunca benzer davranis gostermesi beklenebilir. Yap1 analizi testleriyle elde
edilen kuvvet ve alan sonuglar degerlendirildiginde, FK, ve FM;5 formillerinin sikilik
degerlerinde 6. ayda butunliginiin bozulmaya bagladigina isaret eden bir azalma
gorilmektedir. Aynm1 azalma kivam ve viskozite indeksi degerlerinde de tespit
edilmigtir. Viskozite ol¢iimlerinde de 3-6. aylarda gozlenen belirgin azalma, merhem
formiilasyonlarinin 6. aydan itibaren bozulmaya bagladigini diigiindiirmektedir. Yine
bu grup urtinlerde 9. ay ve 12. ay verileri kiyaslandiginda, 12. ay 6l¢gimlerindeki hafif
arttg merhemlerin st yizeyden kurumaya (su fazini kismen kaybetmeye) basladigt

disindirmustar.

4.3.1.6. In vitro salim testi

Formulasyonlara ait in vitro salim hiz1 profilleri incelendiginde etkin madde salim
profillerinin aylar igerisinde benzerlik gosterdigi bulunmustur (Sekil 3.17 ve 3.18).
Formulasyonlarin baglangictaki salim hizt verileri referans alinarak stabililite
suresince salim profillerinin benzerlikleri incelenmis ve f> benzerlik faktorleri
hesaplanmigtir. Cizelge 3.47°deki benzerlik faktorleri 50 ila 100 arasinda yer
almaktadir. Stabilite testi boyunca formiilasyonlarin salim profilleri benzer olarak

kabul edilmigtir.

In vitro etkin madde salim hiz1 tayini sonucunda elde edilen veriler kinetik
modellere uygunluk acisindan degerlendirilmistir. Formulasyonlara ait r? degerleri
incelendiginde her iki seri uretimde de genel olarak Higuchi kinetigine uyum
gorilmektedir (Cizelge 3.45). Higuchi esitligi genel olarak yart kati
formulasyonlardan etkin madde salimini ¢ok 1yi tanimlamaktadir ve temelde salimin

difiizyonla oldugunu gostermektedir.
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FK; formulasyonu en digik aki ve salim degerlerine sahiptir. FM;s
formiilasyonuna gore daha yiiksek viskozitesi ve %80 civarinda bulunan yag fazi salim
hizin1 diisiirmektedir. Benzer durum bir baska calismada hidrokortizonun merhem
sivagindan ¢ikig ¢alismalarinda gozlenmigtir. Arastirmacilar etkin madde saliminin
baglangigta membrana yakin olan yiizeyden oldugunu, zamanla merhem sivaginin i¢
kistmlarinda yer alan etkin maddenin membrana dogru difiize olarak salimin devam
ettigini belirtmiglerdir. Bu nedenle salim hizi olduk¢a yavastir (Christensen ve ark.,
2011). FMs formiilasyonunda ise yag fazinin ¢ok daha az olusu salim hizinda bir
miktar yikselmeye neden olmustur. Literatir c¢aligmalarinda c¢esitli  jel
formulasyonlarindan etkin madde saliminin Higuchi kinetigine uyum gosterdigi
bulunmugtur (Tehrani ve Mehramizi, 2000; Rsool ve ark., 2010). Aragtirmamizda da
jel formundaki FLJ1 ve FHJ1o formiilasyonlarinda Higuchi kinetigi ile etkin madde
salimi gergeklesmigtir. Formiilasyonlarin salim kinetiklerine uyumu stabilite testi

siresince de degigsmemigtir.

Formiilasyonlarin aki degerleri incelendiginde (Cizelge 3.46) en yuksek degerler
FHJ,, kodlu Carbopol® 974P jel i¢in elde edilmistir. Sonra sirastyla FLJ; kodlu
lipofilik jel, FM;s kodlu merhem ve FK; kodlu krem formulasyonlart gelmektedir.
Stabilite boyunca bu degerlerde belirgin bir degisim gozlenmemistir. Lipofilik bir
etkin madde olan nifedipin, merhem, krem wve yagl jel formulasyonlarinda
¢oziinmemis disperse halde iken Carbopol® 974P igeren hidrofilik jel
formtlasyonunda ise ¢oziinmus halde bulunmaktadir. Dolayisiyla aki degerleri

hidrofilik jel formiilasyonunda ¢ok daha yiiksek bulunmustur.

4.3.1.7. Mikrobiyolojik kontroller

Avrupa Farmakopesine (EP 6.0) gore mikrobiyolojik kontroller gerceklestirilmistir.
EP 6.0’a gore rektal uygulamalar i¢in hazirlanan preparatlarda toplam canli aerobik
bakteri sayisi gram veya mililitrede 10*’ten fazla, funguslar icin ise 10%’den fazla

olmamalidir. Escherichia coli icermemelidir. Incelenen yarikati formiilasyonlarda
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stabilite testi siiresince herhangi bir Gireme gozlenmemigtir. FLJ; formiilasyonunun
yagli yapisi, FHJ1o formulasyonundaki propilen glikol, FK; ve FMs’deki koruyucu
maddeler tremeyi engellemistir. Ayrica FHJio kodlu Carbopol® 974P jel
formulasyonunun pH’sinda 6nemli bir degisiklik olmamasi da preparatta herhangi bir

ureme meydana gelmedigini gostermektedir.

4.3.2. Hizlandirilmis Stabilite Testlerinden Elde Edilen Sonuc¢larin

Degerlendirilmesi

Uzun sureli stabilite testi uygulanan formulasyonlardan 100 gram hazirlanarak 40+2

°C ve %75+5 RH sartlar altinda 6 ay siiresince saklanmuisgtir.

4.3.2.1. Organoleptik kontroller

Hizlandirilmig stabilite testi uygulanan formiilasyonlardan FLJ; kodlu lipofilik jel
formiilasyonunda ilk ¢ ay igerisinde faz ayrigmasi meydana gelmistir. Yiksek
sicakligin etkisiyle FK; formiilasyonunda iist ylizeyde kuruma gézlenmistir. Bu durum
su fazinin formiilasyonun yiizeyinden zamanla buharlagsmasina baglanmistir. Diger iki
formulasyonda stabilite testi siiresince herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (Cizelge

3.48).

4.3.2.2. pH tayini

Carbopol® 974P jelde yapilan pH kontrollerinde 6nemli bir degisim meydana
gelmemistir (Cizelge 3.49).
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4.3.2.3. Etkin madde miktar tayini

Hizlandirilmig stabilite testine tabi tutulan FM;s kodlu merhem, FK; kodlu krem ve
FHJ;, kodlu hidrofilik jel formiilasyonlarina ait etkin madde miktar tayini verileri
Cizelge 3.50°de belirtilmistir. Buna gore miktar tayininde onemli bir degisim

bulunmamaktadir. £%15 (USP 30 NF 25 ) sinirlari igerisinde kalmigtir.

4.3.2.4. Viskozite

FMs kodlu merhem formilasyonun Cizelge 3.51°deki viskozite degerleri
incelendiginde baglangigtaki viskozite degeri 63 Pa.san’den 88 Pa.san’ye yiikselmigtir.
Sicakligin etkisiyle meydana gelen buharlagsma sonucu viskozitedeki bu artig Sekil
3.19°daki reogramda gorulmektedir. Baglangigtaki plastik ve tiksotropik akis stabilite

testi boyunca da devam etmisgtir.

FK; kodlu krem formulasyonunda viskozite degeri 6. ay sonunda 53 Pa.san’den
217 Pa.san’ye yukselmistir (Cizelge 3.51). Hizlandirilmis stabilite stresince yuksek
sicakligin etkisiyle kremin yapisindan su kaybetmesi sonucu viskozitede de artig
meydana gelmistir. FK; kodlu krem formilasyonu plastik ve tiksotropik akis tipini

stabilite testi boyunca korumustur (Sekil 3.19).

FLJ:1 kodlu lipofilik jelde bozulma meydana geldiginden viskozite ol¢imu

yaptlamamigtir.

Carbopol® 974P ile hazirlanan FHJio kodlu jel formilasyonunun viskozite
degerleri, hizlandirilmig stabilite testi baglangicinda 99 Pa.san iken alt1 ay sonunda 88
Pa.san olarak ol¢ilmustir (Cizelge 3.51). Formiilasyonun viskozitesi énemli bir
degisiklige ugramamistir. Sekil 3.19°da gosterilen reogramlar incelendiginde FHJ1o
formutlasyonunun stabilite testi stresince tiksotropik olmayan plastik akig tipini

korudugu gozlenmistir.
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4.3.2.5. Yap1 analizi

Cizelge 3.52 ile verilen, hizlandirilmis stabilite testi siiresince yapi analizi verileri
incelendiginde, segilen her iki yarikat: formiilasyonda da sikilik ve kivam degerlerinin
giderek azaldigi goriilmektedir. Ancak bu azalma FMs kodlu merhem
formiilasyonunda daha yavag gerceklesmistir. Bu genel azalma, Cizelge 3.51 ile
verilen viskozite degerleri ile kiyaslandiginda, 6. ay viskozite degerlerinde belirgin
artty gozlenmektedir. Bu durumun, s6z konusu yari katt formillerin, hizlandirilmig
stabilite sartlarindaki sicaklik ile ylizeyden kurumasina bagli oldugu dustintlmektedir.
Ancak, yapi1 analizi testlerinden elde edilen, viskozite indeksi degerlerinin FK;
formiilasyonu i¢in hizlandirilmig stabilite testi siiresince siirekli azalma gosterdigi ve
FMs5 i¢in soz konusu degerlerin degismeden kaldigr gozlenmistir (Cizelge 3.52). Bu
nedenle, yari kat1 grubu igerisinden FM;y formulasyonu FK; formilasyonuna kiyasla

daha stabil bulunmustur.

4.3.2.6. In vitro salim testi

Formilasyonlarin baglangigtaki salim hizi verileri referans alinarak hizlandirilmig
stabililite testi siiresince salim profillerinin benzerlikleri incelenmistir. Cizelge 3.56’da
yer alan benzerlik faktorleri 50 ila 100 arasinda bulunmustur. Stabilite testi boyunca

formiilasyonlarin salim profilleri benzer olarak kabul edilmistir.

FM; kodlu merhem, FK; kodlu krem ve FHJ1o kodlu jel formulasyonlarinin
salim hiz1 verilerinden hesaplanan r? degerleri incelendiginde bire en yakin degerler
Higuchi kinetigi i¢in bulunmustur. (Cizelge 3.54). Etkin madde salim hizinin FMs ve

FK; formiilasyonlarinda zamanla azalma egiliminde oldugu gorilmistir (Sekil 3.20).

Hizlandirilmig  stabilite testi uygulanmig formulasyonlarin aki degerleri
incelendiginde en yiiksek degerler FHJ;, kodlu Carbopol® 974P igeren jel icin elde
edilmistir (Cizelge 3.55). FM;s kodlu merhem ve FK; kodlu krem formulasyonlarinin
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aki degerleri ise daha diigtik bulunmustur. Stabilite boyunca bu degerlerde belirgin bir

degisim gozlenmemistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Anal fisur, anal bolgede deri ile mukozal dokunun birlegsme bolgesinden anal kanala
dogru uzanan ¢atlak veya yirtiklar neticesinde olusan, hastanin yasam kalitesini
olduk¢a dustren bir hastaliktir. Toplumda gortilme sikligt oldukga yitksek olan anal
fissirin temel tedavisi cerrahi girisimdir. Anal fissir tedavisinde olduk¢a
komplikasyonlu olan cerrahi miidahaleye alternatif olabilecek ila¢ formulasyonlarinin
gelistirilmesi suretiyle hasta konforunu saglayabilmek ve hastaligin ilerlemesini
onleyebilmek onem tagimaktadir. Bu amaca yonelik Turkiye piyasasinda gliseril
trinitrat igeren bir piyasa preparati bulunmaktadir; ancak siddetli bas agris1 ve tagikardi
gibi yan etkiler nedeniyle kullanim1 sinirli olmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda anal fisstr
tedavisi i¢in nifedipin igeren topikal yarikati formilasyonlarin gelistirilmesi ve

farmasotik alternatif bir ilag olarak sunulmasi amaglanmistir.

Bu tez caligmasi neticesinde asagidaki sonuglara ulagilmigtir:

. DSC analizi ile ¢aligmamizda kullanilan nifedipinin termostabil alfa polimorfu

oldugu belirlenmistir.

. Nifedipinin farkli ¢éziinme ortamlarinda miktar tayinini yapabilmek amaciyla
spektrofotometrik yontem ile miktar tayini yontemleri gelistirilmis ve yontemlerin

analitik validasyonu yapilmistir.

. Nifedipin igeren merhem, krem, lipofilik ve hidrofilik jel formlarinda ¢esitli
yartkati formulasyonlar hazirlanmigtir. Béylece anal fisstr tedavisi igin anorektal
uygulamada gliseril trinitrata gore yan etkileri daha az oldugu bildirilen nifedipin etkin

maddesini igeren yarikati farmasotik preparatlar bagariyla hazirlanmistir.

. Etkin madde miktari, viskozite, sikilik, kivam, adezivlik ve salim hizi agisindan

degerlendirilen formiilasyonlardan FMs kodlu merhem, FK; kodlu krem, FLJ; kodlu
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lipofilik jel ve FHJ;, kodlu Carbopol® 974P igeren jel formiilasyonlart uygun

bulunmustur.

. Secilen formulasyonlar uzun sureli stabilite testine tabi tutulmustur. Neticede
formiilasyonlar fiziksel ve mikrobiyolojik agidan stabil bulunmustur. FK; kodlu krem
formiilasyonu haricindeki tiim formiulasyonlarda etkin madde miktari baglangig
degerlerin £% 15 simirlari i¢inde kalmistir. FHI1o kodlu Carbopol® 974P igeren jel
formiilasyonunun yapi analizi ve viskozluk olgimleri bu formiilasyonun diger

formiillere gore daha stabil oldugunu gostermistir.

. Hizlandirilmisg stabilite testi uygulanan formiilasyonlardan FLJ; kodlu yagli jel
formiilasyonu bozulmusgtur. Diger formiilasyonlardan FK; kodlu krem formiilasyonu
st yiizeyden kurumaya baglayarak bozulma belirtisi gostermistir. FMs kodlu merhem
formiilasyonu hizlandirilmig stabilite kosullarina, FK;’den daha dayanikli oldugu
gozlenmistir. FHJ 1o kodlu Carbopol® 974P igeren jel, bu dort formiilasyon arasindan

hizlandirilmis stabilite kosullarinda en stabil kalan formiilasyondur.

. FM;s kodlu merhem formiilasyonu ve FHJio kodlu Carbopol® 974P iceren

hidrofilik jel formiilasyonu, yapilan tiim incelemeler sonucunda uygun bulunmustur.

. Hasta kullanim1 ve etkinlik agisindan, hem hasta ve hem de doktora se¢im
olasilig1 tantmak tzere, bu iki farkli yapida formulasyon, sonu¢ formiilasyonlarimiz

olmustur.

Bununla birlikte, terapotik etkinlik agisindan;
. Hazirlanan formiilasyonlarin  mukoadheziv ~ 6zelliklerinin  incelenmesi
formiilasyon etkinlikleri hakkinda daha net bir fikir verebilecektir. Bu bakimdan in

vitro deneylerle mukoadheziv 6zelligin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

. Formilasyonlarin anal fisstriin tedavisindeki etkinliklerinin klinik ¢aligmalar

ile desteklenmesi gerekecektir.
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OZET

Anorektal Uygulama icin Nifedipin iceren Yari Kati Preparatlarin Gelistirilmesi
ve in Vitro Degerlendirilmesi

Anal fisslr, anal kanalin distal béliminde lokalize olan yirtik olup bu bdlgede sikca
gorulen, agrili patolojilerden biridir. En ¢cok geng¢ ve orta yaslarda goriilmekte olan
hastalik tedavi edilmedigi takdirde ilerleyen dénemlerinde hastaya olduk¢a rahatsizlik
vermektedir. Kisinin yasam kalitesini 6nemli 6lclide dustirmekte ve Kisilerin fiziksel-
mental saghigini bozmaktadir. Kronik anal fissirlerin tedavisinde cerrahi tek secenek
olarak duslnilse de son zamanlardaki calismalar cerrahi disi yontemlerin de bu
hastalikta etkin bir tedavi gucl oldugunu gdstermektedir. Bu durum da ilag tedavisine
dikkatleri ¢ekmektedir. Tirkiye ila¢ piyasasinda bu amaca yo6nelik olarak gliseril
trinitrat iceren bir merhem bulunmaktadir. Ancak bu preparatin kullaniminda yan etki
olarak ortaya cikan ve gorulme sikhgl %40’a kadar cikan siddetli bas agrisi hasta
uyuncunu 6énemli derecede diisirmekte ve tedavinin birakilmasina neden olmaktadir.
Arastirmalarda tedavi etkinliginin yliksek olusu ve yan etkilerinin daha az olmasindan
dolay! nifedipin anal fisslrin tedavisinde kullanilan diger terap6tik ajanlara alternatif
olarak sunulmustur. Bu nedenle ¢alismamizda Nifedipin etken maddesi segilmistir.

Bu yiksek lisans tezi kapsaminda anorektal uygulama i¢cin Nifedipin iceren yari kati
preparatlar gelistirilmistir. Farkli yéntemler kullanilarak merhem, krem, lipofilik jel
ve hidrofilik jel formlarinda preparatlar hazirlanmistir. Bu formilasyonlar
organoleptik kontrol, pH, viskozite, yap! analizi, etkin madde miktar tayini, in vitro
etkin madde salimi ve mikrobiyolojik agidan karakterize edilmistir. Formdilasyonlar
hizlandirilmis ve uzun sdreli stabilite testlerine tabi tutularak ileri calismalar
yapilmistir. in vitro karakterizasyon calismalari neticesinde hasta konforu ve
preparatlarin uygulama kolayligi da g6z onlinde bulundurularak bir merhem
formilasyonu ve Carbopol® 974P iceren hidrofilik jel tipi formilasyon, en uygun
formulasyon merhemlar olarak belirlenmistir.

Yan etkilerin azaltilmasi ve hasta uyuncunun artirilmasi agisindan piyasa preparatina
farmasotik alternatif olacak iki formulasyon basari ile olusturulmustur.

Anahtar Sozclkler: Anal fissir, Carbopol, nifedipin, stabilite, tekstir analizi,
viskozite, yarikati.
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SUMMARY

Development of Semisolid Preparations Containing Nifedipine for Anorectal
Application and In Vitro Evaluation

Anal fissure is the tear localized in the distal anal canal and it is one of the commonly
observed painful pathology ofthis region. It is common in middle age or young adults
and if the disease is not cured it disturbs the patients in further periods. The disease
considerably decreases quality of life and diminishes their physical-mental health.
Although surgical operation is considered as the only option for the treatment of
chronic anal fissures, the recent researches revealed that nonsurgical techniques have
efficacy on the disease cure. This focused the interests on drug treatment. For this
purpose there is a glyceryl nitrate ointment in Turkish drug market. But the severe
headache that comes out as a side effect with a 40 % incidence upon the usage of this
ointment reduces the patient compliance and cause patients to quit the therapy.
According to researches nifedipine came out to be an alternative to other therapeutic
agents used in anal fissure treatment due to its high healing efficacy and reduced side
effects. Therefore Nifedipine was selected as the active agent in this study.

In this master thesis semisolid preparations containing nifedipine were developed for
anorectal application. Semisolid preparations in the form of ointment, cream,
lipophilic gel and hydrophilic gel were prepared by different methods. These
formulations were characterized in terms of organoleptic control, pH, viscosity, texture
analysis, nifedipine assay, in vitro drug release and microbiological respect. Further
experiments were performed by subjecting the formulations to accelerated and long
term stability tests. By considering the patient comfort and ease of drug application
and as the result of characterization studies an ointment formulation and a hydrophilic
gel formulation containing Carbopol® 974P were selected as the most appropriate
formulations.

From the point of reducing side effects and providing patient compliance two possible
formulations were prepared as a pharmaceutical alternative to the marketed drug.

Keywords: Anal fissure, Carbopol, nifedipine, semisolid, stability, texture analysis,
viscosity.
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