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A. GIRIS VE AMAC

Ilag sekillerinin tasarimindaki en 6nemli noktalardan biri, etkin maddenin
maksimum terapétik etkinliginin saglanabilecegi bolgede ilacin salimidir. Yan etkilerin
azalarak, farmasotik cevabin en yiiksek oldufu bolgeye hedeflendirilmis ilag sekilleri
ile yitksek etkinlik saglanabilmektedir.

flag kullaniminda tercih edilen yol oral yoldur. Ancak oral alinan ilaglarn bir
kismi1 mide asidine veya gastrointestinal sistemdeki enzimlere duyarh olmalan
nedeniyle her zaman beklenen etkiyi gostermeyebilirler.

Kolon, ilaglann kalig sliresinin uzun olmast ve enzim aktivitesinin
gastrointestinal sistemin diger kisimlarina oranla daha diisiik olmasi nedeniyle, oral
uygulanan ilaglar i¢in uygun bir hedefleme bolgesidir.

Son yillarda, kolona spesifik ilag tasiyict sistemlerin geligtirilmesi 6nem
kazanmigtir. Bu sistemlerin geligtirilmesinde @¢ o6nemli terapdtik yaklagim soz
konusudur.

1. Kolon hastaliklarinin lokal olarak tedavi edilmesi
2. Peptit ve protein tipi ilaglarin oral yolla verilebilmesi

3. Uzatilmss etkili formiilasyonlarin gelistirilmesi

Kolona ilag hedefleme, hem lokal hem de sistemik etki amaciyla yapiimaktadir.
Bazi lokal patalojik durumlarda ilacin dogrudan kolonda salim, tedavinin etkinligini
arttirmaz, fakat potansiyel toksisiteyi azaltir. Baz1 kalin barsak hastaliklarinda 6megin,
irrite barsak sendromu, kolit, Kron hastalifi, kolon kanseri ve lokal infeksiyon
hastaliklarinda yitksek konsantrasyonda etkin maddelere ihtiyag vardir,

Yaygin olarak kullanilan konvansiyonel oral dozaj formlan kolona ilag verilisi
i¢in uygun degildir. Cunkii ust gastrointestinal kanalda pargalanir ve absorbe olurlar.
Oral veya rektal uygulamalarla kolona hedefleme basarilabilir. Ancak supozituvar veya
enema geklindeki rektal uygulamalarda ilacin dagihminda ¢ok fazla degiskenlik
gorilmektedir. Bu nedenle oral uygulamalar tercih edilmektedir. Kolon hastaliklarinda
kullanilacak olan ilaglarin etkinligi agisindan, etken maddelerin kolona hedeflenerek
verilmesi 6nem tagimaktadir. Boylece, kolona-spesifik dozaj sekli, iist gastrointestinal

sistemde etkin maddeyi salmadan, kolonda salimi gergeklestirecektir.



Kronik enflamasyonlu barsak hastalifi (inflammatory bowel disease), iilseratif
kolit ve Kron hastahgin igine alan, klinikte oldukga sik rastlanan bir kolon hastaligidur.
Bu hastahfin tedavisinde lokal veya sistemik tedavi uygulanmaktadir. Bu amagla
tedavide S-amino salisilik asit turevleri, topik kortikosteroidler, azotiopurin ve 6-
merkaptopurin kullaniimaktadir.

Irrite barsak sendromu (irritable bowel syndrome) klinikte oldukca sik rastlanan
diger bir barsak hastaligidir. Karin agrisi, ishal ve kabizlik gibi barsak hareketlerinin
defisimi ile tammlanmaktadir. Tedavide ishal kesiciler ve antikolinerjikler
kullanilmaktadar.

Kolona hedeflendirme amaciyla degisik yaklagimlar sdzkonusudur. Bunlara
ornek olarak, 6n ilag uygulamalan, etkin maddenin pH’ya bagimli salim yapan yada
kolonda bakteriler ile pargalanan polimerler ile kaplanmasi veya matris tipi ilag
sekillerinin hazirlanmasi verilebilir. Caligmamizda polimer olarak sodyum aljinat ve
guar gum segilerek matris tipi tabletler hazirlanmasi digtinilmigtir. Literatiirde sadece
bu polimerler kullanlarak hazirlanmig ve kolona hedeflendirilmis matris tipi

formiilasyon ¢alismasina rastlanmamigtir.

Bu caliymada :

e Dogal polimerler kullamilarak, kolonda agilmasi ve etki gostermesi istenen
kolona hedeflendirilmis matris tipi ilag sekillerinin geligtirilmesi,

¢ Dogal polimer olarak segilen, pH’ya duyarli sodyum aljinat ve bakterilerle
pargalanan guar gum’in kolona hedefleme agisindan uygunluklarinin
kargilagtirilmast,

¢ Etkin maddeler olarak segilen enflamasyonlu barsak hastalifinin tedavisinde
kullamlan suda az ¢ozinen mesalamin (5-ASA) ve irrite barsak sendromunda
ortaya c¢ikan rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ve suda g¢ok ¢oziinen
ondansetronun ¢Ozinirlik farkinin etkin madde salimina olan etkisinin
kargilagtiriimasi,

o Mesalamin igeren formilasyonun in vivo davramgimin ve kolona ulagip

ulagmadifimin izlenmesi amaciyla x-ray ile goriintilenmesi amaglanmigtir.



B. GENEL BILGILER

B.1. Kolona Spesifik ila¢c Tapiyicx Sistemler

B.1.1. Kolonun Anatomi ve Fizyolojisi

Insan sindirim sisteminin mide ile aniis arasindaki boliimiinii barsaklar olusturur.
Midenin ¢ikisindan sonra gelen yaklasik ti¢ metrelik barsak kismi ince barsak, daha
sonraki yaklasik bir metrelik kismu ise kalm barsak olarak adlandinilir. ince barsagin
mideden sonra ilk 22 cm'lik bélimiine duodenum (12 parmak bagirsagi) denir. Bundan
sonra gelen kisma jejunum ve son kisminada ileum adi verilir. Jejunum ve ileumunun
birlikte uzunltuklari 258 cm'dir'”.

Kolon veya kalin barsak ileumun son kismindan antise kadar uzanmir. Uzunlugu
1,5 m ve gap1 6 cm'dir. Cap gekumda en biyiiktiir, rektuma dogru gittikge azalir. Ince
barsaktan Haustra Coli denilen bogumlarla ayrihir. Dig tabakasinda yag kesecikleri
vardir. Kalin barsak ii¢ ana bolime ayrilir’:

1. CAECUM : Kalin barsagin kese seklindeki baglangig kismmdir. Boyu
6,5 cm ve genigligi 7,5 cm'dir.

2. APPENDIX : 5-10 cm gapinda, tiip seklinde bir uzantidir. Caccumun
tepesinden baglar. Appendix'in iltihaplanmasia APENDISIT denir.

3. KOLON : Dért bolumden olugmaktadir. Ascending Kolon (¢ikan kolon)
: 20 cm, Transverse Kolon : 45 cm , Descending Kolon (inen kolon) : 30
cm , Sigmoid Kolon: 40 cm. Transvers kolon en uzun ve en hareketli
kismidir, sigmoid kolon ise (S) seklinde kivrilmgtir.

Ince barsagin son bolimii olan ileum ile kalin barsagin birlestigi yerde ileocecal
kapak denilen bir yap1 vardir. Bu kapagin fonksiyonu kalin barsak igindeki maddelerin
ileuma geri doniigiinii engellemektir'”. Kimus (yar kat1 barsak igerigi) kolona girerken
ileocecal kapaktan geger. Bu kapak normalde kapalidir, fakat yemekten sonra yani
gastrointestinal refleks ve barsak kontraksiyonlan arttifinda kapak agilir ve kimus kalin
bagirsaga gecer. Bu materyal, yenen yiyeceklerden biiyikk oranda ince barsakta
emildikten sonra geriye kalip, kalin bagirsaga gegen kisimdir. Kolonda gastrointestinal
sisteme giren materyalin ancak % 4’ emilir*, Gastrointestinal sistemin anatomik yapisi

Sekil 1°de gosterilmigtir.
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SEKIL 1. Gastrointestinal sistemin anatomik yapisi



Barsagin herhangi bir yerinden enine bir kesit yapildiginda, baslica dort tabaka
goriliir. Distan ige dogru; serosa, kas tabakast, submukoza ve mukoza.

Seroza, kan ve lenf damarlarindan meydana gelmistir. Kas tabakasi ise diz
kaslardan olusur ve bunlarin arasinda kan ve lenf damarlari ile sinir agi bulunur. Barsak
hareketlerinden sorumludur. Eksternal kas tabakasinin lifleri boyuna ii¢ bant halinde
toplanir ve bunlara tenya koli ad: verilir. Bu bantlar kolonun geri kalaninda daha kisa
oldugu igin, tenyalar arasinda kalan kolon duvarim keseler (haustralar) olusturur. En
i¢ tabaka olan mukoza ise salgi bezleri, kapiller kan damarlari ve lenfatik doku
bulundurur. Mukozada villus yoktur. Kolon bezleri mukozadan liimene dogru kisa
gikintilar yaparak mukus salgilar. Mukozanm fonksiyonu sekresyon ve absorbsiyondur.

Submukoza ise mukozaya destek ol usturmaktadir' >,

B.1.1.1. Kalin Barsagin Fonksiyonu

Kolon fonksiyonu agisindan pek gok noktada ince barsaktan farklidir. Ince
barsagin gorevi sindirilmis besinlerin absorbsiyonudur ve bunun igin yiizey alam
oldukga genistir, ¢ikintilar bulunur. Kalin barsagin ise ¢api ince barsaktan genis olsa da

6 Kolonda villiler olmamakla beraber plica

yiizey alani ince bagirsaga gore kuguktir
semilunares adi verilen kresentrik katlanmalar kolonun i¢ yiizeyinin yiizey alanin 1300
em”ye gikartir’. Kimus kalin bagirsaga girdigi zaman igindeki maddelerden viicuda
yararlt olanlari absorbe edilmis bulunur. Geriye artik maddelerle su ve bir miktar
elektrolit kalmistir. Kalin barsagin fonksiyonu, kimustaki su ve elektrolitlerin geri
emilimi ve artik maddelerin atilincaya kadar depo edilmesidir. Ayrica, kalin barsakta
bulunan bazi simbiyotik bakteriler B ve K vitamini gibi bazi vitaminleri sentezler.

insanda K vitamininin baslica kaynaginin barsak bakterileri oldugu dustntlmektedir
1.24.6

B.1.2. Kolona-Spesifik ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin in Vivo Davranisim Etkileyen
Fizyolojik Faktorler

B.1.2.1. Mide Bosaltimi
flaglarin kolona ulasmasi mideden bosaltim hizina baghdir. Dozaj sekillerinin
mideden bogaltim siiresi oldukca fazla degiskenlik gosterir. Ciinkii oral dozaj

sekillerinin mide bosaltimim etkileyen bir ok parametre vardir. Bunlar, aghk-tokluk



durumu, dozaj seklinin buyiiklagi ve dansitesi gibi ozellikleridir. Tablo 1°de

gastrointestinal pH ve kiigitk dozaj formlan igin gegis siireleri gosterilmistir’.

Tablo 1. Gastrointestinal pH ve ilaglarin gegis siireleri'®

Mide | Duodenum | Jejunum | fleum Kolon Rektum
pH 15 5-6.1 6-7 7-8 5.5-7 7
Gegis Siiresi | >3 3-4 3-4 3-4 20-30 -
(s)

Yapilan bir calismada dagilmayan tek dozluk bir dozaj sekli, oral olarak
uygulanmis ve mideden bosaltiminda 15 dakika ile 3 saat arasinda varyasyon
goriilmistir®. Genellikle yiyecekler ile birlikte alindiginda ilag sekillerinin midede kalig
siiresi artar. Bu siire, yiyecek alindiginda 12 saate kadar cikabilmektedir®™®. Asitlikteki
artis, ozmolarite ve kalori degerindeki artig gastrik bosaltimi yavaglatir. Stres bosaltim
hizin artirirken, depresyon yavaslatmaktadir. Genellikle kadmlarin gastrik bogaltimi
erkeklere oranla daha yavastir®®. Naproksen tablet formiilasyonunun gastrointestinal
sistemden gegisinin incelendigi bir ¢alismada gama sintigrafi teknigi kullanilmigtir.
Tabletin mideden gegisi aglik ve tokluk durumuna gore degismektedir. Alti geng erkek
ve alti yash bayan tizerinde yapilan galiymada naproksen tabletinin mideden gecig siiresi
a¢ olan geng deneklerde 0.64 saat iken, ag olan yagh bayan dencklerde 0.86 saat olarak
bulunmustur. Bu durum hafif bir kahvalti yapildiginda 3 ve 3.3 saate cikmaktadir’.
Davis ve arkadaglarmin yaptigi bagka bir galismada farmasotik dozaj formlarmin
gastrointestinal gegisleri incelenmistir. Cozelti, kiigiik pelletler ve tek unitelik dozaj
sekilleri uygulanmis ve mideden bosaltimlarinda yiyeceklerin etkili oldugu goralmustar.
Cozelti  ve pelletler mideyi ¢abuk bosaltirken tek tnitelik dozlar yiyeceklerin

biyiikligine gore midede uzun stire kalm1$lard|r”’A

B.1.2.2. ince Barsaktan Gegcis

ince barsaktaki gegis siresini aglik ve tokluk durumu etkilemez. ince barsakta
ortalama kahs siiresi 3 saattic"'’, Sivi ve katilarin insan ince barsagindan gegisinin
incelendigi bir calismada sivilarin gegisinin katillara gore daha hizli oldugu
bulunmustur', Alt saglikli erkek goniilliide yapilan bir ¢ahsmada tek initelik ve ok

iinitelik dozaj sekilleri uygulanarak gastrointestinal gegis sireleri incelenmistir. Ince




barsaktaki gegis sirelerinde anlamh bir fark gorilmemistir'>. Ince barsak gegisi
strasinda dozaj formu pek ¢ok enzimle kargilagir. Bunlar, esterazlar, lipazlar, amilazlar,

proteazlar, niikleazlar, glikozidazlar ve peptidazlardlr”.

B.1.2.3. Kolondan Gegis

Parker ve arkadaslanimin yaptifn bir galigmada 18 saghikli gonilli tizerinde
radyoaktif isaretlenmig bir kapstlin kolonik gecisi gama sintigrafi yontemiyle
incelenmigtir'*. Kapsiilun buyiikliigiine ve dansitesine gére mideden gegisi degistigi
halde, ince barsaktaki gecis siireleri degigsmemektedir. Yaklagik olarak 5 saat sonra
kapstil kolona ulagir. Cikan (Ascending,Proksimal) kolondan gegiste kapsiilin dansitesi
onemlidir. Kapsil kolona ulagtiktan 10 saat sonra transvers kolon ile inen kolon
arasindaki kivnimli gegis bolgesine(splenik flexure) ulasir'®. 73 saghikh gonillide
yapilan bir ¢alismada kolondan gegis 35.642.1 saat olarak bulunmustur'’. Radyolojik
olarak yapilan incelemede kolonun bolimlerinden gegis siiresi s6yle bulunmustur; sag -
kolon 11.3+1.1 saat, sol kolon 11.4+1.4 saat ve rektosigmoidik bolge 12.4+1.1 saat.
Kolondan gegis siireleri kadm ve erkeklerde karsilagtinidiginda erkekte 30.7+3.0 saat ve
kadinda 38.842.9 saat olarak bulunmustur’®. Alt1 saghkh gonillide kapsiil ve gok
partikilli pelletlerin gastrointestinal gegisi incelendiginde mideden gegis siirelerinin
aym oldugu goriilmig ve her iki preparatda 4 saatte kolona ulagmigtir. Ancak kolona
ulagtiktan sonra gegis sirelerinde farklilagmalar goriiliir. Pelletlerin kolondan gegis
sireleri kapsiillere gore daha uzundur'®. Cinsiyet agisindan gegise bakildiginda ise
erkeklerde kadmnlara gore daha kisa oldupu goriilmigtur"", Kolondan gegis siiresi
oldukga depiskenlik gdstermesine ragmen ortalama 20.9 saatte gegis gorilmektedir'”.
Bu uzun siire iginde dozaj formlan kolonun mikrofloras: ile kargi karsiya kalir. Bu da
dozaj formundan ilacin tamamen dagilmasi agisindan 6nemlidir. Kolonik gegis hizi
acisindan katilar ile sivilar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Katilar igin
kolondan gegis 247+60 dak ve sivilar igin bu sire 312488 dak>dir' '8, Saglikhi
goniillilerde degigik buyiiklikteki dozaj formlarimin kolondaki gegis siireleri gama
sintigrafi yontemi ile incelenmistir. Normal sartlar altinda 5 mm’lik dagiimayan tablet
ile 8 mm’lik dagilmayan tablet arasinda kolondan gegis siireleri arasinda fark
gorilmemistir'.

Stresin gastrointestinal gegise etkisinin incelendigi, hayvanlar iizerinde yapilan
bir ¢aligmada kolondan gecisin stres kogullarindan etkilendigi goériilmektedir. Stres



kogullarinda bulunan siganlarda kolondan gegis siiresinin 1.29 saat ile 15.5 saat arasinda
degistigi gorulmigtir®®. Insan kolonundaki ilerletici hareketlerin incelenmesi igin
radyoaktif maddeler kullamlmigtir(*'Cr). Kolondaki hareketlerin alinan yiyeceklerden
sonra arth@ gorulmistiir. Sonugta somatik aktivitenin kolonik gecis i¢in saglikhi ve
hasta goniillillerde gok 6nemli bir faktor oldugu gorilmustir™’. Cesitli kolon hastaliklari
da kolondan gegisi etkilemektedir. Irrite barsak sendromu olan hastalar ile herhangi bir
kolon hastalig1 olmayan kigilerin kolonik gegisleri arasinda farkhiliklar gozlenmistir.
Kolondan gegig, ishalin baskin oldugu irrite barsak sendromu olan hastalarda daha
hizhidir®.

B.1.2.4. Gastrointestinal pH

Gastrointestinal pH oral alinan ilaglarin performansini oldukga etkiler. Mide
pH’s1 ortalama 1.5’tur ve aglik-tokluk durumuna gore 2-6 arasinda degisir. Bu durum
pH’ya hassas ilaglarin parcalanmasinda etkilidir. Ilag tasiyic: sistemindeki bu pH ile
gorillen bozunma problemi enterik kaplama yapilarak énlenebilir®®. 14 saglikh gonilli
iizerinde yapilan bir ¢aligmada 7 erkek ve 7 bayamin gastrointestinal pH’lan
karstlagtinilmigtir. iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir®®. Gastrointestinal
yolagin pH’s1 diizenli olarak artmaz. 66 kiside pH’ya hassas radyoaktif element igeren
kapstlin gastrointestinal kanalda ilerleyisi gozlenmigtir. Biitiin deneklerde mide
asiditesinin ¢ok yiiksek oldugu gériilmiitiir (1-2.5 arasinda). Proksimal ince barsagin
pH’s1 6.6 olarak, terminal ileumun pH’s1 7.5, ¢gekumun pH’s1 6.4, sag ve sol kolonun
pH’st 7 olarak olgilmistar. fleum ile kolon arasinda ¢ok az bir pH farki vardir™> %

Polisakkarit diyetinin kolon pH’sina etkisi vardir. Omegin laktoz ve
semisentetik disakkaritler gibi maddelerin bakteriyal fermantasyonu sonucunda genis
oranda laktik asit olusur ve pH 5’e kadar duger®.
Kolonik pH, hastalik durumuna bagh olarak diismektedir. Ulseratif kolitli 7 hasta
iizerinde yapilan caligmada, proksimal kolonda pH'min 4,7 + 0,7’ye distigi
gorulmigtir® .

B.1.2.5. Kolonik Mikroflora

Insan gastrointestinal yolaginda bulunan bakteriler aerobik ve anaerobik
mikroorganizmalari kapsayan biyik ve kompleks bir ekosistemden olugmaktadir™.
Midedeki bakteri konsantrasyonu <10 koloni olusturma imitesi/ml’dir (CFU/ml).



Midede baslica bulunan bakteriler; streptokok, stafilokok ve laktobasil’lerdir®®. ince
barsagin baglangicinda bakteriyal konsantrasyon 0-10° CFU/ml’dir. Proksimal ince
barsak ve distal ileumda fazlaca bulunan bakteriler aerobik, gram(+) ve gram(-)
bakterilerdir. Bununla beraber distal ileumun bakteriyel floras: genellikle kolon floras
ile benzerlik gosterir. llcogekal kapakta bakteriyel konsantrasyonda siddetli bir artig
goriliir. Insan kolonundaki bakteri konsantrasyonu 107"'-10"? CFU/mI’dir'. Kolonda
acroblar ve az miktarda mantarlar olmak tizere 400°den fazla bakteri turii
bulunmaktadir. Kolonda goguntukla bulunan bakteriler; bakteriodesler, bifidobakterium,
eubakterium, peptokokus, peptostafilokokus, ruminacocus, propionibakterium,
veillonell ve klostridiumdur. Kolonda bulunan en 6nemli bakteriler ise esherichia coli
ve laktobasil’lerdir™®,

Bazi metabolik reaksiyonlar sonucunda mikroorganizmalardan enzim ve
biyolojik sivilar salinmaktadir . Bu enzim sistemlerinden bazilann kolona 6zgh ilag
tagtyic1 sistemler i¢in kullanilmaya baglanmigtir ve kolona hedeflendirilmis salim
sistemlerinin  gelistirilmesinde o¢nemli bir potansiyel olugturmuslardir. Kolonun
mikrofloras: hastahk durumuna ve yapilan diyete gore degismektedir'?’.

Kolon mikroorganizmalarinin baglica besin kaynagi intestinal kimiisteki
maddelerdir. Bunlar:-Nisasta

-Polisakkaritler: Seliilozlar, hemiseliilozlar, guar, pektin
-Sekerler

-Oligosakkaritler: Laktoz, sorbitol, ksilol

-Karbonhidratlar: Glikozidaz enzimi ile polisakkaritlere par¢alanirlar

-Protein

B.1.2.6. Kolonik Emilim

Giinde yaklagik 1500 mL kadar kimiis ince barsaktan kalin bagirsaga geger.
Kimiis i¢indeki su ve elektrolitlerin gogu emilir. Genellikle 100 mL’den daha az bir si1
fegesle atihir. Ayrica, iyonlarin hepsi emilir, sadece yaklasitk 1 mEq sodyum kloriir
iyonu fegesle kaybedilir. Kalin barsaktaki emilimin ¢ogu inen kolonda gorillir ve bu
boliime absorpsiyon kolonu da denir. Cikan kolonun ise baslica gorevi depolamadir’ 0.
Cekum ve ¢ikan kolonda igerik stvi ve yan katidir, transfers kolonda katilagma artar ve
inen kolonda kati feges haline gelir'®. Kalin barsagin mukozasinda aktif sodyum
absorpsiyonu olur. Ozmotik basing farkindan dolay: su absorplamir. Kalin barsak
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epitelindeki hiicreler arasindaki siki baglantilar (tight junctionlar) ince barsaktan gok
daha sikidir. Bu yap1 iyonlann siki baglantilardan geriye difiizyonunu 6nleyerek kalin
barsak mukozasimn sodyum iyonlarini ince barsaga gére tam olarak emilimini saglar.
Yani daha biiyitk bir konsantrasyon gradyanina karg1 emilim olur™®.

Kalin barsak giinde maksimum 5-7 litrelik sivi ve elektrolit absorbe edebilir.
Kalin bagirsaga giren total miktar bu miktar: agtign zaman fazlalik fegeste diyare olarak
atilir.

Kalmn barsak igerisinde su ve elektrolitlerin de emiliminden sonra viicut digina
atilacak olan madde yani feges, insanda ginde 100-150 g miktarda meydana gelir.
Bunun %’ su, 4’0 kati maddedir. Digkinin kati kismu epitel hiicre doktntileri, yag,
protein, ol bakteriler, inorganik maddeler ve sindirilemeyen selilloz artiklarindan
olusur. Digkiya rengini sterkobulin ve urobulin, kokusunu da indol ve hidrojen siilfit
gibi maddeler verir’.

Kolondan bikarbonat iyonlart da absorbe edilir ve bikarbonat iyonu azliginda
hastada diyare goriliir, ayrica kan asidik olmaya baglar®.

Kolonun yiizey alam ince bagirsaga gére oldukga kiigiktiir ve emilim igin ideal
uygunluk gostermez. Kolonda endojen sindirim enzimleri ¢ok fazla olmadig halde gok
miktarda mikroorganizma bulunur. Kolonda kalig siiresi yaklagik 10-24 saat arasindadir.
Kolonun yiizey alam kugik oldugu igin ilaglarin absorbsiyonu biyik ol¢ide azdir.
Kolon igeriginin ¢ok viskoz olmasindan dolay1 ilaglarin mukoza limeninden difiizyonu
engellenmektedir. Absorbsiyon proksimal kolonda distal kolona gore daha fazladir.
Biyoadezif polimerler ve sekerlerle kompieks yapilirsa proksimal kolondaki kalig siiresi
uzar®. Kolon mukozasinin absorbsiyon kapasitesi kolonoskopi yontemi kullamlarak 6
saglikli gonillide incelenmistir. Bu ¢aligmada nonsteroidal bir antienflamatuvar ilag
olan diklofenakin (Voltaren®) absorbsiyonu incelenmistir. 100 mg diklofenakin oral ve
kolon igine uygulamasindan sonra plazma konsantrasyonu (Cuax) ile plazma
konsantrasyonu zaman grafiinin egri altinda kalan alani (AUC) 8 saat boyunca
karsilagtinlmistir. Oral uygulamada daha yiiksek biyoyararlamm elde edilmigtir®.

Kolon ilag absorbsiyonunun ve biyoyararlamminin zayif oldugu bir bolgedir.
Ancak kolonda kalig stiresi uzun oldugu igin absorbsiyon artirict ajanlar kullanmilarak
ilaglarin absorbsiyonu artinlabilir’>. Gastrointestinal kanalin gevresini mukus yani
yuksek viskozitesi olan bir madde gevreler. Mukusun gorevi, epitel hiicrelerini mekanik
ve enzimatik faktorlere karsi korumaktir. Ancak bu mukus tabakasi ilag
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absorbsiyonunda biiyiik bir fiziksel bariyerdir. Bariyer kalktiginda absorbsiyonun arttig
goriliur. Sefalosporinler, penisilinler ve aminoglikozitler gibi antibiyotikler mukusa
negatif yiklerle baglanmiglardir®.

Ilaglarin kolondan absorbsiyonunu etkileyen faktorler soyle siralanabilir :

e ilacin fiziksel karakteri (pKa, iyonizasyon dengesi):

Ilaglanin absorbsiyonunda epitelin lipit yapis1 ve baglanti noktalan fiziksel bir bariyer
olusturur. Ilaglarin yagda c¢ozimurlugi, lipit'su partisyon katsayisi , iyonizasyon
derecesi ve pH absorbsiyonu etkileyen faktorlerdir'. Ilaglarn biiyiik bir gogunlugu pasif
difuzyon ile absorbe olur. Baz: ilaglar ise kimyasal yapilarina bagli olarak bir tastyici
yardimiyla ve aktif transport mekanizmasi ile absorbe olurlar. Bazi ilaglar yiiksek
lipofilik ozelliklere sahip olduklan igin intestinal epitelden kolayca absorbe olarak
sistemik dolagima katilirlar®. Ilaglar epitel bariyerin apikal veya basolateral yiizeyinden
transselliler veya paraselliiler yolla gecerler. Kiigiik amfipatik molekiller bu fiziksel
bariyeri transselliller gegis yolu ile asarlar. Transseliler yolda ¢oguniukla lipofilik
ilaglar absorbe olurken, paraselliller yolda ilaglar hiicreler arasindaki siki baglanti
yollarindan gegerler®. llaglanin fizikokimyasal 6zelliklerine gore goziniirlikleri pH’dan
etkileniyorsa bu durum absorbsiyonlarin da etkiler’”.

. Gastrointestinal sistemin hareketliligi ve kolonda kals siiresi
Kolonda kalig suresi oldukga uzundur. Bu nedenle dozaj formlarinin kolonun
mikrofloras: ile etkilesme stiresinin arttif1 gorilmektedir. Bu durum ilacin dagilmasi ve
absorbsiyonu agisindan onemlidir'’. Kolonda kalis siiresi agisindan sivilar ile katilar ve
degisik buyiiklikte hazirlanmis tablet formlan arasinda fark bulunmamugtir'®',

o Bakteriyel enzimlerin degradasyonu
Kolon limeninde spesifik ve nonspesifik baglanmalar gérilebilir. Bunlar, yiyeceklerle
baglanma veya oOnilag olusturacak sekilde baglanmalar olabilir. Bu triinler enzimatik
degradasyon ile ortama salinirlar’. Yiyeceklerle baglanma ilaglarin absorbsiyonunu
etkilemektedir. Omegin glukoprotein ilag molekilleri sindirilmemis yiyeceklere
nonselektif olarak baglamr. Kolonda bakteri konsantrasyonu arttigy igin bu durum
enzimatik degradasyonu, ilag absorbsiyonunu ve biyoyararlanimini etkiler. Proksimal

ve distal kolonda oldukga yiiksek enzimatik aktivite gorilir’”.
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. Mukusa selektif veya nonselektif baglanma

Gastrointestinal kanalin ¢evresini mukus yani yiksek viskozitesi olan bir madde
gevreler. Mukusun gorevi, epitel hiicrelerini mekanik ve enzimatik faktérlere karg
korumaktir, Ancak bu mukus tabakas: ilag absorbsiyonunda biyilkk bir fiziksel
bariyerdir. Omegin, musin, streptomisin ve quaterner amonyum gibi maddelerle
emilmeyen kompleksler olusturur. Bunun gibi pek gok ilag musin ile etkilegir. Bariyer
kalktifinda absorbsiyonun arttif  goérilir.  Sefalosporinler, penisilinler ve
aminoglikozitler gibi antibiyotikler mukusa negatif yiklerle baglanmiglardir',

° TNaclarm lokal fizyolojik etkileri
Dagilan ilacin lokal fizyolojik etkileri, hastalik gorillen bélgelerin sayisi ve patolojik
durumlardaki degigmeler olarak siralanabilir. Bu durum kolonik dagilim etkiler. Bu
faktérlerin bilinmesi ilaglarin kolonda dagilmasi igin gelistirilen sistemler i¢in bir 6n
fikir vermektedir. Patolojik durumlar epitel hiicre kaybina neden olur ve kolon
permeabilitesini olumsuz yonde etkilemektedir.

. Bilgesel hastahklar
Ilag absorbsiyonunun inflamasyonlu barsak hastali1, kron hastalif, konstipasyon, ishal
ve gastroenterit gibi hastaliklardan etkilendigi belirtilmektedir. Bu hastaliklardan ¢ogu
mide bulantist ve kusma refleksini artirir ve ilacin atilimina neden olabilir. Antibiyotige
bagl bir kolit oldugu takdirde mukoza plak formunu alir ve ilacin absorbsiyonunu
engeller. Antibiyotigin neden oldugu barsak motilitesindeki bozukluk antibiyotige
rezistan bakterilerin artmasina neden olur. Irrite barsak sendromunda ise ilaglarm
kolonda kalig siiresi oldukga kisaldig1 igin ilag absorbsiyonuda azalmaktadi®®*
Hastalik bolgelerinde fiziksel o6zellikler belirgin bir sekilde degistigi icin kolon

permeabilitesi degismektedir .

B.1.2.7. Kalin Barsak Hastahklan

Kolona spesifik ilag salumi yapan sistemlerin salim ve absorbsiyon
karakteristikleri kalin barsakta olusan hastaliklardan etkilenmektedir. Bu hastaliklar
sOyle siralanabilir:

e KABIZLIK
Barsagin peristaltik hareketlerinde azalma olur ve ilacin absorbsiyonunun gergeklestigi
kolonik alanda difiizyon azahr’.



13

e HIROCHAPRUN’S HASTALIGI
Kabizligin ilerlemis halidir. Barsak igerigi 1-2 hafta atilmadan kalir. Bu durum kolonik
ilag absorbsiyonunu sinirlar’.

o INFLAMASYONLU BARSAK HASTALIGI
Ulseratif kolit ve Kron hastaliginin birlikte goriildiignn bir hastahktir, Ulseratif kolit ve
Kron hastalig1 arasinda benzerlikler ve farkliliklar vardir®* .
Inflamasyonlu barsak hastaliginda ishal, ates ve limfoid dokuda hiperplazi goriliir. Bu
durum, kolonda dagilan ilag sistemlerinin etkinliini olumsuz etkiler. Genel olarak
beyazlarda zencilere gore daha sik, erkek ve kadinlarda ise egit oranda goriilir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve psikolojik faktorlerin etkili olabilecegi
bildirilmigtir'™".

e KRON HASTALIGI
Inflamasyon, intestinal duvarin tiimiine mukozadan serozaya kadar yayilmistir. Ulseratif
kolitin aksine yalnizca kolonda gériilmeyen tiim gastrointestinal kanala yayilabilen bir
hastaliktir. Mukoza goriiniiste normal ya da kaldinm tas1 seklindedir. Karakteristik
olarak barsagin uzun ekseni boyunca derin lineer tlserler bulunabilir’®*.
Kron hastaliginin semptomlarn lseratif kolite gore daha sinsidir. Yemekten sonra agn,
orta derecede ishal gorilebilir. Rektal kanama seyrek gorilir. Kisaca patolojik
lezyonlar agisindan ilseratif kolite kiyasla fistiil egilimi daha fazla kanama ise daha
azdir’”®,

o ULSERATIF KOLIT

Sadece kalin barsakta gorilen bir hastaikur’™. Kolon mukozasinda  ve
submukozasinda inflamasyon olusur. Akut lezyon ve yaygin bir yiizeyel inflamasyon
olup genellikle rektumu tutar ve rektumdan kalin bagirsaga kadar uzamr %",
Ulseratif kolitte baglica bulgular, ishal, rektal kanama, ates, kilo kayb1 ve karin agrisidir,
Hastalarda elektrolit bozukluguna bagh olarak halsizlik, istahsizhik, tagikardi ve
hipotansiyon goriilebilir”,
Tam koyarken 6nemli olan belirtilerden yararlanarak ulseratif kolit ve Kron hastaligim
ayirabilmektir. Belirtilerin diginda tani koyabilmek igin sigmoidoskopi ve kolonoskopi
yapilabilir, ayrica kalinbarsak hava kontrash baryum lavmant yontemi ile incelenir veya

bakteri kiltirii yapilir’ .
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. IRRITE BARSAK SENDROMU
Fonksiyonel bir hastaliktir. Hastaligin tamsim koymak igin belli semptomlardan
yararlanilir. Ayrica tam1 koymak igin gelistirilen baz1 6lgiitlerde vardir, Bunlar; kann
agnis1, defekasyon degisikligi, digkmmn yogunlupundaki degisiklikler olabilir*.
Intestinal haraketlerin farkhliklar gosterdigi irrite barsak sendromunda merkezi sinir
sisteminin strese bagli olarak semptomlari ortaya ¢ikardig dissiiniilmektedir®'.

Hastaya oldukga sikint1 veren bir hastaliktir ve tedavide ana semptomlar hedeflenir*™*'.

llag absorbsiyon hizimin inflamasyonluy barsak hastaligs, Kron hastalig,
konstipasyon, ishal ve gastroenterit gibi hastaliklardan etkilendigi bulunmugtur.
Dressman ve arkadaglarimin yaptifi bir g¢alismada ilag absorbsiyonuna fizyolojik
faktorlerin ve gastrointestinal hastaliklarin etkisi incelenmis ve hastalik durumunun
absorbsiyonu etkiledigi bulunmustur'®*?. Bu hastahklardan ¢ogu mide bulantist ve
kusma refleksini artirarak ilaglarin atilmasina neden olabilir. Antibiyotik kullanimina
bagli olarak kolit olustufu takdirde mukoza plak formu halini alir ve ilacin
absorbsiyonu engellenir. Antibiyotifin neden oldugu barsak motilitesindeki bozukluk
antibiyotie rezistan olan bakterilerin artmasina neden olur. Hastaliklar sindirim

florasimin metabolik aktivitesini etkiler **.
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B.1.3. Kolona-Ozgii ila¢ Tapiyic1 Sistemlerinde Kullamilan laclar

Kolona hedeflendirilmek tizere segilen ilaglar ve ilag gruplan tablo 2°de gosterilmigtir®.

Tablo 2. Kolona hedeflendirilen ilaglar®

Ust gastrointestinal sistemde
emilimi az olan ilaglar
Antiastmatik

SSS stimulani

Peptidlerin oral kullanimi
Asilarin oral kullanimi

AMAC UYGULAMA KOSULU ILACLAR
LOKAL Sistik Fibrozis Sindirim Enzimleri Eklenmesi
ETKI Pankreas Iltihab
Kronik Pankreas Iltihab:
Inflamasyonlu Barsak Hastalig Sulfasalazin,Olsalazin,Basalazin
Kron Hastalif Mesalazin,Budesonid,Prednisolon,
Deksametazon
Irrite Barsak Sendromu Antikolinerjikler
Kolorektal Kanserler 5-fluorourasil, Doksorubisin,
Bleomisin
SISTEMIK | Gastrik irritasyonu 6nleme NSAIDs, ibuprofen, Nitrogliserin,
ABSORB- | Ilk gegis etkisine urama Steroidler,Nitrogliserin
SIYON

Nifedipin, Oksiprenolol, Isosorbid,

Teofilin

Nikotin

Insulin, Vazopresin
Tifo

B.1.4. Kolona Spesifik ila¢ Tastyici Sistemlerin Hazirlanmasmda Farmasotik

Yaklasimlar

Basitten karmasiga dogru pek gok teknik ortaya konulmustur. Bu yaklagimlar

Tablo 3’de toplu olarak gésterilmektedir.
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Tablo 3. Kolona hedeflendirilmis ilag sistemlerinin geligtirilmesinde farmasotik

yaklagimlar®
[YOTEM TEMEL PRENSIP
Onilaglarm geligtirilmesi Kolonda bakterilere bagl salim yapan ilaglar

e  Azo konjugatlar Tagtyic1 olarak azo pargalart katlanitmig
e  Glikozit konjugatlar: flag glikozitlerle konjuge edilmis
o  Glukuronid konjugatlart Hlag glukronidlerle konjuge edilmig
o Siklodekstrin konjugatlar: [lag siklodekstrinlerle konjuge edilmis
e Dekstran konjugatlan flag dekstranlarla konjuge edilmis
e Polipeptit konjugatlart Ilag polipeptitlerle konjuge edilmis

Biyolojik olarak
polimerlerle kaplama

Zaman kontrollii sistemler

pH’ya hassas polimerlerle kaplama

pargalanabilen

Biyolojik olarak pargalanabilen matris ve
hidrojeller

Formiilasyon pH’ya hassas polimerler ile kaplanmigtir ve

kolonda pH 6.6-7 civarinda salim yapar

Kolonik bakterilerce polimer degrade olur ve ilag
formiilasyondan salinir

Kolondaki bakterilerin etkinligi sonucu polimer pargalamr
ve ilag salim: gergeklesir.

Mag formiilasyonuna enterik veya pH’ya hassas polimerler
ile birkag kez kaplama yapilir. flag 5-10 saat gibi bir

gecikme siiresinden sonra salimur.

B.1.4.1. Onilac¢ Tasarim

Onilaglar hem lokal hem de sistemik etki elde etmek amaciyla

uygulanmaktadiriar. Onilag uygulamalarinda ilacin ince barsaklarda absorbe olmamast,

buna kargin ilacin aktif forma déniigiiminiin tst gastrointestinal sisteme oranla kolonda

hizlt olmas: istenir.Kolon limeninde ilaglarin hidrolize veya rediiksiyona ugramalari

baglica reaksiyonlardir. Kolona hedeflenen 6nilaglar kolonda bulunan spesifik

bakteriyel enzimlerle pargalanirlar.

Bu bakteriyal floranin baglica enzimleri

azorediiktaz, glikozidaz ve siklodekstrinaz enzimleridir'. Onilaglarin hazirlanmasinda

degisik yaklagimlar mevcuttur.
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B.1.4.1.1. Azo Bagh Konjugatlar

Mikrobiyal azorediiktazlar, kolonda olduk¢a baskin bulunur ve azo-aromatik
baglarin kinlmasinda etkilidir. IBD tedavisi igin geligtirilmis olan sulfasalazin bu tip
konjugatlata en tipik Ornektir. Sulfasalazin antibakteriyel etkili sulfapiridin ve
antienflamatuvar etkili 5-~ASA’mn azo baglariyla baglanmasindan olusmugtur(-N=N-)*,

Pekgok klinik galiymaya gore sulfasalazinin 5-ASA igin 6n ilag etkisi gosterdigi
saptanmigtir. 5-ASA tek bagina kullanildifinda ince barsaklarda yitksek oranda absorbe
olur. Ancak onilag olarak verildiginde suifapiridin kolona kadar tagtyict gorevi yapar.

Kolonda azorediiktazlarin etkisiyle sulfasalazin pargalanir ve aktif metaboliti
olan 5-ASA agifa c¢ikar. 5-ASA topik etkilidir. Kolondan absorbe olan sulfapiridinin
yan etkilerinden dolayr 5-ASA igin yeni kusak onilaglar geligtirilmigtir. Bunlar,
ipsalazid, basalazid ve olsalazin’dir(Sekil 2)*.

pH’dan bagimsiz olarak kolondaki bakteriler tarafindan pargalanabilen
polimerler sentezlenmigti. Bu polimerler ya ¢apraz baglanma bolgelerinden
par¢alanmakta veya polimerin kendisi degrade olmaktadir. Azoredikktaz veya kondroitin
silfataz gibi bakteriyel enzimler bu bozunmayr hizlandirmaktadir. 1k kez
hidroksietilmetakrilatin  divinil azebenzen ile ¢apraz baglanmasi ile hazirlanan

azopolimerler insilin ve vazopressinin kaplanmasinda kullamlmigtir'*47,

Sulfazalzziae
2 - Hydroxy « § {4 {2 -pyvidinylaming}
sulforyll phenyi] s20) benzeic 3cid

Ipsalazide

3|14 flicarboxymethrl] smino) - carbonylf
p!::urﬂ awo]- & - bydvoxybenzoie actd disodiom
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CoONg Balbalexide

NaGOTTH M, ~NH- = 419 -{I2 - cachoxyerhyi} amis ‘
o nemSron oA ot smock o

sl

mcu@"”' OH msi‘;&‘ mw.m
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N« Diroditum 3, 3 azabisld « hydrouybensoare)

Sekil 2. 5-ASA’mn on ilaglan®
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Son yillarda 5-ASA’yr kolona tagimak amaciyla aminoasidler ve polimerler
tagtyict olarak kullaniimaktadir*®,

Oral uygulanan tedavinin etkinliginde, gastrointestinal sistemden gegis suresi
cok onemlidir. Gegiy siresini biyoadezif polimerler uzatir. Kolon duvanna
biyoadhezyon hem ilag salimim gegiktirir hem de defekasyona bagh olarak sistemin
attliminmi engeller. Hedefleme, kolon dokusuna lokal biyoadezif etki ile yapilabilir®.
Degisik seker gruplan igeren (fukosilamin, glukozamin, mannasamin, galaktosamin) ve
suda goziinen biyoadezif polimerlerden N-(2-hydroxypropyl)-methacrylamide (HPMA)
bu amagla sentezlenmistir®. Seker gruplarmin bulunmasi polimere biyoadezif o6zellik
kazandinr. 5-ASA polimerik tagtyiciya azo baglan ile baglamr. Aynca daunomisin,
adriamisin gibi antikanser ilaglarinin da onilaglar1 hazirlanmigtir. Polimerik tagtyicilara
baglh ilaglar kolondaki mikrobiyal enzimlerle pargalamr. 5-ASA’min HPMA
kopolimerlerinden salimi tiim kolonda bulunan “Streptococcum faecium” tarafindan
kompleksin yarilmasi ile olur. 5-ASA’min fukosilamin igeren HPMA ile kolona
hedeflendirilmis bilesiginden sahmi ise azoreditktaz aktivitesine baghdir. 5-ASA’nin

polimerik ilac1 fukosilamin ile hazirlanir’’,

B.1.4.1.2. Glikozit Konjugatlar

Glikozidazlar intestinal mikroflorada bulunan bir enzim grubudur. En 6nemli
glikozidazlardan B-D-galactosidase, a-L-arabinofuranosidase, $-D-xylo-pyranosidase
ve B-D-glucosidase insan fegesinde bulunur’>,

Antienflamatuvar bir madde olan deksametazonun kolonik dagilimi igin
Deksametazon-B-D-glukosid geklinde onilaglar hazirlanmugtir'?, Glikozit onilaglan
sindirim kanalinda yavas absorbe olurlar. Mide ile ince barsakta enzimatik ve kimyasal
olarak dayanikhidirlar. Inflamasyonlu barsak hastalig1 olan sigan ve kobay modellerinde
yapilan galigmalarda B-D-galactosidase aktivitesinin en gok proksimal ince barsak,
¢ekum ve kolonda goruldugi belirtilmistir’>. Friend ve arkadaglarinin yapti bir baska
¢aligmada inflamasyonlu barsak hastalift olan kobaylara karragen diyeti uygulanarak
hastalikta atak meydana getirilmistir. Deksametazonun 1.3 pmol/kg dozda gozelti
halinde uygulandigr kontrol grubunda kalin barsak enflamasyonunda bir etki
gorilmemistir. Aym dozda deksametazon-B-D-glikozit uygulandifinda hastalifin

patolojisinde azalma gorilmugtir*,
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Prednizolon, deksametazon, hidrokortizon ve fludrokortisin gibi ilaglarn $-D-

galactosides ve B-D-glucosides ile onilaglan hazirlanmgtir®.

B.1.4.1.3. Glukuronid Konjugatlan

insan viicudundaki metabolik yolaklar gozoniine alinarak, ilaglarin hedef
bolgeye ozgii tagtyict sistemlerinin geligtirilmesinde alternatif yaklagimlar sunulmustur.
Pekgok ilacin inaktivasyonu i¢in ana mekanizma glukuronid ve siilfat
konjugasyonudur®,

Enzimlerce parcalanabilen glukuronidler kolona 6zgii ilag sistemlerinde
kullanilabilmektedir. Cesitli hayvan deneylerinde glukuronidlerin Gist gastrointestinal
sistemde fazla pargalanmadiklari, ancak ¢ekum ve kolonda hizla pargalandiklarn
gorilmigtir. Bu nedenle glukuronid konjugatlarimn kolona spesifik ilag tagiyic
sistemleri igin uygun olacag dusiniilmektedir™.

B.1.4.1.4. Siklodekstrin Konjugatlari

Dogal siklodekstrinler (o, B, y) ve bazi kimyasal modifiye siklodekstrinier
farmasotik formiilasyonlarda tastyici olarak kullanilmaktadir’. Bu molekilerin ig
bosluklan lipofilik, dis kisimlari hidrofilik 6zellige sahiptir. Hidrofilik ozelliklerinden
dolay1 iist gastrointestinal sistemden absorbsiyonlar disiktir®.

Saglikli gonillilerde yapilan bir ¢alismada B-siklodekstrinin insan ince
barsaginda ¢ok az parcalandifi ve kolonik mikrofloraya ulagtiinda tamamen
parcalandif gorilmigtir™.

insan kolonundan izole edilmis 30 bakteri ¢esidinden 24 tanesinin
siklodekstrinleri parcaladigy gorulmistiir. Bu bakterilerin arasinda siklodekstrinazlar ve
bakterioidesler bulunmaktadir. Bu 6zelliginden dolay siklodekstrinler ilaglarin kolonda
salim yapmasm saglayan sistemlerde kullamlmaktadir. Siklodekstrin molekulleri
ilaglara kovalent baglarla baglanarak kolona hedeflendirilmis 6n ilaglar olugtururlar.
Boyle olugturulan komplekslerin stabilitesi ve ¢ozinirligi artmigtir™.

Hirayama ve arkadagslan iki siklodekstrin konjugat1 hazirlamiglardir. Bunlardan
birinde B-siklodekstrinin hidroksil grubu ile antienflamatuvar bir ilag olan bifenil asetik
asit ile ester veya amid baglan yapilmigtir. Konjugatlann sudaki ¢ozinirligi daha
digitktir. Amid konjugat: sulu gozeltilerde, biyolojik sivilarda ve gastrointestinal
icerikte stabildir. Ester konjugati, ilac1 ¢ekum veya kolon igerigi ile kargilagifinda
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salar. Mide veya ince barsakta herhangi bir salim olmamaktadir. Ester baglaryla
konjugat olusturan P-siklodekstrinler kolona hedeflendirilmis  Onilaglar olarak

gosterilmektedir® .

B.1.4.1.5. Dekstran Konjugatlan

Dekstran konjugatlarinda ilag dekstranin hidroksil gruplanna ester baglanyla
baglanmistir. Kolon igerigi yilksek konsantrasyonda dekstranaz igerir. Dekstranazin
endodekstranaz ve eksodekstranaz olmak tzere iki sekli vardir. Endodekstranaz
dekstram oligosakkarit karisimina hidroliz eder®.

Naproksenin dekstran esteri ile olusturduu Onilacindan in vitro salim
incelenmigtir. Salim, gekum ve kolon homojenatinda normal pH 7.4 tamponuna ve ince
barsak homojenatina gore 15-17 kat daha hizhidir®. Domuzlarda naproksenin sulu
¢ozeltisi ile dekstran-naproksen ester onilaglarimin oral uygulandiktan sonra
biyoyararlanimlant tayin edilmigtir. Sulu ¢ozelti ile kiyaslandifinda o6nilaglann
biyoyararlamminin % 100’e yakin oldugu gorilmistiir. Ancak onilag olarak uygulanan
formilasyonlarda kan seviyesinde 2-3 saatlik bir gecikme stiresi olmustur. Dekstran
onilact kullamlarak kolona spesifik dagilim yapilan bagka bir ¢alismada metronidazol
kullamlmistir. Metranidazolmonosiiksinat-dekstran konjugatimn pargalanmasina paralel
olarak metranidazol salum goralmigtiar®,

Dekstran onilaglan kimyasal olarak son derece dayamklidir ve kalin barsakta
ilacin serbest kalmasini saglar. Bu yiizden kolona hedeflendirilmis salim sistemleri i¢in

tercih edilmektedir®’.

B.1.4.1.6. Polipeptit Konjugatlar:

Kolona hedefleme yontemleri arasinda polipeptit konjugatlarimin olugturulmasi
da vardir. Bu konjugatlarin peptit ve ester baglari gastrointestinal mikrofloranin
enzimleri tarafindan kirilir. Deksametazonun poli(L-aspartik asit) konjugati kalin
barsakta salim yapmak iizere gelistirilmistir. Onilag uygulamasinin sonucunda gekum

ve kolon mukozasinda belirgin bir sekilde yiiksek ila¢ konsantrasyonu gﬁrﬁlmektedir“.

B.1.4.2. pH’ya Duyarh Polimerlerle Kaplama
Klasik yaklagimlara gore ilaglar enterik kaplama ile mide ve iist gastrointestinal

alandan bozulmadan gegebilir. Baz1 yiikli grup tagiyan polimerler dig ortamin pH’sina
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hassastir. Cogunlukla kullamlan polimerlerin pH’ya duyarlik siirlanimin bagladig
noktalar Tablo 4’de gosterilmigtir®.

pH’ya hassas polimerlerle kaplanmig tablet, kapsiil veya pelletler, etkin maddeyi
mide sivilarindan korur ve kontrollin salim yapmalarina olanak verir. Kolona
hedeflemede kullamlan polimerler mide ve ince barsagin baglangig bolimiindeki diigik
pH’ya kars1 dayamklhidir. Nétr ve alkali pH’da ise yani ileum ve ileogekal kapakta
dagilirlar. Boylece ilag kolona ulagmis ve orada dagilmis olur. Ancak bu yaklagimlar
simrlayan faktorler vardir; dagilma alam gastrointestinal sistemin motilitesine bagh
olarak stabil degildir ve kisa zincirli yag asitlerinin, safra asitlerinin, karbondioksit ve

fermantasyon triinlerinin ortamda bulunmast da simirlayic: faktorler arasindadir®.

Tablo 4. Enterik kaplama igin kullamlan polimerlerin hassas olduklar1 pH noktalan®

POLIMER pH
Seliiloz asetat trimellitat 4.8
Hidroksipropilmetilseliiliiz ftalat 4.5-4.8
Polivinil asetat ftalat 5.0
Hidroksipropilmetilseliiloz ftalat50 52
Hidroksipropilmetilseliiloz ftalat55 54
Eudragit®-L 30D (metakrilik asit metil metakrilat kopolimeri) 5.6
Aquateric®(polivinil asetat ftalat) 5.8
Seliiloz asetat fitalat 6.0
Eudragit®-L (metakrilik asit metil metakrilat kopolimeri) 6.0
Eudragit®-S (metakrilik asit metil metakrilat kopolimeri) 6.8
Sellak 72

Kolona hedeflenen formiilasyonlarda en gok kullanilan polimer, metakrilik rezin
tirevi olan FEudragit®lerdir. Bu enterik akrilik resinden en ¢ok iki cesidi
kullaniimaktadir: Eudragit-L® ve Eudragit-S®.

Her iki resin de gastrik sivilara kargt dayamklidir. Digik pH’larda su
gecirmezler, ancak barsak pH’sinda iyonize olurlar ve ¢oziiniirler. Eudragit-L. pH 6°da,
Eudragit-S ise pH 7 civarninda ¢6ziinmektedir. Sudaki ¢6ziiniirliikleri serbest karboksil
gruplarina baghdir. Her iki polimerin performansina etki eden kritik faktér polimerin
¢ozindugi ortamin pH’sidir. Polimerler nonesterifik ftalik asit gruplan ile ¢abuk
¢oziniir. Sonugta Eudragit kullamlarak yapilan film kaplamanin permeabilitesi

Eudragit’i ¢ozmek i¢in kullanilan ¢oziictiniin gesidine baghdir®.
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pH’ya hassas polimerlerle kapli tabletlerin kolona hedeflenmek igin
uygunlugunun arastinldift bir caligjmada Ashford ve arkadaglari Eudragit S ile
kapladiklart tabletleri saglikhi goniilliler iizerinde denemislerdir™. Gama sintigrafi
yonteminin kullamldigi calijmada mide ve ist gastrointestinal sistemde tabletin
butinliginin bozulmadigs gorilmugtir. In vivo dagilma 5-15 saat arasinda
degismektedir. Dagilma boélgesi ileumdan splenik flexure kadar degiskenlik gosterir.
Tabletin dagilma alani oldukga ¢ok varyasyon gostermektedir.

Eudragit S kolona hedeflemek amaciyla ilk kez baryum siilfat ve sulfapiridin
iceren kapsiillerin kaplanmasi amaciyla kullamilmigtir®. Daha sonra 5-ASA tabletleri
Eudragit S ile kaplanarak incelenmis ve Eudragit S ile kaph ticari preparat piyasaya
gikanlmistir. Ayrica Eudragit L ile kapl 5-ASA tabletleri de mevcuttur.

Eudragit S ile kaplanan 5-ASA formiilasyonlarmin pH 7’nin i{izerinde yani
kolonda agildift gérilmigtiir. Bu preparatlar wlseratif kolitte son derece etkilidir.
Mardini ve arkadaglannin yaptifi bir ¢aligmada Eudragit S ile kaplanmig 5-ASA
preparat: ile kaplanmamis 5-ASA preparatimn etkinligi karsilastirlmustir’’. 23 hasta
izerinde yapilan ¢aligmanin sonucunda kaplanmig tabletlerin kolonda etkinliginin daha
fazla oldufu goriilmigtir. 5-ASA’nin ince barsaktan emilimi polimerle kaplanarak
geciktirilmigtir. Prednisolonun Eudragit S ile kaplanmig sert jelatin kapsuli ve
kaplanmamig kapsiilii oral uygulanarak absorbsiyonu incelenmigtir. Alti iilseratif kolitli
hastada absorbsiyonun kaplanmis kapsiil kolona ulagana kadar geciktigi gorilmiigtiir.
Kron hastali1 olan alt: hastada ise kapsiil kirtlana kadar absorbsiyon olmamistir’'.
Schroeder ve arkadaglanmin yaptigs bir ¢alijmada 5-ASA’min ist gastrointestinal
sistemde emilimini gegiktirmek igin Eudragit S ile kaplanmgtir’™”. 87 ulseratif kolitli
hastada Eudragit S ile kaplanmis 1.6 ve 4.8 g dozda gunlik uygulanan 5-ASA
preparatinin etkisi plasebo ile kargilastinlmigtir. 1.6 g doz uygulananlarda tedavi
etkinligi agisindan plasebo ile gok fazla fark goriilmezken, giinde 4.8 g dozda uygulanan
5-ASA ile etkili tedavi saglanmigtir. Bu sonuglara gore kaplama yapilarak 5-ASA’nm
kolona ulagsmas: saglanmigtir’.

Morishita ve arkadaslanmin yaptify bir ¢aligmada insilinin Eudragit-L. 100,
Eudragit-S 100 ve bunlarin 1:1 karsimi ile kaplanmig i¢ formiilasyonundan salimi
karsilastirilmigtir ™. Eudragit-S ile kaplanmig formiilasyon ileumda pH 7°de optimal

salim gdstermigtir.
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B.1.4.3. Bakterilerle Parcalanan Polimerler ile Kaplama veya Matris
Seklinde Uygulama

Dogal polimerler diigik toksisiteleri ve stabil olmalart nedeniyle kolona
hedeflendirilmig ilag sekillerinin geligtirilmesinde tercih edilmektedirler. Polisakkaritler
uzun yillardir ilag tagiyict sistemlerde kullanilmaktadir. Kolona hedeflendirmede, baz
bitki polisakkaritlerinin sindiriminde insan iist gastrointestinal sistem enzimlerinin
yetersiz kalmasindan yararlamlmigtir. Ilag, pargalanabilen polimerle kangtirilmakta
daha sonrada matris tipi tabletler hazirlanmakta veya yine bu polimerler kullanilarak
kaplama yapilmaktadir. Polimerleri pargalayan enzimleri iireten bakterilerin kolonda
¢ok fazla miktarda bulunmasindan dolayi enzim aktivitesi artarak polimerler kolonda
hizla pargalanmaktadir. Pek gok polisakkarit bu ozelliklerinden dolay: kolona ilag
tastyict sistemler igin tercih edilmektedir. Bunlardan kondroitin siilfat, pektin ve guar
gum en yaygin olarak kullamilanlardir. Tablo 5°de bu polisakkaritlerin 6zellikleri
verilmektedir®.

Kalin barsakta fazla miktardaki mikrofloranin metabolik aktivitesi kolona
spesifik ilag hedeflendirilmesi igin kullamlan bir 6zelliktir. Birgok mikroorganizmanin
kolonda azo baglanm kirdifi belirtilmigtir. Azo polimerler kullamlarak yapilan film
kaplama mide sivisinda ¢oziinmez. In vivo ve in vitro yapilan testlerde azo polimerlerin
kolonda bakterilerce pargalandig: bildirilmigtir™

Van den Mooter ve arkadaglan azopolimerlerin gok hidrofilik olmasinin kolon
bakterilerince yiiksek degradasyon karakteri gostermelerine neden oldugunu
belirtmiglerdir’®"’. Azopolimerler kullamlarak kapsiiller film kaplanmistir. Ibuprofen
ve teofilin gibi ilaglarin in vitro ve siganlarda in vivo salim galigmalan yapildiginda azo
baglannin azo rediktaz etkinligi ile kirildig ve ilaglarn serbest kaldip gorilmektedir™.

Van den Mooter’in bagka bir ¢aligmasinda ise in vitro ortamda sigan g¢ekal
iceriginde 48 saatte azo polimerlerin % 60’1 degrade olmaktadir”. in vivo ¢alismalarda
ise teofilin igeren, azopolimerler ile kaplanmig formilasyonun kolonda salimi ve
absorbsiyonu incelenmistir. Bakteriyal azorediiktazlar ile azopolimerler pargalanmyg ve
teofilin molekilleri difiizyon ile kolonda serbest kalmigtir™™®!.

Amiloz ve etilseliiloz kangimi ile kaplamanin da kolona o6zgi tagiyici
sistemlerde kullanmilabilecegi bildirilmigtit. Amiloz pankreatik enzimlere karsi
dayaniklidir ancak kolondaki bakterilerle par¢alanir. Amiloz ile etilseliloz 1:4 oraminda
kangtinlip 5-ASA pelletleri kaplanmigtir. Béylece mide ve ince barsakta dayanikh hale



gelmigtir,
artmaktadir®.

Ayni

zamanda 5-ASA’nin  salimi
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kolonda olugan fermentesyonla

Tablo 5. Kolona o6zgii ilag tastyicn sistemlerinde kullanilan biyolojik ortamlarda

pargalanabilen polisakkaritlerin ozellikleri*

5

Polisakkarit Kimyasal Ismi Genel Ozellikleri Polisakkariti
Parcgalayan
Bakteri Ceyidi
Amiloz o-1,4 D-glukoz Dallanmarmus nigasta bilegigidir. Bakterioidler,
Tablet teknolojisinde yardumet Bifidobakteriyum
madde olarak kullanihr
Arabinogalaktan | B-1,4 ve B-1,3 D galaktoz Pektin yapisinda bir Bifidobakteriyum
B-1,6 ve B-1,3 L-arabinoz hemiselillozdur. Kaplama ajan
olarak kullantlr.
Kitosan Deasetilat §-1,4 N-asetil D- Kitinin deasetillenmis hali olup Bakterioidler
glukosamin absorbsiyon artinci olarak
kullanthr.
Kondroitin siilfat | §-1,3 D Glukuronik asit ve N- Mukopolisakkarittir.Ceyitli sayida | Bakterioidler
asetil-D- glukosamin sislfat esteri gruplan igerir.
Siklodekstrin o-1,4 D-glukoz Amiloza kar1 yitksek Bakterioidler
dayaniklilik gésterir.
Absorbsiyon artirict olarak
kullanihr,
Dekstran o-1,6 D-glukoz, a-1,3 D-glukoz | Plazma tamamlayicisidir. Bakterioidler
Guar gum 0-1,4 D-mannase, o-1,6 D- | Kaplama ajam olarak kullanilir Bakterioidler,
(Galaktomannan) | galaktoz Ruminokokus
Pektin 0-1,4 D-galaktronik asit ve 1,2 | Kismi metil esteri. Kaplama ajam | Bakterioidler,
L-ramnase ile D-galaktoz ve L- | olarak kullaniir Bifidobakteriyum
arabinoz
Ksilan B-1,4 D-xsiloz ile L-arabinoz Bitki hiicre duvarlarinin | Bakterioidler,
hemiseliilozu Bifidobakteriyum

Pektin kolona spesifik kaplamalarda kullanilan polisakkarit yapili polimerlerden

biridir. Yapilan bir ¢caligmada radyoaktif madde ile isaretlenen ¢ekirdek tabletler, farkl
miktarlarda, 700 mg veya 1000 mg, pektin kullanilarak kaplanmistir®. Oldukga bityik
dozaj formlan olugmustur ancak pektinle kaplama radyoaktif maddenin saliminin
gecikmesine neden olmaktadir. Ortama pektinolitik enzimler ilave edildiginde ise salim
hizlanmaktadir. 700 mg pektinle kaplanan ve radyoaktif madde iceren tabletler 6
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saghikl gonilliye uygulanmig ve gama sintigrafi yontemiyle izlenmigtir. Sonugta biitiin
tabletlerin kolonda enzimatik parcalanma sonucunda dagildifi gorilmistir. Pektinin
etilselilloz ile karigimi da kolona hedeflendirilmis sistemlerde kaplama materyali olarak
kullaniimaktadir.

Kolona 6zgi ilag tasiyict sistemlerinde pektin bazi avantajlar saglar. Bunlar,
viskozluktan dolayr diflizyona karsi olusan bir bariyer ve insan kalin barsafinda
fermente olabilme 6zelligidir. Kalsiyum pektinat sudaki ¢oéziniirlign digik bir pektin
tuzudur ve kolona hedeflenen formiilasyonlarda kullanilir, Kalsiyum pektinat ve
indometazin igeren tabletlerin Pektinex 3XI. enzimi, insan kolon bakterilerinden
Bakterioides ovatus veya sigan ¢ekal iceridi bulunan ortamlarda pargalandif
belirtilmistir®™®. Ashford ve arkadaglari pektinin kolona ilag tastyict sistemlerin
formuilasyonunda basanyla kullamildiin1 belirtmektedirler. Dogal pektin i¢eren basingla
kaplanmis matris tabletlerinin in vivo ve in vitro testleri yapilmstir™®. Pektinle
kaplanan formiilasyonlarin saghkli géniilliilerde sintigrafi ile incelendiginde tabletlerin
kolona ulagtig1 goriilmistir®.

Tiurkoglu ve arkadaglan kolona ila¢ hedefleme amaciyla yaptiklan calismada,
sadece pektin kullaniminin uygun olmadifim, ancak %75 pektin-% 25 HPMC
karigiminin uygun bir ilag tagiyic1 sistem oldugunu gozlemlemislerdir®.

Ugurlu ve arkadaglanimin yaptigi bir calismada ise etkin madde olarak segilen 5-
ASA, pektin ve HPMC karnigimu ile kaplanmigtir. Kaplanan tabletlerin in vitro erozyon
profilleri, Pectinex Ultra SP-L enzimi varlifinda incelenmis ve HPMC varlifinda
pektinin mekanik dayanikhiliginin arttign gozlenmigtir™,

Dogal ve modifiye polisakkarit hidrojellerinin kolona ilag tagimak igin gerekli
en onemli ozellikleri hidrate olabilmeleri ve sigme derecelerinin 6lgtlebilmesidir. Sisme
olay1 ilacin gastrointestinal kanaldaki yolculugu basladifindan itibaren kati ilag formu
ylizeyinde bir difiizyon bariyeri olusturur. Hidrate polimerler kolonik enzim veya
bakterilerce pargalamirlar. Indometazin gibi suda ¢ozinirliga dosik ilaclar icin
polisakkarit matrisler kullanildiginda belli bir derecede sisme olmas: gerekmektedir®”.
Rubinstein ve Radai tarafindan suda ¢oziniirlugi disik indometazin ve suda
cozonurlugt yiksek instlin, kalsiyum pektinat ile kaplanmis ve ozellikleri
incelenmigtir. Her iki maddenin de kalin barsak enzimleri ile karsilagana kadar salim

yapmadiklar ancak, enzimlerle parcalandiklan gorilmistir®. insilinin kaplanmamis
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kalsiyum pektinat tabletinden difizyonu engellenmemigtir ve preparat alindiktan hemen
sonra instlin salimi baglamigtir.

Guar gum diger bir jellesme oOzelligi olan ve kolondaki bakterilerie
pargalanabilen polisakkarit yapisinda bir polimerdir. Guar gum ve deksametazon ile
hazirlanmig radyoaktif madde igeren tabletler gama sintigrafi yontemi ile izlenmigtir.
Tabletlerin tamaminin kolona ulagana kadar dagilmadifi gozlenmistir®. Hidrofilik
matris i¢eren bu formillasyon, kolondaki bakteri reaksiyonlarina kargi hassasiyet
gosterir. Guar gum ile Eudragit® kangimlaninin kaplama materyali olarak kolona
hedeflenen ilag salim sistemlerinde kullanildign belirtilmistir®.

Guar gum kullamlarak hazirlanmig indometazinin tablet formiilasyonundan in
vitro sartlarda ilag saliminin yapildifi bir ¢aligmada agiz ve kolon arasindaki gegisi
taklit etmek agisindan en iyi kogulun, % 4 a/h sigan g¢ekal igerifinin salim ortaminda
kullanilmast oldugu belirtilmistir. Boylece kolonik bakterilerin enzimatik aktivitesi
etkisiyle guar gum iceren tabletlerden ilag saliminin arthg gorilmigticr’.,

Bagka bir g¢aligmada, guar gum matris tablet olarak direk basilmis
formiilasyonlarinda kolona ilag tagtyicisi olarak kullanilmisgtir. 6 saglikli erkek
gonillide yapilan ¢ahigmada guar gum’un teknesyum-99m-DTPA kullamlarak
isaretlenmig matris tableti gama-sintigrafi yontemi kullanilarak incelenmigtir. Sintigrafi
ile diizenli araliklarla mide ve ince barsaktaki ilerleyis ve kolonda dagilma izlenmistir.
Tabletlerin kolona ulagma siirelerinin 2-4 saat arasinda degistigi goriilmusgtiir. Tabletler,
kolona girdikten sonra alti gonillimiin 5’inde dagilmig ve ilacin bilyilk bir kisminin
ortama salindif gorilmigtiir’.

Guar gum ile yapilmig bagka bir ¢aligmada, diltiazemin guar gum ile hazirlanmig
surekli etkili salim sistemleri gelistirilmistir. Kaynaklari farkli olan guar gumlar ile
hazirlanmus stirekli salim yapan tabletlerin salimlan in vitro kosullarda incelenmistir. in
vitro ¢aligmada USP II diizenegi kullanmilmig ve farkhi pH’larda ¢aligilmigtir. Sonugta
farklt kaynaklardan elde edilen Guar gum ile hazirlanan preparatlar arasinda ¢oziinme
profillerinin farksiz oldufu goriilmistir. Guar gum ile diltiazemin kontrollii salim
yapan preparatlarinin hazirlanmasinin ekonomik bir alternatif olabildigi belirtilmigtir’.

Kolona 6zgii ilag tastyict sistemlerinin gelistiriimesinde trisodyum trimetafosfata
capraz baglanmig guar gum kullanilmigtir. Gliko-Kabir ve arkadaglanimn yaptifi bir
caligmada fosfatlanmig gapraz bagli guar tiirevlerinin ilac1 kolona hedefleme yetenegi

incelenmistir’®’. Etken madde olarak hidrokortizon segilmistir. Saghkli siganlarda
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yapilan ¢aligmada ¢apraz bagli guar hidrojellerinin, guar gum pargalayan enzim
varlifinda ve yoklugunda salim profilleri incelenmigtir. Enzim olarak ortama 0.2 U/ml
galaktomannaz (Aspergillus niger’den elde edilir) ve 0.033 U/ml o-galaktosidaz
(Escherichia coli’den elde edilir) katilmigtir. Enzim varliginda etkin maddenin buytk
bir boliminin salindifn gorilmiigtiir. Sonug olarak trisodyum trimetafosfata ¢apraz
baglanmig guar gum hidrojelleri kolon ortaminda total ilag miktarmin % 80’nini
koruyacak kapasiteye ulagtirnlmsgtir™.

Polisakkarit bazhh laurodekstran ve gapraz bagh galaktomannan (guar gum)
mikrobiyal pargalanmaya ugradifi igin kaplama materyali olarak kolona
hedeflendirilmis ilag sekillerinde kullaniimaktadir. Hirsch ve arkadaglarinin yaptifx bir
calismada, teofilin tabletleri laurodekstran ve galaktomannan ile kaplanmustir.
Kaplamanin kolondaki bakterilerle pargalanmas: sonucunda etken maddenin kolonda
dagihmi saglanmigtir’™,

Bakterilerce pargalanabilen diger bir polimer kondroitin siilfattir®. Yapilan bir
caligmada kondroitin siilfat ile indometazin karnigim: tablet haline getirilmigtir.
Indometazin salimi anaerobik fermantasyon yapan bakterilerin enzimatik aktivitesine
baglidir. Sigan g¢ekal igeriginin bulundugu ortamlarda bu matris tabletin parcalandigy
gorilmigtir®. Kondroitin silfat, pektin, guar gum gibi polimerlerin hidrofilik
ozelliklerini azaltarak salim geciktirmek amaciyla modifiye sekilleri hazirlanmugtir®.

Glutaraldehit ¢apraz baglarla bagh dekstran kolona spesifik ilag salim igin
kapsill materyali olarak gelistirilmigtir. Kapsiil materyalinin sigme derecesi ve
stkigtirilmasinda mekanik sertligi olgiilerek karakterize edilmektedir. Hidrokortizon
salimi 3 saat boyunca tamponda %10 civarinda bulunmustur. Bu sire 24 saate
¢ikarildiginda salim %35 olmaktadir. Ancak dekstran kapsiilii dekstranoz ¢6zeltisi olan

ortama konulursa kapsiil kisa zamanda pargalanr ve ilag tamamen salir’.
B.1.4.4. Kolona Hedeflemede Kullamilan Zaman Kontrollii Sistemler

Gama sintigrafi yontemi kullanilarak bir dozaj formunun agizdan kolona kadar
gecis stireleri belirlenmigtir. Buna goére mideden bosaltim bilyilk varyasyonlar
gostermesine ragmen ince barsaktan geciste neredeyse hig varyasyon goriilmez. Bagaril
bir kolon dagilimi igin dozaj formu mideyi gegtikten sonra 3-4 saat ilacin salinmamast
gerekmektedir.
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Bu temel kavramlar g6z onine alinarak zaman kontrolli dagilim sistemleri
gelistirilmistir. Bu sistemlerden biri Pulsinkap®’dir. Bu sistem yapist sert jelatin kapsiile
benzeyen bir kapsiilden olusur. Bu kapsilin yansi dagilmayan, diger yanisida enterik
kaplamadan olugmaktadir. Enterik kaplama ince barsaga gelindiginde pargalanmaya
basglar ancak dagilmayan parga oldugu gibi kalir. Bu iki b6lim arasinda bulunan
hidrojen plak enterik kisim ince barsakta pargalandifinda sigmeye baglar. Bir siire sonra
hidrojen plak dagilmayan kapsiil pargasindan ayrilir ve etkin madde serbest kalir'®.

Time Clock® adi verilen ilag dagilim sisteminde kat1 gekirdek, hidrofobik bir
madde, surfaktan ve suda ¢oziinen polimerlerin kangim: ile kaplanmigtir. Kaplama
yavag yavag erozyona ugrar ve ilag salimir. In vitro ve in vivo incelemelerde, karnauba
mumu, polioksictilen sorbitan monoleat ve HPMC kangimi ile kaplanmig plasebo
tabletler in vitro test ortaminda 196 dakika sonra pargalanmigtir. In vivo ¢aligmada ise
hafif bir kahvaltidan sonra radyoaktif olarak isaretlanmis tabletin dagilimi incelenmis ve
kolonda dagildigx gozlenmigtir®.

Kolona hedeflemede kullanilan zaman kontrollii sistemler arasinda ozmotik
pompa igeren sistemler de vardir. Oros-TC® zamana bagh salim yapan bir sistem olup
tek bir ozmotik tniteden veya 5-6 tane kiigik sert jelatin kapsiil yapisinda 4 mm’lik
tabletlerden olusan bir sistemdir. Bu birbirinden bagimsiz tniteler enterik kaplanarak
midede salim engellenmis ve intestinal pH’ya hassas hale getirilmistir. Oros-TC®
sisteminin avantajlari kolon liimenine devamh ilag vermesidir. Ulseratif kolit gibi kolon
hastaliklarinda bu 6zellik lokal tedavide olduk¢a etkili olmaktadir. Oral kullanilan
kolona hedeflendirilmis ozmotik sistemlerde insiilin de kullanilmaktadir™. Minyatiir bir
ozmotik pompa olan Osmet® ise mide ve ince barsag: pargalanmadan gegip, 8 saatte
kolona ulagip salim yapacak gekilde geligtirilmigtir. Bu sistem uzaktan kontrol eden
bilgisayar kontrollii bir sistem ile ¢aligmaktadir. Ancak terapotik etkinligi heniiz test

edilmemigtir.
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B.2. MESALAMIN (5-ASA)
B.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

KIMYASAL YAPISI: Mesalamin, 5-amino 2 hidroksi benzoik asit yapisinda C;H;NO;
kapah formiilityle gosterilen salisilat grubu bir ilagtir. Sivri gekilli pembe kristallerden
olugur. Cozelti halinde havaya maruz kaldifinda rengi koyulagir. Kati halde genellikle
kokusuzdur veya zayif, karakteristik bir kokusu vardir’>”’. Molekul agirhgn 153.14

dalton’dur’. Erime derecesi: 280 C*dir’®,
COOH

Mesalamine OH
CHNO; C‘)
H,N

Sekil 3. Mesalaminin kimyasal yapisi

COZUNURLUK: Amfoterik bir molekiil olan mesalaminin ¢ozinirligii ve iyon
karakterizasyonu pH’ya ve molekillin amin ve karboksil gruplannin pKa’sina
baghdir’®. (pKa;=3, pKa,=6, pKa;=13.9)

Mesalaminin sudaki ¢ozinirligi 25 C”de 0.844 mg/ml ve 37 C”de 141
mg/ml’dir. Cozimiirlitk pH 2’nin altinda ve pH 5.5’in tizerinde artmaktadir. pH 2 ile pH
5.5’in arasinda ¢6zinirlik en disiktir™®. Mesalaminin ¢ozimirliginin pH ile olan
iliskisi Sekil 4’de gosterilmigtir.

Sudaki ¢ozimiirligt oldukca az olan mesalamin, diliie hidroklorik asit ve diliie
alkali hidroksitte iyi ¢6ziiniir. Dehidrate alkol, aseton ve metil alkoldeki ¢ozanirluigi
¢ok azdir. Kloroform, eter, biitil alkol, etil asetat, n-hekzan, metil kloriir ve propil

alkolde hig ¢ozinmez’>"®,
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Sekil 5. Mesalaminin pH’ya gore ¢ozimirlik profili®

UV/VIS SPEKTRUMU: 200-400 nm arasinda oldufu gorilmektedir. Maksimum
absorbansi; asidik ortamda 300 nm’de, suda 298 nm’de ve bazik ortamda 335

nm’dedir’®.

B.2.2. Mesalaminin Inflamasyonlu Barsak Hastaliginda Kullanim

Inflamasyonlu barsak hastahg (inflammatory bowel disease), iilseratif kolit ve
Kron hastaligini igine alan bir barsak hastalifidir. Bu hastalifin tedavisinde bir on ilag
olan sulfasalazin uzun yillardir kullanilmaktadir'®'”'. Mesalamin (5-aminosalisilik
asit), sulfasalazinin aktif bilesigidir. Salisilatlarin antibakteriyel ve antienflamatuvar
etkisi vardir. Sulfasalazin, mesalamin ve sulfapiridinin diazo baglariyla baglanmasiyla
olusmugtur. Sulfasalazinin oral uygulamasinda, ist gastrointestinal sistemde biiyik
oranda absorbe olmaz, distal ince bagirsaga ve kolona ulagtifinda, buradaki barsak
bakterilerince azo baglart kirilir ve mesalamin ile sulfapiridin ayrilir* (Sekil 5). Aqiga
gikan mesalamin, inflamasyonlu barsak hastalifinin tedavisinde topik etki gosterir. 1 g
sulfasalazin 0.4 g mesalamin igerir'®. Sulfapiridin, mesalaminin kolona taginmasinda
gorev yapar, ancak kolondan absorbe olur ve bir ¢ok yan etkinin olugmasina neden olur.
Aktif molekiil olan mesalamin, inflamasyonlu barsak hastalig1 olan hastalarda basariyla
kullanilmaktadir. Ilag barsak iginde inflamasyonun ve diger ssmptomlarin azalmasina
yardimci olur ve yan etkileri sulfasalazine gére daha digiiktiir, ayrica etkili dozu da
sulfasalazine gore daha dusiktir'>'®. Ancak mesalamin oral uygulandiinda mide ve
ince barsakta hizlica absorbe olur ve topikal etki i¢in gerekli olan miktar kolona

ulagmaz'®. Bu sakincay: ortadan kaldirmak igin mesalamini kolona tasiyacak ilag
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sekilleri gelistirilmistir. Ilacin hedeflenmesi ve dagilimi barsagin distal boldmindeki

enfeksiyon bélgesine ve kolona yapilmaktadir'®'%
HOOC
HO = -
=)
N
Suifasalazin

HOOC / \
oL e ol Yoo

5-aminosalisilik asit Sulfapiridin
(mesalamin)

Sekil 5. Sulfasalazinin azo baglarumin kinlmasiyla 5-ASA ve sulfapiridinin agi3a

¢ikmast™

Mesalamini, kolona ulastirmak amaciyla sulfapiridin yerine baska tasiyicilarda
sentezlenmigtir. Bunlara 6mek; olsalazine, ipsalazine ve basalazindir, Mesalaminin
agiga ¢ikisi yine azo baglannin bakterilerce vanimas: seklinde olmaktadir'®'®®. Oral 5-

aminosalisilik asit preparatlan Tablo 6°de verilmistir.
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Tablo 6. Oral 5-aminosalisilik asit preparatlan'®

iLAC " ICERIK DAGILMA ALANI FORMOULASYON
Sulfasalazin
" Azulfidin® | Sulfapiridin ve 5-ASA " Kolon Tablet ‘
Olsalazin
Dipentum® |  5-ASAdimeri | Distal ileum, kolon Jelatin kapsal
" Colazide® | 5-ASA + 4-aminobenzoil | _ Kolon Kapsil
+beta-alanin |
psalazid® | 5-ASA+ Kolon Kapsil
_ aminobenzoilglisin | )
Mesalamin
" Asacol® 5.ASA Distal ileum, kolon | Eudragit S ile kaph tablet
" Pentasa® 5-ASA Ducdonum, jejunum, | Etilseliiloz ile kaplt
tleumn, kolon mikrograniil
'Rowasa® T5-ASA Distal kolon | Eudragit L ile kaph tablet
Salofalk® 5-ASA fleum, kolon | Eudragit L ile kaph tablet
Mesasal® 5-ASA ilemﬁ, kolon | Eudfag{t’L ile kaph tablet
Claversal® 5-ASA fleum, kolon | Eudragit L ilc kaph tablet

B.2.3. Mesalaminin Etki Mekanizmasi

Inflamasyonlu barsak hastaligmmin  (IBD) patogenezi ve mesalaminin bu
hastaliktaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. IBD’nin patofizyolojisinde
cesitli lipid ara maddelerin {gesitli 16kotrienler (LT), prostaglandinler (PG)], sitokinler
[Iinterferon(IFN)y, interlokin(IL-1)-1,IL-2] ve reaktif oksijenlerin rol oynadig
belirtilmektedir. Saglikli gonillilerin ve inflamasyonlu barsak hastahig: olan hastalann
kolon mukozalarindan biyopsi ile alinan 6rneklerde mesalaminin doza bagh olarak
LTB; inhibisyonunu gergeklestirdigi ve PGE; uzerinde etkili olmadifn gorilmiistiir
Ancak PGE; seyiyesi, aktif tilseratif koliti olan hastalardan alinan biyopsi drneklerinde,
IBD’nin
patofizyolojisinde etkili olan LTC,, PGD,, ve 5-hidrosieicosatetraenoik asit (HETE)

saglikli goniillilerden alinanlara gore daha yiiksektir. Mesalaminin,

seviyelerini diigiirmekte etkili oldugu gorilmistir'®.
Craven ve arkadaglaninin yaptit bir ¢alismada sulfasalazinin ve aktif metaboliti

olan 5-ASA’nin sican kolonunda sodyum deoksikolatla indiikklenmis kolonik epitel
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hiicre kayb1 ve bunu takiben epitelin ¢oalma aktivitesindeki artig izerine olan etkisi
incelenmigtir''°. Sodyum deoksikolatin neden oldugu reaktif oksijen radikalleri artigim
sulfasalazin ve mesalamin baskilar, sulfapiridinin ise etkisi yoktur. Béylece
sulfasalazin ve maselaminin reaktif oksijen radikalleri izerinde oynadiklan rol,
inflamasyonlu barsak hastaligindaki tedavi etkinligini belirler.

B.2.4. Farmakokinetik Ozellikler

Mesalamin, konvansiyonel formlarimin oral olarak alinmasindan sonra, iist
gastrointestinal sistemde ¢ogunlukla absorbe olur ve az miktarda kolona ulagir. Ancak
ilacin kolonda etki etmesi istendigi i¢in, piyasadaki oral preparatlar genellikle terminal
ileum ve kolonda salim yapacak sekilde tasarlanmigtir. Burada lokal etki
gostermektedirler. Formilasyonlar arasinda spesifik salim karakterleri bir dereceye
kadar farkhilik gostermektedir. Bunlarin kargilagtirmali farmakokinetik galigmalan
yapilmistir.

Bu caligmalarda mesalaminin, saghkli goniilliler veya inflamasyonlu barsak
hastaligy olan hastalarda;, rektal siispansiyon (asidik tamponlu veya nétral ¢ozelti
seklinde), enema ve suppozituvar seklinde veriligi incelenmigtir. Ayrica mesalamin
cozeltisinin, direkt intrajejunal uygulamas: ile tablet yada akrilik bazli resinlerle
(Eudragit S ve Eudragit L) veya etilseliilozla kaplanmis kapsiilleri de kargilagtiriimigtir.
Mesalaminin geciktirilmis salim yapan formiilasyonlan radyolojik veya sintigrafik
yontemler kullanilarak incelenmistir. Bunun igin baryum silfat veya radyoizotop

maddeler kullamlmustir' 12

. Plazma konsantrasyonlarn ve asetilat metabolitleri HPLC ile
analiz edilmistir.

Mesalaminin giinliik oral dozu 1.5-2.4 g arasindadir. Bu doz giinde tice béliinerek
uygulanir. Rektal yoldan uygulanan doz 1-4 g arasindadir ve giinde bir defa yatarken
uygulamr. Mesalaminin, rektal uygulamasinin ardindan dozun %15°i absorblanir.
Absorbsiyon asidik ortamda ve aktif hastalifi olan hastalarda daha digiktir.
Mesalaminin rektal siispansiyonu 3.5-12 saat araliklarla uygulanir ve plazma seviyesi
4-7 saatte en yitksege ulasir. Supozituvarlar ise 1-3 saat arayla uygulamir ve plazma
seviyeleri 3-6 saatte en yiiksege ulagir. Oral uygulamalarda ise dozun % 28’i absorbe

olur ve plazma seviyesi 1 saatte en yitksek derecesine ulaslrm’”2 (Tablo7).
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Tablo 7. Ulseratif kolit ve Kron hastaliginda kullamlan mesalaminin ilag sekilleri ve

dOZlal‘luz.
ILAC SEKLI DOZ TEDAVI SURESI
Supozituvarlar 500 mg gtnde iki defa 3-6 hafta veya semptomlar
gecene kadar
Enema 4 g her gece 3-6 hafta veya semptomlar
gecene kadar
Kontrollii salim yapan tablet 800 mg giinde ii¢ defa Tedavi 6 hafta veya
total giinliik doz 2.4g siirekli tedavi ise 6 ay siirer
Kontrolli sahm yapan kapsiil Giinde 1g kullanihr 8 hafta

Bu ¢aligmalar sonucunda, mesalaminin terapdtik etkinlifinin biyik 6igide
topik etkisine bagli oldugu ve standart farmakokinetik parametrelerin klinik etkinligiyle

ilgisinin az oldugu goriigiine vanimigtir.

B.2.5. Mesalaminin Absorbsiyonu ve Plazma Konsantrasyonu
5-ASA’nin insandaki farmakokinetiginin incelendigi bir ¢aliymada dort saglikli
gonilliv Gzerinde galisilmigtir. 150 mg saf mesalaminin, ince barsagin proksimal

bolimiinden gok gabuk absorbe oldugu ve asetillendigi gorilmagtir' ™

. Eger mesalamin
normal bir oral tablet olarak verilirse tamamina yakini ince barsakta absorbe olur ve
ancak ¢ok az bir kismu asil etki gosterecegi alana yani distal ince barsak ve kolona
ulagr.

Kaplanmamis tabletlerin absorbsiyonu gastrointestinal alanin proksimal
bolumiinde genis bir alanda olurken, kontrollii salim yapan tabletler kolonda lokal etki
gostermek igin kullamlirlar'’?. Kaplanmis tabletlerde genellikle kaplama materyali
olarak akrilik bazli resin kullamlir. Bunlardan Eudragit S, pH>7’de salim yapar. Ornek
olarak piyasa preparatlarindan “Asacol®” verilebilir''*. Sulfasalazine allerjisi olan veya
sulfasalazim tolere edemeyen hastalarin % 68’inde Eudragit-S ile kaplanmig mesalamin
iyi tolere edilmektedir'". Claversal® 250-500 mg mesalamin igeren kontrolli sahm
yapan bir tablettir''®. pH 6°da salim yapmaya baglar boylece mesalamini, distal ince
barsak ve kolona kadar tasimis olur. 250 mg mesalamin igeren Claversal® tabletin in

vitro salim Tablo 8’de gosterilmigtir.
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Tablo 8. Claversal’in degisik pH ortamlarinda invitro salimi''®

pH ZAMAN (dak) % SALINAN
1.2 120 0
5.0 120 0
6.0 60 0
90 5
64 30 0
60 25
6.8 15 0
30 10
60 95

Claversal® ile tedavi edilen 13 Kron hastasinda yapilan bir ¢aligmada tabletin
mideden gegtikten sonra 3.2 saatte dagilmaya basladig: ve distal ince barsak ile kolonda
dagildip1 goralmistiir. Tabletin dagilmasiyla orantili olarak mesalaminin ve metaboliti

olan asetil mesalaminin plazma konsantrasyonu yiikselmistir'"’(Sekil 6).

ST

U u . 10
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¢ 6 8 W R 7 ¢ & 8 w0y T

Zamany(s) Zaman(s) an(s)

Zaman(s) '
0-2 saat 4-5 saat 0-5 saat

0-7saat  2amenis) 11.saat Zaman(s)

24 saat Zaman(s)

Sekil 6. Claversal®’in gastrointestinal kanaldan gegisi ve tabletin distal ileumda
dagilmasi ve plazmadaki mesalamin(0) ve Ac-5-ASA(C) seviyeleri (ug/ml)m.
Pentasa® ise 250 mg mesalamin ieren etilseliiloz ile kaplanmg mikrograniillerden

olusan bir kapsiildiir. Kapsil midede agilir ve etilseliiloz ile kaplanmig mesalamin
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igeren mikrograniiller dagilir. Bu preparattan mesalamin salim asidik bolgede yani
proksimal ince barsakta gok yavastir, ancak yiiksek pH’da yani distal ileum ve kolonda
salim hizlamr' "2 Mesalaminin, sulfasalazinden ve yavas sahm yapan etilseliloz
ile kaph mikrograniillerinden olusan Pentasa® tabletinden salimi, ileumu rektuma
baglanmig hastalarda (kolonu ¢ikarilmig) incelenmigtir. Sulfasalazinden mesalamin
salimi %50 oraminda olurken Pentasa® dan %75 kadan salinmistir. Pentasa uygulanan
gonillilerin fecesinde ve idrarinda mesalaminin asetil metabolitine rastlanmigtir. Bu tiir
hastalarda Pentasa ile yapilan tedavi daha etkilidir. Ciinki kolonu ¢ikariimis kigilerde
bakteriyal etkinlik azalacagindan sulfasalazinin azo baglannin kinlmasi ve
mesalaminin salim1 azalmigtir'?'.

Dew ve arkadaglarinin yaptifh bir ¢aligmada, 400 mg 5-ASA ve 100 mg baryum
stlfat igeren, Eudragit S ile 80 um kalinhifinda kaplanmig tablet, radyolojik olarak,
alseratif kolitli 8 hastada takip edilmigtir. Her hastaya normal sabah kahvaltisindan
sonra 8 tablet igirilmistir (3.2 g mesalamin). Abdominal filmler 6. 12. ve 24. saatlerde
¢ekilmistir. 6 saat sonra tiim hastalara uygulanan toplam 64 tabletin 24 tanesi hala
midede bozulmadan kalirken, 40 tanesi terminal ileum veya sag kolona ulagmugtir.
Kolona giden bu tabletlerden sadece 2 tanesi bozulmadan kalmigtir. 12. saatte midede
20 tablet bozulmadan durmaktadir. 24. saatte ise midede hig tablet bulunmamaktadir ve
baz: hastalarda kolonda kirilmis tablet pargalan goriilmektedir'?.

Eudragit S ile kaplanmis mesalamin tabletlerinin iilseratif kolit tedavisinde
sulfasalazine gore ¢ok bityiik avantajlar sagladigi ve pH 7°nin iizerinde etkin maddeyi
saldifn gorilmustir'>. Mesalaminin enterik kapl tableti Rowasa® (Eudragit L ile kapl)
ile yapilan bir ¢alismada maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi 4.2 saat
olarak belirlenmistir. Kontrolli salim yapan Salofalk®(Eudragit S ile kapli) tabletinde
ise maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi 7.5 saattir'>*.

Mesalaminin kolon ve rektumdan absorbsiyonunun 6 saglikli goniillide
incelendigi bir galigmada 5-ASA ve baglica metaboliti olan asetil 5-ASA’nin plazma
konsantrasyonlan izlenmistir. Kolonik ve rektal uygulamalar kargilagtinimigtir. Sonug
olarak kalin barsagin her iki bolimii arasinda (sag ve sol kolon) absorbsiyon farki
olmadii gérilmiis ve 5-ASA’nin intestinal absorbsiyonunun luminal pH’ya bagh
oldugu belirtilmigtir' .

Rektal dozaj formlarindan absorbsiyon genellikle farklidir. Buna sebep olarak
dozaj formu, formiilasyon ve pH gosterilebilir. Bazi galismalarda, rektal dozaj
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formundan mesalamin absorbsiyonunun %10-20 arasinda oldugu bildirilmistir'.
Absorbsiyon asidik ortamda diismektedir. Mesalaminin rektal siispansiyonu genellikle
3,5-12 saat uygulandipa bolgede kalr, supozituvarlarda bu kalg siresi 1-3 saattir.
Rektal doz uygulandiktan sonra 4-7 saatte plazma seviyesi yiikselirken supozituvarlar
icin bu siire 5-6 saattir' 2.

Mesalaminin enemadan absorbsiyonu ¢6zeltinin pH’sina baghidir. 100 mg 5-ASA
igeren enema aktif distal kolitli hastalara uygulanmigtir. Caligmada bir gruba tek doz
seklinde nétral ¢ozelti uygulanirken, diger bir gruba da asidik enema uygulanmigtir,
Calismanin sonucunda nétral ¢ézeltinin plazma konsantrasyonunun ¢ok hizli arttif
gorilmugtur. Asidik olan enemanin ise plazma konsantrasyonu nétral ¢ozeltiye gore
oldukga diigiktiir'®®,

Bagka bir galigmada iilseratif kolitli 7 hastaya uygulanan 2g 5-ASA/100 mL, 4g
5-ASA/100 mL ve 4g S5-ASA/200 mL dozda enemalann plazma seviyelerine
bakilmigtir. Ulseratif kolitte topikal etki i¢in, en etkili enemamin en yiiksek dozlu enema
oldugu bildirilmistir. Ancak aminosalisilatlar bobrekte elimine olduklan igin yiiksek
dozda kullanildiginda nefrotoksik etki sozkonusu olabilir'”’. Gionchetti ve arkadaslan
tek doz uygulanan 2 g ve 4 g dozda 5-ASA enemalannin 6 ilseratif kolitli hastada
plazma seviyelerini ve AUC degerlerini kargilagtirmistir. 4 g dozda olan enemanin
plazma seviyesinin ve AUC degerinin 2 g dozda kullanilan enemaya gére daha fazla
oldugu goriilmistiir' >,

Myers ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 6 saglikl goniillide 5-ASA’nin
degisik uygulama sekillerine gére plazma seviyeleri incelenmigtir. Akrilik resin ile
kaplanmus tabletlerin absorbsiyonu kaplanmamus tabletleriyle karsilastinimstir' '8, 0.5 g
mesalamin intraventz verildikten 5 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonu
330 umol/L olarak bulunmustur. 5-ASA’nin kaplanmamis kapsiilia uygulandiginda, 2
saat sonra serum seviyesi 234 pmol/L bulunmugtur. 5-ASA’nin Eudragit L ile
kaplanmig kapsiilii ince barsakta agilmaktadir. 5-ASA’nin plazma seviyesi ii¢ saat
icinde maksimuma ulagmig, 228 umol/L olmustur. Eudragit S ile kaplanmig mesalamin
tableti 2.4 g dozda alindiktan 3 saat sonra kan konsantrasyonu artmaya baglamigtir ve
maksimuma 6 saat sonra ulagmistir (30 umol/L)”g. 5-ASA ince barsaktan ¢ok ¢abuk
absorbe olmaktadir, buna karsin Eudragit S ile kaplanmis sekilleri ileogekal bolgede

ilaci salar ve boylece kolon mukozasinda topikal etki gorulebilir.
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Mesalaminin, etkisinin kolonda topik olmas: istenmesine ragmen ilacin %

20°lik kisminin emildigi yapilan calismalarla gosterilmistir'®.

B.2.6. Mesalaminin Dagilimi ve Proteinlere Baglanma Oram

Myers ve arkadaglanmin yaptiklan ¢aliymada, 6 saghikli géniilliide tek doz
alinan intravendz ¢ozelti, kaplanmams kapsiil ve Eudragit S veya L ile kaplanmig
kapsiilin dagimas: incelenmisti. Mesalaminin, 0.5 mg dozda intraven6z
uygulamasindan sonra dagilma hacmi 18 L, 2.4 g mesalamin igeren kaplanmamig
kapstliin uygulanmasindan sonra dagilma hacmi 25 L bulunmugtur. Yine 2.4 g
mesalamin igeren Eudragit L ile kaplanmig kapsiil uygulanmasindan sonra dagilma
hacmi 27 L’dir. Eudragit S ile kaplanms kapsiilii uygulandiinda ise mesalaminin
dagilma hacmi ise 55 L'dir''®.

Ginde 2 g dozda sulfasalazin uygulanan. bes hastada, degismeden kalan
mesalaminin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 43 iken, metaboliti olan N-asetil-

5, aminosalisilik asitin proteinlere baglanma orant % 78°dir*,

B.2.7. Mesalaminin Eliminasyonu

500 mg asetil mesalamin, tek doz halinde iki saghkli gonilliye rektal
uygulandiktan sonra plazma verileri HPLC ve gaz kromotografisi kullanilarak
saptanmistir. Plazma konsantrasyonu 6 saat iginde en yiiksek seviyesine ulagmis ve 0.5
pg/ml olmustur. Asetil 5-ASA’nin renal klirensi 200-300 ml/dak’dir ve uygulanan
dozun sadece % 4.4-11.2’si 48 saatte idrarla geri atilir. Mesalamin bityiik 6lgiide asetil
metaboliti halinde yani N-asetil-5-aminosalisilik asit (asetil mesalamin) seklinde idrarla
atthir. Mesalaminin asetilasyonu geri donitstimsiizdir'?.

Rasmussen ve arkadaglarinin yaptif1 bir ¢ahismada 14 saghkli gonilliye 6 giin
boyunca giinde 1500 mg dozda 5-ASA’nin kontrollii salim yapan tableti verilmis ve
plazma seviyeleri saptannmstir'®®. Besinci giinde asetil 5-ASA konsantrasyonu 1.1-2.9
pg/ml bulunurken plazmada 5-ASA tespit edilmemigtir.

Oral veya intraven6z mesalaminin alimindan sonra ¢ok az bir kismi degismeden

idrarla atilir*!1313

Kaplanmig tablet veya Kkapsiillerden mesalaminin oral
absorbsiyonu, kaplanmamis hale gére azalir. Buna bagli olarakta ilacin idrarla atilimi

azalarak dozun biiyiik bir kismi fegesle atilir.
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Yavag salim yapan etil seliiloz ile kaph mikrograniillerden olusan 1500 mg
mesalamin igeren Pentasa® tabletinin uygulandig1 7 saghkli gonalliide idrarda saptanan
mesalamin miktan % 53°tir. Kaplanmig kapsiil uygulandifinda idrarda saptanan
mesalamin miktan dozun %21’i iken bu oran kaplanmams kapsillerde % 52’ye
¢ikmaktadir. Etil seliloz ile kaph graniller uygulandifinda fegeste 24 saat sonra
idrarda saptanan mesalamin miktar1 % 40-54 arasinda degismektedir™'.

Mesalaminin yan 6mrii 0.5-1.5 saat ve asetil mesalaminin yari 6mrii 5-10 saattir.
Rektal uygulamasindan sonra, madde degismeden fegesle atilir ve gok az bir kismida
asetil 5-ASA’ya doner. idrarda ise sadece asetil 5-ASA gorilebilmektedir' 2.

Mesalamin ve asetilmesalaminin eliminasyon yan Omiirleri Tablo 9°da
gosterilmigtir' '®,

Tablo 9. Mesalamin ve asetilmesalaminin eleminasyon yan émiirleri''®

Mesalamin(dak) Asetil-Mesalamin(dak.)
Intravendz uygulama 42 78
Oral uygulama 55 109
Oral uygulama 58 100
(Eudragit L ile kaph)
Oral uygulama 67 137
(Eudragit S ile kaph)

B.2.8. Mesalaminle Yapilan Karsilastirmasiz ve Karsilagtirmah Klinik

Cahsmalar

Bityilk hasta gruplarina uygulanan bu ¢aligmalarda endoskopik incelemelerle
hastalardaki iyilesme oranlan incelenerek sonuglar % olarak degerlendirilmigtir.

Hafif veya orta siddette aktif Glseratif kolitli 117 hastaya, Eudragit L ile kaph
tablet giinde 1.5 g veya Eudragit S ile kaplh tablet giinde 2.4-3.2g dozda 2-3 ay siireyle
uygulandiktan sonra hastalann % 64-72’sinde iyilesme gorilmustir’*2,

Sulfasalazin, ilseratif kolitte etkili sonug vermesine kargin bazi yan etkiler
gostermektedir. Aktif dlseratif kolitli hastalarin katildigi bir ¢aliymada, hastalara
sulfasalazin ve akrilik resin ile kaplanmis mesalamin preparati uygulanmi§ ve
sulfasalazinin aktif metaboliti olan 5-ASA’ya kars1 hastalann tolerans gosterdikleri

gorillirken, bu hastalardan % 60°inda sulfasalazine karsi yan etki olustugu
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belirtilmistir. Yine aym ¢aliymada 3.2 g dozda 5-ASA ile 4 hafta tedavi uygulanan orta
siddette Ulseratif kolitli hastalarin % 64’tnde iyi sonug alimirken, hastalifi daha agir
olan hastalarda bir etki goriitmemistir*>.

pH’ya hassas polimerler ile kaplanmig 5-ASA tableti orta siddette iilseratif koliti
olan 87 hastada tedavi etkinligi agisindan plasebo ile karsilastinlmigtir. Giinde total 4.8
g kullanilan mesalamin ile 6 hafta siiren tedavi sonucunda plaseboya gore anlaml bir
sekilde daha etkili oldugu goriilmistiir'**. Fakat mesalaminin diigiik dozlan yani giinlik
1.5 g veya 1.6 g kullamldiinda plasebo ile aralaninda belirgin bir fark gorilmemigtir'>,

Ulseratif kolitli hastalar tzerinde yapilan bir ¢aligmada hastalar iki gruba
ayrlarak, birinci gruba 2, 3 ve 4 gr dozda sulfasalazin, diger gruba ise 800, 1200 ve
1600 mg dozda mesalamin uygulanmigtir. Rektal kanama ve sigmoidoskopik iyilegme
sonuglarina goére ginliik 1.2 g mesalamin, giinlitk kullamlan 2 g sulfasalazine gore daha
1y1 sonu¢ vermektedir. Ancak 1.6 g mesalamin ile 3 g sulfasalazin karsilagtinldiginda
aralarinda anlamli bir fark olmadig1 gorilmiigtir',

Aktif dlseratif kolitli hastalarda Eudragit L ile kapli mesalamin ile sulfasalazin
kargilastinlmigtir. Kaplanmis mesalamin (Mesasal) 1.5 g dozda kullamlirken
sulfasalazin ginlik 3 g dozda kullamlmugtir. Sonu¢ olarak klinik ve endoskopik
sonuglar arasinda ¢ok fark olmamasina karsin yan etkileri kargilagtinldifinda
mesalaminin daha az yan etki gosterdigi goriilmiistiir. Eudragit L ile kapli mesalaminin,
sulfasalazine giivenli bir alternatif olacag belirtilmigtir'®’.

Aktif Kron hastali1 olan hastalarda mesalamin, plasebo ve sulfasalazin arasinda
yapilan karsilagtirmali bir ¢alismada Kron hastalif olan 50 hastada, plasebo ile giinde
1.5 g kullanilan mesalamin karstlagtiritmis ve anlamh bir fark goriilmemistir'>.

Bagka bir ¢aliymada fekal salgilar ol¢iilmistir. Kron hastalii olan 12 kiside
mesalamin igeren Pentasa® tableti ve plasebonun fekal salgilara etkisi incelenmistir.
Mesalaminle tedavi edilen hastalarda fekal salgilarda belirgin bir azalma olurken,
plaseboda herhangi bir degisiklik olmamigstir'*®,

Maier ve arkadaslan tarafindan 30’ar kisilik iki grup hastada yapilan bir
caliymada da Kron hastalift olan bir grup hastaya giinde 1.5 g mesalamin, diger grup
hastalara 3 g sulfasalazin verilerek 8 hafta boyunca tedavi edilmiglerdir. Sonugta

iyilesme orani mesalamin igin % 87 ve sulfasalazin i¢in % 80°dir'*.
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B.2.9. Mesalaminin Yan Etkileri

Mesalaminin, kronik inflamasyonlu barsak hastaligimin  tedavisinde
sulfasalazinin yerine kullanildifinda daha iyi tolere edilebildigi gorillmigtir.
Mesalaminin degisik formlan yani oral veyé rektal uygulanan formlan genellikle iyi
tolere edilmektedir.

Bir gok ¢aligmada hastalarin degisik oranlarda bag agrisi, mide bulantisi, bag
donmesi, ates ve hazimsizlik gibi sikayetleri oldugu bildirilmis, birka¢ hastada da kas
agnsi goralmustir. Bag agnst hastalann %13’inden fazlasinda gorilirken bas
donmesi, karin agrisi ve mide bulantist %8’inde gorilmusiir**'*. Yan etkilerinde akut

pankreatit bildirilirken, sag dokiilmesini hizlandirdi da goriilmagtar' 4142,

Mesalamin enemasmin yan etkileri arasinda lokal irritasyon goriilmektedir'®.

Baz1 ¢alismalarda kaplanmis mesalamin tableti ile sulfasalazin enemas: yan
etkileri agisindan karsilastinlmigtir. Hastalarda sulfasalazin enemasimin allerji yaptig
veya hasta tarafindan tolere edilemedigi gérulmiistar. Bu hastalann gogunda mesalamin
iyi tolere edilmistir veya gok az yan etkilere neden olmugtur'* 4.

Mesalaminin tedavide uygulanan kontrolli salim yapan kapsiilii yan etkiler
agisindan plasebo ile kargilagtiriimistir (Tablo 10). Sonug olarak mesalaminin ¢ogu yan

etkide plasebo ile benzer oranda yan etki gosterdigi gorilmektedir’.

Tablo 10. Mesalaminin kontrollii salim yapan kapsiiliiniin yan etkilerinin plasebo
ile karstlastinlmas®’
Mesalamin Kapsiil P!asgbo
n=451 n-—;173 |

ishal T 16(3.5%) 13 (7.5%)
Bas Agnist 1022%) | 665%
Mide Bulantiss 4G1% | -
Kalrn Agrist 5(1.1%)  7@40%)
Kizankhk o 6(13%) | 202%)
Anoreksiya sL1%) | 202%)
Awes O a0m | 202%)
Kusma 5 (1.1%) [ -
Ulseratif koloitin T 2(04%) 2 (1.2%)
kotiillesmesi ] o
Akne e [ 2a2%)
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B.2.10. Mesalaminin Stabilitesi

Mesalaminin genel olarak stabilitesi degerlendirildiginde, sulu ortamda hizli bir
sekilde oksidasyona ugradifi goralmiistiir. Sulu ortamdaki oksidasyonu engellendiginde
olduk¢a stabildir. Sulu ortamda stres altinda ve pH 7°de dort tane bozunma iiriind
saptanmistir. Mesalaminin farmasotik triinlerdeki stabilitesi incelendifinde mesalamin
siispansiyonunun 90 giin boyunca konsantrasyonu takip edilmis ve 90 giin sonunda
konsantrasyonun %90’na indigi gorilmistir. Buzdolabinda saklamanin stabiliteyi
etkilemedifi gorilmisgtir. Mesalamin tablet ve supozituvar formunda tamamen
stabildir. Bir yilda ancak %1’lik bir bozunma gérilmigtir. Biyolojik ortamdaki
stabilitesine bakildifinda —80°C’de plazmada stabildir ancak —20°C’de dort haftada
dekompozisyona ugramaktadir’®.

Palsmeier ve arkadaslan 5-ASA’nin sulu gozeltideki degradasyonunu ve bozunma
mekanizmasim1 incelemek amaciyla mesalaminin sulu g¢ézeltide stabilitesini farkh
kosullar altinda incelemislerdir'*’(Tablo 11). Bozunmanin iki yolla oldufu saptanmistir.
Birinci yol dekarboksilasyondur ve 4-ASA olusur, ikinci yol ise oksidasyondur.
Oksidasyon sonucu 5-ASA’nin aromatik halkasina sibstitiisyonla, p-aminofenol
olusur'®’.

Tablo 11. Mesalaminin stabilitesinin degisik ortamlarda incelenmesi'*’

ORTAM ZAMAN % BOZUNMA
Su 48 s 2
Sicak Su 2s 2
SwUV Isif 48 s 8
0.IN HCL 180 giin 1
0.1IN Sicak HCL 2s 1
0.1N NaOH

Deoksijenasyon 2s 2
Oksijenasyon 2s 72
Oksijen+askorbik asit 24s 1
%4 H,0, 24s 33
%4 H,O, EDTA 24s 32
%4 H,0, Fe™ 1 dak. 86
Fe + Oksijen 1d 2

Mesalaminin siispansiyon formunun stabilitesini incelemek amaciyla enema
seklinde uygulamak iizere siispansiyonu hazirlanip stabilite ¢aligmasi yapilmigtir.
Hazirlanan siispansiyonlar renkli siselerde, yarisi buzdolabinda ve yans: da oda

sicakliginda olacak sekilde 90 gin siireyle saklanmigtir. Her giseden alinan 6rneklerdeki
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5-ASA konsantrasyonu daha hassas sonug verdigi i¢in HPLC ile 0-30-60-90. giinlerde
olglilmigtiir. Sonugta 5-ASA konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmamgtir.
Calisma periyodunda biitiin 6rneklerin baslangi¢ konsantrasyonlarinin %90°dan daha az
olmadif1 goriilmiistiir Buzdolabinda saklamanin stabilite {izerinde herhangi bir etkisinin
olmadif goralmiigtir'*®,

Yapilan bagka bir ¢aligmada mesalaminin rektal sispansiyonu distile su ile
seyreltilerek stabilitesi incelenmistir'*®. Siuspansiyon, 4mg/60ml konsantrasyonda
hazirlanmigtir. Mesalaminin  siispansiyonunun su ve 1s1ia maruz kaldifinda stabil
olmadifn goriulmugtiir. Ciinkii oksidasyon ve 1sik katalizérlugiinde degradasyon
olusmaktadir. Uriin azot gaz: altinda kapatilip, hava gecirmez sartlar saglanmigtir, Bu
sartlarda oksidasyonun minimuma indigi gérilmistir. Calismada rektal stispansiyon 1:1
oraninda seyreltilmis ve stabilitesi incelenmistir. Analiz yontemi olarak HPLC

kullamiimigtir. 22-24 °C’de 0-1-3-6-12 ve 24.saatlerde 6rnek alinmigtir (Tablo 12)..

Tablo 12. Mesalaminin rektal siispansiyonunun stabilitesi'*’

Baslangig l.saat 3.saat 6.saat |12.saat |24.saat

Kons. mg/ml | % % % % %
Diliie Edilmis [64.1 98.7 99.4 100 98 101.4
Diliie 329 100.4 99.7 97.3 94 96.4

Edilmemis

Konsantrasyonun 24 saatlik peryot iginde %94’iin altina dilsmedigi gorulmastiir.
pH’sinda ve renginde belirgin bir degisme gozlenmemigtir. Sonug olarak mesalaminin
1:1 seyreltilmis rektal siispansiyonun, 24 saat boyunca 22-24 °C’de stabil oldugu
gorilmiistiir. Bu durum klinikte kullammi agisindan 6nem tagimaktadir™’. 5-ASA tablet
ve supozituvarinin stabilite arastirmasinin yapildif1 bagka bir ¢aligmada 1s1fin ve
sicakhifin stabiliteye etkisi incelenmigstir. 5-ASA, 4-ASA ile aym bozunma

mekanizmasini gostermektedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Mesalaminin bozunma mekanizmas:'®
Bozunma iriinlerinin belirlenmesinde UV spektrofotometre ¢ok hassas olmadigi
i¢in HPLC tercih edilmistir. Tablet ve supozituvarlarda 12 aylik stabilite testleri sonucu
elde edilen veriler Tablo 13’de gosterilmistir.
Tablo 13. Mesalamin igeren tablet ve supozituvarlarin stabilitesinin karsilastinlmas:'™
URON | ZAMAN | SICAKLIK | URUNLERDEKI | % SALISILIK P-
(AY) mg 5-ASA ASIT AMINOFENOL
MIKTARI
Tablet 0 Oda Sicakh 251.2 0.1 -
6 Oda Sicakhg 251.0 0.1 -
12 Oda Sicakhi@ 250.8 0.1 -
6 37°C 250.8 0.1 -
12 37°C 250.7 0.1 -
6 45 °C 250.5 0.1 -
12 45 °C 2497 0.1 -
Supp 0 Oda Sicaklif 250.5 0.1 -
6 Oda Sicakhjn 250.5 0.1 -
12 Oda Sicakhif 250.0 0.1 -
6 30 °C 2498 0.1 -
12 30 °C 249.7 0.1 -
Sonuglar tablet ve supozituvarlann dekompozisyon - diriini igermedigini

gostermistir. Bu oldukga sasirtici bir durum olarak degerlendiriimistir. Bir yillik ¢galigma

sonunda etken maddenin %1 nin bile bozulmamis oldugu ve % 0.01 oraninda salisilik

asit olustugu gorilmustir. Kullamlan HPLC yonteminin 5-ASA’ min farmas6tik
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sekillerinin stabilitesinin incelenmesinde yeterince segici ve duyarh oldugu
belirtilmigtir'*’.

B.2.11. Ila¢ Etkilesmeleri

Mesalaminin digoksin, omeprazol ve laktuloz gibi ilaglarla etkilegimi gorilur.
Mesalaminin 6nilact olan sulfasalazin, digoksin absorbsiyonunda %25 azalmaya neden
olur. Dozaj formuna bagh olarak mesalamin pH 6-7 civarinda salir. Klinik olmayan
bilgilere gore omeprazol ve laktuloz mide pH’s: degistirdifi i¢in mesalaminin

biyoyararlamimim da etkilemektedir''Z.

B.2.12. Mesalaminin Toksisitesi
Mesalamin toksisitesi incelendiginde; Oral LDsy hacmi erkek siganlarda 3.2
g/kg, disi siganlarda 5.5 g/kg’dir. Mutajenik aktivite gostermez. Uzun siire 5-ASA

kullanimlarinda da karsinojenik eiki bildirilmemistir’™.
B.3. ONDANSETRON
B.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

KIMYASAL YAPISI: Ondansetron, (+)1,2,3 9- tetrahidro - 9-metil - 3- [( 2 - metil-1H
— imidazol —1-yl)metil}- 4H- karbazol- 4-1, monohidroklorid, dihidrat yapisinda
CisHisN3O-HCI'2H,O kapali formiilityle gosterilen antiemetik bir ilagtir. Beyaz
kristallerden olugur. Molekiil agirhig: 366 dalton’dur®'"'*, Erime derecesi: 178.5-179.5
C>dir™*.

Sekil 8. Ondansetronun kimyasal yapisi™>>'*
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COZUNURLUK: Beyaz kristal bir toz olan ondansetronun ¢ozimirlagi suda ve asidik
ortamda yiksektir. Digiik pH’larda ¢oziniirliigii ve stabilitesi daha iyidir. En stabil
oldupu pH arahim 3-4°diur™™. Fizyolojik pH’larda (pH 1-8) stabil oldugu

gorilmiistir'.

UVWVIS SPEKTRUMU: 200-400 nm arasinda ii¢ tane pik verdigi go6rilmektedir.
Bunlar 248nm, 266 ve 310 nm’dedir'>*,

B.3.2. Ondansetronun irrite Barsak Sendromunda Kullanim

Oral ve parenteral kullanilan antiemetik bir ilagtir. [k defa selektif seratonin
blokeri olarak piyasaya siirilen Graisetron’a yapisal olarak benzemektedir. Ondansetron
kemoterapi tedavisinde kullamlan siklofosfamid, 5-flurourasil ve adriamisin gibi
ilaglanin olusturdugu mide bulantisi ve kusmalarda son derece giivenli ve etkili bir
ilagtir. Ondansetron teofilinin yiuksek dozda kullamldiginda ortaya ¢ikan kusmalarin
tedavisinde de etkilidir'*'"'*.

Ondansetron seratonin reseptér (5-HT3) antagonistidir15 . 5-hidroksitriptamin (5-
HT) ise gastrointestinal sistemin reflekslerinin diizenlenmesinde ana medyatordiir™’.
Son yillarda 5-HT; reseptor antagonistlerinin agn ve ishalin baskin olarak gorildigi
irrite barsak sendromu vakalarinda etkili oldugu goriilmisgtir'®.

Fonksiyonel barsak hastaliklan orta ve alt gastrointestinal alana lokalize olmusg
semptomlar ile karakterizedir. Bu hastaliklar i¢inde irrite barsak sendromu da (IBS)
vardir. Hastalifin iki gesidi vardir. Bunlar, ishalin baskin oldugu IBS ve kabizlifin
baskin oldugu IBS’dur. Her ikisinde de anormal bir barsak ortami gorilmektedir.
Fonksiyonel kabizlik ve diyare gastrointestinal gegis siresini, digkinin yapisim ve
defekasyon durumunu degistirir*’.

IBS hastafinin tedavisinde biitiin hastalarda etki gosterebilecek tek bir ilag
yoktur. Kullamlan ilaglar spesifik semptomlan oOnlemeye yoéneliktir. Agn igin
antikolinerjikler, diyare i¢in loperamid, kabizlik i¢in lifli rlinler ve baz1 farmakolojik
ajanlar, antidepresanlar ve seratonin inhibitorleri, kullamimaktadir'>.

Yapilan bir galiymada 5-HT’in kolon fonksiyonlarina etkisi 5-HT3; ve 5-HT,
reseptor antagonistleri kullamldiginda stress kosullarinda in-vivo incelenmistir.

Siganlarda 5-HT kolonik gegis siiresini hizlandinr ve defekasyon fazla gériliir.
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Ondansetron 5-HT’nin indikledigi kolonik gegisi yavaglatir. Ishale ve hizh bir
defekasyona neden olan 5-HT’yi ondansetron inhibe eder'® . Ondansetronun kolona
hedeflendirilmis ila¢ sekillerinin hazirlanmasi ile dozu dagiirilerek, yan etkilerin

engellenmesi miimkiin olabilir.

B.3.3. Ondansetronun Etki Mekanizmas:

Ondansetronun merkezi ve periferal etkileri vardir. 5-HT; reseptérleride
merkezde ve periferde bulunmaktadir. Ondansetron, periferde serotonin 5-HT;
reseptorlerini  bloke eder'®. Seratonin gastrointestinal fonksiyonlarda agn ve
enflamasyon gibi durumlarda 6nemli rol oynar'®. Kobaylarda yapilan bir incelemede,
kobaylarin izole edilmis ileum ve kolonlarinda 5-HT’in kontraktil etkilerinin s6zkonusu
oldugu bildirilmistir''. Seratonin reseptorleri diz kas hiicrelerine lokalize olmustur'®Z,
Kemoterapi ve radyoterapi sonunda olusan mide bulantisi ince barsaklarda salinan
seratonin nedeniyle olur. Bu sinirin bloke olmasiyla merkezi sinir sistemine sinyal
gitmesi engellenir. Ondansetron, 5-HT, reseptorlerini de bloke eder, ancak dopamin
reseptorlerini  bloke eden aktivitesi yoktur'’. 5-HT gastrointestinal bolgenin
motilitesini de etkiler. Intestinal diiz kaslan uyarir ve asetil kolin ile diger

nérotrasmiterlerin salinmasina yol agar.

B.3.4. Farmakokinetik Ozellikler

Ondansetronun oral ve parenteral uygulamgi vardir. Oral tabletlerin
biyoyararlanimi % 59’dur. 8 mg oral doz uygulandiinda bir saat iginde en yiiksek
plazma seviyesi Cmax 30 ng/mL olarak bulunmugtur'>"'*>'°  Oral ondansetronun
absorbsiyonu ilk gegis etkisiyle simirlanmaktadir. 8 mg ondansetron igeren tablet
uygulanan saghkh gen¢ erkek goniillilerde maksimum plazma konsantrasyonuna
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ulagsma siiresi 1.7 saattir . Ondansetronun absorbsiyonu kadinlarda erkeklere gore

daha fazladir. Kadinlanin plazma konsantrasyon seviyeleri ve biyoyararlammlan daha
yikksek bulunmugtur. Ondansetronun 8 mg dozda oral uygulanan tek dozunun saglikh

gonullilerdeki farmakokinetik parametreleri Tablo 14°de verilmistir'>2.



48

Tablo14. 8 mg dozda oral uygulanan ondansetronun saghkli kisilerdeki farmakokinetik

Parametreleri’ >

Yas Ortalama| Say1 (n) | Cuas Ty | Eliminasyon Plazma Biyoyararlamim
Grubu ve | Agirhk (ng/mL) (s) Yan Omrii(s) Klirensi (%)
.| Cinsiyet (L/s/kg)

18-40E 69.0 6 26.2 20 3.1 0.403 0.483

18-40K 62.7 5 42.7 1.7 35 0.354 0.663

61-74 E 77.5 6 241 2.1 4.1 0.384 0.585

61-74vK | 60.2 6 52.4 1.9 49 0.255 0.643

275E 78.0 5 370 22 45 0.277 0.619

275K 67.6 6 46.1 21 6.2 0.249 0.747

ilag aym zamanda IV infiizyonla da uygulanabilmektedir'>1>1,

Tedavi dozu IV uygulamalar igin {i¢ defa 0.5 mg/kg’dir. Ilk doz kemoterapi

baslamadan 30 dak. 6nce yapiimalidir™'

. Tek bir seferde uygulanacak maksimum dozu
145 mg’dir. Gunlik total doz ise IV uygulamalar igin 252 mg’dir. Ancak tek doz
seklinde 145 mg doz uygulandiginda ani ateslenmeler, ¢arpinti ve deri reaksiyonlan
gorulmektedir. Eger 252 mg dozda uygulanirsa daha agir reaksiyonlar gorilmektedir.
Agir hastalara tek doz 40 mg dozda uygulandiginda yan etki gorilmemistir''.

Plazma proteinlerine baglanma oram1 %70-76 arasindadir. Ondansetron dozunun
yaklasik % 36’s1 eritrositlere baglamr'>. Baslica metabolizmas: glukuronid ve siilfat
konjugatlarimin olusumu ve bunlann hidroksilasyonu seklindedir. IV dozun % 5-10"u
degismeden idrarla atilir P21, Eliminasyon yan omrii 4 saattir. Ancak 15 yasin
altindaki hastalarda bu siire daha kisadir (2.4 saat). Plazma klirensi 600 mL/dak ve renal
klirensi ise yaklagtk 20 mL/dak’dir'>""1%1%,

Yapilan bir ¢aligmada beg giin boyunca cisplatin ve 5-fluorourasil ile tedavi
goren hastalarda ondansetronun farmakokinetigi incelenmistir. 20 hasta lizerinde 8 mg
ondansetron giinde i¢ defa uygulanmistir. Sonugta cisplatin ve S-fluorourasilin
ondansetronun oral farmakokinetiginde belirgin bir etki yapmadig gorillmigtir. Ayrica
ondansetronun biyoyararlamminin kanser hastalarinda saglikli kisilere gére daha fazla
oldugu belirtilmigtir'®®,

8 mg ondansetronun oral dozunun, kolonik infiizyonunun, rektal uygulamasinmin
ve IV uygulamanin farmakokinetik parametreleri karsilagtilmgtir. Alt1 saglikh

gonilli ile bir hafta siiren tedavi sonunda biyoyararlamimlan oral doz igin % 7114,



49

kolonik infiizyon igin % 74126 ve rektal uygulama igin %58+18 olarak bulunmustur.
Bu degerler arasinda ¢ok biiyiikk bir fark yoktur. Paranteral olmayan bu uygulama
yollarinin Crax Ve Trax degerleri arasinda da anlamli bir fark yoktur. Bu sonuglara gére
ondansetronun ince barsak, kolon ve rektumdan iyi absorblandifn gériilmektedir. Bu
nedenle ondansetron, kontrollii salim yapan preparat ve supozituvar hazirlamak igin iyi
bir etkin maddedir'*®. Ondansetronun uygulama yollarina gore degisen farmakokinetik

parametreleri Tablo 15°de verilmigtir.

Tablo 15. Ondansetronun farmakokinetik parametreleri'>®

Parametreler | Intravenoz Oral Kolonik Rektal
AUC (ng*s/mL)| 313 £ 50 225+£79 236 £ 103 180 + 64
Tin (s) 52+1.6 49+15 69+14 6.8+09
Crnax (ng/mL) 136 +23 40 £22 28+ 13 26+ 14
Tomex (s) 0.26 £ 0.01 1.3+£0.7 1.1£0.3 1.3£0.7
CI (Ls) 26 +4 - . -

Va (Lkg) 22+0.8 - - -

B.3.5. Ondansetronla Yapilan Klinik Calismalar

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda 5-HT; resept6r blokerinin ishalin
baskin oldugu irrite barsak sendromu tedavisinde etkili oldugu bildirilmigtir'®'®’,
Yapilan bir ¢alismada 5-HT: antagonistlerinin IBS’lu hastalarda mide hareketlerinde ve
yiyeceklerin uyardigi mide asiti sekresyonlarinda etkili olmadig goriimustir. Ancak bu
maddeler kolondan gegis siresini arttirmakta, kalin barsaktaki su ve elektrolitlerin
absorbsiyonunda artisa neden olmaktadir'**'¢’.

Spesifik HT; antagonislerinden ondansetronun etkisi, saglikli goniillillerde ve
IBS’lu hastalarda incelenmis ve plasebo ile kargilagtiriimigtir. IBD sadece kolon ve ince
barsak motilitesini degistirmekle kalmayip, viseral(ig organlar) hassasiyeti de degistiren
bir hastaliktir. Bu hastalarda normal intestinal fizyolojik ozelliklerde anormallikler
meydana gelir. Saghkh Kkisilerde tek doz IV uygulanan 5-HT; antagonistlerinin

plaseboya goére kolonik kontraksiyonda belirgin bir degisiklik yaptig goralmisgtir'>®,
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Talley ve arkadaglanmn yaptign bir c¢aligmada ondansetron tabletinin,
yiyeceklerin kolondaki gegis siiresini nasil etkiledigi saglikhi goniilliilerde plasebo ile
kargilagtinlmistir. Radyopak maddelerle isarctieme yontemi ile 39 hasta iizerinde
inceleme yapilmistir. Plasebo uygulandifinda kolondan gegis siiresi 27.8 saat olurken,
ondansetron uygulandifinda kolondan gegis siiresi 39.1 saattir. Gegis siiresi sol kolon
ve rektosigmoidik bolgede uzar ancak saf kolonun gecisinde anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Gastrik bosaltim vaya ince barsaktan gegise de etkisi yoktur'®*,

Ishalin baskin oldugu IBS’lu hastalarda ondansetron digkimn yogunlugunu
arttinr ve digkilama siklifimi azaltir. Yiyeceklerin gastrointestinal sistemdeki gegisine
ondansetronun etkisi 10 saglikh erkekte aragtinlmigtir. Deneklere 7 giin streyle giinde
iic defa 16 mg ondansetron uygulanmig ve gastrointestinal gecisin anlamh bir sekilde
uzadify gozlenmistir. Ondansetron uygulananlarda gegis siiresi 54.8 saatken, plasebo
uygulananlarda 32.1 saattir. Mideden gegiste herhangi bir etkisi yoktur. Ondansetron
kullananlarda mideden gegis 58 dak ve plasebo kullananlarada 54 dakikadir. Aym
sekilde ince barsaktan yiyeceklerin gegisinde de fazla bir fark yoktur. Ondansetron
kullananlarda yiyeceklerin ince barsaktan gegisi 184 dak, plasebo kullananlarda ise 169
dakikadir'®®,

Ishalin baskin oldugu 10 IBS’lu hastada ondansetronun 16 mg’lik dozu giinde ii¢
defa uygulamig ve plasebo ile karsilastinlmistir. Sonucta hastalarda kolondan gegis
stresinin uzadifi ve kann agnsimn degisken oldugu gorilmigtiir, ince barsaktan
gegiste bir fark goralmemistir'®®.

28 hastada kabizhigin, 24 hastada ise ishalin baskin oldugu 50 IBS’lu hasta
lzerinde yapilan bir galigmada, diisik dozda (4 mg) ginde ii¢ defa uygulanan
ondansetron ile 4 hafta tedavi uygulanmigtir. En iyi etki ishali olan hastalarda alinmigtir.
Kabizlifi olan hastalarda ise herhangi bir barsak hareketine rastlanmamistir. Sonug
olarak ondansetronun ishalin baskin oldugu IBS hastalarinda oldukga etkili oldugu

gorulmastir'®®,
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B.3.6. Ondansetronun Yan Etkileri

Basagnsi, hipotansiyon, garpinty, isilik, bayilma, trtiker, deride kuruluk, anjin,
hazzmsizlik, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, nefes darlii ishal, kabizlik gibi yan
etkiler gosterebilmektedir®"'>. Bu ilag gubuna hassasiyeti olan kisilerde reaksiyon
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gorilmektedir°“, Granisetrona hassasiyeti olan hastalarda ondansetron kullanimi

capraz hassasiyet olusturmaktadir'>®,

Ondansetronun hamile bayanlar lizerinde yapiimig galismast yoktur. Ancak
hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda herhengi bir problem ile kargilasiimamistir. Hamile
sican ve tavsanlarda 4 mg/kg dozda IV uygulanan ondansetronun bir yan etkisi
gorillmemistir. Hayvanlarda anne siitiine gegtigi bildirilmistir ancak insanlardaki durum
bilinmemektedir'*?.

Hamilelik, sigmanlik, hepatik hastaliklar, emzirme durumu ve granisetrona
hassa olma durumlannda ondansetronun kullanilmast kontrendikedir. Ondansetronun
buyiik bir bolimii karacigerde metabolize oldugu i¢in hepatik hastalifi olan kisilerde
toksik maddelerin plazma seviyelerinin yikselecegi bildirilmistir'>.

Ondansetronun kanserojen etkisinin olup olmadigim1 anlamak igin iki yil
boyunca si¢anlar iizerinde deney yapilmis ve kanserojenik bir etkiye rastlanmamistlr.

Sisplatin, etanol, rifampin ve siklofosfamid ile arasinda etkilesme
goriilmektedir. Ondansetron etanoliin sedatif etkisini stimiile eder. Etanoliin

farmakokinetik 6zelliklerini etkilemez. Sadece farmakolojisini etkiler'"!>*.

B.4. ALJINATLAR

Kahverengi alglerin (Phaeophyta) yapr tasi olan aljinik asit B(1-4)-D-
mannuronik asit ve a-(1-4)-L- gluronik asit yapisinda lineer bir polimerdir. ilk kez 1880
yilinda Stanford tarafindan izole edilmigtir. Aljinatlar hidrofilik kolloidal yapida

maddelerdir'®*'7°,
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Sekil 9. Gluronik ve mannuronik asit igeren aljinik asitin yapisi

Aljinatlann molekill afirhiklan  12000-190000 arasinda degismektedir.
Hazirlama y6nteminin degistirilmesiyle farkli molekiil agirliklarina sahip aljinatlar elde
edilmektedir'”’. Literatirde viskozite, molekal agirh@ ve polimerizasyon derecesi
arasindaki iliski asagidaki tabloda verilmektedir'®’.

Tablo 16. Aljinatlarin molekiil agirhklan ve polimerizasyon dereceleri'®.

Aljinat Tipi Molekiil Agirligh Polimerizasyon Derecesi
Disuk viskoziteli aljinatlar 12000-80000 60-400

Orta viskoziteli aljinatlar 80000-120000 400-600

Yiiksek viskoziteli aljinatlar | 120000-190000 600-1000

Nelson ve Cretcher, 1930 yilinda aljinik asidin yapisinda D-mannuronik asitin
oldugunu, 1955 yilinda Fischer ve Dérfel ise mannuronik asit(M) ile birlikte guluronik
asidin(G) varligimi da saptamiglardir'”’. Aljinatlar blok polimer yapisindadir ve farkh
kisimlant M bloklan, G bloklann ve MG bloklan olarak adlandirilir. Bloklarin bilesimleri
aljinik asidin yetigtifi bolgeye, aljinik asit tiiriine, mevsim ve cografi bdlgeye goére
degismektedir' ">,

Aljinik asit suda ¢oziinmez' '™, fakat amonyum ve alkali metal tuzlan soguk
suda ¢oziinerek viskoz ¢ozelti olusturur. Tim toprak alkali metaller ve 3.grup metaller,
suda ¢6ziiniir aljinat tuzlannin gozeltilerine ilave ediliginde ¢okelti olusmaktadlrm'”s .

Aljinat | ¢Ozeltilerinin  viskozitesi aljinat molekiiliinin uzunlufuna, yani
monomerlerin sayisina baghdir. Uzun molekillere sahip aljinatlar yiiksek viskozite

ozelligi gosterirler'™.
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Aljinatlarin viskozite deBerleri, aljinatin sisme ve erozyon oézellikleri ve
dolayisiyla da ilag sekillerinden etkin madde salimini etkilemektedir'"".

Aljinik asit gibi polisakkaritlerin serbest asit sekillerinin stabilitesi gok
disgiiktiir'’°, buna karsin aljinik asit tuzlan daha stabildir. Aljinatlar biyolojik ortamda
parcalandig1 ve higbir organda birikmedigi bildirilmektedir'’®.

Aljinik asit ve tuzlan, farmasoétik teknolojide ve farmasétik biyoteknoloji
alaninda yapilan c¢aligmalarda oral, rektal, parenteral ve transdermal yoldan

uygulanmaktadir'”.

¢ Y/S emilsiyonlarinda, siispansiyonlarda stabilizat6r olarak

e Yan kati ve kozmetik preparatlarinda kalmlagtirict ve siispansiyon ajant
olarak

o Tabletlerde dagitic1 ve baglayici olarak

e (oziinme hizim arttirmak amaciyla kullanilmaktadir.

Son yillarda, aljinat jel sistemleri ile etkin maddeyi kontrollii salan boncuk
yapisindaki ilag sekilleri hazirlama 6nem kazanmistir. Jel boncuklarinin 6zelliklerine ve
bu boncuklardan etkin maddenin salim hizina c¢esitli faktorlerin etkisi degisik
aragtirmacilar tarafindan gahisilmigtir. Kitosan, polilizin ve poliakrilik asit gibi bazi
yardimct polimerler etkin maddenin salim hizm kontrol etmek amaciyla

kullaniimaktadir'”

. Dogal ve sentetik polimerler aljinat ile kanstinlarak etkin madde
salimim kontrol eden boncuk ilag sekilleri hazirlanmistir. Kitosan ve Eudragit L30D ile
aljinat kanstirlarak hazirlanan boncuk ilag sekillerinde, yitksek pH ortaminda etkin
madde hizla salimirken diigiik pH ortaminda daha yavas salim géstermigtir. Bu polimer
karisiminin ince bagirsaga ilag hedeflemede 6nemli rol oynadig: belirtilmistir'®.

Baska bir ¢alismada S-ASA igeren aljinat boncuklan Eudragit L30D ile
kaplanarak kolona hedeflendirilmistir. Kaplama ile 5-ASA aljinat boncuklarinin asidik
ortama dayanikh olmasi, ancak pH 5.6 nin lizerinde ise dagilmasi amaglanmaktadir.
Aljinat boncuklan dekstran asetat ile de kaplanmis ve boylece dekstran pargalayan
kolonik enzimlere karsi hassas hale gelmislerdir. Dekstranaz enziminin bulunmadif
-ortamlarda ilag salimm minimum olurken, dekstranaz eklenmis ortamlarda ilag salim

artmaktadir'”°.
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Sodyum aljinat ile kontrolli sahm yapan matriks tabletler hazirlanmis ve

aljinatin pH’ya hassas olma ve jellesme 6zelliginden yararlamlmigtir'®'.

B.5S. GUARGUM

Cyamopsis tetragonolobus bitkisinin toprakiistii endospermlerinden elde edilen
dogal galaktomannan yapisinda bir polisakkarittir. IIk olarak kagit ve tekstil sanayiinde
sekil verici ve inceltici olarak kullamlmistir. Gida endistrisinde kivam ayarlayici ve .
stabilizan olarakta kullanilmaktadir. Ayrica madencilik ve su antma islemlerinde de

.
kullanimi vardir'®?,

Bir polisakkarit olan guar gumin kimyasal yapisi, B-(1-4) D-mannopiranoz’dan

olusan diiz zincir ve buna bagh a-(1-6) D-galaktopiranosil yan zincirlerinden olusur'”.

CH,0OH
HO OH
OH
Oo— CHjy
OH
CHo0H
[~ _
N

- H ] n

Sekil 10. Guar gumin kimyasal yapis:'™

Beyaz, acik san veya yesil renkte granillerden olusan kokusuz bir tozdur'®2,

Guar gum sicak ve soguk suda disperse olarak viskoz ¢ozelti veya jel olusturur.
Sudaki ¢oziniirligi oldukga azdir. Organik ¢6zeltilerde ise hig (;,(izi‘mmez'83 .

Guar gum’in sulu gozeltilerinin viskozitesi, suda ¢oziinen polimerlerin
viskozitesinden olduk¢a yiiksektir. Molekil agirlifi arttikga viskozitenin de arttif

gorilmistir'®,
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Guar gum’in % 1 a/h sulu dispersiyonunun pH’s1 5-7 arasinda degismektedir.
Oldukga genis bir pH aralifinda stabil oldugu goralmistiir. Non iyonik 6zellik gosterir
ve sulu dispersiyonunun viskozitesi pH’dan etkilenmez. Asidik ve alkali ortamda aym
ozellikleri gosterir®.

Guar gum kalin barsakta mikrobiyal bozunmaya ugrar. Viskoz bir guar gum
¢ozeltisinin feces homojenat: ile inkiibasyonu sonucunda 40 dakika iginde guar gum
miktarinmn % 70’nin azaldign gorilmistir'®'®, Guar gum ile hazirlanan matris
tabletlerin mide, ince barsak ve kolon ortamlarim taklit eden in vitro galigmalarinda,
guar gumin tabletlerden mide ve ince barsaktan salimi engelledigi ve ilaci korumay:
bagsardign goralmigtir. Ancak guar gum kolonik bakterilerin enzimatik aktivitelerine
kars1 hassastir. Bu dozaj formunun in vivo performans: insanda gama sintigrafi yéntemi
kullamilarak incelenmis ve guar gumin kolona spesifik ilag salim sistemlerinde

kullanilabilecek bir tasiyic1 oldugu sonucuna vanlmigtir’

Guar gum’in eczacilik teknolojisindeki genel kullanimi®*'#%;

o Kozmetikte, losyon ve kremlerin inceltilmesinde

e Tablet formiilasyonlarinda baglayici ve dagitict

¢ QGraniilasyon ve siispansiyon ajani olarak

o Surekli etkili preparat hazirlamakta hidrofilik matriks ajani olarak

e Kolona hedeflendirilmis ilag tagiyici sistemlerde kaplama ve matris materyali

olarak*>*,
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C. MATERYAL VE YONTEM

C.1. MATERYAL

C.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Mesalamin Ali Raif Ilag Sanayii, TURKIYE
Ondansetron HC1, 2H,0 Adeka Ilag Sanayii, TURKIYE
Aljinat (Protanal LF 240 D) FMC Biopolymer, ISVICRE
Aljinat (Protanal LF 120 M) FMC Biopolymer, ISVICRE
Guar-Gum Sigma, ALMANYA
Guar-Gum (Supercol® U-NF) Hercules, ABD
Galactomannanase Cozeltisi Fluka BioChemika, ISVICRE
Daichitosan-H Dainichiseika Color & Chem Mfg.CO.,.LTD.,
JAPONYA
Avicel® PH 102 FMC Biopolymer, iISVICRE
Magnezyum Stearat Riedel Mannouen, ALMANYA
Aerosil 200 Werksboschemigung, ALMANYA

Galigmada kullamlan mesalamin igeren ticari preparat Salofalk® tr. Salofalk
250 mg etkin madde igeren enterik bir tablet olup Ali Raif ilag Firmasi tarafindan temin
edilmistir. Uretim tarihi; 06/99 ve seri numarasi; 99F 10E’dir.

C.1.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Tablet Makinasi Korsh-Erweka GmbH, ALMANYA

Siirekli Akig Hiicresi Sotax CE, ISVICRE

Sertlik Tayin Aleti CGS, Hardness tester HDT 1V-3, ALMANYA
Ufalanma-Aginma Tayin Aleti Roche Friabilator, ALMANYA

Fourier Transform Infrared Spec. Brouker, Vektor 22, ABD

USP Dagilma Tayin Aleti Aymes, TURKIYE

Spektrofotometre(UV) Beckman DU-600, ABD



pH metre

Ultrasonik Banyo
Termostatl Isitic
Partikiil Biyiklugii Aleti

Membran Filtre, 0.22 um’lik, Nylon 66

Magnetik Kanstirici

C.2. YONTEM

C.2.1. IN VITRO CALISMALAR
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Schott CG 840, ALMANYA

Bransonic 221, ALMANYA

Heto, ALMANYA

Sympatec Gmbh System-Partikel Technik,
ALMANYA

Alltech

Snijders

C.2.1.1. Kullamlan Cdzeltilerin Hazirlanis:

pH 1.2 Yapay Mide Ortam ( USP XXIV)

Sodyum Kloriir 2g

Derisik HCI 7 ml

Distile su ym 1000 mL

pH 7.4 Yapay Barsak Ortami

1 Potasyum Dihidrojen Fosfat 9073 g
Distile su ym 1000 mL

I Disodyum Hidrojen Fosfat 11.87 g
Distile su ym 1000 mL

I nolu ¢dzeltiden 280 mL ve Il nolu g¢ézeltiden 720 mL kanstirnilarak pH 7.4

tampon ¢ozeltisi hazirlamr.
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Cozanme deneylerinde kullamlan farkli pH’ya sahip ¢g6ziinme ortamlarinin, pH
1.2 ve pH 7.4 ¢ozeltileri kangtinlarak hazirlanan bilesimleri Tablo 17°de gosterilmigtir.

Tablo 17. Farkli pH degerlerine sahip ¢6ziinme ortamlarimin hazirlanmasi

pH Eklenen Yapay Eklenen Yapay Barsak
Mide Ortam (mL) Ortam (mL)

1.2 1000 -

4.5 480 520

6.8 240 760

7.4 - 1000

C.2.1.2. Etkin Maddeler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Incelemeler
C.2.1.2.1. Etkin Maddelerin Erime Noktas: Tayini

Mesalaminin ve ondansetronun erime noktalan tayini Elektrotermal 9200 aleti
ile yapildi. Etkin maddelerin ortalama erime noktasi ve % 95 olasilikhh + gliven
araliklan ile bagil sapmalar1 bulundu.

Tim deneylerde yapilan hesaplamalarda giiven araliklan % 95 olasihkla

bulunmustur.

C.2.1.2.2. Partikiil Biyiikliigii Analizi

Partikiil buytkliginia belirlemek igin Laser-Diffraction Particle Sizer kullamldi.
Cihaza 6zel pargasi takilarak (Rodos) toz etkin madde vakumla gonderildi ve 6lgiimler
yapildi.

Laser diffraksiyon teknigi, sacilmadan gonderilen lazer 1s18inin  toz
partikiillerinin yiizeyine ¢arptiinda olusan sagilma ve absorbsiyonu gibi optik olaylan
kullanir.

Dagilma (diffraksiyon) ise is1k fraksiyonunun sagilma ve absorbsiyonundan arta
kalan kismidir. Sistem sirasiyla lazer, 151n arttirici, 6lgme noktasi, lens odaklanmasi ve

cok noktall fotodedektorden olusmustur. Olgme zonu ve lenslerin odaklanmasi
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fotodedektordeki spektrumu belirler. FotodedektSr lensin odak noktasina gore
ayarlanmigtir. Partikiil biyiikligi ve dagilimmna bagh olarak dairesel simetrik
gorintiler olusur. Merkezden uzaklagmak enerji yofunlugunu azaltir. Cok elementli
fotodedektor 31 tane yarim ¢ember seklindeki zonu 6lgme kapasitesine sahiptir. Isik
yogunlugu orantili olarak akima gevrilir ve sayisal olarak ifade edilir. Daha sonra
kaydedilerek bilgisayarda degerlendirilir.

C.2.1.2.3. IR Spektrumu

Etkin maddelerin yaklasik olarak 1 mg’1 200 mg potasyum bromiir ile tekdiize
olarak kanstinldi. Toz kangimlari, 1000 kg.cm'3’li‘1k basing altinda sikigtinld: ve elde
edilen etkin madde ve potasyum bromiir karisimi disklerin FT-IR (Fourier Transform
Infrared Spectroscopy) spektrumlan alindi.

Bu calisma mesalamin, ondansetron, guar gum (Supercol® U-NF) ve aljinat
(Protanal LF 120 M) i¢in yapildi. Ayrica etkin maddelerin kullamlan polimerlerle
etkilesmesi olup olmadigin1 anlamak igin polimerlerin (guar gum ve aljinat) mesalamin

ve ondansetron ile !:1 kangimlannmin FT-IR spektrumlan alind:.
C.2.1.2.4. UV Spektrumu

Mesalaminin distile suda ve hazirlanan pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4 tamponlarnnda 20
pg/mL derisiminde ¢ozeltileri hazirlandi. 200-400 nm arasinda 1 cm’lik kuvartz
kavetler kullanilarak, kére karsi spektrumlan alindi ve A,y degerleri saptandi.

Ondansetronun Ay, degerlerinin saptanmasinda ise yine aym ortamlarda,
ondansetronun 14 ug/mL derisiminde ¢6zeltileri hazirlanarak, kére kars: 200-400 nm

arasinda spektrumlan alindi.

C.2.1.2.5. Degisik Ortamlarda Spektrofotometrik Miktar Tayini ve Standart

Dogrunun Hazirlanmasi

Mesalaminin ve ondansetronun ¢6ziinme hizi deneylerinde ve miktar tayininde
kullanilan, distile su ve 4 ayn pH ortaminda kalibrasyon dogrulan ve denklemleri
bulundu. Bunun igin etkin maddelerin, 100 pg/mL derisimde hazirlanan stok
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cozeltilerinden hareketle, artan derisimlerde sekiz seyreltme yapilarak c¢ozeltileri
hazirlandi. Onceden belirlenen maksimum dalga boyunda bu derigimlere karsilik gelen
absorbans deferleri okundu. Her ¢alijma uger defa tekrarlandi ve ortalama degerler
hesaplandi. Mesalamin ve ondansetronun derigsimine kargi, ortalama absorbans degerleri
grafiklendi. Daha sonra gerekli hesaplar yapilarak standart dogru denklemleri ¢izildi.
pH 6.8 ve 7.4 ortamlaninda yapilan galigmalarda mesalaminin ¢6zelti iginde renklendigi
goriildi. Stabilite probleminden dolayr mesalamin igin aym iglem pH 6.8 ve pH 7.4
ortamlarma 0.2 g/L. konsantrasyonunda antioksidan bir madde olan sodyum tiyosiilfat
ilave edilerek ¢aligsmalar yapild:.

Antioksidan segimi yapilirken bazi antioksidan maddeler denendi ve pH’yi
degistirip degistirmedigi kontrol edildi. Sodyum bisiilfit, askorbik asit, tiyoglikolik asit,
ve sodyum tiyosilfat pH 6.8 ve 7.4 tamponlarina belli miktarlarda konularak pH
kontrolii yapildi. Sonugta sodyum tiyosiilfat disindaki maddelerin pH’yr degistirdigi
goriildi. Sodyum tiyostilfatin 200-400 nm arasinda UV spektrumu alindi. Mesalaminin
pH 6.8 ve 7.4’de 330 nm’de vermis oldugu maksimum absorbansi verdigi dalga boyunu
degistirmedigi gortildi. Antioksidan madde olarak 0.2 g/L konsantrasyonunda sodyum

tiyosiilfat kullanilmasina karar verildi.

C.2.1.2.6. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini ig¢in yontemin, dogru ve kesin bir
sekilde siirekli olarak bekleneni gergeklestirdiginin kamitlanmast igin yapilmasi gereken
biitiin iglemleri kapsar. Boylece yontemin guvenilirligi kamtlanmis olur. Yoéntem

validasyonu pH 7.4’de yapildi.

C.2.1.2.6.1 Dogruluk (accuracy) ve Geri Elde (recovery)

Saptanan degerin gergek degere yakinhifidir. Miktar tayini yonteminin
dogrulugunu gosterir. Geri elde ile hesaplanir. Yontemin dogrulugu bu geri alma
yizdesine baglidir. Bunun igin hazirlanan tablet formiilasyonundaki ectkin madde
miktarimn %80°ini, %100’Unii ve %120’sini kapsayan miktarlarda ig¢ ayn tablet
formiilasyonundan geri elde ¢alismasi yapildi. 250 mg mesalamin igeren formiilasyon
% 100 kabul edilerek hesaplanan miktardaki tablet i¢erikleri 150 mL 0.2 g/L sodyum
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tiyosiilfat iceren pH 7.4 tamponunda ¢oziildii ve siiziildiikten sonra gerekli seyreltmeler
yapilarak spektrofotometrede absorbanslan bulundu. Kalibrasyon denkleminde bulunan
absorbans degerleri yerine konulararak konsantrasyonlan hesaplandi. Geri elde edilen
miktar hesaplandi ve gerekli istatistiksel hesaplar yapildi.

Aymni islem ondansetron igin de yapildi. Ondansetronun formiilasyon igindeki
miktarinin %80°ini, %100’tni ve %120’sini kapsayan miktarlarda ¢ tane tablet
formilasyonundan geri elde c¢alismasi yapilirken tablet igerikleri 50 mL pH 7.4
tamponunda ¢6ziildii ve siizillditkten sonra gerekli seyreltmeler yapilarak absorbanslan

bulundu.
C.2.1.2.6.2. Kesinlik (precision)

Miktar tayininde kullamlan spetrofotometrik yontemin birbirini takip eden
olgimler arasindaki yakinlik derecesidir. Standart sapma ve bagil sapma (varyasyon
katsayisi) ile ifade edilir. Kesinlik, bir yontemin tekrar edilebilirlik ve yeniden

yapilabilirlik derecesinin de bir 6lgitadir.
C.2.1.2.6.2.1. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

Deney igi kesinlik ve deneyler arasi kesinlik olmak tizere iki kisimda incelenir.
Biz deneylerimizin validasyonunda deney i¢i kesinligi kullandik.

Mesalaminin ve ondansetronun kalibrasyon dogru denklemini olusturmak igin,
pH 7.4°deki tampon ¢ozelti stokundan (100 pg/mL) seyreltme ile hazirlanan herhangi
bir konsantrasyondaki orneklerden birinin spektrofotometrede ve calisilan dalga
boyunda ard arda 10 kez olgiilmesi ile elde edilen absorbanslara karsi gelen
konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi (SD) ve bagil sapmasi hesaplandi.

Bagil sapmanin %1°den kiigiik olmasi yontemin tekrar edilebilirligini gostermektedir.
C.2.1.2.6.3. Ozgiinliik, Secicilik (specificity, selectivity)

Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece analiz edilmesi istenen

yapiy1 saptayabilmesi i¢in, etkin madde olarak mesalamin ve ondansetronun kullanildif
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formiilasyonlara giren etkin maddeler disindaki bilegenlerin pH 7.4’de ve 200-400 nm
dalga boylan arast taranarak spektrumlan alindi.

C.2.1.2.6.4. Dogrusalhk (linearity)

Ornekteki maddenin belli simirlar icindeki derisimi ile elde edilen yanitin orantili
oldugunun gostergesidir. Bunun i¢in konsantrasyona karsiik gelen absorbans
degerlerinin dogrusal regresyon yontemi ile regresyon dogrusunun hesaplanmasi ile
gosterildi. Mesalaminin ve ondansetronun pH 7.4 tamponunda 100 pg/mL
konsantrasyonda pH 7.4 tamponunda ii¢ adet stok ¢ozeltileri hazirlandi. Her stok
cozeltiden 8 adet seyreltme yapilarak bir seri farkli konsantrasyonda ¢ozelti elde edildi.
Her konsantrasyon ve bu konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri en kigik
kareler yontemine gore degerlendirilip, standart dogru denklemi her iki etkin madde

icinde bulundu.

C.2.1.2.6.5. Stabilite (stability)

Etkin maddenin ¢6zinme ortamlanndaki stabilitelerini incelemek amaciyla
mesalaminin ve ondansetronun sudaki ve dért ayn pH’daki (1.2,4.5,6.8,7.4) stabiliteleri
incelendi. Bu amagla etkin maddelerin belli derisimlerde g¢ozeltisi hazirlamip, oda
sicakliginda ve 37+0.5°C’deki etiivde 24 saat siireyle bekletilmis ve belli zaman
araliklarinda numune alinarak absorbans degerlerinde ve spektrumunda bir degisiklik
olup olmadigi incelenmistir. Mesalaminle yapilan biitiin galigmalarda oldugu gibi
stabilite ¢aligmasinda da pH 6.8 ve 7.4 ortamlaninda 0.2 g/L. konsantrasyonda sodyum

tiyosiilfat kullanilmigtir.

C.2.1.2.7. Etkin Maddelerin Suda ve Degisik pH’lardaki Tampon Cozeltilerde

Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi

Mesalaminin, suda ve farkhi ¢6ziinme ortamlanndaki (pH 1.2,4.5,6.8,7.4)
¢oziinirlik degerleri hesaplandi. Bunun igin her ortamda pH’ya bagimh olarak
¢Oziiniirlikk degistiginden farkli miktarlardaki mesalamin bu ortamlarda siispande edildi.
Her ortamda ¢6ziinecegi miktarnin fazlasi kadar mesalamin bulunan gozeltiler

3740.5°C’de termostatli su banyosunda magnetik kangtincin tzerinde 24 saat
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bekletildi. Belli zaman arakliklarinda ucunda membran filtre (0.45 um) ve bir filtre
tutucu takilmig enjektor yardimi ile numuneler siizilerek alindi. Alinan numunelerde
uygun seyreltmeler yapilarak spektrofotometrik miktar tayini yapildi ve ¢6ziinen
mesalamin miktan saptandi. Numune alma sirasinda enjektor, filtre tutucu ve 6rnek
kaplari onceden 37°C’ye kadar 1sitilarak kullanldi.

Ayrica mesalaminin pH 6.8 ve pH 7.4 tamponlarninda yapilan ¢dziinirlik
calismasinda stabilite sorunu (renk degisimi) gorildign icin bu ortamlara belli
oranlarda (0.2 mg/mL) antioksidan madde sodyum tiyosiilfat ilave edilerek ¢ozintirlik
caligsmast tekrarland: ve sonuglar karsilagtinld.

Ondansetron suda ¢ok ¢o6ziinen bir madde oldugu igin bu etkin maddeye ait

¢Ozunirlak galismasi yapiimadi.
C.2.1.3. Polimerler Uzerinde Yapilan Cahismalar

C.2.1.3.1. Aljinat ve Guar Gum’in Viskozite Degerlerinin ve Akig Ozelliklerinin

Saptanmasi

Caligmada iki farklh viskoziteye sahip aljinat (Aljinat Protanal LF 240 D ve
Aljinat Protanal LF 120 M) ve guar gum (guar-gum Supercol® U-NF ve guar gum
Sigma) kullanildi. Farklt molekil agirliklanna sahip guar gum ve aljinatin % 1’lik (a/h)
cozeltilerinin viskozitesi Brookfield LVTD viskozimetresinde, 2510.1 ‘Cde 6lgiildi ve
akis ozellikleri yine aymi viskozimetre ile belirlendi. Olcﬁ:n i¢in Spindle no: 1, 2 ve 4
kullanildi.

Kullanilan polimerlerin genel 6zellikleri Tablo 18’de verilmistir.

Tabo 18. Kullanilan polimerlerin 6zellikleri

Polimer Guluronik asit- Viskoziteleri
Mannuronik asit oram (cps)
.Aljinat Protanal LF 240 D % 30-70 700-2000
Aljinat Protanal LF 120 M % 40-60 700-1500
Guar-Gum Supercol® U-NF - 5000
Guar-Gum (Sigma) - -
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C.2.1.4. Formiilasyon Caliymalar:
C.2.1.4.1. Tablet Formiilasyonu Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Kolonda agilmas: istenen matris tipi tablet formilasyonlanmn hazirlanmas:
amciyla direkt basim yénteminin uygulanabilirligi ¢ahisildi. Bu amagla 6nce etkin
madde olmaksizin farkli oranlardaki polimerler ile yardimci maddeler (Avicel PH 102,
Magnezyum stearat ve Aerosil 200) kangtinld: ve tablet haline getirildi. Hazirlanan bu
kangimin akicilift Erweka tablet makinasinda basilacak kadar iyi olmasina ragmen
mesalamin ilave edildiginde akicihfin azaldifi ve tablet makinasinda direkt
basilamayacak duruma geldigi gozlendi. Mesalaminin uguskan (fluffy) 6zellikte olmasi
tabletlerin direk basim yontemiyle basiimasina engel oldu.

Mesalaminin basiminin saglanabilmesi igin kuru granilasyon yonteminin
kullanilmasi uygun goriildii. Tablet formiilsyonundaki Aerosil 200 ve magnezyum
stearat disindaki maddeler yani etkin madde, polimer ve Avicel PH 102, tek tek 0.355
mm’lik elekten elendikten sonra yirmi dakika karigtirildi, sonra briket tablet halinde
Erweka tablet makinasinda 20 mm’lik zimba ile basildi. Mesalaminin briket tabletleri
basildiktan sonra havana alinip kinildi. Kinlan briket tabletler 0.630 mesh gapindaki
elekten elendi ve Aerosil 200 ve magnezyum stearat ilave edilerek tek diize hale gelene
kadar kanistirildi. Bu kangim, tablet makinasina alinarak 12 mm’lik zimba ile agirlik ve
sertlik kontrolii yapilarak tabletier basildi.

Ondansetron ile yapilan tablet basim ¢aligmasinda 6n formilasyon agamasinda
herhangi bir problem ile karsilasiimad: ve direk basim y6ntemiyle tabletler basildi.

Ondansetron ile tablet basarken once tozlar tek tek 0.355 mm capindaki elekten
elendi ve magnezyum stearat digindaki tim maddeler 20 dakika kanstinldi. Sonra
magnezyum stearat ilave edildi ve tiirdes bir kansim olana kadar kanstirildi. Bu
karigimlar 6 mm’lik ve 8 mm’lik zimbalar ile agirhik ve sertlik kontrolii yapilarak
tabletler basild:.

Tablet igin uygun polimer ¢esidinin ve miktarimn belirlenmesi amaciyla
hazirlanan formiilasyonlarin in-vitro ¢6ziinme hizlan karsilastinldi. Formiilasyonlar 4

gruba aynlmigtir ve igerikleri Tablo 19,20,21,22°de gosterilmigtir.
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A. GRUBU TABLETLER: Mesalamin ve aljinat igeren tabletler
-Aljinat Protanal LF 240 D igerenler
-Aljinat Protanal LF 120 M igerenler
B. GRUBU TABLETLER: Mesalamin ve guar gum igeren tabletler
- Guar-Gum Supercol® U-NF igerenler
- Guar-Gum (Sigma) igerenler
C. GRUBU TABLETLER: Ondansetron ve Aljinat Protanal LF 120 M igeren
tabletler
D. GRUBU TABLETLER: Ondansetron ve Guar-Gum Supercol® U-NF igeren
tabletler

Tablo 19. A grubu tabletlerin formiilasyon igerikleri ve miktarlan

Form | Mesala- Aljinat Aljinat Avicel | Daichitosan | Aerosil | Magnezyum | Tablet
No | min Protanal | Protanal | PH102 -H 200 Stearat Afirhg
LF 240D | LF 120M
mg mg mg mg mg mg mg mg
Ay 250 350 48 5 6.5 660
Ay 250 150 248 5 6.5 660
Az 250 75 323 5 6.5 660
Ay 250 350 48 5 6.5 660
As 250 250 148 5 6.5 660
Ag 250 150 248 5 6.5 660
A7 250 75 323 5 6.5 660
Ag 250 100 248 50 5 6.5 660
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Tablo 20. B grubu tabletlerin formilasyon igerikleri ve miktarlan

Form. No | Mesalamin | Guar- | Guar-gum Avicel Aerosil | Magnezyum Tablet
gum | (Supercol® | PHI102 200 Stearat Agirig
(Sigma) U-NF)
(Hercules)
mg mg mg mg mg mg mg
B, 250 350 - 48 5 6.5 660
B, 250 - 350 48 5 6.5 660
B; 250 - 150 248 5 6.5 660
B, 250 350 148 5 6.5 760
Tablo 21. C grubu tabletlerin formiilasyon igerikleri ve miktarlan
Form. No | Ondansetron | Aljinat Protanal Avicel Aerosil | Magnezyum Tabletin
LF 120M PH102 200 Stearat Afirhin
mg mg mg mg mg mg
G 8 20 70 1 1 100
C, 8 60 30 1 1 100
Cs 8 90 30 1.5 1.5 131
C 8 150 50 25 25 213
Tablo 22. D grubu tabletlerin formiilasyon igerikleri ve miktarlan
Form. No | Ondansetron Guar-gum Avicel Aerosil Magnezyum Tabletin
(Supercol® U- PH102 200 Stearat Agirhi
NF) (Hercules)
mg mg mg mg mg mg
D, 8 90 30 1.5 1.5 131
D, 8 150 50 2.5 25 213

Tablet caligmalanmin ikinci asamasinda yapilan in vitro ¢0zinme iz

deneylerinin sonuglarina gére kolona hedeflemek igin en uygun tabletler segildi. Bu

tabletler iizerinde in vivo galigmalar yapildi. In vivo galismalar sadece etkin madde

olarak mesalamin igeren A ve B grubu tabletlerden segilen sonug formiilasyonlarda (As,

B,4) yapildi. In vivo ¢alismalarda kullamlacak formiilasyonlara, x-ray’de goriintiileme

yapabilmek amaciyla Avicel PH102 azaltilarak baryum siilfat ilave edildi (Tablo 23).
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Tablo 23. In vivo galigmalar igin kullanilan tabletlerin formialasyonlan ve miktarlan

Form | Masa- Guar-gum Aljinat Avicel | Baryum | Aerosil | Magnezyum | Tabletin
No | pmin | (Supercol® U- | Protanal | PH102 | Siilfat 200 Stearat Agirhin
NF) LF 120M
(Hercules)

mg mg mg mg mg mg mg mg

Aimvive | 250 - 150 148 100 S 6,5 660

Binvive 250 350 - 48 100 5 6,5 760

C.2.1.4.2. Basilan Tabletlerde ve Piyasa Preparatinda Yapilan Farmasotik
Denetimler

Yapilan biitiin tablet denetimleri her grubunun sonu¢ formiilasyonu izerinde
yapildi (Ag, Bi, Cs4, D).

C.2.1.4.2.1. Cdziinme Hiz1 Deneyleri

Coziinme hiz1 deneylerinde gastrointestinal sistemi taklit etmesi amaciyla 4 ayn
pH ortaminda (pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4) 8 mL/dak akis hizinda USP XX1V’deki siirekli akig
yonteminin kullanilmasinin diger yontemlere gére daha uygun olacaf disiniildii ve
¢coziinme hizi deneyleri yapildi.

Kullanilan ¢éziinme ortamlannin siireleri ve 6mek alma siireleri Tablo 24°de

verilmigtir.

Tablo 24. Gegirilen ¢6ziinme ortamlarinin siireleri ve 6rmek alma siireleri

ORTAM | GECIiRILEN SURE ORNEK ALMA SURELERI
(SAAT) (dakika)
pH 1.2 2 60, 120
pH 4.5 2 180,240
pH 6.8 2 255, 270, 285, 300, 330, 360
pH 7.4 2 420, 480




68

Tabletlerin siirekli akis hiicresine yerlestirilmesi su sekilde yapilmigtir: Hiicrenin
en alt kismina biiytik kirmizi cam boncuk, iizerine kiigiik beyaz cam boncuklar konuldu.
Tabletler 6zel kiskaglar yardimiyla ¢6ziinme hiicresine yerlestirildi. Onceden termostat
yardimiyla ¢oziinme ortamimin sicaklifn 37°C’ye ve peristaltik pompanin akis debisi
8ml/dak’ya ayarlandi. Hiicrelerden peristalik pompanin yardimiyla 6nceden belirlenen
sirede 8 mL/dak debide ¢6ziinme ortamlan gegirildi.

Belirli zaman araliklarinda alinan ornekler 6nceden darasi ahnms erlenlere
toplandi. Her erlen tartildi ve her érnekten, gereken seyreltmeler yapilarak kore karsi
absorbanslann uygun dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Okunan absorbans
degerlerinden kalibrasyon dogrulan yardimiyla seyreltme katsayilan da kullamlarak
derisim degerlerine gecildi. Hesaplanan derigimlerden mg olarak yigilmali miktar ve %
olarak y1g1lmali miktar hesapland:.

Polimer olarak guar gum kullanilan mesalamin igeren B, tabletinin salim
caligmasinda ortama 10 mL/1.5 L galaktomannaz enzimi eklendi ve akis hiz1 4
mL/dak’ya dusurildi. Enzimin ortamdan hizla uzaklagmamas: i¢in akiy hz
distirilmastiir. Guar gum ve ondansetron igeren tabletlerin ¢6ziinme hizi galigmalarinda
ise ortama S5SmL/1,5 L galaktomannaz enzimi eklendi ve akiy hizi 4 mL/dak’ya
dugirildii. Elde edilen sonuglar enzimsiz yapilan salim ¢aligmas: ile ve akis hiz1 8
ml/dak olan salim ¢alismalan ile kargilagtinldi. Galaktomannaz enziminin 200-400
nm’de herhangi bir absorbans vermedigi gérildii.

Mesalaminin piyasa preparatii SALOFALK® enterik tablette ve basilan
tabletlerde 6 paralel olmak iizere ¢oziinme hizi deneyleri yapildi ve salim profilleri

kargilagtirildi. Sonuglar 6 deney ortalamas: + giiven simin olarak verilmigtir.
C.2.1.4.2.2. Cap ve Kahinhk Denetimi
USP XXIV’de verilen yonteme gore yapildi. Mikrometre ile (duyarhlign 0,01

mm) 20 tabletin ¢ap ve kahinhig olgildi. Sonugta elde edilen degerlerin ortalamas: ve

giiven simirlan hesapland.
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C.2.1.4.2.3. Agirhik Sapmas: Denetimi

20 tablet tartilarak ortalama agirlik hesapladi. Daha sonra tabletler teker teker
tartildi. Bu degerlerin giiven simirlani ve ortalama afirhiktan sapma olup olmadifi
degerlendirildi.

C.2.1.4.2.4. Sertlik Denetimi

Erweka tablet sertlik saptama aleti kullamldi. 10 tabletin sertlik degeri N

cinsinden belirlendi.

C.2.1.4.2.5. Ufalanma Asinma Denetimi

Roche fribilatérin kullanildi. 20 tablet tartilarak alete konuldu. Alet 25
devir/dakika hizda 4 dakika galigtinldi. Siire sonunda tabletler tartilarak agirhik fark

saptandi. Sonugta ise % ufalanma miktan hesaplandu.

C.2.1.4.2.6. Dagilma Denetimi

USP XXIV’de belirtilen dagiima aleti kullamldi. Dagilma denetimi USP
XXIV’de belirtilen enterik kapli tabletlerde kullanilan yénteme gore yapildi. Alet
sicakligi 37°C’ye ayarland: tabletler 6nce 5 dak. distile suda bekletildi, sonra 1 saat
mide ortaminda birakildi ve son olarak pH 7.4 ortamina koyuldu. Her cam borunun
igine birer tablet, iizerine de plastik diskler yerlestirildi. Tabletlerin tamamen dagilip
dagiimadigina bakild.

C.2.1.4.2.7. Miktar Tayini

Etkin maddeler igin segilen sonu¢ formiilasyonlardan 10 tanesi toz haline
getirildi. Bu tozlardan bir tablet agirligi kadar tartiip pH 7.4 tampon g¢ozeltisine
konuldu. Mesalamin igeren tabletler 150 mL tamponda ¢éziiliirken, ondansetron igeren
tabletler SO mL tamponda ¢ozildii. Cozilmeleri igin ultrasonik banyoda bekletildi ve
uygun seyreltmeler yapilarak spektrofotometrik miktar tayini yapildi.
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C.2.1.4.2.8. Sisme Deneyi

Igine, 50 mL pH 1.2, 4.5, 6.8 ve 7.4 tampon ¢ozeltileri konulan beherler su
banyosuna yerlestirildi. Deney sicaklign 37+0,5 °C’de sabit tutuldu. Tabletler darasi
alinmig tel sepetlere konularak tartim yapildi ve su banyosundaki beherlere yerlestirildi.
Belli zaman araliklarinda sepetler su banyosundan alindi ve sepet teli iizerindeki sivi
uzaklagtinlarak tartildi. Tartilan sepet tekrar behere konuldu. Elde edilen veriler
asafidaki esitlik ile hesaplandi. Deneyler Ag, B4, C4, D; tabletlerinde yapilmigtir.

Sisme Orani = A¢— Ag/ Agplet

A¢ = t anindaki sepet ve tablet agirligi (mg)
A= Baslangigtaki sepet ve tablet agirlifi (mg)
Aubier = Kuru tablet agirhigy (mg)

C.2.2. IN ViVO CALISMALAR
C.2.2.1. Cabsma i¢in Etik Kurul izni

in vivo denemeler sadece mesalamin igeren formiilasyonlar iizerinde yapildi.
Caligmalarin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali ile ortak
yuritilmesi planlandi. Caligmalar ilgili yénetmelige uygun sekilde tasarimlandiktan
sonra “Dogal polimerler kullamilarak kolona hedeflendirilmis ilag sekillerinin
gelistirilmesi” konulu etik kurul bagvuru dosyasi1 hazirlandi. Dosyada hazirlamig
oldugumuz A ve B grubu tabletlerin insanda yapilacak in vivo deneyleri hakkinda bilgi
verildi.

Bu ¢aligma igin yapilan 15.03.2001 tarih ve 2001/5 say1 ile Gazi Universitesi
Thip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulunca uygun bulunmugtur.

C.2.2.2. Deneylerin Tasarimi
Hazirlanan matris tipi tabletler baryum siilfat icermektedir (Ainvivo V€ Binvivo)-

Baryum siilfatin X-ray’deki yogunlugu izlenerek tabletlerin kolona ulagip ulagsmadif
belirlenmeye ¢alisildi. Bu amagla 8’er kisiden olusan iki grup saghkh génilliye tek
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doz tablet 100 mL su ile igirildikten sonra A tableti igin 0.3, 1.5, 2.5, 3.5, 5.5 ve
6’1nc1 saatlerde, Binyivo tableti igin 0.3, 3, 6, 8, 24’lincii saatlerde X-ray ile goriintiileme
yapildi. Tablet igildikten 1.5 saat sonra saglikli goniilliler standart kahvaltilanni ve §
saat sonra da standart yemeklerini yediler.

Bir goriintiilemede viicudun alacaf maksimum radyasyon dozu 1 mGy’dir. Alt1
gorintilleme yapildifi takdirde bu doz 6 mGy’dir.

C.2.2.3. Calisma Protokollerinin Tasarimi

Herhangi bir gastrointestinal rahatsizhf bulunmayan, ishal veya kabizlik gibi
sikayetleri olmayan saglikli gonilliler zerinde galigildi. Caligma igin goniilli onay
formunu imzalayan saghkli kisiler ¢aligmaya alindi. Onemli bir durum olmadik¢a
caligma siiresince kontrollere diizenli olarak katilacagimi taahhiit edemeyen kisiler
caligmaya alinmadi. Kronik bir rahatsizhiktan dolay: siirekli ilag kullananlar galigma dis1
birakildi.

Oncelikle aragtirmaya katilmasi kesinlesen deneklerle 6n goriismeler yapilarak,
yapilacak ¢alisma ile ilgili bilgiler verildi, ¢aligmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip
oldugu, caligma basladiktan sonra devam etmek istemediginde arastirmadan
ayrilabilecegi yazili olarak bildirildi. (Form 1). Ayrica ¢aligma sirasinda géniilliler
doktor kontrolii altinda tutularak gelismeler yazil olarak kaydedildi.(Form 2 ve Form 3)



72

FORM 1.

Goniilli olur formu:

250 mg Mesalamin igeren matris tablet formundaki preparat enflamasyonlu
barsak hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Etkin madde ile birlikte bu
formillasyonlarda sodyum aljinat/guar gum gibi yardimci maddeler vardiw. Bu
calismada ilacin kolona ulagmasi1 amaglanmigtir. |

llag uygulandiktan sonra bir giin boyunca belirli zaman araliklarinda x-ray ile
goruntilenecektir.

Doktorum bana ilag ve uygulamasi ve yan etkileri hakkinda yeterli bilgi
vermigtir. Bu galismay1 istedifim zaman birakabilirim. Doktorum gerekli gordiigiinde
bu ilacin uygulamasina son verebilir.

Yukanida yazilan bilgileri okudum. Aragtirmaya géniillii olarak kendi nzamla ve

zorlama olmaksizin katilmak istiyorum.

Doktor: Goniilli: Tanik:
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FORM 2.

Cahsmanin nitelifine gire hazirlanacak hasta takip formu:

Adi-Soyad: Tarih:
Yas: Dr:
Sistemik hastalig:

Daha once kullanilan tedaviler:
Tam:
Yan etki:

Tedawvi siiresi:

Tedavinin degerlendirilmest:
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FORM 3.

Yan etki izleme formu:

Adi- soyadi:
Cinsiyet:
Yas:

Kilo:

Tedavinin baglama tarihi:
Goriilen yan etki:

Siddeti: Agir Orta

Tarih:
Doktor:

Siddetli

Yapulan iglemler: Higbir iglem yapilmadi

Tedavi gecici olarak birakildi
Tedavi kesildi

Diger.

Goriilen yan etkinin 6ngorillen nedeni:

Sonug:
Yan etki kayboldu:
Yan etki halen mevcut:

Hasta izleniyor.
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C.2.2.4. Deneklere Ait Veriler
-Saglikh génilli
-Denek Sayist: 1. Grup igin (Aivivo tabletini alanlar): 2 erkek ve 6 kadin

2. Grup igin (Binivo tabletini alanlar): 2 erkek ve 6 kadin
-Doz: Tek doz (250 mg x 1)
-llag izleme siiresi: 6-24 saat
-Tayin: X-Ray ile gériintilleme
-Dozdan arinma arahig: 1 hafta

In vivo denemelerimiz iki grup halinde yapildr Bu gruplarda bulunan

goniillilerin 6zellikleri Tablo 25.’de verilmistir.

Tablo 25. In vivo denemelere katilan deneklere ait 6zellikler

Denekler Apvive Binvivo Cinsiyet Yas Kilo
Uygulananlar | Uygulananiar
+ + K 25 50
FNT
HD + + E 25 60
iTD + - E 38 80
7D + - K 40 56
5T + + K 31 51
SY + + K 26 59
BE + + K 24 56
CS - + K 25 49
ET - + E 23 75
BH + + K 22 60
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D. BULGULAR

D.1. IN-VITRO CALISMALAR

D.1.1. Etkin Maddeler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
D.1.1.1, Etkin Maddelerin Erime Noktasi Tayini

Mesalaminin erime noktasi 282.5 + 1.24°C, % bafil sapmasi 0,18 olarak
bulundu. Ondansetronun erime noktas: ise 180.3 = 1.43°C ve % bafil sapmasi 0.32

bulundu.
D.1.1.2. Partikiil Bilyiikligii Analizi

Etkin maddelere ait partikill biyikliga dagilmlan Sekil 11 ab’de
gosterilmistir. Buna goére mesalaminin ortalama partikiil bayukligia 7.52+0.528 pm ve
ondansetronun ortalama partikiil bayuklaga 121.58+1.12 um olarak bulundu.
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Sekil 11.a. Mesalaminin partikil bayuklaga dagilim
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Sekil 11.b Ondansetron partikiil bayiklagi dagilimi

D.1.1.3. IR Spektrumu

Etkin maddelere ait FT-IR spektrumlan Sekil 12a ve b’de, polimerlere ait FT-IR
spektrumlan Sekil 13a ve b’de ve etkin maddelerle polimerlerin kangimlarinin FT-IR
spektrumlan Sekil 14a-d’de gosterilmistir. Ayrica elde edilen IR spektrumlanmin dalga
sayilar1 mesalamin ve kansimlan igin Tablo 26’da, ondansetron ve kangimlan igin ise

Tablo 27°de gosterilmistir.
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Tablo 26. Mesalamin ve polimerler ile olugturulan fiziksel kangimlanmn FT-IR

spektrumlannin dalga sayilan
Mesalamine ait dalga Mesalamin ve Aljinat Mesalamin ve Guar Gum

sayisi (Protanal LF 120 M) fiziksel | (Supercol® U-NF) fiziksel
kargimina ait dalga sayis1 | karigimina ait dalga sayisi

1652.8 1649.7 1653.7

1487.8 1487.8 1487.7

1451.4 1451.4 1451.6

1355.7 1355.7 1355.8

1314.8 1314.9 1315.0

1266.9 1266.9 1266,9

1243.5 1243.7 1244.0

1192.4 1192.3 1192.5

1134.8 1134.8 11354

1085.1 1086.5 1084.3

808.7 808.7 808.7

773.2 773.2 773.3

685.2 685.2 685.3

538.8 538.8 538.8

484.7 484.9 485.0

Tablo 27. Ondansetron ve polimerler ile olusturulan fiziksel kansimlarinin FT-IR

spektrumlarimin dalga sayilar
Ondansetrona ait dalga Ondansetron ve Aljinat Ondansetrona ve Guar
saylsi (Protanal LF 120 M) Gum (Supercol® U-NF)
fiziksel karigimina ait fiziksel karisimina ait
dalga sayis1 dalga sayis:
1637.1 1636.0 1636.9
1532.1 1532.3 1532.0
1422.7 1422.3 1422 4
1281.0 1281.1 1280.8
1082.9 1083.2 1082.8
931.1 931.5 931.2
750.7 750.8 751.0

D.1.1.4. UV Spektrumu

Mesalaminin distile suda ve hazirlanan pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4 tamponlarindaki UV
spektrumlan $ekil 15°de gosterildi. Bu spektrumlara goére mesalaminin maksimum

absorbans verdigi dalga boyu degerleri agagidadir.
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- Distile sudaki maksimum dalga boyu: 298 nm
- pH 1.2’de maksimum dalga boyu: 300 nm
- pH 4.5’de maksimum dalga boyu: 298 nm
- pH 6.8’de maksimum dalga boyu: 330 nm
- pH 7.4’de maksimum dalga boyu: 330 nm

Abs

0.0000

200.0 Dalga Boyu(nm) 400.00

1.000

?
‘
i
e @e §rpram st T ate s OB P P o et s e,
: |

Abs

0.0000 , : - ' :
200.0 Dalga Boyu(nm) 400.00

Sekil 15. Mesalaminin distile suda, pH 1.2, 4.5, 6.8 ve 7.4 tamponlarindaki UV

spektrumu.
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Sekil 15. Mesalaminin distile suda, pH 1.2, 4.5, 6.8 ve 7.4 tamponlanndaki UV

spektrumu (devami)



85

Ondansetronun distile suda ve pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4 tamponlanndaki UV
spektrumlan Sekil 16°da gosterilmistir. Ondansetronun maksimum absorbans verdigi

dalga boyu kullanilan biitiin ortamlarda 309 nm olarak bulunmustur.

1.000
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Abs
0.0000
200.0 Dalga Boyu(nm) 400.00
1.000
pH 1.2
)
Abs i
0.0000 - ~.
200.0 Dalga Boyu(nm) 400.00

Sekil 16. Ondansetronun distile suda, pH 1.2, 4.5, 6.8 ve 7.4 tamponlarindaki UV

spektrumu
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D.1.1.5. Degisik Ortamlarda Spektrofotometrik Miktar Tayini ve Standart

Dogrunun Hazirlanmasi

Mesalamin ve ondansetronun standart dogrularimin hazirlanmas: Bolim
C.2.1.2.5°de anlatildifn gibi yapilmigtir. Sekil 17°de mesalaminin degisik ¢oziinme
ortamlarnindaki standart dogrulan gériilmektedir. Standart dogrulara ait parametreler ise
Tablo 28’°de gosterilmigtir.

su

- 1

Eos-
2 06
- 0. y = 18,661x - 0,0607
-Rat r* = 0,9993
; gl, 0,2
;< !
f o , T T T T — 1
? 0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
; DERISIM (mg/mL)

pH 1.2

-t
—

E
£ o8
2 5]
Z 06 -
B g4 y = 25,688x - 0,0027
g r2 = 0,9992
0 0,2 -
. m !
<0+ ‘ . 1
0 0,01 0,02 0,03 0,04

DERISIM (mg/mL)
N , |

Sekil 17. Mesalaminin farkli ¢6ziinme ortamlan igin kalibrasyon dogrulan
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pH 4.5
~1,2 -
£ 1
g 0,8 -
< 0,6 -
% 0,4 - y = 20,362x + 0,0024
@ 0,2 r2 = 0,9997
< o T T T T 1
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
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pH 6.8

0,9
= 0,8
£ 07
» 0,6
Z 05
g g"; y = 19,697x + 0,0026
a r = 0,9997
m 0,2
< 0,1

o T l. T N 1 1
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
DERISIM (mg/mL)

pH7.4
-
E o8 -
2 06
l:ttn
x 0,4 - y=19,612x + 0,0164
2 02 r? = 0,0998
- ¢
o T R T T L
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
DERISIM (mg/mL)
L

Sekil 17. Mesalaminin farkli ¢oziinme ortamlan igin kalibrasyon dogrulan (devamu)
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Sekil 18’de ise ondansetronun degisik ¢6ziinme ortamlarindaki standart dogrulan
goriilmektedir. Standart dogrulara ait parametreler ise Tablo 29°da gosterilmistir.

sSu
— 1 1
E 0,8 -
g 0,6 -
G g4 y = 38,573x - 0,0322
o ¥ = 0,9997
2 0,2 -
<
o T 1 T T 1
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
DERISIM (mg/mL)
pH 1.2
o— 1 T
E
£ 0,8 -
2]
Z 0,6 1
0 0,4 -
S y = 36,149x + 0,0069
20,2 - r2 =0,9993
<
0 T T T T 1
(] 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
DERISIM (mg/mL)

Sekil 18. Ondansetronun farkli ¢6ziinme ortamlarn igin kalibrasyon dogrulan
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pH 4.5
-— 1 1
€os.
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g ¥
(14 °!4 T
S 0.2 y = 39,103x + 0,017
@ O r2 = 0,9994
o T Rl T T 1
0 0,005 001 - 0,015 0,02 0,025
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2
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£ 04 -
& 04 y=39,615x + 0,0156
B 02 - = 0,9997
L4
o T T T T i
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
DERISIM (mg/mL)
pH 7.4
0,9 -
= 0,8 -
E_ 0,7 -
2 0,6 -
g 0,5 -
€ 0% ] y = 38,606x + 0,0115
@ 02 r? = 0,9997
< 0,1 -
° T T T T 1
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
DERISIM (mg/mL)

Sekil 18. Ondansetronun farkli ¢6ziinme ortamlan igin kalibrasyon dogrulan (devami)
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D.1.1.6. Etkin Maddelerin spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin

Validasyonu

93

D.1.1.6.1. Dogruluk (accuracy) ve Gerielde (recovery)

Etkin maddelere ait geri elde sonuglan Tablo 30°da g6sterilmigtir.

Tablo 30. Etkin maddelerin geri elde ile hesaplanan madde miktan sonuglari

fceren Formiila

Tablet Tablet icindeki Hesapla Bulunan % Bagl
Formiilasyonlar Mesalamin Mesalamin Miktarlan (Mg) Sapma
Miktar1 (Mg) +Giiven Siniri
% 80 Mesalamin 200 203 £2 0,42
Iceren Formiilasyon
% 100 Mesalamin 250 245+ 4 0,67
Iceren Formiilasyon
% 120 Mesalamin 300 296 + 6 0,81

% 80 Ondansetron 6,4 6,48 + 0,05 0,30
Iceren Formiilasyon
% 100 Ondansetron 8 8,0740,01 0,031
Iceren Formiilasyon
% 120 Ondansetron 9,6 9,59+0,01 0,033
Igeren Formiilasyon

D.1.1.6.2. Tekrar Edilebilirlik (repeatability)

Etkin maddelere ait tekrarlanabilirlik sonuglan Tablo 31°de verilmigtir.
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Tablo 31. Tekrarlanabilirlik sonuglan

ek No Meselamin Mesalaminin Hesapla |  Ondansetron Ondansetronun
Cozeltisinin Bulunan | Cozeltisinin Hesapla Bulunan
Derigimi (ug/mi) Derisimleri(pig/ml) Derisimi (ug/ml) | Derigimleri(ug/ml)
1 30 30.5 f 14 14,07
2 30 30,5 14 14,35
3 30 30,6 14 14,22
4 30 30,4 14 14,26
5 30 30,7 14 14,27
6 30 29,8 14 14,27
7 30 30,2 14 14,33
8 30 30,2 14 14,38
9 30 30,3 14 14,41
10 30 30,4 14 14,36
Ortalama 30 30,36 14 14,292
Standart 0,254 0,098
Sapma
Bagl Sapma 0,839 0,690
Giiven Simin +0,182 + 0,070

D.1.1.6.3. Ozgiinliik, Secicilik (specificity, selectivity)

Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece analiz edilmesi istenen
yapiy: saptayabilmek i¢in formiilasyona giren meselamin digindaki bilesenlerin 200-400
nm dalga boylan arasi taranarak spektrumlan incelendi. Bu yardimci maddelerin
herhangi bir pik vermedigi gorildi. Yoéntem etkin maddelere 6zgii bulunmustur (Sekil

19a ve b).
1.000 , -
: .
1
- - ey - “ . v . e, .-\--. . - - -‘
' \ Vo » e o e
1 [ ]
- - - . - r' - - : o o~ - ,,_ - -—
. . . ?
Abs : . . .
- . I p— - : LR S o R T —
. -
- - - "‘- - e R . S s e———
0.0000 )
200.0 '
Dalga Boyu(nm) 400.00

Sekil 19a Formiilasyonda mesalamin digindaki maddeler kanigiminin UV spektrumlan
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Sekil 19b. Formiilasyonda ondansetron disindaki maddeler kangiminin UV
spektrumlar

D.1.1.6.4. Dogrusallik (linearity)

ortalama absorbans degerleri grafiklendi. Daha sonra gerekli matematiksel islemler
yapilarak (dogrusal regresyon) standart dogru denklemleri gikartildi. Bu denklemlerin
leri hesaplandi. S6z konusu konsantrasyon aralipinda hesaplanan regresyon

denkleminin dogrusalliklan hesaplanmi§ ve kanitlanmistir (Sekil 17-18).

D.1.1.6.5. Stabilite (stability)

Mesalaminin ve ondansetronun ¢6ziinme ortamlarindaki stabilitesini incelemek
icin, Bolum C.2.1.2.6.5’de anlatildigi gibi yapilan deneyler sonucunda, absorbans

degerlerinde ve spektrumlannda bir degisiklik goralmemistir. Sekil 20 ve 21’de bes ayn
ortamda 24 saat siireyle izlenen zaman derigim grafikleri gorilmektedir.
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Sekil 20. Meselaminin degisik ortamlarda stabilitesi
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Sekil 20. Meselaminin degisik ortamlarda stabilitesi (devami)
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Sekil 21. Ondansetronun degisik ortamlarda stabilitesi
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Sekil 21. Ondansetronun degisik ortamlarda stabilitesi (devami)

D.1.1.6.6. Etkin Maddelerin Suda ve Degisik pH’lardaki Tampon Cozeltilerde

Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi

Bu ¢alisma B6liim C.2.1.2.7’de anlatildig gibi yapilmigtir. Mesalaminin suda ve
pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4 tampon ¢ozeltilerindeki ¢6ziniirlik degerleri saptandi. Sonugta
¢ozunirligiin pH ile degistifi ve mesalaminin pH 7.4’de maksimum ¢6ziindiigi
bulundu. Mesalamine ait ¢6ziiniirliikk sonuglarn Tablo 32°de verilmistir. |

Suda ¢ozinirlugi ¢ok yiksek olan ondansetronun ¢oziniirlik ¢alismasi

yapiimamigtir.
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Tablo 32. Meselaminin ¢6ziinirliik sonuglan

ORTAM COZUNURLUK(mg/mL) + % BAGIL SAPMA
GUVEN SINIRI
Su 1,36 £ 0,05 ‘ 1,58
pH 1.2 10,2+0,2 0,86
pH4.5 1,65 + 0,06 1,44
pH 6.8 (0.2 g/L. sodyum tiyosiilfat) 8,12 £ 0,06 0,28
pH 7.4 (0.2 g/L sodyum tiyosiilfat) 9,37+0,02 0,074

D.1.2. Polimerler Uzerinde Yapilan Cahsmalar

D.1.2.1. Aljinat ve Guar Gum’in Viskozite Degerlerinin ve Akis Ozelliklerinin
Saptanmasi
Aljinat (Protanal LF 240 D), aljinat (Protanal LF 120 M), guar-gum (Sigma) ve
guar-gum (Supercol® U-NF)’in sudaki %1°lik ¢ozeltilerinin viskozluk degeri Tablo
33’de goriilmektedir.

Tablo 33. Aljinat ve guar gumlann viskozite degerleri

Polimer Viskozite (cps)
Aljinat (Protanal LF 240 D) 1600
Aljinat (Protanal LF 120 M) 720
Guar-Gum (Sigma) 4000
Guar-Gum (Supercol® U-NF) 5133

Polimerlerin sudaki %]1’lik ¢ozeltilerinin akis 6zelliklerinin saptanmasinda,
kayma gerilimine karsi (x), hiz gradienti(Deformasyon degisim oram)(y) grafige
gecirildiginde, aralanndaki iliskinin dogrusal olmadigi goriilmustir. Polimer
¢ozeltilerinin Non-newtonian akig ozelligi gosterdigi ve akisin psodoplastik akisa
uydugu saptanmigtir. Polimerlerin sudaki % 1°lik ¢dzeltilerinin reolojik 6zelliklerine ait

grafikler asagidadir.
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D.1.3. Formiilasyon Cahsmalan

D.1.3.1. Coziinme Hiz: Deneyleri
Basilan tabletlerde mesalamin ve ondansetron salimimin incelenmesi Bolim
C.2.1.4.2.1°de anlatildig gibi yapildi. Sonugta kolona hedefleme yapabilmek i¢in uygun

salim profili gosteren formilasyonlar belirlendi ve daha sonraki deneylerde kullanildi.

D.1.3.1.1. Mesalaminin Céziinme Hizi1 Deneylerine Ait Bulgular

Oncelikle suda az ¢ozinen etkin madde mesalamin ile basilan (A grubu)
tabletlerinin ¢6ziinme hizi deneylen yapildi. Aljinat (Protanal LF 240 D) igerenler ve
Aljinat (Protanal LF 120 M) icerenler iki grup halinde kendi aralarinda degerlendirildi

ve piyasa preparati olan Salofalk’1in ¢6ziinme hizi sonuglan ile kargilagtinidi.

D.1.3.1.1.1. Aljinat Iceren Formiilasyonlar
Aljinat (Protanal LF 240 D) igeren tabletlerin ¢ozinme hizi profilleri $ekil
22’de, Aljinat (Protanal LF 120 M) igeren tabletlerin ¢6ziinme hiz1 profilleri $ekil 23°de

gosterilmistir.
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Sekil 22. Aljinat (Protanal LF 240 D) igeren A grubu tabletlerin ve piyasa preparatinin

¢ozunme hizi profilleri

]
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s 20

0 +— T i = T T !
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20
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Sekil 23. Aljinat (Protanal LF 120 M) igeren A grubu tabletlerin ve piyasa preparatinin

¢oziinme hizi profilleri




103

Salimi geciktirmek amaciyla formiilasyona ilave edilen Daichitosan-H igeren Ag
formiilasyonunun ¢éziinme hizi profili piyasa preparati ile kargilagtirilmistir. Sonugta

salimin oldukga az oldugu goralmustir (Sekil 24).

120 -

100 -

80

60 - P :
—a— SALOFALK
—— A8

40

YIGILMALI % GIKAN

20

[ 100 200 300 400 500 600

-20
ZAMAN (dakika)

Sekil 24. Ag formilasyonu ile Salofalk®'in ¢Oziinme hizi profillerinin kargilastirilmast

Coziinme hizi profillerine gore sonug formilasyon olarak segilen ve Aljinat
(Protanal LF 120 M) igeren A formiilasyonu ile piyasa preparatinin ¢oziinme hizi
profilleri Sekil 25°de kargilagtinilmigtir. In vivo galismalar igin A formiilasyonu

segilmistir.
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Sekil 25. Ag formiilasyonu ile Salofalk® in ¢oziinme hiz1 profillerinin karsilagtiriimas

D.1.3.1.1.2. Guar Gum iceren Formiilasyonlar

Guar gum igeren B grubu tabletlerin ¢oziinme hizi deneyleri yapildi ve piyasa
preparati olan Salofalk’in goziinme hizi sonuglan ile kargilagtinldi. B> ve Bs
formilasyonlari aym miktarda Guar-Gum (Supercol® U-NF) igermektedir. Ancak
Avisel PH102 miktarlari dolayisiyla tablet agirliklari farkhidir. Sonugta Guar-Gum
(Supercol® U-NF) By formiilasyonunun en iyi sonug verdigi belirlendi ve sonug

formiilasyon olarak daha sonraki ¢alismalarda kullanild.
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Sekil 26. Guar-Gum Supercol® U-NF ve Guar-Gum Sigma igeren B grubu

tabletlerin ve piyasa preparatinin ¢oziinme hiz1 profilleri

Sekil 26’da goriildigin gibi guar gum igeren B grubundaki tabletlerin salimi
oldukg¢a azdir. Bu nedenle insan kalin bagirsagii taklit etmesi agisindan ortama
galaktomannaz enzimi ilave edilerek sonug formiilasyon olarak segilen By
formulasyonunun ¢6zimme hizi deneyi Bolim C.2.1.4.2.1°de anlatildigi gibi yapildi
(Sekil 27).
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Sekil 27. Guar-Gum (Supercol® U-NF) igeren B4 formilasyonunun enzimli ve enzimsiz

ortamdaki g¢6ziinme hizlarinin kargilagtiriimasi

Cozinme hizi deneylerinde kullanilan 4ml/dak ve 8mlL/dak akig hizlarin
¢oziinme hiz1 sonuglarina etkisi olup olmadigini anlamak igin kargilagtiriimas: yapild:

ve aralarinda anlamh bir fark goriilemedi ($ekil 28).
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Sekil 28. Guar-Gum (Supercol® U-NF) igeren B, formilasyonunun 4 mL/dak ve 8

mL/dak akis hizinda yapilan ¢6ziinme hizlannin karsilastirilmasi



107

D.1.3.1.2. Ondansetronun Céziinme Hizi Deneylerine Ait Bulgular

D.1.3.1.2.1. Aljinat iceren Formiilasyonlar

Ondansetronun aljinat ile basilan tabletlerinin (C grubu) ¢ozinme iz

¢alismalar1 yapildi ve C4’tin kolona hedeflemek igin uygun formiilasyon oldugu gériildii

(Sekil 29). C grubu formiilasyonlarinin ¢éziinme hizi deneyi etkin maddenin tam olarak

salinabilmesi i¢in 10 saat yapildi.
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D.1.3.1.2.2. Guar Gum fi¢eren Formiilasyonlar

D grubu tabletlerde etkin madde olarak ondansetron ve polimer olarak da Guar-
Gum (Supercol® U-NF) kullandi. Bu tabletlerin ¢oziinme hizi sonuglart Sekil 30°da
gosterilmistir. Coziinme hizi profillerine gore 150 mg guar gum igeren D, formiilasyonu

sonug formiilasyon olarak kullanildi.

50 1
45 %
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1
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\
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Sekil 30. Ondansetron ve Guar-Gum (Supercol® U-NF) igeren D grubu tabletlerin

¢oziinme hiz1 profilleri

Ondansetronun  guar gum igeren formilasyonlarinin  ¢oziinme hizi
¢aligmalarinda pH 7.4 ortamina galaktomannaz enzimi ilave edilerek salim profilinin

nasil degistigi bulundu (Sekil 31).
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Sekil 31. Ondansetron ve Guar-Gum (Supercol® U-NF) igeren D, formiilasyonunun

enzimli ve enzimsiz ortamdaki ¢6ziinme hizlarinin kargilastiriimasi

D.1.3.2. Basilan tabletlerde ve Piyasa Preparatlarinda Yapilan Farmasotik

Denetimler

Bolum C.2.1.4.2.°de anlatildigi gibi yapilmis olan ¢ap ve kalmlik, agirlik
sapmasi, ufalanma asinma, dagilma ve miktar tayini denetimlerine ait bulgular Tablo
34°de verilmistir. Ayrica in vivo ¢aligmalarda kullanilan baryum siilfat igeren tabletlerin

kontrolleri de Tablo 35°de verilmistir.
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Tablo 34. In vitro ¢alismalarda kullamilan tabletlerde yapilan denetimler

Preparat Piyasa A By Cy D,
preparati
(Salofalk)
Agirhk 0,51540,003 | 0,66£0,00 0,76£0,00 | 213,440,0 | 213,310,3
Ortalama (g)+GA
(n=20)
Cap 11,3740,01 12,040,0 12,074£0,00 | 7,53%0,00 | 8,030+0,00
Ortalama
(mm)*GA (n=20)
Kalnhik 5,6410,02 4,4110,01 5,3240,00 | 3,1140,00 | 3,21+0,00
Ortalama
(mm)+GA (n=20)
Sertlik 193,6422.1 130,6£0,5 107,440,3 | 123,6+1,9 69,410,7
Ortalama (N)+GA
(=10) ]
UfalanmaAsinma 0 0,31 0,39 0,37 0,37
%
Miktar Tayini 25619 250+1 24910,9 8,07+0,03 | 8,05+0,01
Ortalama (%)+GA (% 102) (% 99.96) (% 99.5) (% 100.9) | (% 100.6)
(n=10)
Dagilma 6,1740,27 2,1510,14 8,45+0,11 | 2,3340,27 | 4,5440,11
Ortalama
(saat)*GA (n=6)
Tablo 35. In vivo galismalarda kullanilan tabletlerde yapilan denetimler
Preparat | Agirhk Cap Kalinhk Sertlik | Ufalanma | Miktar | Dagilma
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama | Asmmma Tayini Ortalama
(g)tGA (mm)+GA (mm)+GA (N)XGA % Ortalama (saat)+
(n=20) (n=20) (n=20) (n=10) (%)+GA | GA(n=6)
(n=10)
Aiivivo 0,6640,00 12,140,0 4,440,0 14743 0,45 24812 2,33+0,21
Binvivo 0.761£0,500 12,740,1 5,32+0,00 11041 0,39 2511 8,4+0,1
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D.1.3.3. Sisme Deneyine Ait Bulgular

Bolum C.2.1.4.2.8°de anlatildig: gibi yapilan sisme deneyi Ag, B4, Cq ve Ds
formiilasyonlar1 iizerinde yapilmigtir. Sonugta elde edilen bulgular Sekil 32°de

gosterilmistir.

300 -

250 +

200 -

150

& 100
50 -

Sisme Orani

pH1.2 pH45 pH6.8 PpH7.4

Sekil 32. Sonug formiilasyonlara ait sisme grafikleri

D.2. iN ViVO CALISMALAR

D.2.1. Saghkh Géniilliilerde Tabletlerin Radyolojik Olarak incelenmesi

in vivo galigmalar iki grup halinde saglikli gonillilerde Bolim C.2.2.2°de
anlatildii gibi yapildi. X-ray ile goruntileme bulgulann G.U. Tip Fak. Radyoloji
ABD’dan Dog. Dr. Oznur Leman Konug tarafindan degerlendirilmistir. Belli zaman
araliklarinda yapilan radyolojik goriintilemelerde tabletlerin gastrointestinal sistemin
hangi bolgesinde oldugu tesbit edildi. Aljinat (Protanal LF 120 M) ve mesalamin igeren

Ainvivo formiilasyonunun gastrointestinal sistemdeki zamana gore bulundugu bolgeler
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Tablo 36°da topluca gosterilmistir. Deneklere ait radyolojik goriintileme ¢iktilan Sekil
33-40°da gosterilmigtir.

Tablo 36. Aiivo tableti uygulanan deneklerde radyolojik inceleme sonuglar

DENEKLER | 20. dak. 1.5 saat 3. saat 4. saat S.saat | 6. saat
FNT Mide Tleum lleum Cekum
HD Jejunum Heum Cekum Cekum
ZST Mide Teum Cekum
BE Jejunum | Terminal | Transvers
lleum Kolon
SY Mide Jejunum Tleum Tleum Par¢and:
TD Mide Mide Heum Tleum Terminal | Cekum
Tleum
D Duedonum | Jejunum | Jejunum Pargand:
BH Mide Jejunum | Terminal | Pargand:
Ileum

Ikinci grup in vivo galigmalar Guar-Gum (Supercol® U-NF) ve mesalamin

igeren Binvivo tabletinin sekiz saglikli gonilliiye uygulanmasi ile yapildi. Bulunan

sonuglar Tablo 37°de topluca verilmigtir. Deneklere ait radyolojik goriintileme ¢iktilari

Sekil 41-48’de gosterilmigtir.




113

Tabo 37. Binvivo tableti uygulanan deneklerde radyolojik inceleme sonuglart

DENEKLER | 20. dak. 3 saat 6. saat 8. saat 24, saat
FNT Mide Jejunum lleum Terminal Sigmoid
Tleum Kolon
HD Jejunum Cekum Cekum Cekum Pargaland:
ST Mide Cekum Cikan Kolon | Cikan Kolon Sigmoid
Kolon
SY Mide Ileum Terminal Terminal Splenik
Tleum Hleum Fleksurda
parcalanmig
BE Duedonum |  Terminal Cekum Transvers
Ileum Kolon
CS Jejunum Heum Cekum Cekum
ET Mide Ileum Cekum Cekum
BH Jejunum Ileum Cekum Cekum
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20. dak: Mide 1.5 saat: Ileum

3. saat: [leum 4. saat: Cekum

Sekil 33. Ajnyivo tableti uygulanan FNT denegine ait radyolojik goriintiiler
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20. dak: Jejunum 1.5 saat: fleum

3. saat: Cekum 4. saat: Cekum

Sekil 34. Ajnyivo tableti uygulanan HD denegine ait radyolojik goriintiiler
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1.5 saat: [leum 3. saat: Cekum

Sekil 35. Ajnvivo tableti uygulanan ZST denegine ait radyolojik goriintiiler



117

1.5 saat: Terminal ileum 3. saat: Transvers kolon

Sekil 36. Ajnyivo tableti uygulanan BE denegine ait radyolojik goriintiiler
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20. dak: Mide

1.5 saat: Jejunum ” 3. saat: [leum

Sekil 37. Ainvivo tableti uygulanan SY denegine ait radyolojik goriintiiler
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5. saat: Pargaland:

Sekil 37. Devami
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20. dak: Mide

1.5 saat: Mide 3. saat: lleum

Sekil 38. Aiwivo tableti uygulanan TD denegine ait radyolojik goriintiiler
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4. saat: Ileum

5. saat: Terminal ileum

Sekil 38. Devanu
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20. dak: Duedonum 1.5 saat: Jejunum

3. saat: Jejunum 4. saat: Parcaland

Sekil 39. Ajnivo tableti uygulanan ZD denegine ait radyolojik goriintiiler
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b

20. dak: Mide 1.5 saat: Jejunum

3. saat: Terminal ileum 4. saat: Pargaland1

Sekil 40. Ainyivo tableti uygulanan BH denegine ait radyolojik gériintiiler
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3. saat: Jejunum - 6. saat: [leum

Sekil 41. Binyivo tableti uygulanan FNT denegine ait radyolojik goriintiiler
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8. saat: Terminal ileum

24. saat: Sigmoid kolon

Sekil 41. devamm



126

il

20. dak: Jejunum

3. saat: Cekum 6. saat: Cekum

Sekil 42. Binyivo tableti uygulanan HD denegine ait radyolojik goriintiiler
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8. saat: Cekum

24. saat: Pargaland1

Sekil 42. devam
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20. dak: Mide

3. saat: Cekum 6. saat: Cikan kolon

Sekil 43. Binyivo tableti uygulanan ZST denegine ait radyolojik goriintiiler
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8. saat: Cikan kolon

24. saat: Sigmoid kolon

Sekil 43. devamu
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20. dak: Mide

3. saat: Ileum - 6. saat: Terminal ileum

Sekil 44. Binyivo tableti uygulanan SY denegine ait radyolojik goriintiiler
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24. saat: Splenik fleksur

Sekil 44. devam
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5
20. dak: Duedonum 3. saat: Terminal ileum

6. saat: Cekum 8. Transvers kolon

Sekil 45. Binyivo tableti uygulanan BE denegine ait radyolojik goriintiiler
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3. saat: Ileum

6. saat: Cekum 8. saat: Cekum

Sekil 46. Binyivo tableti uygulanan CS denegine ait radyolojik goriintiiler
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3. saat: {leum

6. saat: Cekum 8. saat: Cekum

Sekil 47. Binivo tableti uygulanan ET denegine ait radyolojik goriintiiler
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3. saat: fleum

6. saat: Cekum 8. saat: Cekum

Sekil 48. Binyivo tableti uygulanan BHdenegine ait radyolojik goriintiiler
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E. TARTISMA
E.1. IN VITRO CALISMA SONUCLARININ GENEL DEGERLENDIRILMESI
E.1.1. Etkin Maddeler Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Degerlendirmeler

Mesalamin ve ondansetron igin tayin edilen erime noktalari literatir ile
uygunluk gostermektedir™'*.

Etkin maddelerin  partikil ~ biyiikligii  ilacin  ¢ozinme hizinda ve
biyoyararlaniminda énemli bir parametredir. Etkin maddeler igin hesaplanan ortalama
partikul biyuikluklerinin standart sapmasi disiktiir. Bundan dolay: partikiil buyiiklagi
dagilimimn dar oldugu kamsina varilarak etkin maddeler herhangi bir ayirma islemine
tabi tutulmaksizin dogrudan kullamlmstir.

Gerek etkin maddelerin taninmasinda gerekse etkin madde polimer arasindaki
etkilesmelerin incelenmesinde DSC™'*® ve FT-IR'*"'% teknikleri kullamlmaktadir.
Calismamizda etkin maddeler ile polimerler arasinda herhangi bir etkilesme olup
olmadigr FT-IR ile incelendi. FT-IR spektrumlarinda, 2000-35000 dalga sayisindaki
piklerin gerek etkin maddeler, gerekse karigimlar igin gok belirgin olmamasi nedeniyle
500-2000 dalga sayisi arasindaki pikler kargilastirilmistur (Tablo 26,27 Sekil 12-14).
Karsilagtirma sonucunda etkin madde ve polimerler arasinda belirgin bir etkilesme
olmadigi sonucuna varilmistir. Krishnaiah ve arkadaslari, mesalamin ile guar gum
arasindaki etkilesmeyi DSC ile incelemisler ve herhangi bir etkilesme olmadigini
bildirmislerdir'®.

Mesalaminin suda ve pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4°deki ¢ozeltilerinin UV spektrumu
incelenmistir. Elde edilen maksimum absorbans degerlerinin pH ile farklilik gosterdigi
bulunmustur. Bu degerlerin literatirde verilen degerler ile uyum iginde oldugu
goriilmiigtir”.

Mesalamin ile yapilan g¢aligmalar sirasinda pH 6.8 ve 7.4 ortamlarinda
bekletildiginde tampon g¢ozeltilerin renklendigi gozlenmistir. pH 6 ve 7.5 ortamlarinda
24 saatin sonunda kahverengi renk olusumu Stolk ve arkadaslan tarafindan da
bildirilmektedir'®’. 5-ASA’nin kati dozaj formlarinda dayanikli olmasina ragmen, sivi
dozaj formlarinda  oksidasyona ugradigi  ve stabilite problemi  oldugu

98,150,190,

bildirilmektedir (Tablo 13). Palsmeier ve arkadaslaninin yaptign ¢aligmada, 0.1 N
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NaOH igerisindeki 5-ASA ¢ozeltisinin oksijen igeren ortamda 2 saatte % 72 oraninda
bozundugu, oksijen uzaklastinldiginda 2 saatte % 2 ve oksijenli ortama askorbik asit
gibi bir antioksidan ilave edildiginde 2 saatte % 1 bozunma oldugu
saptanmigtir'’(Tablo 11). 5-ASA bazik ortamda okside olarak renk degisikligi ortaya
¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda renklenme problemini ortadan kaldirmak amaciyla
degisik antioksidanlar denenmis ve bunlarin arasindan pH 6.8 ve 7.4 tamponlarinin
pH’sim degistirmeyen ve 200-400 nm arasinda UV absorbansi olmayan sodyum
tiyosiilfat segilmistir. pH 6.8 ve 7.4 ortamlaninda yapilan tim deneylerde tiyosiilfath
tampon kullanilmis ve herhangi bir problem gérillmemistir.

Ondansetronun yine aym ortamlarda UV spektrumu incelenmis ve iig¢ dalga
boyunda maksimum absorbans verdigi goriilmistiir. Bu dalga boylarindan 309 nm olani
segilerek deneyler bu dalga boyunda yapilmistir. Bu degerler literatirde verilen
degerlere uymaktadir. Maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu ¢oziinme ortaminin
pH’s1 ile degisim gostermemektedir'>*.

Mesalaminin degisik pH ortamlarinda hazirlanan standart dogrularindan pH 1.2,
4.5 ve pH 6.8°de elde edilen dogrularin kesisim degerlerinin sifir noktasindan gegtigi
bulunmustur ve bu noktalara ait dogrunun egimi kullanilmistir(Tablo 28). Ondansetron
i¢in ise sadece pH 1.2°de elde edilen dogrunun kesisim degerinin sifir oldugu goriilmis
ve bu noktadan gegen dogruya ait egim kullanilmistir (Tablo 29).

Validasyon g¢alismalan bir islemin gegerliliginin kamitlanmasi igin yapilan
islemlerdir. Amerikan Farmakopesi (USP XXIV) esas alinarak validasyon islemleri
gergeklestirilmisti. pH 7.4’de miktar tayininin validasyonu igin yaptigimiz
cahigmalarda, dogruluk ve tekrarlanabilirlik igin hesaplanan tim % bagl sapma
sonuglart % 1°in altindadir ( Tablo 30-31). Ozgiinligiin saptanabilmesi igin yapilan
caligmalarda ise etkin maddeler digindaki kangimlarnin, etkin maddelerin
spektrofotometrik olarak caligildigi dalga boylarinda herhangi bir pik vermedigi
saptanmigtir ($ekil 19 a, b). Dogrusallik ¢aligmalarinda ise ¢aligilan aralikta iglemin
dogrusal oldugu goralmustur. Bitiin bu bulgulara dayanarak yontemin valide edildigi
kanisina varilmstir.

Genel olarak stabilite ¢alismalarinda stabiliteye 6zgi yontemler kullamilir.
Mesalaminin uzun sureli stabilite ¢alismalarinda HPLC yonteminin kullanildig

147-149

gorilmektedir . Laboratuvar sartlarimizda, mesalaminin ¢ozinirlik ve goziinme

hizi deneylerinde kullamlmak iizere, 24 saatlik deney kosullarindaki stabilitesi
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incelendigi i¢in, UV spektrofotometre yontemi kullamlmistir. Bu kosullarda her iki
etkin maddenin 24 saat siireyle yapilan stabilite ¢alismasi sonucunda derisimlerinde
herhangi bir degisiklik gérillmemistir.

Mesalamin, ¢oziinirligia pH ile degisen bir maddedir. Literatirde sudaki
¢ozinirliginin 37°C’de 1.41%"° mg/mL ve 1.1 mg/mL oldugu belirtilmektedir”™"".
Calismalarimiz sonucunda mesalaminin sudaki ¢6ziinirliginin 37°C’de 1.36 mg/mL
oldugu bulunmustur. pH 2 ile 4.5 arasinda ¢ozimiirlik diismekte, bazik ortamda da
artmaktadir’(Sekil 5, Tablo 32). Mesalaminin izoelektrik noktasi pH 4.3’dur.

Izoelektrik noktaya yakin pH’larda ¢ozinirlik azalmaktadir'™.

Buldugumuz
¢ozunirlik sonuglan literatiirle uygunluk gostermektedir.
Ondansetronun sudaki ¢ozinirliginin yiksek oldugu bildirildigi (32 mg/mL)

igin ¢ozimirlik galismas yapiimamigtir'*2.
E.1.2. Polimerlerin Viskozitelerine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Kullanilan polimerlerin viskozitelerinin etkin madde salimina etkisini incelemek
amaciyla viskoziteleri 6lgiilmistiir. Olgiilen viskozite degerleri, Tablo 18°de gosterilen
analiz setifikalarindaki degerler ile uygunluk gostermektedir.

Kullanilan aljinatlarin  molekal agirhklarina bagli  olarak viskozitleri
degismektedir. Viskozite degisikligi gerek aljinat gerekse guar gum igin tabletlerden

etkin madde saliminda 6nemli rol oynamaktadir.
E.1.3. Formiilasyon Calismalarinin Degerlendirilmesi

E.1.3.1. Mesalamin ve Aljinat iceren Formiilasyonlarin Coziinme Hizi

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Kolona hedeflenen ilag sekillerinden etkin maddenin in vitro saliminin
incelenmesi amaciyla, ya palet yontemi ya da siirekli akig hiicresi yontemi
kullanilmaktadir. Palet yonteminde; tabletlerden sahm, once 900 mL 0.1 N HCI
ortaminda 1.5-2 saat siireyle gahgildiktan sonra, pH 6.4-7.4 fosfat tamponunda
incelenmektedir’®*'”>_ Stolk ve arkadaslari ise mesalamin igeren piyasa preparatlarinda

in vitro salimi incelemek amaciyla siirekli akis hiicresi yontemini kullanmiglardir'™.
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Biz de galigmalarmizda, gastrointestinal sistemin in vivo kogullarini en iyi taklit
edecegini dusiinerek strekli akis hiicresi yéntemini uyguladik.

Kolona hedefleme galismalarinda en gok kullamlan model etkin maddelerden
biri 5-ASA’dir. 5-ASA’y1 kolona spesifik olarak verebilmek icin 6nilag*, polimerik 6n
ilag'”, pH’ya hassas Eudragit L*, Eudragit S, Eudragit L100-55 ve Eudragit S 100
kombinasyonu ile kaplama'®, pektin® veya guar gum'™® gibi dogal polimerlerle
kaplama seklinde degisik farmasotik yaklagimlar mevcuttur.

Sodyum aljinat biyolojik olarak ge¢imli ve pH’ya duyarli salim yapan dogal bir
polimerdir“”. Literatiirde aljinat kullanilarak kolona yapilan hedefleme ¢aligmalarinda
aljinat ile birlikte ikinci bir polimer kullanilmaktadir. Lin ve Ayres 5-ASA ile kalsiyum
aljinat ¢ekirdekleri hazirlamiglar ve bu g¢ekirdekleri once Aquacoat‘”, daha sonra
Eudragit® L30D ile kaplamuslardir'®'. Bu tiir bir sistemle ilacin distal ince bagirsakda
salindig1 ve kolonda sirekli salim sagladign gorilmektedir.

Fernandez-Hervas diklofenak hidroksietil pirolidin igeren aljinat boncuklari
hazirlamak amaci ile aljinati, Eudragit L30D veya kitosanla kanstirmislardir. Bu
sistemin non-steroidal antienflamatuar ilaglarin ince bagirsaga hedeflendirilmesi
agisindan uygun olacag belinilmistir'go.

Yaptigimiz ¢alismalarda sodyum aljinatin tek basina kullamldiginda matris tipi
tablet formiilasyonlarinda kolona hedefleme amaciyla kullamlabilirligi arastinlmigtir.
Boyle bir galismaya literatirde rastlanmamigstir. Sodyum aljinatin M/G oranlar1 ve
vizkoziteleri farkh iki ayn tipi kullamlmigtir. Protanal LF 240 D’nin M/G orani
(M/G=70/30) ve vizkozitesi yuksektir. Protanal LF 120 M’nin ise M/G oram
(M/G=60/40) ve viskozitesi daha disiiktir. Aljinatlarin Ca gibi ¢ok degerli katyonlarla
birlesmesi igin segicilik 6zelligi yapisinda yer alan M/G oranina gore degismektedir.
Mannuronik asitge zengin aljinatin gismesi ve erozyonu nétral pH’da kolaylikla
olugsmakta ve etkin madde salimi hizli olmaktadir. Gluronik asitge zengin aljinatlarda
ise olusan boncuklarin bizilmesi daha az ve jel olusumu daha kuvvetli oldugu igin
etkin madde saliminin oldukga yavas oldugu bildirilmektedir'**'”".

Calismalarimizda, mannuronik asit miktar yiiksek olan aljinat ile hazirlanan
(Protanal LF 240 D) tabletlerden salinan 5-ASA miktaninin, diigik M/G oranina sahip
aljinat ile hazirlanan (Protanal LF 120 M) tabletlerden salinan 5-ASA’ya gore daha az

oldugu gorilmektedir.
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Aj-A; tabletlerinden (Sekil 22) ilk 4 saatte yani pH 1.2-4.5°de, % 12.9+1.0-
16.742.9, pH 6.8-7.4’te % 44.3+2.1 - 80.7+7.5 etkin madde salimirken, As-A; (Sekil
23)tabletlerinden ilk 4 saatte % 14.8+1.5 - 18.4+1.1, pH 6.8-7.4’te ise % 62+4 - 9243
oraninda etkin madde salinmaktadir.

Bu sonuglara gére, kalsiyumla jellesme yapilarak hazirlanan boncuk tipindeki
preparatlardan salim galismalarina ters bir bulgu elde edilmistir. Bunun sebebinin matris
tipi tabletlerde Ca olmamasi nedeniyle herhangi bir jellesmenin olmamasi oldugunu
dusiinmekteyiz. Ote yandan aljinatlarin viskozitesi arttikga molekiil agirhig artmakta ve
permeabilite azalmaktadir'®®. Buna bagli olarakta salim yavaslamaktadir.

Bizim bulgularimiza gére viskozitesi yiiksek olan Protanal LF 240°dan salimin
daha yavas oldugu goriilmektedir. Burada M/G oranindan gok, molekiil agirhiginin etkili
oldugu kamsina varlmigtir. Kolona hedefleme galigmalarinda etkin maddenin mide ve
ince bagirsaklarda hi¢ salinmamasi amaglanmaktadir. Diger yandan 5-ASA’min iist
gastrointestinal sistemde emilmemesi ve ilacin terminal ileum ve kolonda agi3a gikarak
lokal etki gostermesi istenmektedir. Ancak galijmamizda her iki aljinat tipi ile
hazirlanan tabletlerden 5-ASA’nin pH 1.2-4.5 ortamlarinda % 12.9 — 18.4 oraninda
salindigi izlendi. Aljinat tipinin bu pH’larda salim etkilemedigi gorildi. Etkin
maddenin ¢6ziunurliginin pH’ya bagimli olmasindan dolay:, matris tipi tabletlerin
yiizeyindeki etkin maddenin salimi engellenememistir.

Fernandez-Hervas ve arkadaglarinin ¢alismasinda da kitosan ve Eudragit L30D
ile aljinatin karisimi hazirlanmasina ragmen, pH 1.2’de 2 saatin sonunda %10’ un altinda

1% Calismalarimizda asidik ortamdaki salimi engellemek amaci ile

salim goriillmektedir
Protonal LF ile hazirlanan tabletlerde aljinat ve kitosan karigimi kullaniimistir(A8).
Ancak ilk 4 satte salimin %14.4+1.7 oldugu yani ilk saatlerdeki ¢ikigin engellenemedigi
ve pH 6.8-7.4 ortamlarinda salimin ¢ok disiik oldugu gozlenmistir (sekil 24). Her iki
polimerle de pH 6.8 ve 7.4 de yapilan galismalarda tabletteki aljinat miktar1 arttikca
sahmin azaldigy gorilmektedir. Piyasa preparatlarinin in vitro salim hizlaninin
karsilastinldigi bir ¢alismada salim, pH 1, pH 6 ve pH 7.5°da incelenmistir]”.
Etilseliloz ile kaph Pentasa® tabletlerinin uzatilmis etkili oldugu ve tim pH’larda yavas
ve tekrarlanabilir bir salim gosterdigi goriilmiistir. Eudragit S ile kaphi Asacol®
tabletlerinin salimi sadece pH 7°de incelenmis ve 1 saat sonra salimin basladif

gorilmistir. Eudragit L ile kapli Salofalk® tabletlerinde ise pH 1’de 10 saat sonra, pH
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6°da 3 saat sonra ve pH 7.5°de 2 saat sonra salim baglamaktadir. Salofalk® ve Asacol®
tabletlerinin salim g¢alismalarinda bityik varyasyon gériilmistir. Calismalarimizda
piyasa preparatlarindan Salofalk®’tan etkin madde salimi incelenerek hazirladigimiz
tabletler ile karsilastinlmistir. Salofalk®’tan 4 saatin sonunda % 14.7+4.8 oramnda
etkin madde salindigi saptanmistir(pH 1.2 ve 4.5). Bizim hazirladigimiz A4
formiilasyonu igin ise 4 saatte salinan etkin madde miktar1 %14.8+1.45°dir. Elde edilen
sonuglar piyasa preparati ile karsilastirilarak ilk 4 saatteki ¢ikigin ayni oranda olmasi ve
aljinatin pH’ya bagimli salim yapan bir polimer olmasi gozéniinde bulundurularak
bazik ortamda en yiiksek salimi saglayan A6 formiilasyonu sonug formiilasyon olarak

se¢ilmistir.

E.1.3.2. Mesalamin ve Guar Gum iceren Formiilasyonlarin Céziinme Hiz1

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Farmasotik teknolojide, tabletlerde baglayici, dagitici, siispansiyonlarda
sispansiyon ajani, viskozite arttirici veya stabilizan olarak kullanilan guar gumin son
yillarda kolona hedeflenmis ilag sekillerinin hazirlanmasinda potansiyel bir tagtyict
oldugu gorilmistir™. Farkli kaynaklardan elde edilmis, farkli viskozite 6zelliklerine
sahip guar gum ile yapilmis gesitli calismalar mevcuttur® 21881 E|de editen
kaynaga gore guar gumdan etkin maddenin salim ozellikleri degismektedir. Ayrica
modifiye sekilleride kullaniimaktadir® '™,

Calismalarimizda kaynaklari ve viskoziteleri farkhi iki ayn guar gum
kullamlmgtir.  Viskozitesi diigitk olan guar gum (Sigma/4000 cps) ile hazirlanan
tabletlerden salimin ilk saatlerde yiiksek oldugu (ilk 4 saatte % 34.9+1.3) ve daha sonra
sabitlestigi gorulmustiir (Sekil 26). Viskozitesi yiksek olan guar gum (Supercol® U-
NF/5133 cps) ile hazirlanan tabletlerden etkin madde salimi incelendiginde ise
tabletlerdeki polimer miktar: azaldik¢a salimin arttigr gorillmektedir (B; tableti igin ilk 4
saatte % 39.4%5.3). Guar gum miktart arttikga salim yavaslamaktadir. Yutulacak
ozellikteki bir tablet agirhg disiniilerek polimer miktan daha fazla arttirlamamistir ve

yiiksek oranda polimer igeren tabletlerden salimin ilk 4 saatte % 8.36+0.46 ve 8 saatin

sonunda % 16+1.4 oldugu gorilmiistiir. B, ve B, tabletleri ayni miktarda (350 mg) guar
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gum igermesine ragmen guar gumin viskozitesi ve elde edildigi kaynagin farkl
olmasimn salimi etkiledigi goriilmektedir(Sekil 26).

Krishnaiah ve arkadaglan viskozitesi 2300 cp olan guar gum (Dabur India) ile,
5-ASA igeren tabletleri basingla kaplamislardir. Tabletler 300-250-150 mg guar gum ile
kaplanmis ve tabletlerin salim profilleri karsilagtinlmistir. 26 saat siren salim
galigmasimin ilk 5 saatinde (ilk 2 saat mide ortami, sonraki 3 saat bagirsak ortami)
sirasiyla 300, 200 ve 150 mg guar gum ile kaplanmig tabletlerden 5-ASA saliminin %
0.46+0.14, 0.78+0.05, 1.21+0.09 oldupu gorillmigtir. 26 saat sonunda ise mide
bagirsak ortaminda guar gum ile kaplanmis her iig tabletten 5-ASA salimimin % 15°den
az oldugu gorilmiistiir. 125 mg guar gum igeren tabletler ise hemen pargalanmigtir'®®.

Bajaj ve arkadaslarinin yaptign bir ¢alismada ise 5-ASA’min Guar gum ULV
1000 ile (1:1 ve 1:2 oraninda) matris tableti ve basingla kaplanmis tableti hazirlanmigtir.
In vitro yapilan salim ¢aligmalaninda ilk 3 saatte (mide ve bagirsak ortami) matris
tabletten % 25 oraninda 5-ASA salimi gozlenirken, kaplanms tabletten % 3.45 oraninda
5-ASA salindign goriilmistir'®. Bizim hazirladigimiz tabletlerden de matris tipinde
oldugu igin ilk 4 saatteki % 8,36’lik salim engellenememistir. Matrisin yiizeyindeki
etkin madde hemen ¢ziinerek ortama salinmigtir,

Guar gum mide ve ince bagirsaklarda pargalanmayip kolonda bulunan bakteriyel
enzimlerle pargalanarak etkin maddeyi salmaktadir*®**'™ Etkin madde ¢ikiginin
enzimsiz ortamda diisiik olmasi nedeniyle guar gumla yapilan in vitro ¢alismalarda

jiRi2 83,200 veya onceden guar gum

ortama guar gumi parc¢alayan galaktomannase enzimi
diyeti uygulanan siganlardan alinan gekal igerik ilave edilmektedir’™'®®, Bu sekilde in
vivo kosullar taklit edilmeye galigiimigtir.

Krishnaiah ve arkadaglar, 5-ASA’min guar gum ile kaplandign tabletlerinin
kolondaki salimini in vitro izlemek amaciyla yaptiklan galigmalarin ikinci kisminda, pH
6.8 fosfat tamponuna sigan gekal igerigi ilave etmislerdir. Guar gum ile kaph
tabletlerden ilk 5 saatte salimin ¢ok az oldufu gorilerken, sigan gekal igerigi
eklendikten sonra 5-ASA salim artmaya baglamistir. 26 saat sonunda sirastyla 300,
200, 150 mg guar gum ile kaplanmig tabletlerden salimin % 23.85+3.13, 63.43 +6.30 ve
95.51+1.5 oldugu gorilmustir'™. Bajaj ve arkadaglannin yaptign galismanin ikinci
kisminda ise mesalaminin guar gum ULV 100 ile kaplanmus tabletlerinin in vitro salim
galismasinda 6 saatten sonra ortama kolonik igerik ve anaerob bakteriler ilave

edildiginde salimin matris ve kaplanmis tabletlerde % 80°ne ulagtig gozlenmistir'®.
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Wong ve arkadaslart Guar gum G; ve U ile deksametazonun ve budenosidin
matris tabletlerini hazirlamiglar ve in vitro salim galigmalarinda ortama galaktomannaz
enzimi ilavesi ile etkin madde salimmmn artigim bildirmislerdir'®’. Gliko-Kabir ve
arkadaglanida capraz bagli guar gumin salim o6zelliklerinin galaktomannaz ve o-
galaktosidaz enzimleri ilavesi ile arttig belirtilmistir”.

Bizde galismalarimizda guar gum igeren tabletlerin bagirsak kosullarinda
pargalanip pargalanmadigini test edebilmek amaciyla pH 7.4 ortamina galaktomannaz
enzimi ilave ettik. Enzim ilavesiyle salimim arttifi ve 9 saat sonucunda % 59+11.5
oraminda etkin maddenin agiga giktigi gorilmistir (Sekil 27). Enzim veya gekal igerik
ilavesi ile yapilan ¢oziinme hizi galigmalarinda palet yontemi kullamilarak ortama bu
maddeler ilave edilmekte ve kapali sistemler kullamlmaktadir. Enzim ilave edilerek
yaptigimiz ¢alismalarda siirekli aki hiicresinden 8 ml/dak akis debisinde enzimin hizla
ortamdan uzaklasmamas: igin akis debisi 4 mL/dak’ya disirilmigtir. Akis debileri
kargilagtirilarak aralarinda salim agisindan anlamh bir fark olmadigi saptanmugtir (Sekil
28).

E.1.3.3. Ondansetron ve Aljinat iceren Formiilasyonlarin Coziinme Hiz:

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Ondansetron ile yapilan galigmalarda mesalaminin sonug¢ formiilasyonu ile
kargilagtirma yapabilmek igin aljinat Protanal LF 120 M kullamilmigtir. Aljinat miktar1
arttik¢a salimin azaldig: gériilmustiir. Yitksek oranda aljinat igeren Cy tabletlerinden ilk
4 saatteki salim % 18.9+6.2, pH 6.8 ve 7.4 ortaminda ise 10 saatin sonunda % 86.4+5.5
olarak bulunmustur ($Sekil 30). ilk saatlerdeki gikis aljinat ile engellenememistir.

Ondansetronun IBD’de ortaya ¢ikan semptomlarin giderilmesinde etkili oldugu
ve hedeflendirilmenin yan etkilerin azalmasi ve dozun disiiriilmesi agisindan faydali
olacag1 son yillardaki bir yaklagimdir'>*!%2,

Literatiirde ondansetronun kolona hedeflenmesi amaciyla yapilmig bir ¢alisma
mevcuttur. Rodriguez ve arkadaslan, 6nce ondansetron igeren CAB mikrokiireleri
hazirlamiglar ve bu mikrokiireleri Eudragit S ile kaplamislardir. pH 7’nin altinda
salimin ihmal edilebilir oldugu bildirilmektedir'**. Bizim galigmamizda ondansetron
suda ¢ok ¢o6zinen madde olarak mesalamin ile karsilagtirilmak iizere segilmisgtir.

Bulgulara gore suda ¢oézuniirligi digik etkin madde mesalamin % 22 oraninda aljinat
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kullamlarak kolona hedeflenirken suda ¢ozinirligii yiksek etkin madde olan
ondansetronun hedeflenmesinde % 70 oraninda aljinat kullamlmigtir. Suda ¢oziniirlik

arttik¢a kullanilan aljinat miktar da artmaktadir.

E.1.3.4. Ondansetron ve Guar Gum iceren Formiilasyonlarin Coziinme Hizi

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Mesalamin ile elde edilen sonuglara gore guar gum (Supe:rcol® U-NF) ile
ondansetron igeren tabletler tizerinde ¢goziinme hizi galismalari yapilmistir. 90 mg guar
gum igeren D; formiilasyonu ile 150 mg guar gum igeren D, formiilasyonunun ¢6ziinme
hizi profilleri kargilastinldiginda, D, formiilasyonun daha az salim yaptigi ve enzim
deneyleri i¢in daha uygun olacag disiniilmiistiir (Sekil 30).

Formiilasyondaki polimer miktan arttik¢a salimin yavagladigi gériilmektedir. D,
formiilasyonundan 4 saatin sonunda % 17.1£1.0 ve pH 6.8 ve 7.4°de % 19.8+1.5
oraninda etkin madde salinmaktadir (Sekil 31).

Ondansetron ve guar gum igeren D, formiilasyonunun enzimli ortamda da
salimi incelenmis (Sekil 31) ve enzim varh@inda 12 saatin sonucunda % 84.9459
oraninda etkin madde salindigi gorilmistir. Suda ¢ozinirligi disik etkin madde
formilasyonu % 46 oraninda guar gum kullamlarak kolona hedeflenirken, suda
¢ozunurligu yuksek etkin madde formiilasyonunda % 65 oraninda aljinat kullanilarak
ayni hedeflemeye ulasildigr gozlenmistir.

Cozunirlik agisindan iki maddeyi karsilagtirdigimizda ilk saatlerdeki etkin madde
gikisinin, etkin maddelerin sudaki ¢oziniirliklerinden bagimsiz olarak engellenemedigi ve her

iki etkin madde igin de, ilk saatlerde salimin (% 12.9-18.4) gergeklestigi goriilmektedir.

E.1.4. Basilan Tabletlerde ve Piyasa Preparatlarinda Yapilan Farmasotik
Denetimlerin Degerlendirilmesi
Biitin  tablet gruplannin  sonu¢ formilasyonlarinda yapilan denetimler
sonucunda tabletlerin agirhgi, ¢apt ve kalinhgi USP XXIV’in verdigi simirlar iginde
bulunmustur. Tabletlerin ufalanma aginma denetimlerinin sonuglari da % 0.39’un
altindadir ve USP XXIV’e uygun bulunmugstur. Miktar tayini sonuglarina gore
mesalamin ve ondansetron igeren tabletlerde etkin madde miktarlarimin % 99.5-102

arasinda degistigi goriilmistiir. Kolona hedeflenen preparatlarda ilacin kolona ulagmasi
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ve orada salim yapmasi istenir ve st gastrointestinal bogede dagilmas: istenmez. Bu
nedenle dagilma testi USP XXIV’de belirtilen enterik kapli tabletlerde kullanilan
yonteme gore yapilmig ve tiim tabletlerin distile suda ve mide ortaminda dagilmadig
gozlenmistir. Bagirsak ortamina gegildikten sonra tabletlerin dagilma siireleri Tablo
34’de verilmistir. Sonugta tabletlerin kolona ulagana kadar dagiimadigi, ulastiktan
sonrada belli bir sire sonra dagildift yorumunu yapabiliriz. Ancak aljinat igeren
formiilasyonlarin guar gum igerenlere gore daha kisa siirede dagildig goriilmektedir. Bu
da aljinatin pH’ya bagimli olarak ¢6ziinen bir polimer olmasindan kaynaklanmaktadir.
In vivo galigmalarda kullanilmak iizere hazirlanan ve baryum silfat igeren
formiilasyonlarin denetimlerinin sonucunda baryum siilfat igermeyen formiilasyonlarla

uygunluk gostermektedir.

E.1.5. Sisme Denetiminin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Etkin maddelerin polimerik matristen saliminda matrisin sisme o6zelligi
onemlidir. Bu nedenle tabletlerin sisme 6zellikleri incelenmistir. Uzerinde ¢ahsilan tiim
tabletlerin sisme ozelliklerinin pH ile degismedigi goriilmektedir. Tabletlerin 10 saat
sonunda maksimum gismeye eristikleri gorilmigtir.

Guar gum, 6zellikleri pH’dan bagimsiz bir polimer oldugu igin tiim ortamlarda
aym sigme o6zelligi gostermektedir. Guar gumin hidrasyonu sonucu ilag salim difiizyon
ile gergeklesmektedir. Ik sismeyi takiben bir difiizyon bariyeri olusmakta ve boylece
etkin maddenin siirekli salimi gergeklesmektedir®'.

Guar-gum (Supercol® U-NF) igeren tabletlerin (B4, D;) sisme oranmi aljinat
igeren A ve C4 formiilasyonlarina gore daha fazladir. Sodyum aljinat, ozellikleri pH ile
degisen bir polimer olmasima ragmen dort pH ortaminda da tabletlerin sisme oranmimin
degismedigi gorilmustir. Aljinat ile yapilan boncuk tarzinda formiilasyon hazirlama
¢alismalarinda aragtirmacilar yikama ve kurutma iglemlerine dayanikl sert boncuklarin
olusmast igin Ca™ kullanmuglardir. Ca™ konsantrasyonuna bagli olarak aljinatin
jellesme ozelligi degismektedir. Ca™ konsantrasyonu arttikga jellesme 6zelliginin arttigs
ve etkin madde salim hizinin yavagladig bildirilmistir. Ca™ ile sertlestirilen aljinat jel
boncuklarinin pH 4.5°de maksimum sisme 6zelligi gosterdigi bildirilmistir'***2. Ancak
bizim galismamizda hazirlanan formiilasyonlarda Ca ile sertlestirme yapilmadigi igin
sigme oramnin pH’dan bagimsiz oldugu goériilmigtiir. pH 6.8 ve pH 7.4’de tabletlerin

sistikleri, ancak ortamda ikiye ayrildiklar gézlenmistir.
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E.2. IN ViVO CALISMALARIN DEGERLENDIRILMESI

E.2.1. Mesalamin ve Aljinat iceren Formiilasyon Uzerinde Yapilan in Vivo

Cahsmalarin Degerlendirilmesi

Kolona hedeflenmis ilaglarin in vivo ¢aligmalarinda tabletin gastrointestinal
sistemdeki davranigini izlemek igin baryum siilfat igeren tablet veya supozituvarlar X-
ray ile gorintileme'?'?* veya #mTe-DTPA ve **Sm ile isaretlenmis tabletlerin gama
sintigrafi ile izleme yontemleri kullanilmaktadir®°!+1%%204205

Deneklerin aglik ve tokluk durumlanmmn, tabletlerin mideden gegis siiresini
etkiledigi bildirilmistir”'’. Bu bilgiler gozoniine alinarak yiyecegin neden olacag
varyasyonu ortadan kaldirmak igin tabletler deneklere ag karnina verilmis ve daha sonra
standart kahvalt1 ve yemek uygulanmigtir.

Dew ve arkadaslar1 400 mg mesalamin ve 100 mg baryum siilfat Eudragit S ile
kaplayarak kolona hedefleme galismasi yapmiglardir. Ulseratif kolitli 8 hastada
radyolojik gérintilleme ile tabletin kolona ulasip ulasmadigini izlemiglerdir. Tabletlerin
gecis surelerinin deneklere gore ¢ok degiskenlik gosterdigi saptanmigtir. 8 hastanin
tginde 12 saat sonra tabletlerin hala midede oldugu diger bes hastada ise 6 saat sonra
terminel ileuma ve sag kolona ulasarak pargalandigi gozlenmistir'>'.

Calismamizda aljinat ile hazirlanan Ay, tableti deneklere uygulandiktan 1.5
saat sonra 8 denegin 7’sinde jejunum ve ileuma ulastifi, bir denekte ise hala midede
oldugu saptanmistir. 8 denegin 3’iinde 3 saat sonra tablet gekuma ulasirken , 1 denekte
ise 6 saatte gekuma ulastig1 goriilmusgtir. Total olarak degerlendirildiginde, 8 denekten 5
tanesinde tabletlerin kolona ulastign gorilmistir(% 62). Diger ii¢ denekte ise terminal
ileum ve jejunumda pargalanmigtir. Bu durum kisisel varyasyonlara baglanabilir.

Habib ve Sakr’in yaptig1 bir ¢alismada nisin Eudragit L 30D-55 ile kaplanarak
kolona hedeflenmis ve gama sintigrafi yontemi ile gorintileme galismasi yapilmigtir.
Bu ¢alismada da kisisel varyasyonlara bagli olarak kaplanmig tabletin gastrointestinal
sistemden gegis surelerinin degiskenlik gosterdigi gorilmektedir. Ornegin mideden
gegis 0.5-1.5 saat, jejunumdan gegis 1.5-7.9 saat ve kolona ulagma 2.5-9 saat arasinda
degismektedir’™™,

Yapilan bir bagka ¢alismada nifedipinin, polisakkarit ile kaplanmasi sonucunda

elde edilen tablet veya kapsiiller sintigrafi yontemi ile izlenmigtir. Mideden gegis
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siiresinin 0,78 saat, kolona ulagma siiresinin ise 5.44+1.77 saat oldugu saptanmistir®®.
Bizim ¢alismalarimizda da 5 denekte tabletlerin 3-6 saatte kolona ulagtig1 goriilmiistiir.

Aljinat Protanal LF 120 M pH’ya hassas bir polimerdir ve gastrointestinal
sistemin pH’sindan etkilenmektedir. Hem gastrointestinal sistemin pH’st hem de bu
pH’lardaki kalig sireleri kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir. Aljinat ile
hazirlanan formiilasyonlarin pH’ya baglh olarak ince bagirsak ve kolonun basinda
(¢ekum) agilmasi nedeniyle, kolon ve ince bagirsaklara yayilan bir hastalik olan Kron
hastaliginin tedavisi igin daha uygun olacagi soylenebilir. Yapilan galismalarda pH’ya
hassas polimerlerle (Eudragit S ve L) kaplanmis tabletlerin de ileum ve ileogekal
kapakta dagildign ve dagilma alammin oldukga fazla varyasyon gosterdigi
belirtilmektedir®®! 718120121 (Tapj 6),

E.2.2. Mesalamin ve Guar Gum Igeren Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan in Vivo

Calismalarin Degerlendirilmesi

Guar gum ile hazirlanan Biyuv, tabletlerinin radyolojik incelemeleri sonucuna
gore 8 saatin sonunda 6 denekte kolona ulastigi, diger iki denekte ise 8-24 saatte kolona
ulagtif1 saptanmistir. Guar gum ile hazirlanan tabletlerin in vivo deneylerinde de mide
ve ileumdan gegis siirelerinin denekler arasinda varyasyon gosterdigi goriilmektedir.
Tabletlerin 2 denekte 3 saatte, kolona ulagtii gorilmis, diger 5 denekte ise 3. saatte
ince bagirsakta oldugu saptanmigtir. 6. ve 8. saatlerde ise 2 denek harig tabletlerin
kolona ulastiklar1 saptanmigtir. Bajaj ve arkadaslarinin yaptigi galigmada 5-ASA’nin
Guar gum ULV 1000 kullanilarak kompresyonla ile kaplanms tabletlerinin sintigrafik
incelemeleri sonucunda 6 saatte gikan kolona ulastigi ve 30 saatte kadar salimin devam
ettigi gozlenmigtir'®.

Kenyon ve arkadaglan deksametazon ve guar gum igeren tabletlerin sintigrafi ile
gorintillenmesi sonucunda tabletlerin 7.842.7 — 12.443.2 saatte kolonda tamamen
dagildigimi gozlemislerdir®.

Bir bagka ¢aligmada da sadece guar gum (2300 cps) igeren tabletlerin gama
sintigrafi yontemi ile goriintilemesi yapilmistir. Calisma sonucunda mideden ortalama
gecis siresi 1.08+0.1 saat, ortalama kolona ulasma siiresi 2.83+0.33 saat olarak
saptanmugtir. Aragtirmacilar, ince bagirsaktan gegis siiresinin 1.75+0.25 saat ve kolona

ulagma siiresinin 1.75 ile 3.75 saat arasinda degistigini belirtmiglerdir’".
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Diger bir galismada ise 5-ASA’nin guar gum ile sodyum CMC, monosodyum
sitrat ve sodyum bikarbonat kullanilarak efervesan 6zellik gosteren gekirdek tabletlerini
once etil seliiloz/hidroksipropilmeti seliiloz ile daha sonra Eudragit S100 ile kaplamiglar
ve sintigrafi ile gorintileme yapmislardir. Bulunan sonuglara gore tabletlerin mideden
gegis stiresi 0.86 saat, ince bagirsaklara ulagma siiresi 0.97 saat ve kolona ulagma siiresi
6.30 saattir. Bizim bulgulanimizda da 6. saate kadar deneklerin 6’sinda (%75) tabletlerin
kolona ulastigi saptanmustir. Bir denekte ise tablet 24. saatte kolonda gézlenmistir.
Sonug olarak guar gum ile hazirlanan tabletlerin hepsinin mide ve ince bagirsaklarda
pargalanmadan kolona ulagtifi gorilmektedir. Bu sonuglara gore sadece kolonda
goriilen ilseratif kolit hastaliginda guar gum ile hazirlanan tabletlerin daha etkili

olacagim diiginmekteyiz.
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F. SONUC

Sudaki ¢ozanirlikleri farkli iki madde olan ve inflamasyonlu bagirsak hastalig
tedavisinde kullanilan mesalamin ile irrite bagirsak sendromunda ortaya ¢ikan
semptomlarin giderilmesinde kullamlan ondansetronun, sodyum aljinat ve guar gum
kullanilarak kolona hedefleme amaciyla yapilan galigmalarinda asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

* Mesalaminin ¢6zinirligi pH’ya bagimlidir

e Etkin maddeler ve polimerler arasinda FT-IR ile herhangi bir etkilesme

saptanmamigtir

e M/G igerikleri ve viskoziteleri farkh olan iki aljinat tipi kullamlarak yapilan in
vitro salim galismalarinda M/G oranimin salimu etkilemedigi, ancak viskozitenin

salim tizerinde etkili oldugu bulunmustur.

e Aljinat ile hazirlanan tabletlerde etkin madde salimi pH’ya bagimhidir. Sonug
formiilasyon olarak segilen A formilasyonunun salim ézelliklerinin ticari

preparata benzer oldugu gorilmistiir.

e Sodyum aljinat ve meselamin kullamlarak hazirlanmis tabletlerin in vivo
gorintileme ¢aligmalar sonucunda deneklerin % 62’sinde tabletlerin kolona
ulagtigr saptanmistir. Ancak sodyum aljinatla hazirlanmig formiilasyonlarin ince

barsaklara hedefleme agisindan daha uygun olacag kanisina varilmistir.

e Guar gum ile hazirlanan tabletlerden etkin made saliminda guar gumin

kaynaginin ve viskozitesinin etkili oldugu goriilmiustir,

e Guar gum ile hazirlanan tabletlerin bagirsak ortamindaki salimimin kolona

spesifik galaktomannaz enzimi ilavesi ile arttigi saptanmigtir.
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Guar gum ve meselamin igeren tabletlerin in vivo ¢alismalarinda deneklerin
timiinde kolona ulastif ve guar gumin kolona hedefleme agisindan daha uygun

bir polimer oldugu sonucuna varilmigtir.

Cozundrliikleri farkli olan iki etkin madde ile hazirlanan matris tabletlerin in
vitro salim ¢aligmalar sonucunda pH 1.2 ve 4.5°de ilk 4 saatte % 8-18 etkin
madde ¢ikis1 oldugu goriilmistir. Bu gikis etkin maddelerin ¢oziiniirlikklerinden

bagimsizdir.

In vitro salm galigmalarina gore, sudaki gozinirligi yiksek olan etkin
maddenin kolona hedeflendirilmis tabletlerinin hazirlanmasi igin daha yiiksek

oranda polimer gerekmektedir.
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G.OZET

Son yillarda kolona hedeflenmis ilag sekillerinin gelistirilmesi 6ncelikle kolon
hastaliklarinin tedavisi ve peptit/proteinlerin oral verilisi agisindan énem kazanmugtir.

Bu c¢aligmanin amaci sodyum aljinat ve guar gum gibi dogal polimerler
kullamilarak kolona hedeflenmis ilag sekillerinin geligtirilmesidir. Bu amagla salim
mekanizmalan farkli olan her iki polimerin farkli viskozitedeki iki ayn tipi
kullanmilmugtir.

Calismada kolon hastaliklarindan, enflamasyonlu bagirsak hastalipi ve irrite
bagirsak sendromunda kullanilan mesalamin ve ondansetron etkin madde olarak
secilmistir. Suda az ¢6ziinen (mesalamin) ve suda ¢ok ¢oziinen (ondansetron) etkin
maddelerin ¢oziniirliik farkinin etkin madde salimina olan etkisi kargilagtinlmigtir.

Once, etkin maddelerin ve polimerlerin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Formiilasyon ¢aliymalarinda 5 grup formiilasyon olusturulmustur. Bunlar;
mesalamin ve aljinat; mesalamin ve guar gum; ondansetron ve aljinat; ondansetron ve
guar gum; ve in vivo galigmalarda kullanilmak iizere hazirlanan baryum siilfat igeren
formiilasyonlardir.

Hazirlanan matris tabletler tzerinde yapilan in vitro salim galigmalan strekli
akis hiicresi yontemi ile yapilmistir. Coziinme hizi galismalaninda sirasi ile, 2 saat pH
1.2, 2 saat pH 4.5, 2 saat pH 6.8 ve 2 saat pH 7.4 ortamlan kullamlmistir. Guar gum
igeren formiilasyonlarin salim galigmalarinda, pH 7.4 ortamina galaktomannaz enzimi
ilave edilmistir.

In vivo galigmalarda mesalamin igeren sonug formiilasyonlarin kolona ulasip
ulagsmadig 8 saglikli goniillude X-ray ile goriintilenerek izlenmistir.

Mesalaminin g¢6zinirliginin pH’ya bagimli oldugu, etkin maddeler ve
polimerler arasinda FT-IR ile herhangi bir etkilesme olmadig1 saptanmugtir.

Meselamin ve aljinat igeren tabletlerin salim galiymasinda polimer miktar
arttik¢a salimin azaldifi gozlenmistir. Sodyum aljinatin viskozitesinin salim iizerinde
etkili oldugu ve viskozite arttikga salimin azaldig gorilmusgtir.

Bulunan sonuglar mesalaminin Eudragit S ile kapli piyasa preparati olan
Salofalk®1n in vitro salim sonuglan ile kargilagtinlmistir. Kargilagtirma sonucunda
piyasa preparatinin salim profiline en uygun olan profil sonug formiilasyon olarak

secilmis ve in vivo galigmalarda kullanilmigtir.
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Guar gum igeren tabletlerde de guar gumin viskozitesinin salim iizerinde etkili
oldugu, viskozite arttikga salimin azaldigi gorilmistir. Guar gum ile hazirlanan
tabletlerde salim diisiitk olmasina ragmen, enzim ilavesiyle salimin arttig1 gorilmektedir.

Cozinirliikleri farkli olan iki maddenin in vitro salim ¢aligmalarinda ilk 4 saatte
pH 1.2 ve 4.5 ortamlarinda %8-18 oraninda etkin madde salimi gorilmiistiir. Bu salim
etkin maddelerin g¢ézinirliiginden bagimsizdir. Cozinirligi yitksek olan maddenin
kolona hedeflenmis formiilasyonlarinin hazirlanabilmesi igin daha yiiksek oranda
polimer gerektigi gorilmusgtir. )

Saglikli goniilliler tizerinde yapilan in vivo galiymalarda mesalamin ve aljinat
igeren tabletin 8 goniilliden 5’inde kolona ulastii, diger deneklerde ise ileumda
pargalandif1 saptanmustir. Aljinat igeren formiilasyonlarin ince ve kalin bagirsakta
yayllma gosteren Kron hastaliginin tedavisi i¢in daha uygun olacagi kanisina
varilmistir.

Mesalamin ve guar gum igeren tabletlerin in vivo ¢aligmalarinda ise 24 saat
sonunda, 8 saglikli goniilliiniin hepsinde tabletlerin kolona ulastigi gozlenmistir.

Guar gumin salim o6zelliginin kalin bagirsaktaki bakterilerle pargalanmasina
bagli olarak, bu polimerin kolona hedefleme ¢aligmalarinda daha uygun bir polimer

oldugu kamsina varilmistir.



153

H. SUMMARY

Recently, colon-targeted delivery systems have gained importance for the treatment
of colon diseases and peroral administration of peptides/proteins.

The aim of this study was to develop colon-targeted delivery systems using natural
polymers such as sodium alginate and guar gum. Two different types of these polymers
with varying viscosities, which have different release mechanisms were used for this
purpose.

Mesalamine and ondansetron was chosen as model drugs, which have been used for
the treatment of colon diseases, such as inflammatory bowel disease and irritable bowel
syndrome. The effect of solubility difference on the release of poorly soluble
(mesalamine) and freely soluble (ondansetron) active materials was compared.

The physicochemical properties of active materials and polymers were first
investigated. Five groups of formulations containing mesalamine/alginate,
mesalamine/guar gum, ondansetron/alginate, ondansetron/guar gum and barium suphate
for in vivo studies were prepared.

The in vitro release studies from the matrix tablets were carried out by flow-through
cell apparatus. Four different pH media; pH 1.2, pH 4.5, pH 6.8 and pH 7.4 for 2 hours
of each were used for release studies.

Galactomannase enzyme was added to pH 7.4 medium for the release studies of
tablets containing guar gum.

X-ray imaging technique was used to monitor the tablets throughout the
gastrointestinal system and to test them in vivo, whether they reached the colon or not
in eight healty volunteers.

It was found that, mesalamine has pH-dependent solubilitiy and there was no
interaction between drugs and polymers as seen with FT-IR.

It was observed that, the release of mesalamine decreased by increasing polymer
content in the alginate/mesalamine formulations. The viscosity of sodium alginate
affected the release and as viscosity increased, the release rate decreased.

The results were compared with the commercial tablet Salofalk®, which is coated
with Eudragit L.

The final formulation , which has similar release profiles as the commercial tablet,

was used for in vivo studies.
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The viscosity of guar gum has also an effect on the release properties of tablets. It
was found that increasing viscosity of guar gum reduced the release rate.

The addition of galactomannase enzyme increased the in vitro release rate of the
drug from the tablets with guar gum.

The initial release ( %8-18) was determined for four hours at pH 1.2 and 4.5 for
both drugs with different solubilities. The release was independent of the solubility of
the drugs. More polymer was needed for the preparation of colon-targeted formulations
of the drug with high solubility.

The mesalamine/alginate tablet reached the colon in five of eight healty volunteers
in vivo. The tablets disintegrated during the passage through the ileum in the other
subjects.

It was thought that, the formulations containing alginate may be useful for the
treatment of Crohn’s disease, which is seen in both terminal ileum and the colon.

The mesalamine tablets containing guar gum reached the colon in all of the subjects.

It was concluded that, since the release property depends on bacterial degradation in

the large intestine, guar gum was a more suitable polymer for colon-targeted studies.
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