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OZET

Abdullayev R. (2021). Diisiik COzuniirlik Gosteren ilaglarin COziinme Hizlarmin
Iyilestirilmesine Yonelik Calismalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Farmasétik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemi (LFCS) ¢oziintirligi disiik olan ilag
etken maddelerinin biyoyararlanimmi artirmak ve Gastrointestinal (GI) sistemde
salmimini kontrollii sekilde ve en {ist diizeyde gerceklestirmek icin gelistirilmis sistemdir.
Calismamizda LFCS sistemi Tip IIIB yontemi uygulanarak BCS Smif II iiyesi olan
Olanzapin'in ¢oziinlirliglinii artrrarak ve salimimi kontrollii sekilde gerceklestirerek
biyoyararlanimin1 artirmak ve ¢esitli adsorbanlar kullanilarak akiskan kat1 yag
formiilasyonlar1 seklinde kati oral ila¢ formiilasyonu haline getirmek amaclanmstir.

Bu amagla ¢alismamizda yardime1 madde olarak Koliphor PS20, Koliphor PS60,
Koliphor PS80, Koliphor CS12, Koliphor HS15, Labrasol ALF, Gelucire 48/15, Gelucire
44/14, ko-surfaktanlardan Transcutol HP, Koliphor CS20, Koliphor ELP, yaglardan
Maisine CC, Peceol, Labrafac Liphofile 1349, Labrafac PG, Capryol 90, Lauroglycol 90
kullanilmistir. Kullanilan yardimci maddelerin  Olanzapini ¢6ziindiirme kapasitesi
Uzerine etkisi analiz edildi ve ve en uygun yardimci maddelerden hazirlanan
formiilasyonlarm damlacik boyutu ve polidispersite indeksi (PDI) analiz edildi. Yardimci
madde oranlarmin Koliphor PS80: Transcutol HP (2:1) ve (4:1)): Labrafac PG (9:1)
oldugu formiilasyonlarinin damlacik boyutu 100 nm'in, PDI’smin ise 0,3iin altinda
oldugu tespit edildi. Yapilan diger analizlerin sonuglar1 da Tip IIIB smif
formiilasyonlarma uygun oldugu icin kati dozaj formu asamasina gecildi. Onceki
denemelerde elde edilen uygun formiilasyonlar adsorbanlar kullanilarak toz sekilli oral
dozaj formu haline getirildi. Uggen faz diagram analizi uygun olan formiilasyon referans
urtn ile dissoliisyon ¢alismasinda karsilastirild.

Calismamizda BCS Smif II ila¢ etken maddesi olan Olanzapinin LFCS Tip I1IB
formiilasyonlar1 ile ¢oziiniirligli artirilmis olup adsorbanlarla kati dozaj formu haline
getirilmesi saglanmistir. FElde edilen formiilasyonun referans iirline karsilik olarak
gerceklestirilen ¢aligmalar1 sonucu daha hizli ¢6ziinme ve emilim gercgeklestirdigi tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Olanzapin, BCS Simf II, LFCS Tip IIIB, ¢6ziiniirliik, oral ilaglar.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 34853
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ABSTRACT

Abdullayev R. (2021). Development of solubility of low solubility drugs. Istanbul
University. Institute of Health Science, Pharmaceutical Technology Dept. Master of
Thesis. Istanbul.

Lipid-structured drug delivery systems are a method for developing to increase
the bioavailability of low solubility drugs and to achieve their release in the GI system
with controlled manner and at the highest level. In our study, it was aimed to increase the
bioavailability of the BCS class 11 component Olanzapine by increasing the solubility and
release it in a controlled manner by applying the Type 111B method of this system, and to
make solid from the oil formulations by using various adsorbents to give them good
fluidity and to make it an oral drug form.

Selecting the Type 1B formulation with the highest dissolution capacity are
surfactants such as Koliphor PS20, Koliphor PS60, Koliphor PS80, Koliphor CS12,
Koliphor HS15, Labrasol ALF, Gelucire 48/15, Gelucire 44/14, co-surfactants Transcutol
HP, Koliphor CS20, Coliphor ELP, Maisine CC, Peceol, Labrafac Liphofile 1349,
Labrafac PG, Capryol 90, Lauroglycol 90 were used. The capacity of the excipients to
dissolve Olanzapine was analyzed and formulations were prepared from the selected
excipients, and the droplet size and polydispersity index (PDI) of those which one did not
cloudy when diluted with pure water. As a result (Koliphor PS80: Transcutol HP (2: 1)
and (4: 1)): PG (9: 1) formulations droplet size were below 100 nm and PDI below 0,3.
It was evaluated positively for the solid dosage form stage as it is suitable for Type I11B
class formulations. Afterwards, these formulations were turned into an oral powder
dosage form using adsorbents. The triangular phase diagram results were also good and
formulation compared reference product with dissolution study.

In this study, it was decided that Olanzapine, a BCS class Il drug active
substance's solubility was increased with Type 111B formulations and converted into a
solid dosage form with adsorbents. It was decided to achieve faster dissolution and
absorption compare reference product.

Key Words: Olanzapine, BCS class I, LFCS Type 1B, ¢ozunurlik, oral drugs.
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1. GIRIS VE AMAC

Olanzapin tienobenzodiazepin tirevidir ve sizofreninin negatif semptomlaria karsi
etkililigi ispatlanmus ikinci nesil bir antipsikotik ila¢ etkin maddesidir. Serotonin 5-HT2A
reseptorlerine Dopamin D2 reseptdrlerine oranla daha fazla afinite gdstermesi onu diger
antipsikotiklerden farkli kilmaktadir (Shirley & Perry, 2014). Olanzapin Biyofarmasotik
Smiflandirma Sistemine (BCS) gore Smif II bir molekiil olup ¢6ziiniirligii diistiktiir (Sarmah
ve ark., 2016).

BCS, ilac etkin maddelerinin ¢cozunirlik ve permeabilite 6zellikleri ve dozaj seklinin
in vitro ¢6ziinme hiz1 temel alinarak gelistirilmis bir sistemdir. Bu 6zelliklerin in vitro olarak
degerlendirilmesi ile bir ilacin in vivo performansinin tahmin edilmesi amaglanmaktadir. BCS
ilag¢ enddistrisi tarafindan ilag kesif ve gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Tsume
ve ark., 2014). Bir ila¢ etkin maddesinin suda ¢Ozunlrligii ve bagirsak gecirgenlikleri BCS
smiflandirmasi ile 4 sinifa ayrilarak degerlendirilmektedir (Shah & Amidon, 2014).

BCS Simif I — Yilksek Cozinurluk, Yiksek Permeabilite
BCS Simif II - Diisiik Coziiniirliik, Yiiksek Permeabilite
BCS Simif III- Yiiksek Coziiniirliik, Diisiik Permeabilite
BCS Sinif IV- Diisiik Coziiniirlik, Diisiik Permeabilite (Shah & Amidon, 2014).

fla¢ salinimmin artirilmasi, 6ncelik olarak ¢oziiniirliigii zayif olan ilaglarin sistemik
emilimi icin hayati 6nem tasimaktadir. EK olarak insan viicudu da ilag dozaj formlarinm salim
oranma olumsuz etki etmektedir. Bu etkileri aza indirmek bu ilaglarm GI emilimini olumlu

etkileyebilir ve yan etkileri minimuma indirebilir (Sakure ve ark., 2020).

Kat1 dozaj formlar1 eczacilikta sik kullanilan bir dozaj formudur. Dlnyada ilag
formlarmnin %80 nin kat1 ila¢ dozaj formunda oldugu bilinmektedir. Kat1 dozaj formda ilag
hazirlanmasinda kullanilan tagiyicilarin farmasotik endiistride yaygim olarak kullanimma bagl
olarak ek toksisite analizlerine gerek duyulmamaktadir. Ek olarak kati dozaj formlarmin
kullanim sirasinda hasta uyuncunun ytiksek olmasti, uzun siire stabil kalmalari, Uretim kolaylig:
ve kontrollii ilag salimima olanak saglamasi en biiyiik avantajlar1 arasindadir (Sakure ve ark.,

2020).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/controlled-drug-release

Tabletler, grantller, peletler, kapsiiller ve tozlar gibi ¢esitli kat1 dozaj formlarmna 6rnek

olarak verilebilinir (Tran ve ark., 2021).

Stvi ilag formiilasyonlarmin absorban kullanarak kati hale getirilmesi yaygin olarak
kullanilan yontemlerdendir. Simdiye kadar bu yontem kullanilarak bir ¢ok zay1f ¢oziiniirliiklii
ilaglarin yiizey aktif maddelerle ¢oziiniirliigiinii artirilp kati hale getirilmistir (Kazi, Al-Qarni
ve ark., 2017).

Lipitlerin ve lipofilik yardimc1 maddelerin, suda az ¢oziinen/hi¢ ¢éziinmeyen ilaglarin
absorpsiyonunda ve oral biyoyararlaniminin arttirilmasinda 6nemi biiyiiktiir. Yag bazh
sistemler suda c¢Ozilinlirlik sorunu olan (Smif II ve IV) ilaglarin formiile edilmesinde
kullanilmaktadirlar. Lipit bazli ilaclarin formiilasyonlarinda kullanilabilecek yardime1
maddelerin ¢esitliliginden Lipit Formiilasyon Siniflandrma Sistemi (LFCS) gelistirilmistir.
LFCS yiizey aktif maddeler, yardimc1 ylizey aktif maddeler, ¢esitli yaglar igeren ilag tasima
sistemleridir (Pouton, 2000). LFCS formiilasyonlar1 igerdigi yardimci maddelerin
farkliliklarina gore 4 tipe ayrilmaktadir. Tip | formilasyonlar tri-, di- ve monogliseridler gibi
sindirilebilir yaglar, Tip II formiilasyonlar1 suda ¢6ziinmeyen ylizey aktif maddeler ve yaglar
(SEDDS), Tip Il sistemler yaglar, yiizey aktif maddeler, suda ¢6ziinen ve ¢6ziinmeyen
yardimc1 maddeler igerir. Tip III sistemleri de igerdigi yardimc1 maddelerin miktarlarina gore
Tip A ve Tip 1B olmak dzere iki gruba ayirmak mimkiindiir. Hidrofilik yizey aktif
maddeler ve yardimci ¢oziiclileri agirlikli olarak igeren formiilasyonlar ise Tip IV
formiilasyonlar1 olarak adlandirilmaktadir (Pouton, 2006). Tip II sistemler ayni zamanda
kendiliginden emiilsiye olabilen ilag¢ tagiyici sistemi olarak da tanimlanirlar. Hazirlanlanmasi
sirasinda siirfaktanlarm kullanilmasi, dozaj formunun suyla temas1 sirasinda hidrofobik bir
bariyer olusmasina olanak saglamaktadir. ilacin Gl sistemde kiigiik damlaciklar seklinde
olusmas1 SEDDS formiilasyonlarinin ¢ziiniirliigii diisiik ilaglarin ¢ozilintirliigiinii, dolayist ile

- oral biyoyararlanimin1 arttirmasi agisindan avantaj saglar (Abdalla, Klein, & Mader, 2008).

Geleneksel s1v1 ilag formiilasyonlarinin toz veya partikiler halde kat1 ilag formu haline
getirilmesi ve bu ilaglarin ¢oziinirlikklerinin artmasma olumlu yonde katki saglamaktadir. Bu
yaklagimlar sivi ilaglarin (yliksek ¢Oziiniirliik kapasitesi ve biyoyararlanim) kati1 dozaj
formlarinin avantajlariyla (saklama stabilitesi ve hasta uyumu) birlikte kullanilabilirliginin
artmasini saglamaktadir (Quan ve ark., 2017). Kat1 dozaj formlarinin bir ¢cok avantaji oldugu
icin kendi kendine emulsifiye olabilen kapsiller, kuru emdalsiyonlar, nanopartikiller,

kendiliginden emiilsifiye olabilen petler, kat1 dispersiyonlar, kendiliginden emiilsifiye olabilen



drajeler ila¢ endiistrisinde sik¢a kullanilmaktadir. Ek olarak Neusilin®, Florite, Syloid gibi
inorganik yardimci madde kullanimi gibi kat1 adsorbanlar kullanip sivi formiilasyonu adsorbe
etmek yeni bir yontemdir ve simdiye kadar bu teknik kullanilarak ¢ok fazla ilag¢ etken

maddesinin ¢dzliniirliikk problemi ortadan kaldirilmistir (Kazi ve ark., 2017).

Calismamizin amac1 BCS Sinif II olan Olanzapin'in LFCS smiflandirmasinda Tip I1IB
yontemi (SNEDDS) kullanarak ¢6ziiniirliigiinii artirmak ve karakterizasyon c¢aligmalarini
yapmak, sonrasinda ¢esitli adsorbanlar kullanarak hazirladigimiz sivi formiilasyonu kat1 dozaj
formu haline getirerek in vitro ¢oziinme hiz1 degerlendirmesini yaparak ve referans iiriinle

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Olanzapin Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Olanzapinin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri
Kimyasal formuli: 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-yl)-10H-thieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepin

Kapah formiilii: C17H20N4S

Acik formiilii:

/
C
N 4)
N h
@ N S
H
Sekil 2-1 Olanzapinin agik formiilii (pubchem)
Molekiil agirhgr: 312.44 g/mol

pKa Degeri: 5ve 7.4
logP: 4.094 (drugbank)
Erime sicakhgi: 189-195 °C

Kaynama sicakhgi: 476 °C (drugbank)

Fizikokimyasal Ozellikleri: Sar1 renkli ve toz halinde bir maddedir. Suda hemen hemen hig
¢cozlinmez, metilen klortr'de ise kolay ¢ozunir. Etanol de (%96) ise az ¢6zunir. Polimorfizm

gosterir (Turk Farmakopesi-I1, 2017).



2.1.2. Olanzapin'in Farmakolojik Ozellikleri:

Sizofreni tedavisinde kullanilan, birinci basamak atipik antipsikotik olan Olanzapin
bipolar bozuklukta ve diger psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde de kullanilan atipik bir
antipsikotiktir (Montgomery ve ark., 2012). Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) 5-HT2A, 5-
HT2C, histamin H 1, o 1 -adrenerjik ve muskarinik, dopamin D 1, D 2, D 4 gibi reseptorler
uzerinde 6nemli in vitro inhibitor aktiviteye sahiptir. Olanzapin tedavisinin uygulandigi

sizofreni hastalarinda, prolaktin diizeyleri iizerinde ¢ok az etki olusturur (Bhana ve ark., 2001).

Psikotik ve sizofreni hastalar arasinda yapilan genis arastirmalara gore Olanzapinin
gunlik 5-20 mg'lik dozu psikopatoloji derecelendirme olgiilerinde ve negatif semptomlarin
tedavisinde genel olarak kullanilan diger ilaglardan daha etkilidir ve pozitif psikotik etkiler
yaratmaktadir (Bhana ve ark., 2001).

Olanzapinin yan etkileri arasinda orta ila siddetli advers ilag reaksiyonlarina neden
Olmasi sayilabilir. Bunlardan en sik rastlanan (>% 1) kilo alimi, yiiksek kolesterol gibi
metabolik bozukluklari, uyku hali, bas donmesi, akatizi, parkinsonizm gibi sinir sistemi
bozukluklar1 kan ve lenfatik sistem bozukluklari, kabizlik ve agiz kurulugu  gibi
gastrointestinal bozukluklar, hepatobiliyer bozukluklar, erektil disfonksiyon veya azalmis
libido gibi iireme sistemi bozukluklar1 6rnek gosterilebilir (Zubiar, ve ark., 2021). Olanzapinin

yan etkisi olarak 1 yilda 6 kg'dan fazla kilo artis1 tespit edilmistir (Wani, ve ark., 2015).

Olanzapinin psikotik hastaliklar i¢in uygun bir aday olmasina ragmen tedaviye direncli
sizofreni hastalarinda etkinligi heniiz belirlenmemistir. Ek olarak uzun vadeli toleransligi tam
olarak kabul edilirse, Olanzapin sizofreni ve diger psikotik hastaliklarin tedavisinde Gstln bir
terapotik etki saglamaktadir (Fulton & Goa, 1997).

2.1.3. Olanzapin'in Farmakokinetik Ozellikleri

Gondlliler Gizerinde yapilan arastirmalar sonucunda Olanzapin’in tek oral dozda (2.5-
12.2 mg) maksimum Kkonsantrasyona (Cmaks) Ortalama 5 saat icinde ulastig:
gosterilmistir. Konsantrasyon degerleri maksimum plazma konsantrasyonu ve zaman egrisi
altindaki alan ve doz ile orantilidir. Olanzapin’in dagilim hacmi oldukca yiksektir (10.3-18.4
L / kg) (Fulton & Goa, 1997).



En az 10 farkli metaboliti tanimlanan Olanzapin yiiksek Olciide metabolize edilebilen
maddelerden birisidir. Geng ve saglikli bireylerde 27 ile 38.6 saat arasinda degisen yarilanma
émrine (ti2p) sahiptir (Fulton & Goa, 1997).

Olanzapinin metabolizmasina kismen sitokrom P450 enzimleri aracilik etse de,
Olanzapinin bu enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaglarla etkilesime girme

potansiyeli cok azdir (Fulton & Goa, 1997).

Akut Olanzapin tedavisinde, sistemik dolagimda bulunan leptin oranini artirirken,
insulin tepkisini, bazal ve tepe glikoz seviyelerini azaltmaktadir. Arastirmalar sonucunda
bulunan bu mekanizmalarin Olanzapin kullanak kronik hastalardaki yan etkilerle iligkili olup

olamamasi heniiz netlik kazanmamistir (Erickson ve ark., 2011).

Olanzapin kullanan hastalara giinde normal durumlarda 8-64 pg/kg dozunda uygulanir
ve biiylik oranda viicutdan idrarla atilir (Callaghan ve ark., 1999). Olanzapin'in
metabolizasyon arastirmalar1 sonucunda diskida %25 oranda bulunan ve plazma ve idrarda
bulunan en yiiksek degerli OLZ-10- N - glukuronidin metabolitidir (Erickson, Zhu, & Lazarus,
2011).

Olanzapin sistemik dolasima gegmeden 6nce metabolize olunan dozun ortalama % 40
ile ilk gecis etkisine ugrar ve yiksek miktarda ilag elimine edilir (Sathirakul, et al.,
2003). Olanzapin viicuda verildikten sonra yaygin olarak dagilir ve % 93 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Genel olarak alblimine ve alfa-1 asit glikoproteine daha yiiksek oranda

baglandig1 yapilan ¢alismalarda gézlenmistir (Cabaleiro ve ark., 2013).

Cinsiyet ve sigara icme durumu Olanzapin'in farmakokinetigine bireysel faktorler
icerisinden en biyuk etki gosterenlerdendir. Olanzapinin plazma klirensinin 4 katina yakin bir
degerde degismesine ragmen bu degisiklik Olanzapinin yan etkilerinin siddetine, stresine ya
da etkililik derecesine etki etmemektedir. Bunun igin sdylenen faktérleri géz oniine alip doz
ayarlar1 yapmak gereksiz bulunmustur. Ancak yash, zayif ve sigara icmeyen kadin
hastalardaazalmis oksidatif metabolizmayla alakali faktorlerin kombinasyonu karakterize
edildigi icin bu tip hastalarda doz ayarlanmasi muhakkak yapilmalidir (Callaghan ve ark.,
1999).

2.1.4. Olanzapinin Tiirkiye Pazarindaki Preparatlan
Tiirkiye’de Olanzapin iceren ilaglar Tablo 2.1°de gosterilmistir (Rx Media 2020).



Tablo 2-1 Tiirkiye pazarinda olan Olanzapin iceren ilaglar

Mustahzar ismi

APZET

AS-PINEKS

ELYNZA

OFANS (agizda dagilan)
OFERTA

OLAFER (efervesan)
OLAXINN (agizda dagilan)
OLFREX (agizda dagilan)
OLLAFAX

OLNEGIS

OLZANID

OZAPRIN

PINOLZA

REXAPIN

ZEPROLA

ZOLAPINE

ZOPHIX

ZYPREXA (orjinal)
ZYZAPIN

Etken madde miktari1 (mg)
2,5;5;10; 15; 20

5; 10; 15; 20

5; 10; 15; 20
2,5;5;7,5; 10; 15
2,5;17,5; 10; 15; 20
2,5;5;7,5; 10; 15; 20
5; 10; 15; 20
2,5;5;10; 15; 20
5;10
5;7,5; 10; 15; 20
5;10

5; 10; 15; 20

5;10
2,5;5;1,5; 10; 15; 20
5;10

2,5; 5;10; 15; 20
2,5; 5;10; 15; 20

5; 7,5;10; 20

2,5; 5;10; 15; 20

Firma
TRIPHARMA
APOTEX
BiLIM
VITALIS ILAC
SANOVEL
NEUTEC ILAC
GENVEON
NOBEL
RECORDATI ILAC
FARMA-TEK
SANDOZ

ALI RAIF
DEVA

ABDI IBRAHIM
UMUT ILAC
UMUT ILAC
SANOFI

LILLY
BIOFARMA

2.1.5. Diinya pazarindaki preparatlar

Diinya pazarinda bulunan Olanzapin igeren ilaglar Tablo 2.2°de gosterilmistir (Rx Media

2020).



Tablo 2-2 Olanzapinin Diinya Pazarindaki Preparatlan

Mustahzar ismi Etken madde miktar1 (mg) Firma
OLANPAX 2,5;5;7,5; 10; 15; 20 DROSSA PHARM
OLANZAPIN BASICS 2,5; 5;7,5; 10; 15; 20 BASIC PHARMA
OLANZAPIN ARISTO 2,5;5;7,5; 10; 15; 20 ARISTO PHARMA
OLANZAPIN GLENMARK 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 GLENMARK
OLANZAPIN HENNIG 2,5; 5;7,5; 10; 15; 20 HENNIG
OLANZAPIN HEUMANN  25;5; 7,5; 10; 15; 20 HEUMANN
ZALASTA 2,5; 5;7,5; 10; 15; 20 KRKA
ZYPADHERA(stispansiyon) 210; 300; 405 LILLY
ZYPREXA 2,5;5;7,5; 10; 15; 20 LILLY
ZYPREXA VELOTAB 5; 10; 15; 20 LILLY
ZYPREXA ZYDIS 5; 10; 15; 20 LILLY

2.2. Ilaclarin Oral Yol Ile Uygulanmasi

Bir ilag oral olarak uygulandiginda, GI sistemde ¢dzundikten sonra kana gecerek etki
yerine ulagmaktadir. Kat1 oral ilag formlari, fiziksel ve kimyasal stabilite, kullanim kolayligi,

yiiksek verimlilik ve diisiik {iretim maliyeti gibi avantajlardan dolay1 en ¢ok tercih edilen dozaj

formlaridir (Zhang ve ark., 2004).

Bir ilacin en dogru dozda verilmesi, hasta saglig1 agisindan ¢ok dnemlidir. Kat1 oral
dozaj formlar1 (6zellikle tabletler) genelde kaplama ve kapsilleme ile elde edilmektedir
(Katstra ve ark., 2000). Oral yolla uygulanan dozaj formlarmin temel amaci hizli ¢dziinme,
ilacin GI sistemde salinmasi ve parcalanmasidir. Oral dozaj formlar1 pH, GI motilite ve GI

kanalindaki gida varligindan da etkilenebilmektedir (Sastry ve ark., 2000).

Oral uygulama, lokal ve sistemik etkilerin istenilen sekilde elde edilmesi igin
uygulanan, koklii ve ¢ok yaygin kullanilan ilag uygulama yollarindan biridir. Modern oral ilag
uygulamalarindan 6nce ilacin salim takibi ¢cok fazla kontrol edilememekte ve hedef bolgeye
istenen konsantrasyonda gonderilememekteydi. Bu tir uygulama hastada Ongorilemeyen

terapdtik alt1 veya iistii plazma konsantrasyonu ile sonuglanabilmekteydi. Ilacin bu tiir



kontrolsiiz salim1 Gl sistemde toksisiteye sebep olabilmektedir. Son yillarda ideal ve modern
oral ilag uygulama yontemleri uzun sireli ve aralikli olarak hedef bolgede OSlgiilebilir ve

tekrarlanabilir konsantrasyonda ilag géndermeyi miimkiin kilmaktadir(\Verma ve ark., 2000).

2.3. Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi (BCS)

Ilag endiistrisinin gelistirdigi ilaclarin ortalama % 401, gelistirme asamasinda olan
ilaglarmn ise ortalama % 90" ¢oziiniirliigii diisiik olan ilaglardir. Cozlinilirliigi distik ilaglarin
¢cOzilinlirliigliniin artirilmasi ilag endiistrisinin karsilastigi en biiylik zorluklardan biridir.
Partikiil boyutu kiiciiltme, sicaklik uygulama, pH degisimi ve bu gibi diger yontemler en sik
basvurulan ve giiniimiizde etkinligi azalan yontemler arasinda sayilmaktadir. Dolayist ile
giniimiizde ¢oziiniirliik arttirma yontemleri gelistirilme ¢alismalar devam etmektedir(Pouton

& Porter, 2008).

Biyofarmasotik Simiflandirma Sistemi (BCS), bir ilag dozaj formunun ¢6ziiniirliigii ve
permeabilitesini siniflandiran bilimsel bir smiflandirma sistemidir. Dozaj formlarinda
¢cozinmenin yiksek dlglde ilagclarin ¢6ztiniirliigiine, ila¢ maddesinin permeabilitesinin ise GI
kanaldan absorpsiyona bagl oldugu bu smiflandirmanin temelini olusturmaktadir (Blume &
Schug, 1999). BCS smuf iiyelerinin ¢ozunirlik ve permeabilite Ozellikleri Tablo 2.3'te

gosterilmistir.

BCS'de bir ilacin ¢oziiniirliigiine gore smiflandirmasi, bu ilagtaki maksimum doz
olcimine dayanmaktadir. Coziiniirligi yiiksek olan ilaglar 250 mL den az ve pH'1 1,0-7,5
araliginda olan su ortaminda ¢Ozlnebilen ilaglardir. Bu ortamda ¢dzunmeyen ilaclar ise

¢oziinlirligi distk ilaglar olarak kabul edilir (Yu, ve ark., 2002).

Permeabilite insanlarda (hastalarda) ilacin bagirsaktan dogrudan emilme orani, veya
bagirsak zarinda miktar aktarim hiz1 degeri olarak aciklanabilir. Ilacin bagirsaktan absorbe
olma derecesi % 90 veya daha yuksek ise permeabilite oldukca ylksek kabul edilmektedir.
Belirtilen degerin altindaki diger ilaglar ise zayif permeabiliteye sahip ilaglar olarak kabul
edilmektedir (Yu, ve ark., 2002).

Son yillarda yeni bulunan ilag adaylarmm % 70'i zayif ¢oziiniirliik gosteren ilaglar
arasimdadir. Oral yolla uygulanan dozaj formlarmin diisiik biyoyararlanima sahip olmasinin ana
sebeplerinden biri de bu durumdur. Bu ila¢ formlarmm zayif ¢oziniirliik probleminin

ustesinden gelmek icin farkli yontemler gelistirilmistir (Kawabata ve ark., 2011).
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Ilag etken maddelerinin fizikokimyasal ve biyofarmasotik 6zelliklerinin tespit edilmesi
ilag gelistirme calismalarinda ¢ok Onemlidir Dolayis1 ile BCS formiilasyon gelistirme

caligmalarinda yararl bir arag olarak kullanilmaktadir (Kawabata ve ark., 2011).

BCS kapsaminda ilag etken maddeleri ¢oztnurliikleri ve permeabilitlerine uygun
olarak 4 sinifa ayrilmaktadir (Amidon ve ark., 1994).

Tablo 2-3 BCS simf iiyelerinin ¢ozunurlik ve permeabilite tablosu

Simf Cozindrliak gostergesi Permeabilite gdstergesi
I Yuksek Yuksek
Il Diisiik Yuksek
Il Yiiksek Diusiik
\Y Diisiik Diisiik

2.3.1. BCS Smif I ila¢c Molekiilleri

BCS Smif I ilag molekiillerinin yiiksek permeabilite 6zellikleri vardir. Bu da ince bagirsak

bolgesinde absorbsyonun biitiiniiyle tamamlandig1 anlamma gelmektedir (Flanagan, 2019).
BCS Smif I ilaglarin 6zellikleri asagida 6zetlenmektedir;
* ila¢ etken madde ¢oziinlirliigii oldukca yiiksektir
« ila¢ etken madde permeabilitesi yuksektir
« ila¢ etken maddesi ¢oziiniirliik hiz1 yiiksektir

* Niahi ilag formiilasyonu, ilacin emilimini veya miktarmi etkileyebilecek diger
yardimc1 maddeleri igermemektedir (FDA, 2017)

BCS Smif | ilag etken maddeleri diger smiflarla kiyasla, genellikle yardimci
maddelerin emilimini etkilemesi potansiyeli agisindan daha az riskli etken maddelerdir. BCS
Smuf I ilag gelistirme caligmalarinda en 6nemli konular absorpsiyon hiz1 veya kapsamindaki
potansiyel degisiklikler ve eksipiyan etkilerinin degerlendirilmesidir. Diisiik absorpsiyon
goOsteren BCS Smif I ilaglar1 igin absorpsiyon oranini artirma ¢alismalar1 da dikkate alinmalidir
(EMA, 2018).
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2.3.2. BCS Smif II fla¢ Molekiilleri

BCS Sinif II ilag etken maddeleri, zayif ¢oziiniirlikkleri ve yiksek permeabiliteleri ile
karakterizedir. Bu sinif ilaglar yiiksek permeabiliteye sahip olduklar1 i¢in hiicre zar1 boyunca
buttn dokulara uygulanabilecek farmakolojik etkiler gosterebilir (Sievens-Figueroa ve ark.,
2012).

BCS Sinif 11 ilaglarin ¢dziinmesi, cesitli fizyolojik faktorlere dogrudan baghdir. Tyonik
kuvvet, pH ve tampon kapasitesi GI sistemin ilag salimini etkileyebilen ii¢ ana 6zelligidir

(Hamed, ve ark., 2016).

BCS Smf II ila¢ etken maddeleri, mideden bagirsaga gecis esnasinda mide-bagirsak
ortamindaki pH derecesine bagli olarak karisik ¢ozliniirliik 6zelligi sergilemektedir. BCS Smif
IT ilag etken maddeleri diisiik pH ortamina sahip olan midede iyonlasarak yeterli ¢dziinme
ozelligi gosterebilmektedir. Ancak yiiksek pH ortamina sahip olan bagirsak ortamina
ulasildiginda, ¢6ztiniirliigii diisiik oldugu i¢in ilag ¢cokmesi yapabilmektedir (Hamed, ve ark.,
2016).

Bu smif'ilag maddelerinin ¢oziintirliigiini artrmak igin farkli yontemler denenmektedir.
BCS Smif II etken maddeler ile hazirlanan ilaglarin ¢6zliniirliigiinii arttirmak amach siirfaktan
eklenmesi (Ghebremeskel ve ark., 2007), (Jamzad & Fassihi, 2006), (Jinno ve ark.) veya
islanabilirlik  kabiliyeti ile 1ilacin yeniden dagilmasinin saglanmasi gibi yOntemler
kullanilmaktadir (Bhakay ve ark., 2014). ila¢ partikiillerinin boyutunun azaltilmas1 ise yaygin

olarak kullanilan diger yontemler arasindadir(Krull, ve ark., 2015).

[la¢ pazarinda olan ilaglarin yaklasik % 40'min, bulunma asamasinda olanlarm ise
yaklasik % 60-70'inin BCS Smif II ilaglarina ait oldugu bilinmektedir (Babu & Nangia, 2011).
BCS Smif II ilaglar1 ile (toz) nispeten daha kolay yollarla  kati dozaj formlar
hazirlanabilmektedir (Betageri, 2008).

2.3.3. BCS Smif Il ila¢ Molekiilleri

BCS Smuf III Uyesi olan ilaglar ¢ogunluk olarak ince bagirsakta absorbe edilmektedir
(Blume & Schug, 1999). BCS Smuf IIT Gyesi olan ilaglar, genel olarak hidrofiliktir. Bu ilag
etken maddelerinin invitro olarak yiksek dizeyde farmakolojik etkinlik gostermelerine
ragmen, permeabilite ile ilgili sorunlarindan dolay: oral olarak uygulanan dozaj formlarinin

hazirlanmasinda daha fazla zorluk ¢ikmaktadir (Dave ve ark., 2017).
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BCS Sinif III ilaglarin hizli ¢6ziinen ilag etken maddeleri in vivo bir oral ¢ozeltiye
benzer davranis sergileyebiliyor oldugu igin, zar permeabilitesinin ilag absorpsiyonunda hiz
smirlayict adim olmasi beklenmektedir. Bunun igin, eksipiyanlarin Gl sistemden gegisi ve ilag
permeabilitesi zerinde absorpsiyon kinetiginin bir etkisinin olmadigi i¢in, hazirlanan
formulasyonun 6zellikleri ilag biyofarmasotik faktorleri baz alinarak degerlendiriliyor (Yu ve
ark., 2002). Ek olarak, in vivo biyoyararlanim iizerinde ilag salimiminm fazla yan etkisinin
olmamasini saglamak i¢in hangi tlr in vitro ¢ozuinme gereksinimleri oldugu tespit edilmelidir

(Lawrence ve ark., 2001).

2.3.4. BCS Smif IV ila¢ Molekiilleri

BCS Smif IV ilag etken maddeleri, GI sistem ortaminda yavas ¢oziinmelerinin yanisira
permeabilite kapasiteleri de smirli oldugundan biiyiik zorluk yaratmaktadir (Visser, ve ark.,
2010).

Zayif biyofarmasotik ozellikler, fizyolojik sivilarda zayif ¢oziiniirliikten ve biyolojik
membranlardak: zayif permeabiliteden kaynaklanmaktadir. Ve bu da zayif biyoyararlanima
sebep olmaktadir. Giintimiizde kullanilan ilaglarin% 40'mdan fazlasmin ¢éztiniirligi disiik ve

zayif biyoyararlanimi gosterdigi bilinmektedir (Abdelkader & Fathalla, 2018).

2.3.5. ila¢ Etken Maddelerinin Coziiniirliigii

Gl ortamda ila¢ formiilasyonunun ¢6ziiniirliigii ve bagirsak zarindaki permeabilitesi,
oral yolla uygulanan ilaglarin ¢dziinmesinin iki ana parametresidir (Beig ve ark., 2012). Suda
¢cozlndrlik, biyolojik aktiviteyi, formulasyonun in vitro ve in vivo biyofarmasotik

performansini etkileyebilen diger bir ana parametredir (Sugano, ve ark., 2007).

Ila¢ maddesinin ¢oziiniirliigii yalnizca kullamilan ¢oziiciiden degil sicaklik ve basinca
da baghdir. Coziicii, saf veya iki sivinin karigimi ile olusan bir sividir. Cozunirlik, maddeyi
stvilastirma veya ¢ozme kapasitesi ile farklidir. C6zme kapasitesi yalnizca ¢oziinme ile bagl

degil, kimyasal reaksiyon sonucunda da meydana gelebilir (Savjani ve ark., 2012).

Oral ilag uygulamada ¢oziinme ve absorpsiyonun hizini1 ve kapsamini dengeleme
onemlidir (Sugano & Tereda, 2015). Cozinirligi disiik ilaglar, formiilasyon gelistirme
calismalarinda sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir (Butler & Dressman, 2010). ilag kesif caligmalari
sirasinda ¢oziiniirliikle karsilasilabilecek sorunlar1 dnleyebilmek i¢in ilacin ¢oziiniir liigiiniin

erken ve kapsamli sekilde arastirilmasi gereklidir (Zhou ve ark., 2017).
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Coziintirligi etkileyen faktorler:

o« PH

Tuzlar ve kars1 iyonlar

e Yardime1 ¢oziictiler
 Sirfaktanlar

o Kompleks yapici ajanlar

e Yiizey alan1 (Coziinme hiz1)

e Yizey enerjisi (Nanopartikiller) (USP)

Zayif ¢coziinlirliik gosteren ilaglarin diisiik biyoyararlanim sorununu ¢6zmek adina ¢esitli
formiilasyon yaklasimlari mevcuttur. Bu yaklasimlar i¢inde penetrasyon artirici veya yardimci
¢oziiclilerin  kullanimi (Lakshmi & Ashwini , 2010), yagh ¢ozeltilerin kullanim,
mikronizasyon, yilizey aktif madde dispersiyon yOntemi, cokeltme, tuz olusumu vb.
bulunmaktadir. Bu yontemler de hala zayif ¢oziiniirliik gosteren ilaglarin ¢oziiniirliiklerini

artirmak i¢in sinirh kalmaktadir (Patel & Agrawal, 2011).

Cozundrlik ¢oziiciiden bagimsiz sekilde nicel olarak, Tablo 2.4’te tanimlanmustir
(BP) (USP).

Tablo 2-4 Cozundrluk kriterleri

Coziiniirliigii Tammlayan Terim 1 birim ¢6ziinen madde i¢in gerekli ¢dzicU
parcalari

Cok ¢ozinen 1’den az

Serbest ¢oziinen 1-10

G0zunen 10-30

Idareli ¢oziinen 30-100

Az ¢ozlinen 100-1000

Gok az ¢bzinen 1000-10000

Pratik olarak ¢oziinmeyen 10000 ve Uzeri

2.3.6. Tlac Etken Maddelerinin Permeabilitesi
Bir ilacin emilmeden 6nce Gl kanalda ¢coziinmesi gerekir ve gecirgenlik, GI sistemden

sistemik dolagima ne kadar ilag girecegini belirlemektedir (Fagerholm, 2008).
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Bagirsak bariyerinin iki en 6nemli fonksiyonu bulunmaktadir: alinan gidayi, oral ilag
formlarin1 ve diger besinleri belli sinirlar dahilinde emmek ve viicudu dolasima zararli
olabilecek mikroplardan ve toksinlerden korumaktir. Permeabilite bagirsak bariyerinden gegip
dolagima dahil olabilen bagirsak sizintilar1 anlaminda bir ifadedir. Bagirsak zari zarar
gordiigiinde yada zayifladiginda permeabilite artmaktadir. Bu da belirli bakterilerin koruyucu
bariyeri asarak dolagim1 patojenik mikroorganizmalara, Gremik toksinlere maruz birakabilecegi

anlamna gelmektedir (Groschwitz & Hogan, 2009).

Ilag etken maddesinin permeabilitesinin matematiksel denklemi, zar difflizyon
katsayisi carp1 ilaglarin zar bolme katsayisi boli zarin kalinhigidir. Bu denklem ilaglarin
bagirsaktan akis hizmni tamimlar. ilacin her birim zamanda bagirsak duvarma ne kadar niifuz
edebildigi de denebilinir. Bélme katsayis1 degeri ilacin sulu ¢oziiniirliigiine bagl oldugu igin
bu denklem ¢oziiniirlik ve gegirgenlik arasinda dogruluk oldugunu gosterir. Cozunurluk ve
gecirgenlik arasindaki bu oranti, onlarin farkli islemden gecirilmesinin, ilacin ¢oziiniirliigiint
artirma ¢alismas1 yaparken bir soruna yol agabilecegini ve sonugta genel absorpsiyonu

yukseltmede basarisizlikla sonuglanacagimi gostermektedir (Dahan ve ark., 2016).

2.4. Coziiniirlik Arttirma Yontemleri

Belirli miktardaki bir ¢ozucu icinde ¢cdzlinebilecek maksimum ¢6zlinen madde miktart,
0 maddenin o ¢dzuci icindeki ¢oziiniirligii olarak adlandirilir. Oral olarak uygulanan ilaglarin
biyoyararlanim ve farmakokinetik 6zellikleri % 90 o ilacin ¢6zUnurlik parametresi ile ilgilidir

(Kesarwani ve ark., 2014).

Coziiniirlik, ilacin fiziksel formunun molekiiler seviyesindeki degisiklik ile de
artirilabilinir. Bu amagla partikiil boyutunun kiigiiltiilmesi, ilaglarin 1slanabilirliginin ve

gozenekliliginin arttirilmasi genel olarak kullanilan yontemler arasindadir (Kesarwani ve ark.,
2014).

Coziniirligi artirma da kullanilan yontemler Tablo 2.5'de 6zetlenmistir (Savjani ve

ark., 2012).
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Tablo 2-5 Coziiniirliigii artirma teknikleri

Partikul boyutu kucultme, polimorffarmasyonu
Fiziksel Modifikasyonlar kriyojenik teknikler, kat1 dispersiyon hazirlanmast,

kristal mithendisligi

Kimyasal Modifikasyonlar Komplekslestirme, pH degisimi, tampon

kullanimi, tuz olusumu

Diger yontemler Yuzey etken maddelerle ¢oziindiirme, super kritik

akigkan iglemi, hidrotrofi

Maddenin ¢dziinme asamalart:

Maddenin molekiiller aras1 baginin kopmasi

l

Cozicude deliklerin agilmasi

l

Cozicu ile ¢oziinen arasindaki etkilesim

l

Kat1 molekiillerin kiitleden uzaklastirilmasi

l

Serbest kat1 molekiillerin ¢oziicudeki deliklere entegre olmasi

Yukarida bahsedilen yontemlerden baska lipit bazli ila¢ tasima sistemlerinin
kullanilmasi1 da ¢oziiniirliigii arttirma ¢aligmalarinda ¢ok fazla tercih edilen yontemler arasina
girmektedir. Lipid bazli ilag tasiyict sistemler (LBDDS), son yillarda ilag ¢oziiniirligii
calismalarinda basarili formiilasyonlarin elde edilmesi ile birlikte hizla popiilerlik kazanmistir

(Bolko ve ark., 2014).

2.4.1. Lipit Bazh Ila¢ Tasiyic1 Sistemler (LBDDS)

LBDDS, suda ¢oziiniirligii diisiik olan ilag etken maddelerinin taginmasi i¢in kullanilan
tastyict sistemlerdir (Kalepu ve ark., 2013). Oral ilag uygulamalarinda biyoyararlanimi
arttirma kapasitesine sahip modern, giivenli bir sistem olmasi ve ilag dagitiminda da etkili

olmas1 nedenleri ile lipit bazli formiilasyonlar son yillarda eczacilar tarafindan ¢ok ilgi
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gormektedir (Jannin ve ark., 2008). ilaglarm lipit bazli formiilasyon sistemi tarafindan
absorpsiyonu, emulsifikasyon derecesi, partikil boyutu, dispersiyon hizi ve baska bir ¢ok
faktore baghdir (Porter & Charman, 2001).

Lipitlerin insan viicudunda temel bilesenler oldugu i¢in lipit bazli formiilasyonlar
biyolojik olarak insan vicuduna uyumludur ve biyolojik olarak parcalanabilme kapasitesine
sahiptir. Gegirgenligi kolaylagtirmasi bu formiilasyon sistemlerinin diger bir avantajidir
(Speciner, & Carrier, 2010). Bu da suda ¢oziiniirliigii zayif olan oral uygulamali ilaglarin

biyoyararlaniminin arttirilmasi ile sonuglanmaktadir (Chauhan ve ark., 2020).

Lipofilik formiilasyonlarin ¢oziinmesi, genellikle, safra lipidlerinin ve pankreas
stvilarmin  salgilandigi GI yolunun tst kisminda gergeklesir. Bu molekillerin  emilimi
cogunlukla ince bagirsakta gergeklesir. Molekdillerin Ust Gl'den ince bagirsaga gegis siiresi 3,5-
4,5 saattir (Dahan & Hoffman, 2008). Yag, ince bagrsakta kisa siireli gecikmeye neden
olabilmektedir (Dobson ve ark., 1999). Ama bu gecikmenin ila¢ dagiliminda fazla 6nemli
olmadig diisiiniilmektedir (Dahan & Hoffman, 2008).

2.4.2. Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemi (LFCS)
Lipit Formiilasyon Siniflandirma Sistemi (LFCS) bir ilacin Gl sistem ortamindaki

¢cOzlniirliighi ve enterositlerin lipofilik zar1 boyunca difflizyonu arasindaki oranti, emilim
dengesini ve kapsamini belirlemektedir (Ghadi & Dand, 2017). LFCS sistemi, 2000 ilk kez
gindeme geldi (Pouton, 2000) ve 2006'da ekstra bir "tip" formilasyon eklendi (Pouton,
2006). LFCS nin amacu, in vivo ¢alismalarin dogru ve kolay yontemlerle yorumlanmasi ve

kendine 6zel formiilasyonlarin kolayca tanimlanmasidir (Pouton & Porter, 2008).

LFCS sistemi ilaglarin ¢oziinme oranini ve @0zle gérinen ¢oziiniirliigiinii artirarak
¢Oziiniirligl zayif olan ilaglarin biyoyararlanimlarini arttirmak amacli gelistirilmistir. Lipid ve
yuzey aktif maddeler iceren bu yontem ilag molekilini uygulama 6ncesi ve sonrasinda
soliisyon formuna getirmek ve i¢erdigi etken maddeyi korumak i¢in kullanilabilmektedir (Savla
ve ark., 2017).

LFCS smiflandirma sisteminde Tip II ve Tip IIIA kapsaminda degerlendirilebilen
kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler (SEDDS'ler) yag, siirfaktan, yardimci
coziicli/'yardimcei siirfaktan ve ilag bilesenlerinden olusan, su ile diislik hizda karistirildiklarinda
yag/su mikroemiilsiyonu olusturabilen izotropik ve termodinamik acidan dayanikl

sistemlerdir. Sert ve yumusak jelatin kapsuller icinde oral uygulama icin tasarlanmis
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sistemlerdir (Gursoy & Benita, 2004). Bu sistemleri olusturan yardimci maddelerin optimum

konsantrasyon ve konsantrasyon araliklari, ilag yliklenmesinin hazirlanan sisteme etkisi tiglii

faz diagrami yardimiyla belirlenmektedir (Shah ve ark., 1994).

Ilaglarm Gl sistemde ¢oziinmesi, gida varhg, pH degisikligi gibi bir cok faktore

baghdir ve degisken bir durumdur (Willmann ve ark., 2004). Lipit bazli formiilasyonlar,Gl ilag

¢oziiniirliigiinii artrmakla kalmaz normalize de eder. Ozellikle bu durum terapétik indeksi

diistik olan ilaglar i¢in ¢ok gereklidir (Hauss, 2007).

Porter ve arkadaslarinin arastirmalarina gore lipit bazl ila¢ formiilasyonlarinin anahtar

noktalar1 asagidaki gibidir:

Terapotik etkisi ¢cok gicli ve dnemli fakat ¢oziiniirligii zayif olan ilaglar, guniimiz
eczaciliginda ilag kesiflerinin ortak sorunudur. Bu lipofilik maddeler, ¢ogunlukla oral

uygulamay1 sonrasinda diistik sistemik etki gosterir.

Lipit bazl ilag sistemleri, oral uygulama sonrasinda diisiik ¢oziintrlikli ilaglarin
emilimini ciddi derecede artirabilir. Lipitlerin ve lipofilik yardimci maddelerin

¢oziinlirligiiniin U¢ ana mekanizmasi asagidaki gibi 6zetlenmistir.

Birincisi, bagirsakta ila¢ ¢oziinlirliglinii artirmak. Lipit bazli formiilasyonlar, ilact hem
baslangigta hem de sonda ¢6zinmiis formda muhafaza ederek ilacin ¢okelmesini onler

ve ¢Ozilniirli arttirr.

Ikincisi, yilksek dereceli lipofilik ilaglar (Log P> 5, trigliserit ¢oziiniirliigii> 50 mg / g),
oral uygulama metotlar1 ile verildikten sonra intestinal lenfatik sistem araciligi ile
sistemik dolasima goturmektedir. Bu isleme aracilik eden lipofilik ilacin lenfatik
lipitleridir. Uzun zincirli, doymamus lipit i¢ceren formiilasyonlar endojen ve eksojen lipit
taginmasini yapar. Lenfatik tasnma sayesinde, lipit bazli formiilasyonlar diisiik

¢ozlniirlikli ilaglari ilk gegis metabolizmasindan muhafaza edebilmektedir.

Uciinciisii, enterosit bazli ilaclar icin aracilik: Lipitler ve lipofilik maddeler, apikal
membran lipit aracilari ile etkilesir. Bu yolla, lipit bazl ilag formilasyonlari, enterosit

lipit yollarin1 degistirebilir, boylelikle ila¢ emilimi yikselir.

LFCS ye gore lipit bazli formiilasyonlar 4 tipe ayrilmaktadr. Tip I, Tip II, Tip III (Tip
[11A ve Tip IIIB), Tip IV. Tablo 2.6 (Pouton & Porter, 2008).

Tablo 2-6 Lipit bazh ilag sistemlerinin 6zellikleri
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Icerdigi

Formulasyon tiri malzemeler Ozellikler Avantajlan Dezavantajlar
Dispersiyon GRAS llag yiksek oranda
- v lipofilik olmadig
Tip | Tri-,di, o yapmaz, durumu; basit; mi sirece formiilasyon
monogliseridler  sindirim kemmel kapsul £ . e
gerektirir uyumlulugu iay L gozucd
apasitesine sahiptir
Suda  ¢Ozlinen
Yaglar ve suda ziﬁzzr;lr?r g[élzsurz:(-:[']rSIyonda Bulantk o / w
Tip 11 goztinmeyen .. olusturulabilir ~ kapasitesini dlspgrs_!yonu
ylzey aktif SEDDS Kkavbetmesi  olasi (partikdl boyutu
maddeler d yoe 0,25-2 pum)
egildir
Yaslar e Hem suda Acik veya
akti% ’ ma d}c/jlélery ¢coziinir ~ hem neredeyse berrak Dispersiyonda olasi
Tio 1A ardimer ' ¢OzUnmeyen dagilim; ilag ¢ozicl kapasitesi
P yt')ZUCl'JIer (%20- bilesenlerden  adsorbani kaybi1; ¢cok kolay
30) olusan SEDDS / olmadan sindirilmez
SMEDDS sindirimsiz emilim
Yaslar iize Hem suda Acik veya
aktifg ,ma d}c]jlélery ¢coziinir  hem neredeyse berrak Dispersiyonda olasi
Tio 11IB ardimer ' ¢OzUnmeyen dagilim; ilag ¢ozicl kapasitesi
P y('jZUCUIer (%:20- bilesenlerden  adsorbani kaybi1; cok kolay
ESO) olusan SEDDS / olmadan sindirilmez
SMEDDS sindirimsiz emilim
Suda ¢Ozinur Formilasyon Formiilasyon Dispersiyonda
ylizey aktif tipik olarak bir bir¢ok ilag igin iyi muhtemel ¢ozucu
Tip IV maddeler ve misel cozelti ¢ozicl kapasitesi
yardime1 olusturmak igin kapasitesine kaybr1; sindirilmeye
cozicller dagilir sahiptir bilinir

LFCS sisteminde belirtilen tiplerin her birinin kendine 6zel bazi karakteristik 6zellikleri

vardir. Tip I'in basit yag ¢6zeltisi olmasi, Tip II ve Tip IIIA nin kendi kendine emilsifiye etme

yetenegi, Tip IIIB'nin kendi kendine mikroemiilsifiye etme yetenegi ve Tip IV in misel

dispersiyonunun kendiliginden olusmas1 6rnek olarak verilebilinir (Cerpnjak ve ark., 2013).

LFCS Tip I smifinda oral uygulama sonrasinda istenen biyoyararlanimin elde edilmesi

cok onemlidir. Bu formiilasyonlar su ile karistirildiginda su iginde yag emiilsiyonlari

olusmaktadir. HLB degeri 12 nin altinda olan lipofilik yiizey aktif maddelerle karistirildiginda

cogunlukla kendi kendine emiilsiyonlagmaktadir. Kendi kendine emiilsiyonlagsan (SEDDS) bir
diger LFCS smifi da Tip Il sistemlerdir. Bir diger SEDDS formilasyonu da Tip A

formiilasyonlaridir. Tip IITA formiilasyonlarmnin Tip II'den farki daha fazla hidrofilik yardimci

maddelerden olusabiliyor olmasidir. Dahaaz yag i¢eren Tip IIIB formiilasyonlar1 digerlerinden
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farkli olarak daha kiigiik damlaciklardan ibarettir. Bu sistemler kendi kendine mikroemulsifiye
edici sistemler olarak (SMEDDS) adlanir. Tip IV formiilasyonlarmin igerdigi yardimci
maddeler ylizey aktif maddeler ve hidrofilik yardimc ¢oziiciiler olsa da ve bu formulasyonlar
cesitli ilaglar1 istenen sekilde igermesine ragmen fazla ¢6kme riski olusturabilmektedir (Pouton,
2006).

Lipit bazli tastyict sistemlerinin ilaci sivi ve stabil bir ¢ozelti seklinde formiile etmesi
gibi avantajlar1 yaninda kullanma zorlugu ¢ikaran dezavantajlari da vardir (Pouton, 2006). Lipit
bazli ilag sistemlerinin ortak ve her sistem i¢in ayr1 ayr1 avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2.7 ve
Tablo 2.8 de 6zetlenmistir (Feeney ve ark., 2016), (Ghasemiyeh & Mohammadi-Samani, 2018)
(Constantinides & Wasan, 2007).

Tablo 2-7 Lipit bazh ila¢ sistemlerinin ortak avantaj ve dezavantajlar

Avantajlar Dezavantajlar
4 4 Kristal yapilar1 yiiksek seviyede olsa da
ik madtt ila¢ yiikleme potansiyelleri diisiiktiir
Biyoyararlanimi yiiksek derecede Cok fazla deneme talep ettikleri igin
artirmalari formiilasyon olusturmak zordur
Kontrollii salim yapmalar1 Ilag ¢cokmesi yasanabilir
Formiilasyonun i¢erdigi yardimci
Cesitli uygulama metotlarma uygun maddeler formilasyonu kapsayan
olmalar1 kapstulden sizabilir ve bu da ¢cokme ile

sonuclanir

Hem kat1 hem sivi dozaj formlarna ~ Deneme analizleri icin yeterli in vitro
uygun olmalar1 model yoktur

Stabilitelerini iyi korumalar1 Oksidasyona hassastirlar

Lipofilik ve hidrofilik ilaglara
uygulanabilirler

Gl sistemde absorbsiyonu
yukseltmeleri

Sayica c¢ok fazla ilag etken
maddelerine uygulanabilirler

Yan etkileri nisbeten daha azdir
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Ila¢ korumasni iist seviyyede yerine
getirirler

Tablo 2-8 Lipit bazh ilag sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Metotlar Avantajlan Dezavantajlar
Calisma rahatlig1 sunar Sadece lipofilik ya da
gucli ilaclar igindir
Tip | sistemleri Lipofilik etken maddeler
icin etkili ve glvenli sistem Kapsiillemeye ihtiyac
olmasi

Cozelti igerisinde
cozinmesi beklenmeden

kullanilabilinir

Tip I sistemlerinin Kronik kullanim zamani
avantajlarinin hepsine diistik sekilde tolere
sahiptir edilebilir
Sizdirmaz sert kapsull,
Absorpsiyonu sindirimle yumugak jel
P kullanilmalhidir
ilgili degildir

Tip Il ve Tip 11 sistemleri Sizdirma sorunu ¢ok aza
indirilmelidir
Tablet ya da akiskanligi [lacin fiziksel stabilitesi ile
yiiksek olan toz seklinde sik1 ilgilenmelidir
formiilasyonlar1
hazirlanabilir
Kullanilan polimerin ya da
ilacin kristallesme
sorunlar1 olabilir

Tip IV sistemleri [lac etken maddeleri icin Kronik kullanim zamani
digerlerine gore daha diisiik sekilde tolere
yuksek ¢ozlcl kapasitesi edilebilir
Seyreltme sonrasi ¢gokme
riski

Daha once de kisaca belirtildigi gibi ¢Ozunlrligi diisik olan ilaglarin SEDDS

formulasyonlar icinde  ¢Ozindirilerek sert veya yumusak jelatin  kapsiillere

doldurulabilinmektedir. SEDDS formiilasyonlar1 diger formiilasyonlarla karsilastirildiginda in
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vivo performans: 3 kat daha ylksek olmaktadir. Buna sebep yiksek konsantrasyonlarda
hazirlanabilmesidir (Rahman ve ark., 2013). SEDDS sistemleri yaglar ve siirfaktanlarin
izotropik karisimlarindan olusmaktadir. Hafif calkalama sonrasinda emulsifiye olurlar
(Czajkowska-Kosnik ve ark., 2015). SEDDS oral uygulama igin kullanilabilen ve dozaj
formlarini kapsiilleme kapasitesine sahiptir. SEDDS'nin damlacik boyutu 300 nm’in (izerinde
olabilmektedir. Damlacik boyutu 100-250 nm arasi olan formiilasyonlar SMEDDS ve 100
nm’den az olanlar SNEDDS formiilasyonlardir (Mahapatra ve ark., 2014).

Yag i¢inde su nanoemiilsiyonu olan SNEDDS formiilasyonlar1 100-250nm aralig1 bir
damlacik boyutu olan nanoemiilsiyonlaridir (Date & Nagarsenker, 2007). SNEDDS ler, hafif
calkalama sonrasinda sulu fazla etkilesiminde ince tabaka seklinde nanoemiilsiyon olusturan
yaglar, ylizey aktif madde, yardimci yiizey aktif madde ve ila¢ etken maddesinin karisimlaridir
(Nazzal ve ark., 2002). SNEDDS sistemlerinde kullanilan yardimci maddeler, akiskanligi
artirarak bagirsaktaki ila¢ ¢oziinlirligiinii ve permeabiliteyi artirarak paraseliiler tagmmayi

artirabilir (Rani ve ark., 2019).

SNEDDS sistemleri 3 ana parametre ile optimize edilebilmektedir:

e Ilac yiiklemesi.
e Yagh faz miktari.

e pH'!n damlacik boyutuna etkisi.

SMEDDS ler, damlacik boyutu 10-100 nm araliginda olan ve kendiliginden suda yag
mikroemiilsiyonlar1 olusturan formiilasyonlardir (Dokania & Joshi, 2015) (Anton &
Vandamme , 2010). Formulasyonlar, yag, su, yiizey aktif madde ve yardimci yiizey aktif
maddelerden olusturulmaktadir. Mikroemulsiyon yaratmak gerekli olan gi¢, ¢ogunlukta iki
veya daha fazla yardimct madde kullanilarak olusturulan ultra disik arayilizey
gerilimidir. Mikroemulsiyon i¢in kullanilan iki yardimci maddeden biri suda ¢ozunir (yizey

aktif madde), digeri ise yagda ¢oziiniir(Dokania & Joshi, 2015).

Cerpnjak ve arkadaslarmnim yaptig1 arastirmalar sonrasinda buldugu SEDDS, SNEDDS
ve SMEDDS formiilasyonlarmin arasindaki farklar Tablo 2-9°da 6zetlenmistir (Cerpnjak ve
ark., 2013).
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Tablo 2-9 SEDDS, SNEDDS, SMEDDS formiilasyonlar1 arasinda farklar

SEDDS SNEDDS SMEDDS
Goranimu Bulanik Seffaf Seffaf
Dagihimin Stabilitesi STtZLrﬂofe'gﬁglk olarak\inetik olarak stabildir ;ggﬂg?ri”amik olarak
LFCS simifi Tip Tip 11IB Tip 1B
Damlacik boyutu >300 nm <100 nm <250 nm

Her biri yiiksek coziicii ve dagitici kapasitesine sahiptirler

SEDDS, SNEDDS ve SMEDDS formulasyonlarmin tasarimi i¢in birden fazla yardimci
madde kullanilmas1 gerekmektedir. Her bir yardimci maddenin nispi ¢oziinlirligiinii
degerlendirmek olduk¢a 6nemlidir. Formiilasyonlar1 olusturan yardimci maddeler dogal,
sentetik ve yar1 sentetik olabilir. Yaglar, yardime1 ¢6ziictiler ve yilzey aktif maddeler bu
maddelerden en ¢ok kullanilanlardandir. Yardimc1 madde se¢iminde oral uygulama icin
glvenlik, fiyat, tahris potansiyeli, stabilite, dagilabilirlik, sindirilebilirlik, ¢Oziinme
kapasitesi dikkate alinmalidir. Her yardimc1 maddenin ¢oziiniirliik giiciine ek olarak sistemin

toplam ¢oziiniirliik giicii de hesaplanilmalidir (Yadav ve ark., 2011).
Formiilasyonlar1 hazirlamadan 6nce bazi hedefler belirlenmektedir:
e Ilac yiikleme kapasitesini en yiiksek seviyeye getirmek;

e Mide ortamindaki kendi kendine emiilsifikasyon siiresini ve damlacik boyutunu en

aza indirmek;
e Farkli pH ortamlarinda formiilasyonun damlacik boyutunu en aza indirmek;

e Fizyolojik ortamda formiilasyonun bozulmasini ve metabolizmasini minimuma

indirmek (Rahman ve ark., 2013).
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2.4.3. LFCS Sistemlerinde Kullanilan Yardimc1 Maddeler

2.4.3.1. Lipitler

Lipofilik ilaglarmn ¢oziiniirliigiinii en yiiksek seviyede etkileyen yardimci maddeler
yaglardir. Bunun yanisira lipit ilaglarin lenfatik sistemle tasinmasina katki saglarlar.
Formilasyonlar igin bitkisel ve sentetik lipitler kullanilmaktadir. Giivenli olmalar1 nedeniyle
bitkisel yaglar SEDDS formiilasyonlarinda ¢ogunlukla tercih edilen yardimci maddelerdir.
Orta ve uzun zincirli trigliseritler genellikle SEEDS lerde kullanilir. Bitkisel yaglarin bazi
dezavantajlar1 vardir. Oksidasyona duyarliligi az oldugu i¢in hidrojene bitkisel yaglar tercih
edilmektedir (Krsti¢ ve ark., 2018). SNEDDS formiilasyonunda kullanilan lipitlere 6rnek Tablo
2-10"da gosterilmistir.

Tablo 2-10: SNEDDS formiilasyonunda kullanilan yaglara érnek

Yag Kimyasal ismi Fiziksel 6zellikleri HLB

. . Siv1 viskozite (20°C'de)
Maisine CC Glyceryl monolinoleate 1
= 120 mPa.s,

Propylene glycol S1v1 viskozite (20°C'de
Labrafac PG p-y Iy ( ) 1
dicaprolate =9-12 mPa.s,

Siv1 viskozite (20°C'de)
Peceol Glyceryl monooleate 1
=220 mPa.s,

2.4.3.2. Surfaktanlar

Sirfaktanlar organik bilesiklerdir ve hem hidrofobik gruplar1 hem de hidrofilik gruplari
vardir. Bu nedenle, siirfaktan molekiilii hem suda ¢6ziinen hem de ¢oziinmeyen bilesenler
icerir. Strfaktan molekdlleri, su ile yagm karigdigi zaman, su iginde yayilarak yag ve su

arasindaki araylizde adsorbe olur (Pandey ve ark., 2014).

Kendi kendine emulsifiye edici fomulasyonlarin tasariminda siirfaktanlar ¢ogunluk
olarak kullanilir. HLB degeri yiiksek olan siirfaktanlar daha ¢ok tercih edilir. En fazla

kullanilan bu tip yardimci madde gliseritler ve polioksietilen 20 oleattir (Tween 80). Bu
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maddelerin segiminde en 6nemli belirleyici faktor giivenliktir. Dogal emiilgatorler daha giivenli

oldugu i¢in sentetiklere oranla daha fazla tercih edilmekteditr (Constantinides, 1995).

Stirfaktanlar agirlik¢a formiilasyonlarm %30-60 kismini olusturmaktadir. Normalden
fazla olduklarinda ise Gl sistemi tahris edebilmektedirler. Bu nedenle, segilen surfaktanin
miktar1 glivenlik dolayisi ile ¢ok dikkate alinmalidir. Su/yag formiilasyonunun hizli olugsmasi
icin ya da formiilasyonun GI sistemde hemen yayilmasi i¢in surfaktanlarin HLB degerlerinin
yuksek ve hidrofilik olmasi ¢ok 6nemlidir (Rahman ve ark., 2013). Siirfaktanlarin GI sistemde
ilag ¢gokmesini Onlemesi onlar1 formiilasyonlar i¢in mutlaka eklenmesi gerekli maddeler arasina
sokmaktadir. Ek olarak bazi siirfaktanlarm, mide bosalmasimi yavaslatma ve bununla da ilacin
¢cozlinme ve emilme suresini uzatma etkisi vardir. Bu etkinin ilaglarin biyoyararlanimimin

artmasina da etki ettigi tespit edilmistir (Shah 1., 2011).
Surfaktanlar yikli gruplarin varligma gére dort ana kategoriye ayriliyor; anyonik,
katyonik, noniyonik, amfoterik (Pandey ve ark., 2014). SNEDDS formiilasyonunda kullanilan

siirfaktanlara 6rnek Tablo 2-11'de gosterilmistir.

Tablo 2-11: SNEDDS formilasyonunda kullamlan siirfaktanlara 6rnek

Siirfaktan Kimyasal ismi Fiziksel 6zellikleri HLB
Yagli, hafif kokulu, agik sar1 ila
Kolliphor PS20  Polysorbate 20 kahverengimsi sarimsi, berrak veya 16.7
hafif opak bir stvidir.
Sarimsi, kahverengi jelatinimsi bir
Kolliphor PS60  Polysorbate 60 kitledir ve 25°C’nin tizerindeki 14.9

sicakliklarda berrak bir sividir.

) Yagli, renksiz veya kahverengimsi
Kolliphor PS80  Polysorbate 80 15
sar1, berrak veya hafif opak bir stvidur.

) Polyoxyl 12 Hafif kokulu, beyaz veya soluk sar1
Kolliphor CS 12 ) ) ) 13
cetostearyl ether renkli, mum-benzeri pelletlerdir.




25

Caprylocaproyl
Labrasol ALF macrogol-8 Renksiz sividir. 12
glycerides EP

Hafif ama karakteristik bir kokusu

) ) olan, 26°C’nin {izerindeki
Kolliphor EL  Polyoxyl castor oil 13.5
sicakliklarda berraklasan soluk sar1

yagl bir sividir.

) ) Beyaz ila sarims1 bir hamur veya
Kolliphor ELP  Polyoxyl castor oil 12-14
bulanik bir sividir

Oda sicakliginda (25-30°C) sarimsi
Polyoxyl 15 ginda ( ) 15

Kolliphor HS 15 beyaz bir macundur.

Hydroxystearate
Kollisolv PEG Polyethylene Oda sicakliginda renksiz, kokusuz ve 1
400 glycol tatsiz bir sividir.

Lauroylpolyoxyl/m Erime noktasi 44°C olan, hafif kokulu,

: 11
Gelucire 44/14 acrogol 32 beyaz yar1 katt mumsu maddedir.

glycerides
Polyethylene Erime noktas1 48°C olan, soluk

; 12
Gelucire 48/16 glycol kokulu, beyaz kati mumsu pelletlerdir.

monostearate

2.4.3.3. Ko-surfaktanlar

LBDDS de ko-siirfaktanlardan HLB degeri 10-14 olanlar daha ¢ok tercih edilmektedir.
Mikroemulsiyonun spontane formilasyonuna izin vermekte ve hidrokarbon zincirini
stvilagtirmaktadir. Ko-surfaktanlar SEEDS formiilasyonuna ek olarak aktif maddeyi dagitma

ve ¢Ozme kapasitelerinde de 6nemli rol oynamaktadir (Patravale, Date, & Kale, 2003).

Ko-surfaktanlar arayiizey gerilimini artirarak formiilasyon yapimina yardim
etmektedir. Bu durumu dagilmis damlaciklar vasitasiyla stirfaktan tarafindan olusturulan dig

faz arasindaki araylizeyin esnekligini artwrarak yerine getirmektedir. Ko-siirfaktanlarin
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kullanimt ile, formilasyonda damlacik boyutu azalmakta ve ila¢ etken maddesinin ¢ozinarlagi
artmaktadir (Patel ve ark., 2007). Ko-surfaktanlar ilaglara veya hidrofilik slrfaktanlara
belirlenen lipit i¢inde ¢6ziinmeye yardim etmektedir. Bunlarin aksine olarak kapsiile diffiizyon
ederek mekanik stabiliteyi bozabildikleri ve ilacin ¢okme riskini artirabildikleri igin alkoller ve
ucucu yardime1 maddeler ¢oziiniirliik artirma yontemlerinde nadiren kullanilmaktadir (Pouton,
2006). SNEDDS formiilasyonunda kullanilan ko-surfaktanlara oOrnek Tablo 2.12°de

gosterilmistir.

Tablo 2-12: SNEDDS formilasyonunda kullamlan ko-sirfaktanlara érnek

Ko-Surfaktan Kimyasal ismi Fiziksel 6zellikleri HLB

Diethylene glycol .
Transcutol HP Renksiz sividir. -
monoethyl ether

Erime noktas1 39-41°C

olan, hafif kokulu, beyaz
) Polyoxyl 20 cetostearyl
Kolliphor CS 20 " veya soluk sar1 renkli, 15
ether
mum-benzeri

pelletlerdir.

2.4.3.4. Adsorbanlar
Florite:

Florite R, kokusuz, beyaz tozdur. Kimyasal ad1 kalsiyum silikatdir ve silika mikro kire
olarak kullanilmaktadir (Ulprospector). Partikiil boyutu 29 mikron olan 650 g/ 100 g yag
adsorpsiyonu kapasitesine sahiptir. Kirilma indeksi 1.63'dur. Bu adsorbanlar, yumusak

partikalludir (Aston Chemicals).
Neusilin:

Neusilin® US2 (sentetik magnezyum aliiminometasilikat), yagl ilag formlarmnin kat1
hale doniistiriilmesi i¢in  kullamilan ndtr pH'a sahip sentetik  magnezyum
aliminometasilikatdir. API yiiklenmis yagh ila¢ formlarmin akigkanhigmni ve parcalanma
zaman dilimini etkiliyor. Neusilin® US2 yuksek adsorbe kapasitesi ve gozenekli yapisi ile

yeterli miktarda yag emer ve tablet haline getirilebilinmektedir (Fuji Chemical, 2017) (Aston
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Chemical, 2017). Yiiklenen formiilasyonlarin nem sorununu ortadan kaldiran ¢ok kullanigl bir
eksipiyandir ve yapilan kati dozaj formlarmmn akigkanligini da artirmaktadir (Pharma
Excipients, 2017).

Syloid XDP:

Syloid® XDP mezogdzenekli silika jel yardimc1 maddelerdir. Yag tipli formiilasyonlar
icin ¢ok 1yi tastyici sayilmaktadir. Giiniimiizde oral biyoyararlanimi artirmak i¢in lipitler ok

kullanilmaktadir ve bu da Syloid XDP gibi adsorbanlarinin kullanimini artirmaktadir.

Syloid® XDP adsorbanlari, yag ¢Ozeltilerindeki lipitleri ve yagh ilaglar1 akiskanligi
yuksek olan formilasyonlara doniistiirmek igin kullanilir. SNEDDS formiilasyonlarinin kati

forma doniistiiriilmesinde de bu adsorbanlar kulanilmaktadir (Grace, 2017).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER
3.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Olanzapin (Nobel ilag, Tirkiye)

Kolliphor PS 80 (BASF, Almanya)
Kolliphor PS 20 (BASF, Almanya)
Kolliphor PS 60 (BASF, Almanya)
Kolliphor CS 12 (BASF, Almanya)
Kolliphor HS 15 (BASF, Almanya)
Kolliphor PEG 400 (BASF, Almanya)
Labrafac PG (Gattefosse, Fransa)
Kolliphor CS 20 (BASF, Almanya)
Kolliphor EL (BASF, Almanya)

Kolliphor ELP (BASF, Almanya)

Gelucire 48/16 (Gattefosse, Fransa)
Transcutol HP (Gattefosse, Fransa)
Gelucire 44/14 (Gattefosse, Fransa)
Asetonitril (HPLC safliginda) (Merck, Almanya)
Sodyum Lauril Sulfat (Nobel ilag, Tlrkiye)
NaH2PO4 (Nobel ilag, Trkiye)

NaOH (Merck, Almanya)

H3PO4 (Merck, Almanya)

HCL c¢ozeltisi (%37) (Merck, Almanya)

KH2PO4 (Merck, Almanya)
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K2HPO4 (Merck, Almanya)

Florite R (Tomita Pharmaceutical Co., Ltd, Japonya)
Neusilin UFL2 (Fuji Chemical, Japonya)

Neusilin US2 (Fuji Chemical, Japonya)

Syloid XDP 3150 (Grace GmbH, Almanya)

Syloid XDP 3050 (Grace Gmb, Almanya)

3.1.2.1. Kullanilan Cihazlar

Yiiksek Basingli S1ivi Kromatografisi (Shimadzu LC 20-AT, Japonya)

HPLC Kolon (C 18, 125 x 4 mm x 5 mikron)

Santrifiij (Hettich Mikroliter D-7200, Nuve NF-415, Tirkiye)

Vorteks (IKA® Vortex-Genius 3, Almanya)

Ultra Saf Su Cihaz1 (Merck Milli-Q, Almanya)

Terazi (Denver Instruments, TB-Series, Almanya)

Orbital Calkalayic1 (Thermo Electron Corporation Model 420, IKA HS501, Almanya)

Coklu Manyetik Karistiric1 (IKA RT15 Power, Almanya)

Isiticili Manyetik Karistiricr (Velp Scientifica, italya)

pH metre (Inolab pH720, Almanya)

Etiv (WON-32, Kore)

Partikiil / Damlacik Boyutu Ol¢iim Cihaz1 (Malvern Zeta-sizer-Nano ZS, Birlesik
Krallik)

Tablet Bask1 Makinas1 (Yeniyurt, Tiirkiye)

UV / VIS Spektrofotometre (Shimadzu, UV 1601, Japonya)

Dissoliisyon Test Cihazi (Sotax, Isvigre)

3.1.2.2. Kullanilan Malzemeler

Siringa Ucu Naylon Filtre (Minisart PTFE 0,45um, Naylon 0,45pum)

Eppendorf Micropipet (100-1000 pl)

Mikropipet uglar1 - Eppendorf tiipler - Pastor pipeti - Cam Malzeme (Beher, mezir, cam
flakon, balon joje, saat cami vb.)

HPLC vial ve kapaklar1

ZetaSizer klvet
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UV spektrofotometre kiveti

3.1.2.3. Kullanilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Office Excel 2010

Microsoft Office Word 2010

Prosim Ternary Diagram

3.2. YONTEM

3.2.1. Olanzapin’in Miktar Tayini Yonteminin Gelistirilmesi
Olanzapin miktar tayini yonteminin gelistirilmesi i¢in Amerikan farmakopesinde kayitl
olan Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi (HPLC) yontemi kullanildi (USP, 2017 )

3.2.1.1. Olanzapin'in HPLC Analizi i¢in Cihaz Sartlan
Dedektor: UV

Kolon: C18 (125 mm X 4mm X 5um)

Kolon Sicakhg: 25°C

Akis mzi: 1,5 mL/dk

Enjeksiyon hacmi: 20 pl

Dalgaboyu: 260 nm

Analiz stresi: 15 dakika

3.2.1.2. Mobil Fazin Hazirlanmasi

8,972 g monobazik sodyum fosfat 1 L saf su igerisinde karistirildi ve ¢6zindirdldi,
¢ozeltinin pH degeri 2,5'a ayarlandi. Daha sonra {izerine sodyum lauril sulfat eklendi ve
homojen c¢ozelti elde edilene kadar tekrar karistirildi. Elde edilen ¢ozelti asetonitril ile 50:50
(hacim/hacim) oraninda karistirilarak mobil faz hazirlandi ve 15 dakikalik bir siirede ultrasonik

banyoda degaze edildi.

3.2.2. Olanzapin'in HPLC Miktar Tayini Ydntemi Validasyonu

3.2.2.1. Dogrusalhk
Analitik bir prosediiriin dogrusallig1 analizi, belirli bir aralikta numunedeki analitik
konsantrasyonu (miktar1) ile dogru orantili olan test sonuglarini elde etme kabiliyetidir (EMA,

2018).
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Dogrusallik ¢aligmast %10-%120 araliginda, 7 farkli konsantrasyonda standart
hazirlanarak HPLC de analiz edilerek absorbans degerlerine gore grafik ¢izilerek regresyon

degeri hesaplanarak ve kriterlere uygunlugu kontrol edilerek yapildi (FDA, 2017).

Stok c¢ozelti: Olanzapin’in 10,082 mg't hassas bigimde tartilarak 100 ml’lik balon jojeye
aktarildi ve balon jojede mobil faz ¢Ozeltisi ile hacmine tamamlandi, iyice karistirildi. Bu

¢Ozelti stok ¢ozeltisi olarak kullanildi.

Standart 1 (%10): Stok ¢ozeltiden 0,05 ml alinip 10 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,0005041 mg/ml

Standart 2 (%30): Stok c¢ozeltiden 0,1 ml almip 10 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,0010082 mg/ml

Standart 3 (%50): Stok ¢Ozeltiden 0,25 ml alinip 10 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C= 0,0025205 mg/ml

Standart 4 (%80): Stok c¢ozeltiden 0,4 ml almip 10 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,0040328 mg/ml

Standart 5 (%100): Stok c¢o6zeltiden 0,5 ml alinip 10 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,005041 mg/ml

Standart 6 (%0110): Stok cozeltiden 0,55 ml alinip 109 ml’lik balon jojede mobil fazla
seyreltilecek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,0055451 mg/ml

Standart 7 (%120): Stok c¢oOzeltiden 0,6 ml alinip 10 ml’ik balon jojede mobil fazla
seyreltilerek ve viallere doldurulup HPLC’de analiz edildi. C=0,0060492 mg/ml

3.2.2.2. Kesinlik

Analitik bir prosediiriin kesinligi, belirtilen kosullar altinda ayni homojen numunenin
coklu drneklemesinden elde edilen bir dizi 6l¢iim arasindaki uyusmanin yakmlhigini (dagilim
derecesi) ifade eder. Kesinlik, homojen, gercek numuneler kullanilarak arastirilmalidir.
Analitik bir prosediiriin kesinligi genellikle bir dizi dl¢limiin varyansi, standart sapmasi veya
varyasyon katsayis1 olarak ifade edilir (ICH Q2).

Gun ici kesinlik, ayni aragtirmaci kisi tarafindan, ayni giinde, ayni labaratuvarda ayni
cihaz ile 5-6 tayin 3 farkli derigim ile yapilir. Bunun i¢in 100%"liikk konsantrasyonda 6 numune
hazirland1 ve ayni giin i¢inde analiz edildi. Sonug olarak degerlerin standart sapmasi (£STD),

ortalamasi, relatif standart sapmas1 (%RSD) hesaplandi. RSD < % 2,0 olmak zorundadir.
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Giinler arast kesinlik, Ayn1 arastirmaci kisi tarafindan, ayni laboratuarda ama farkl
glinlerde ayni cihazi ile 6 paralel tayin 3 farkli derisim ile yapilir. Bunun igin 100%lik
konsantrasyonda 6 numune hazirland1 ve 3 farkli giin i¢inde analiz edildi. Sonug olarak
degerlerin stantart sapmasi (£STD), ortalamasi, relatif standart sapmasi (%RSD) hesaplandi.

RSD <% 2,0 olmak zorundadir (C=5,041 mg/ml).

3.2.2.3. Dogruluk

Analitik bir yontemin dogrulugu, yontem tarafindan iiretilen test sonuglarmin gercek
degerle uyusma derecesidir.

Dogruluk, ilgili numune matrisine bilinen bir analit standardi konsantrasyonu eklenerek
ve numunenin "dogrulanan yontem" kullanilarak analiz edilmesiyle dl¢iiliir. Dogruluk icin
prosediir ve hesaplama (% geri kazanim olarak) matristen matrise degisir. Dogruluk analizi
yapilacak maddenin numunedeki girisim yapma ihtimali bulunan diger yardimci veya etken
maddeler yaninda miktarmin tam ve dogru olarak tayin edilebilecegini gosteren bir
parametredir (EMA, 2018).

Plasebo hazirlanmasi metodu:
Plasebo 1: Kolliphor PS 80 : Transcutol HP (2 : 1) ve Labrafac PG
Plasebo 2: Kolliphor PS 80: Transcutol HP (4 : 1) ve Labrafac PG

Standart stok cozelti: Olanzapin 10 mg’1 100 ml’lik balon jojede mobil fazin bir
kisminda ¢6ziindiiriildii ve daha sonra hacmine mobil faz ile tamamlandi.

%80’lik standart ¢ozelti: Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 0,4 ml alinarak 10 ml’lik balon

jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice galkaland1 (C=0,004 mg/ml). (n=3)

%100’litk standart ¢ézelti: Hazirlanan stok ¢ozeltisinden 0,5 ml alinarak 10 ml’lik balon

jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice ¢alkaland1 (C=0,005 mg/ml). (n=3)

%120’lik standart ¢ozelti: Hazirlanan stok ¢6zeltisinden 0,6 ml alinarak 10 ml’lik balon

jojede mobil faz ile hacmine seyreltildi ve iyice galkalandi1 (C=0,006 mg/ml). (n=3)

Plasebo 1 stok ¢ozeltisi: 256,3 mg placebo 1 tartildi ve 10 ml’lik balon jojede 10 ml
Mobil faz ile seyreltilerek hacmine tamamlandi.

Plasebo 2 stok cozeltisi: 256,3 mg placebo 1 tartildi ve 10 ml’lik balon jojede 10 ml
Mobil faz ile seyreltilerek hacmine tamamlandi.
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%80’lik ¢ozelti: Hazirlanan stok'dan 0,4 ml alinarak iki ayr1 10 ml’lik balon jojeye
eklenir ve balon jojelerde sirasiyla 1 ml plasebo 1, digerine 1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisi ve
mobil faz eklenerek hacmine seyreltildi (C=0,004 mg/ml). (n=3)

%100’liik ¢ozelti: Hazirlanan stok'dan 0,5 ml alinarak iki ayr1 10 ml’lik balon jojeye
eklenir ve balon jojelerde sirasiyla 1 ml plasebo 1, digerine 1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisi ve
mobil faz eklenerek hacmine seyreltildi (C=0,005 mg/ml). (n=3)

%120’lik ¢ozelti: Hazirlanan stok'dan 0,5 ml alinarak iki ayr1 10 ml’lik balon jojeye
eklenir ve balon jojelerde sirasiyla 1 ml plasebo 1, digerine 1 ml plasebo 2 stok ¢ozeltisi ve
mobil faz eklenerek hacmine seyreltildi (C=0,006 mg/ml). (n=3)

3.2.2.4. Orneklerin Stabilitesi
Standart 6rneklerin stabilite analizi i¢in dnce stok ¢dzeltisi hazirlandi, sonra bu ¢ézeltiden
% 100’liik konsantrasyonda standart ¢ozeltisi hazirland1. Orneklerin 0 ve 24 saatlerde HPLC

analizi sonrasi elde edilen alanlarma bakilarak degerlendirildi.

Stok ¢ozelti: Olanzapin'in 10 mg’1 100 ml’lik balon jojede 100 ml mobil fazla hacmine
tamamlandi (C= 0,1 mg/ml).

%100’liik ¢ozelti: Hazirlanan stok'dan 0.5 ml alinarak 10 ml’lik balon jojede mobil faz ile
seyreltildi ve ¢alkaland1 (C=0,005 mg/ml).

3.2.3. Formulasyon Gelistirme Calismalar:

Olanzapin’in Tip HIB SNEDDS formiilasyonlarini olusturmak i¢in oncelikle farkli
yuzey aktif madde (strfaktan), yardimeci yiizey aktif madde (kosiirfaktan) ve yaglarin
Olanzapini ¢ozebilme kapasitesi analizi edildi. Bunun i¢in 6ncelikle her yardimci maddeden
1’er ml eppendorflara eklendi. Sonrasinda her yardimc1 maddenin {izerine ¢okme gergeklesene
kadar Olanzapin ilave edildi ve her ilave sonrasi vortekslendi. Daha sonra hazirlanan
numuneler 48 saat boyunca orbital ¢alkalayicida 37°C°de 100 rpm’de ¢alkalandi. 48 saat sonra
numuneler alindi ve 15000 rpm'de 15 dakika santrifiij edilerek ¢tzlinemeyen Olanzapin
¢Okturuldd. Her numuneden uygun miktarda alindi ve balon jojede asetonitril ile seyreltildi.
0,45um naylon filtreden stizillerek viallere dolduruldu. Bu islem her karigim igin 3’er kez
tekrarlandi. Hazirlanan numunelerdeki Olanzapin miktarlari, Yontem 3.2.1°de belirtilen HPLC
yontemi ile analiz edildi.
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Tablo 3-1 Olanzapinin ¢oziiniirliik calismasi i¢in kullanilan yardimcr maddeler

Yaglar

Yizey etken maddeler

Yardimecl yiizey etken
maddeler

Maisine CC
Labrafac PG
Peceol

Koliphor PS20
Koliphor PS60
Koliphor PS80
Koliphor CS12
Labrasol ALF
Koliphor EL
Koliphor ELP
Koliphor HS15

Kolisolv PEG 400

Gelucire 44/14
Gelucire 48/16

Transcutol HP
Koliphor CS20

3.2.4. Olanzapin'in Tip IIIB SNEDDS formiilasyonlarinin hazirlanmasi

Bu c¢alismada Olanzapin'in Tip [1IB SNEDDS formulasyonu hazirlamak igin

Olanzapin'in en yiiksek ¢ozlinme kapasitesine sahip oldugu siirfaktanlar, kosiirfaktanlar ve

yaglar segilerek farkli oranlardaki karigimlari ile formiilasyonlar hazirlandi.

Tablo 3-2 Formiilasyon ¢alismasinda secilen yardimci maddeler ve kullamlma oranlari ve

adlandirilmasi

Kosurfaktan Surfaktan Oran (S/KoS) Yag (9:1) Formulasyon ismi
Koliphor CS20 Labrafac ALF 1:2 F1
Koliphor CS20 Labrafac ALF 1:3 F2
Koliphor CS20 Labrafac ALF 1:4 Maisine CC F3
Koliphor CS20 Labrafac ALF 2:1 F4
Koliphor CS20 Labrafac ALF 3:1 F5
Koliphor CS20 Labrafac ALF 4:1 F6
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:2 F7
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:3 F8
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:4 Maisine CC F9
Koliphor CS20 Koliphor PS20 2:1 F10
Koliphor CS20 Koliphor PS20 3:1 F11
Koliphor CS20 Koliphor PS20 4:1 F12




35

Koliphor CS20 Koliphor PS80 1:2 F13
Koliphor CS20 Koliphor PS80 1:3 Maisine CC F14
Koliphor CS20 Koliphor PS80 1:4 F15
Koliphor CS20 Koliphor PS80 2:1 F16
Koliphor CS20 Koliphor PS80 3:1 F17
Koliphor CS20 Koliphor PS80 4:1 F18
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 1:2 F19
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 1:3 F20
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 1:4 Maisine CC F21
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 2:1 F22
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 3:1 F23
Koliphor CS20 Gelucire 44/14 4:1 F24
Koliphor CS20 Gelucire 48/16 1:2 F25
Koliphor CS20 Gelucire 48/16 1:3 F26
Koliphor CS20 Gelucire 48/16 1:4 Maisine CC F27
Koliphor CS20 Gelucire 48/16 2:1 F28
Koliphor CS20 Gelucire 48/16 3:1 F29
Koliphor CS20 Labrasol ALF 2:1 F30
Koliphor CS20 Labrasol ALF 3:1 Labrafac PG F31
Koliphor CS20 Labrasol ALF 4:1 F32
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:2 F33
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:3 F34
Koliphor CS20 Koliphor PS20 1:4 Labrafac PG F35
Koliphor CS20 Koliphor PS20 2:1 F36
Koliphor CS20 Koliphor PS20 3:1 F37
Koliphor CS20 Koliphor PS20 4:1 F38
Transcutol HP Gelucire 44/14 2:1 F39
Transcutol HP Gelucire 44/14 31 Maisine CC F40
Transcutol HP Gelucire 44/14 4:1 F41
Transcutol HP Gelucire 48/16 1:2 F42
Transcutol HP Gelucire 48/16 1:3 F43
Transcutol HP Gelucire 48/16 1:4 Maisine CC F44
Transcutol HP Gelucire 48/16 2:1 F45
Transcutol HP Gelucire 48/16 31 F46
Transcutol HP Gelucire 48/16 4:1 Fa7
Transcutol HP Koliphor PS20 1:2 F48
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Transcutol HP Koliphor PS20 1:3 F49
Transcutol HP Koliphor PS20 1:4 Maisine CC F50
Transcutol HP Koliphor PS20 2:1 F51
Transcutol HP Koliphor PS20 3:1 F52
Transcutol HP Koliphor PS20 4:1 F53
Transcutol HP Koliphor PS80 2:1 F54
Transcutol HP Koliphor PS80 31 Maisine CC F55
Transcutol HP Koliphor PS80 4:1 F56
Transcutol HP Gelucire 44/14 31 F57
Transcutol HP Gelucire 44/14 4:1 Labrafac PG F58
Transcutol HP Gelucire 48/16 2:1 F59
Transcutol HP Gelucire 48/16 31 Labrafac PG F60
Transcutol HP Gelucire 48/16 4:1 F61
Transcutol HP Koliphor PS80 1:2 F62
Transcutol HP Koliphor PS80 2:1 F63
Transcutol HP Koliphor PS80 3:1 F64
Transcutol HP Koliphor PS80 4:1 Labrafac PG F65
Transcutol HP Koliphor PS20 3:1 F66
Transcutol HP Koliphor PS20 4:1 F67

3.2.5. Olanzapin yuksuz Tip 1B SNEEDS Formulasyonlarda

Cahsmalan

Hazirlanan Olanzapin yikstiz Tip I11IB SNEDDS formiilasyonlar1 i¢in gorsel

Karakterizasyon

degerlendirme, damlacik boyutu ve PDI degeri, Transmitans (%) tayini, pH seyreltmeleri gibi

karakterizasyon caligmalar1 yapildi.

Bu amagla, Tablo 3.2’de verilen yardimci maddelerden 2:1, 3:1, 4:1, 1:2, 1:3, 1:4

oraninda kostirfaktan ve siirfaktanlar karistirildi ve sonrasinda her karisim 9:1 oraninda yaglar

ile karigtirilarak Tip I111B SNEDDS formiilasyonlar1 hazirlandi. Her formiilasyondan 0,5 ml

alindi, 50 ml balon jojede saf su ile hacmine seyreltilerek gorsellik agisindan incelendi.
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3.2.5.1. Gorsel Degerlendirme

Tablo 3.2’de verilen 2:1, 3:1,4:1, 1:2, 1:3, 1:4 oranlarinda hazirlanan Tip IIIB SNEDDS
formiilasyonlarindan 0,5 ml'lik alind1 ve 50 ml balon jojede saf su ile hacmine seyreltilerek
gorsellik agisindan incelendi (Kazi, ve ark., 2019).

3.2.5.2. Damlacik Boyutu ve Polidispersite indeksi (PDI) Degerleri Ol¢iimii

Hazirlanan formiilasyonlardan 0,5 ml alinarak 50 ml'lik jojede saf su ile seyreltildi ve
37°C sicaklikta 60 saniye dengeleme siiresinde 12-17 taramayla Malvern Zeta-sizer-Nano ZS
cihazinda PDI degeri ve damlacik boyutlar1 6lgiildii. Her analiz 3 kez tekrarlandi. Analiz
sonuglar1 alindiktan sonra PDI degeri 0,3'ten, damlacik boyutu ise 100 nm'den az olan

formulasyonlar secildi (Gupta ve ark., 2011).

3.2.5.3. Transmitans Tayini (%)

Hazirlanan formiilasyonlardan 0,5 ml almarak 50 ml'lik balon jojede saf suyla
seyreltildi, sonrasinda UV/VIS Spektrofotometre cihazinda (Shimadzu, UV 1601) 650 nm
dalga boyunda transmitans degerleri analiz edildi. Saf su ‘Blank’ olarak kullanildi (Gupta ve
ark., 2011).

3.2.5.4. pH tamponlaryla Seyreltmelere Kars1 Dayamikhhk Analizi

Hazirlanan formiilasyonlardan 0,5 ml alimarak 50 ml'lik balon jojede farkli pH
tamponlar1 ile (pH 1,2; 4,5; 6,8; 7,4) hacmine seyreltildi, sonrasinda Malvern Zeta-sizer-Nano
ZS cihazinda PDI degerleri ve damlacik boyutu analiz edildi.

Analiz sonuglar1 alindiktan sonra PDI degeri 0,3 ten, damlacik boyutu ise 100 nm'den az
olan formulasyonlar secildi ve bu formiilasyonlarin dayaniklilig1 agisindan 48 saat sonra ayni
formiilasyonlar ayni cihaz kullanilarak ayni1 parametreler ile tekrar analiz edildi (Kazi, ve ark.,
2019).

3.2.5.5. Formilasyonlara Olanzapin'in Y Uklenmesi

Yapilan karakterizasyon caligmalar1 sonuglarina goére hazirlanan formiilasyonlar
arasindan damlacik boyutu ve PDI degerleri agisindan en uygun olanlar1 segilerek Olanzapin
yuklenmesi ¢alismalar1 baslandi. Bunun igin oncelikle, 2:1, 3:1, 4:1, 1:2, 1:3, 1:4 oranlarinda
formiilasyon karigimlar1 hazirlandi ve her bir formiilasyondan 1 ml alinarak {izerlerine 40 mg

Olanzapin eklenerek vortekslendi Daha sonra hazirlanan numuneler 48 saat boyunca orbital
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calkalayicida 37°C’de 100 rpm’de ¢alkalandi. 48 saat sonra numuneler alindi ve 15000 rpm'de
15 dakika santriftij olunarak ¢ozunmeyen Olanzapin ¢oktirildu. Her numuneden belirlenen
miktarda alindi ve balon jojede asetonitrille seyreltildi. 0,45um naylon filtreden suzulip
viallere dolduruldu. Bu islem her karigim i¢in 3’er kez tekrarlandi. Numunelerdeki Olanzapin

miktar1, Yontem 3.2.1°de belirtilen HPLC yontemi ile analiz edildi.

Formiilasyonlarimizin en yiiksek Olanzapin ¢oziindiirme kapasitesi analizi yapildi ve
stabilite ¢alismalar1 asamasina gecildi.

3.2.6. Olanzapin Yukli Tip I111B SNEDDS Formiilasyonlar1t Uzerinde Yapilan
Karakterizasyon Calismalar

Olanzapin yiiklenmis Tip II[IB SNEDDS formiilasyonlarin PDI degerleri ve damlacik
boyutu, pH tamponlari ile seyreltmelere dayanikligi, farkli sicaklikli ortamlarda faz ayrismasi

Ozellikleri analiz edildi.

3.2.6.1. PDI Degeri Ve Damlacik Boyutu Olciimii

Hazirlanan Olanzapin yiikli Tip 111B SNEDDS formilasyonlarindan 0,5 ml alinarak 50
ml'lik balon jojede saf su ile seyreltildi ve 37°C sicaklikta 60 saniye dengeleme siiresinde 12-
17 taramayla Malvern Zeta-sizer-Nano ZS cihazinda PDI degeri ve damlacik boyutu 6lgiildii.
Her analiz 3 kez tekrarlandi.

Analiz sonuglar1 alindiktan sonra PDI degeri 0,3 ten, damlacik boyutu ise 100 nm den

az olan formiilasyonlar secildi.

3.2.6.2. Farkh Sicakhikh Ortamlarda Faz Ayrismasi1 Analizi

Hazirlanan Olanzapin yiikli Tip 1lIB formiilasyonlarn her birinden 0,1 ml alinip
eppendorfda 1,9 ml saf suyla hacmine tamamlandi, 15000 rpm’de 30 dakika boyunca santrifiije
edildi. Sonrasinda bu karisimlar sicakta (25°C) ve sogukta (-20°C) bekletilerek ¢okme olup
olmadig1 degerlendirildi. Bu analiz her formiilasyon i¢in 3 kez tekrarlandi1 (Parmar, Singla,
Amin, & Kohli, 2011).

3.2.6.3. pH tamponlariyla Seyreltmelere Karsi Dayamkhhk Analizi
Hazirlanan Olanzapin yukli Tip 11IB SNEDDS formilasyonlarindan 0,5 ml alinip 50 ml
balon jojede farkli pH ya sahip tampon c¢ozeltileri ile (pH=1,2; 4,5; 6,8; 7,4) seyreltildi, daha

sonra Malvern Zeta-sizer-Nano ZS cihazinda PDI degerleri ve damlacik boyutu analiz edildi.
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Analiz sonuglar1 alindiktan sonra PDI degeri 0,3 ten, damlacik boyutu ise 100 nm'den

az olan formulasyonlar secildi.

3.2.7. Olanzapin Yikli Tip 111B SNEDDS Formiilasyonlarin Kati fla¢ Haline
Doniistiiriilmesi

Olanzapin yukli Tip 1B SNEDDS formiilasyonlar1 i¢in yapilan karakterizasyon
calismalari sonuglarina gére damlacik boyutu <100 nm, PDI degeri <0,3 olan ve farkli sicaklik
ortamlarinda faz ayrimi ve ¢ékme olusturmayan formiilasyonlar belirlendi ve farkli 6zellige
sahip adsorbanlar (kat1 tasiyicilar) ile karistirilarak kati ilag formuna déniistiiriildii. Bunun I¢in
5 farkli adsorban (Florite R; Neusilin US2; Neusilin UFL2; Syloid XDP 3050; Syloid XDP
3150) kullanildi. Bu ¢alisgmanin ilk asamasinda Olanzapin yikli Tip 11IB SNEDDS
formulasyonunu adsorban maddenin en fazla ne kadar yiiklenebilecegi miktar belirlendi.
Bunun igin, her bir adsorbandan farkli porselen kapsiilde farkli oranlarda (1:1, 1:2, 1:3, 1:4
(adsorban-SNEDDS)) karisimlar hazirlandi. Olusturulan ilag formunun yapiskan olmamasina,

kaygan olmasina ve toz 6zelliklerini korumasina dikkat edildi.

3.2.8. Olanzapin Yikli Kati Tip IIIB SNEDDS Formiilasyonlarda Yapilan In Vitro
Coziinme Hiz1 Testi Calismalar

Kat1 forma doniistiiriilen Tip 1HIB SNEDDS formilasyonlarindan Olanzapin’in in vitro
¢Oziinme hizinin degerlendirilmesi i¢in palet yontemi (USP II) kullanildi. Calisma FDA’in
belirttigi sekilde ¢6ziinme ortami olarak pH 1.2 tampon ¢6zeltisi kullanilarak Karistirma hizi 50
rpm ve sicaklik 37+0,5 °C’de gerceklestirildi. 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30 ve 45 dakikalarda
dissoliisyon ortamindan numuneler alinarak HPLC’de analiz edildi (FDA, 2008).

Her numuneden her zaman diliminde 3 ml almip 0,45um siringa ucu naylon filtreler
yardimiyla viallere doldurulup 260 nm'de HPLC de analiz edildi. Analiz sonucunda pH 1,2
tampon ¢Ozeltisi ortaminda Olanzapin'in en fazla ¢ozlinebildigi formiilasyonlar segilerek ph
4,5 ve 6,8 tampon cozeltilerinde de ¢oziinme hiz1 testleri gergeklestirildi. Bu islemler ayni
zamanda referans Urtin tabletleri igin de (Zyprexa — 5 mg) yapilarak hazirlanan Olanzapin yukli

Tip 111B SNEDDS formiilasyonlarin analiz sonuglari ile karsilastirildi (FDA).

3.2.9. Ucgen faz diagram

Yapilan tiim ¢aligmalar sonrasinda en uygun olan formiilasyonlarmn her birinden 1:9, 2:8,
3:7,4:6, 5:5,6:4,7:3, 8:2, 9:1 oraninda sise flakonlarda hazirlanarak her birinin Gizerine damla

damla saf su ilave edildi. Her damladan sonra bir siire karistirildi ve bulaniklik olup olmamasi
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kontrol edildi. Bulaniklik olusana kadar damlatma islemi devam ettirildi ve bulaniklik olugma

anindak1 damla say1 not edildi. Sonrasinda tiggen faz diagramu ¢izildi.
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4. BULGULAR

4.1. Analitik Yontem Calismasina Ait Bulgular

4.1.1. Dogrusalhk

Yontem 3.2.2.1'de anlatildig1 gibi hazirlanan Olanzapin standart ¢ozeltilerinin HPLC de
analizleri yapildi (Tablo 4.1). Analizler sonrasinda alinan sonuglara gore kalibrasyon dogrusu
cizildi. Kalibrasyon dogrusuna uygun denklem bulundu (y=5E+07x+1160). Calismanin
korelasyon katsayis1 ( 12)=0,9999 olarak bulundu (Sekil 4.1).

Tablo 4-1 Olanzapinin dogrusallik ¢alismasi sonuglari

Konsantrasyon (mg/ml) Alan degeri
0,0005 28301
0,001 57143
0,0025 140057
0,004 221638
0,005 280809
0,0055 307316
0,006 331951

DOGRUSALLIK EGRISi Y = SE+07x+ 1160
R?=0.9999

400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000
50000
0
0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

KONSANTRASYON (mg/ml)

ALAN

—@— Seriesl Series2 Linear (Series2)
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Sekil 4-1 Olanzapinin dogrusallhik calismasi sonucunda elde edilen degerlerin kalibrasyon egrisi

4.1.2. Kesinlik
Yontem 3.2.2.2.°de aciklandigi gibi Olanzapinin kesinlik c¢aligmalar1 yapilmig ve
sonuclar Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4-2 Gun igi kesinlik analizleri sonucu

Konsantrasyon
Alan degerleri Ortalama SD (2) RSD (%)
(mg/ml)

70056

69699

71080
70060 1176,677 0,628065

0,005 68431

71733

69361

Tablo 4-3 Giinler arasi kesinlik analizleri sonucu

Gun Alan degerleri Ortalama SD (2) RSD (%)

70056
69699
71080
68431

1.Gln 21733 70060 1176,677 0,628065
69361
69361
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69416

69053

2.Gln 1,1462
08683 69896,17 1988,85

68946
73918
755304
740064
748128
759209
3.Gln 759554 750430,67 8932,39 1,1903

740325

4.1.3. Dogruluk

Yontem 3.2.2.3.’te aciklandig1 gibi yapilan analizlerin sonuglar1 Tablo 4.4 ve 4.5°te
gosterilmistir.

Tablo 4-4 Plasebo 1 karisinu ile yapilan analiz sonuglari (n = 3)

Geri
Ortalama  Ortalama SD (3) RSD (%) Kazamm
Alan Konsantrasyon(mg/ml) 0
(%)
%80 231878,7 0,004647968 0,00061 1,322 98,69
94100 293844,3 0,005887281 0,00111 1,894 102,42
94120 355631 0,007123015 0,00121 1,702 102,27
Tablo 4-5 Plasebo 2 karisinu ile yapilan analiz sonuglari (n = 3)
Geri
Ortalama  Ortalama SD (3) RSD (%) Kazamm
Alan Konsantrasyon(mg/ml)
(%)
%80 233095 0.046722946 0.000598 1,279 99,21
%100 293882,7 0.058880479 0.000487 0,827 102,43

%120 353921,7 0.070888279 0.000817 1,153 101,776




4.1.4. Orneklerin Stabilitesi
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Yontem 3.2.2.4.’te agiklandig1 gibi yapilan analizlerin stabilite ¢aligmasi sonuglari Tablo
4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4-6 Orneklerin stabilitesi analizleri sonuglar

Konsantrasyon
g i + 0
(mg/ml) Zaman Alan degerleri SD (%) RSD (%)
0.Saat 71080
1433,305 1,1261
0,005

24.Saat 69053

4.2. Formiilasyon Gelistirme Cahsmalar

Yontem 3.2.3.te agiklandig1 gibi hazirlanan formiilasyon ¢alismasi sonuglar1 Sekil 4.2,

4.3 ve 4.4°de gosterilmistir. Sonuglara uygun olarak kullanilacak olan strfaktanlar, koslrfaktan

ve yaglar belirlendi.

Co6ziinme miktari (mg)

Yaglar
140 115.207
120 !
100
80
60
40 17.492 18.944
20
0
Maisine CC Peceol Labrafac Labrafac PG Capryol 90 Lauroglycol 90
Liphofile WL
1349
Maddeler

m mL'deki ¢oziintrlik degerleri (n=3)

Sekil 4-2 Olanzapinin ¢esitli yaglarda ¢6ziinme miktar1 analizi sonuclari (mg/ml)
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Surfaktanlar

[EnY
N
o

91 402 90.102

=
o
o

85.212

74.38 79.492 76.568
23.784
- 15 759

(0]
o
!

Co6ziinme miktar (mg)
()]
o

40 -
20 -
0
Koliphor Koliphor Kollphor Kollphor Kollphor Labrasol Gelucire Gelucire
PS20 PS60 PS80 Cs12 HS15 ALF 48/16 44/14
Maddeler

B mL'deki ¢oziinurlik degerleri (n=3)

Sekil 4-3 Olanzapinin cesitli siirfaktanlarda ¢6ziinme miktar1 analizi sonuclar: (mg/ml)

Ko-suirfaktanlar

. 100 90.505

oo 73.344

£ a0

© i

£ 60

€ 40 -

£

3

:‘§‘ 0 L T T
Transcutol HP Koliphor CS20 Koliphor ELP

Maddeler

B mL'deki ¢oziinlirlik degerleri (n=3)

Sekil 4-4 Olanzapinin ¢esitli kosurfaktanlarda ¢éziinme miktar1 analizi sonuclar1 (mg/ml)

Analizler sonucunda ¢o6ziinme kapasitesi en yiiksek olan yaglar Labrafac PG,
Lauroglycol 90, Maisine CC, Peceol, surfaktanlar Koliphor PS20, Koliphor PS80, Labrasol
ALF, kosurfaktanlardan ise Transcutol HP ve Koliphor CS20 secildi.
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4.3. Hazirlanan Tip 111B SNEDDS Formiilasyonlarin Karakterizasyon Cahsmalarina
Ait Sonuglar

4.3.1. Gorsellik Testi
Yontem 3.2.5.1°de agiklandig:1 gibi Tip IIIB formiilasyonlar1 i¢in yapilan gorsellik testi
sonuglar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir. Yapilan analizden seffaf ve yaribulanik olan

formulasyonlar secilip bir sonraki testlere gegildi. Bulanik olan formiilasyonlar F16, F17, F18,
F52 ve F56 oldu.

Tablo 4-7 Formiilasyonlarin gorsellik testleri sonuglari

Isim Gorsellik testi
F1 Yar1 bulanik
F2 Seffaf

F3 Seffaf

F4 Seffaf

F5 Yar1 bulanik
F6 Seffaf

F7 Seffaf

F8 Seffaf

F9 Seffaf

F10 Seffaf

F11 Seffaf

F12 Seffaf

F13 Seffaf

F14 Seffaf

F15 Seffaf

F16 Bulanik

F17 Bulanik

F18 Bulanik

F19 Seffaf

F20 Seffaf

F21 Seffaf

F22 Seffaf

F23 Seffaf

F24 Seffaf

F25 Yar1 bulanik
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F26
F27
F28
F29
F30
Fa1
F32
F33
F34
F35
F36
F37
F38
F39
F40
Fa1
F42
F43
F44
F45
F46
F47
F48
F49
F50
F51
F52
F53
F54
F55
F56
F57
F58
F59
F60
F61

Seffaf
Seffaf
Seffaf
Seffaf

Yari1 bulanik
Yari1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Seffaf

Yari1 bulanik
Yar1 bulanik
Seffaf
Seffaf
Seffaf
Seffaf

Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Seffaf

Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Bulanik
Seffaf

Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Bulanik
Yar1 bulanik
Yar1 bulanik
Yari1 bulanik
Yari1 bulanik
Yari1 bulanik
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F62
F63
F64
F65
F66
F67

Yari1 bulanik
Seffaf
Seffaf
Seffaf
Yari1 bulanik
Seffaf

4.3.2. PDI Degeri Ve Damlacik Boyutu Analizleri

Yontem 3.2.5.2°de agiklandig1 gibi gergeklestirilen Tip IIIB formiilasyonlarinmn PDI
degeri ve damlacik boyutu analizi sonuglar1 Tablo 4.8’de verilmistir. Analizler sonucunda
damlacik boyutu 100 nm'nin altinda ve PDI degeri 0,3 {in altinda olan formiilasyonlar (F8, F9,
F26, F63, F64, F65, F66, F67) bir sonraki asama i¢in se¢ildi.

Tablo 4-8 PDI degeri ve Damlacik boyutu analizi sonuglar

Damlacik boyutu (nm)

Formulasyon (+SD) PDI (+SD)
F1 64,10+15,759 0,117+0,023
F2 12,40+0,256 0,062+0,021
F3 13,49+1,45 0,149+0,056
F4 32,22+3,245 0,093+0,0312
F5 51,68+5,459 0,139+0,078
F6 17,02+1,95 0,118+0,065
F7 10,99+0,175 0,181+0,014
F8 10,39+0,698 0,080+0,002
F9 13,11+0,026 0,149+0,085
F10 10,700,354 0,175+0,063
F11 21,58+6,52 0,133+0,024
F12 10,78+2,36 0,188+0,023
F13 11,03+2,789 0,089+0,015
F14 11,10+4,78 0,127+0,045
F15 11,35+3,813 0,189+0,036
F19 12,80+0,142 0,075+0,008
F20 14,28+1,730 0,186+0,011
F21 13,51+3,24 0,042+0,0369
F22 11,80+0,652 0,086+0,0145




F23
F24
F25
F26
F27
F28
F29
F30
Fa1
F32
F33
F34
F35
F36
F37
F38
F39
F40
Fa1
F42
F43
Fa4
F45
F46
F47
F48
F49
F50
F51
F53
F54
F55
F57
F58
F59
F60

12,34+0,1003
11,45+1,004
30,57+10,36
12,52+2,32
13,70+1,204
11,94+1,23
11,64+0,663
46,64+9,32
49,1945,56
60,64+4,265
58,68+10,008
36,61+1,25
38,19+14,986
70,34+6,178
78,50+11,33
97,57+18,56
6,77+12,012
17,3249,32
23,77+1,237
18,93+7,564
24,9245,12
58,50+9,625
16,92+4,34
48,7282
18,03+3,75
21,92+2,896
55,60+14,63
87,25+12,36
70,24+26,03
11,73+0,456
79,49+19,75
72,81+21,002
114,8+6,32
79,54+12,23
57,45+1,264
57,79+5,65

0,170+0,014
0,123+0,07
0,169+0,0108
0,120+0,036
0,231+0,0706
0,180+0,0513
0,190+0,0423
0,198+0,063
0,212+0,027
0,231+0,099
0,189+0,073
0,199+0,014
0,208+0,062
0,170+0,019
0,131+0,035
0,102+0,081
0,112+0,021
0,188+0,023
0,176x0,011
0,198+0,032
0,332+0,156
0,575+0,160
0,177+0,096
0,261+0,056
0,183+0,097
0,244+0,085
0,461+0,136
0,403+0,175
0,428+0,196
0,150+0,055
0,481+0,133
0,514+0,172
0,276+0,012
0,288+0,023
0,235+0,048
0,275+0,036
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F61
F62
F63
F64
F65
F66
F67

70,57+2,659
116,3+45,126
13,68+1,24
13,13+2,65
12,76+0,124
95,67+12,234
96,64+32,4

0,268+0,028
0,256+0,042
0,070+0,004
0,119+0,023
0,130+0,019
0,169+0,014
0,174+0,019

4.3.3. Transmitans Tayini (%)
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Yontem 3.2.5.3te agiklandig1 gibi secilen Tip IIIB formiilasyonlar1 i¢in yapilan yiizde
transmitans analizlerinin degerleri Tablo 4.9’da verilmistir. Her bir formilasyon bir sonraki
asama i¢in uygun gorildii.

Tablo 4-9 Transmitans analizi sonug¢lar:

Formulasyonlar
F8

F9

F26

F27

F63

F65

F66

F67

Transmitans(%b6)

95,8
97,4
95,7
94,8
99,6
99,8
93,9
95,1

4.3.4. pH Seyreltmelerine Formiilasyonlarin Dayanmkhihg:

Yontem 3.2.5.4°te agiklandigi gibi Tip IIIB formiilasyonlar1 igin yapilan pH

seyreltmelerinin ilk giin ve 2. giin dayaniklilik analizleri sonuglar1 Tablo 4.10-4.13'te

verilmistir. Yapilan analizlerden hem ilk giin hem de 2 giin sonraki sonuglarindan damlacik

boyutu 100 nm’nin altinda ve PDI degeri 0,3 'iin altinda olanlar se¢ildi (F63, F65, F66, F67) ve

bir sonraki asama analizlerine gecildi.
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Tablo 4-10 pH=1,2 seyreltmesine karsi dayamkhhik testi analizleri sonuclar:

2 gun sonra
Damlacik boyutu Damlacik 2 gun sonra
PDI (£SD)
Formiilasyonlar (nm) (+SD) boyutu (nm)  PDI (¢SD)
(xSD)
F8 39,59+6,15 0,262+0,042 35,96+8,02 0,291+0,100
F9 46,73+4,025 0,249+0,098 57,96+7,03 0,295+0,036
F26 34,59+4,20 0,198+0,056 49,19+3,02 0,266+0,101
F63 14,34+0,36 0,152+0,017 22,67+0,63 0,241+0,023
F64 23,56+2,31 0,215+0,031 33,76+0,25 0,219+0,042
F65 15,79+1,26 0,128+0,024 14,22+0,32 0,136+0,019
F66 29,56+3,102 0,250,014 98,56+6,78 0,259+0,078
F67 27,96+2,78 0,219+0,039 65,95+9,36 0,221+0,025
Tablo 4-11 pH=4,5 seyreltmesine kars1 dayamklilik testi analizleri sonuglari
2 gun sonra
Damlacik boyutu Damlacik 2 gun sonra
Formulasyonlar PDI (+SD)
(nm) (£SD) boyutu (nm)  PDI (#SD)

(+SD)
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F8 52,51+5,03 0,289+0,879 16,98+5,009 0,181+0,036
F9 46,7344,01 0,24940,116 54,77+15,003 0,306+0,103
F26 34,98+2,96 0,256+0,141 45,98+13,65  0,169+0,056
F63 14,93+0,35 0,147+0,009 23,05+2,78 0,195+0,014
F64 29,65+0,031 0,259+0,062 53,2345,23 0,295+0,115
F65 14,64+0,25 0,122+0,014 14,47+0,2902 0,180+0,039
F66 71,59+6,12 0,369+0,132 51,12+20,85  0,232+0,075
F67 86,36+7,06 0,289+0,91 45,19+6,98 0,179+0,065
Tablo 4-12 pH=6,8 seyreltmesine karsi dayamkhhik testi analizleri sonuclar:
2 gun sonra
Damlacik boyutu Damlacik 2 gun sonra
PDI (£SD)
Formulasyonlar (nm) (+SD) boyutu (hm)  PDI (xSD)
(xSD)

F8 12,6546,23 0,190+0,141 19,65+0,79 0,224+0,036
F9 51,65+15,98 0,124+0,0657 32,95+1,23 0,106+0,023
F26 54,16+20,14 0,210+0,114 54,96+23,15 0,256+0,165
F63 20,48+0,220 0,262+0,007 18,25+0,243 0,269+0,012
F64 36,95+11,99 0,195+0,091 45,23+15,66 0,201+0,019
F65 14,34+1,382 0,141+0,050 14,3340,3164  0,181+0,017
F66 21,98+3,65 0,256+0,047 27,95+22,23 0,295+0,132
F67 32,10+13,20 0,123+0,0.034 40,22+16,3 0,149+0,070




Tablo 4-13 pH=7,4 seyreltmesine kars1 dayamkhhk testi analizleri sonuclar:
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2 gun sonra
Damlacik boyutu Damlacik 2 glin sonra
PDI (+SD)
Formilasyonlar (nm) (+SD) boyutu (hm)  PDI (+SD)
(+SD)
F8 32,65+30,25 0,236+0,0369 25,69+12,006 0,193+0,174
F9 56,11+14,23 0,204+0,122 52,69+25,52 0,126+0,0126
F26 21,23+0,856 0,145+0,036 19,655,003 0,223+0,114
F63 14,52+0,2621 0,138+0,019 15,54+0,2751  0,203+0,016
F64 26,45+12,002 0,211+0,147 26,69+16,36 0,196+0,056
F65 27,95+4,66 0,164+0,087 14,37+0,2914  0,168+0,023
F66 19,05+14,63 0,265+0,0125 20,60+14,96  0,189+0,105
F67 46,20+17,92 0,198+0,127 35,56+£10,008  0,196+0,112

4.4, Olanzapin Yiiklii Formiilasyonlarin Coziiniirliik Calismasi Sonuclar

Yontem 3.2.5.5 te agiklandig1 gibi yapilan ¢oziiniirliik ¢alismasmin sonuglar: Sekil 4.5°te
gosterilmistir. Her bir formiilasyon bir sonraki asama i¢in uygun goriildii.



54

Olanzapin yukli formulasyonlarin analiz sonuglari

F63 F65 F66 F67

Formulasyonlar

D ~ (0]
o o o

(9]
o

Coziinme miktari(mg/ml)
N w B
o o o

[y
o

o

Sekil 4-5 Olanzapin yiiklii formiilasyonlarin ¢oziiniirliik analizi sonuglari

Yapilan ¢Oziiniirlik ¢alismasinda segilen formiilasyonlarda 1 ml'de 40 mg Uzeri
Olanzapin ¢6zindugii gorildii.

45. Olanzapin Yiikli Tip IIIB Formiilasyonlann Icin Yapilan Karakterizasyon
Cahsmalar1 Bulgulan

4.5.1. PDI Degerleri Ve Damlacik Boyutu

Yontem 3.2.6.1°de agiklandig1 gibi yapilan Olanzapin yikli Tip IIIB formiilasyonlar1
iizerinde yapilan PDI c¢alismalar1 ve damlacik boyutu analizleri sonuglar1 Tablo 4.14'te
gosterilmistir. Analiz sonucunda damlacik boyutu 100 nm'nin atinda ve PDI degeri 0,3'{in
altinda olan formiilasyonlarla bir sonraki asamaya gecildi. Her bir formiilasyon bir sonraki
asama i¢in uygun goriildii.

Tablo 4-14 Olanzapin yukli formulasyonlarin PDI degerleri ve Damlacik boyutu analizleri
sonuclari

Damlacik  boyutu

Formulasyonlar ("m) (£SD) PDI degeri (+SD)
F63 12,23+0,15 0,108+0,036
F65 12,42+0,96 0,151+0,015
F66 86,73+13,26 0,246+0,091

F67 69,01+11,63 0,227+0,113
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4.5.2. Farkh Sicakliklarda Faz Ayrismasi analizi

Yontem 3.2.6.2 de agiklandigi gibi ¢alisilan Olanzapin yiklu Tip IIIB formiilasyonlar1
icin yapilan farkl sicakliklarda faz ayrigmasi analizleri sonuglar1 Tablo 4.15°de gosterilmistir.
Hedef olarak belirledigimiz dozajin 5 mg olmasi ve segtigimiz formiilasyonlarm 20 mg'in
ustiinde Olanzapin ¢6zmesi dolayistyla bu analiz igin her formulasyona uygulanan bir kag
¢OzUndrlik testi asamasi sonrasinda 20 mg Olanzapin eklenmesine karar verildi. Analiz
sonrasinda secilen formiilasyonlar F63 ve F65 olmustur.

Tablo 4-15 Farkh sicakhklarda faz ayrismasi analizi sonuclari

IIk iki giin soguk- 3 ve 4. Glinler 5 ve 6. giin soguk-
Santrifiij sicak deneme soguk-sicak deneme sicak deneme
Smix oram
sonrasi
soguk sicak soguk sicak soguk sicak
Cokme
F63 Yok Yok Yok Yok Yok Yok
yok
Cokme
F65 Yok Yok Yok Yok Yok Yok
yok
Cokme
F66 Yok Yok Yok Var Var Var
yok
Cokme
F67 Var Var Var Var Var Var
var

4.5.3. pH Seyreltmelerine Dayamkhhk Analizi

Yontem 3.2.6.3te agiklandig1 gibi Olanzapin yikli Tip I1IB formiilasyonlari i¢in yapilan
pH seyreltmelerine dayaniklilik analizleri sonuglar1 Tablo 4.16-4.19'da gosterilmistir. Anaiz
sonucunda damlacik boyutu 100 nm'nin atinda ve PDI degeri 0,3'iin altinda olan
formiilasyonlarla bir sonraki asamaya ge¢ildi. Formiilasyonlarin her ikisinin analiz sonuglar1
beklentilerin Gzerinde oldu.

Tablo 4-16 pH=1,2 seyreltmesine kars1 dayamklhilik testi analizleri sonuclari
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Damlacik boyutu
PDI
Formulasyonlar (nm)
F63 14,07+0,56 0,112+0,023
F65 13,20+1,36 0,087+0,009

Tablo 4-17 pH=4,5 seyreltmesine karsi dayamkhhik testi analizleri sonuclar:

Damlacik boyutu
PDI
Formiilasyonlar (nm)
(£SD) (£SD)
F63 13,72+1,003 0,062+0,001
F65 15,23+2,06 0,130+0,012

Tablo 4-18 pH=6.8 seyreltmesine kars1 dayamklilik testi analizleri sonuglari

Damlacik boyutu
PDI
Formiilasyonlar (nm)
(+SD) (+SD)
F63 14,98+1,74 0,224+0,056
F65 13,30+0,998 0,055+0,0025

Tablo 4-19 pH=7,4 seyreltmesine kars1 dayamklilik testi analizleri sonuglari

Damlacik boyutu
Formdilasyonlar PDI
(nm)




57

(+SD) (+SD)
F63 14,79+2,56 0,1180,024
F65 13,56+3,23 0,065:0,0042

4.6. Secilen SNEED Formiilasyonlarinin Kati Hale Doniistiiriilmesi

Yapilan galismalar sonrasinda Olanzapini en iyi ¢ozindirme kapasitesine sahip olan
SNEDD formiilasyonlarmin Kolliphor PS80-Transcutol HP (2:1)-Labrafac PG ve Koliphor
PS80-Transcutol HP (4:1)-Labrafac PG olduguna karar verildi ve gesitli adsorbanlar
kullanilarak kat1 hale donistiriildii. F65 formulasyonunun akiskanligi uygun olarak
degerlendirilmedi ve ¢calismaya F63 formiilasyonu ile devam edildi. Kullanilan adsorbanslar ve

kullanilma oranlar1 Tablo 4.20 de gdsterilmistir.

Tablo 4-20 SNEDDS formiilasyonlarim kati hale getirmek icin kullamilan adsorbanlar ve

oranlar
Formulasyonlar Adsorbanlar SNEDDS: Adsorban Oram
Florite 3:1
Neusilin US2 2:1
F63 Neusilin UFL2 2:1
Syloid 3050 15:1
Syloid 3150 15:1

4.7. Hazirlanan kati dozaj formlarin in vitro Coziinme Hizi Testi Cahismalar analizi
sonuclari
Yontem 3.4.1°de agiklandig1 gibi yapilan ¢ziinme hizi testi analizi sonuglar: Sekil 4.6-

4.23'te verilmistir.
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Florite

120

110 —=C— P 0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

1 3 5 10 15 20 30 45
Zaman dakika

Sekil 4-6 Florite adsorbam ile katilagtirilmis SNEDDS formiilasyonunun pH 1,2 de ¢éziinme hizi

Cozunen ilag miktari (%)

Sekil

grafigi (Florite R:SNEDDS (1:3))

Neusilin US2

120
110
183 W P — — *——o—o
80
70
60
50
40
30
20
10

1 3 5 10 15 20 30 45
Zaman (dakika)

4-7 Neusilin US2 adsorbam ile katilastirnlmis SNEDDS formilasyonunun pH 1,2°de
¢oziinme iz grafigi (Neusilin US2:SNEDDS (1:2))
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Neusilin UFL2

120

110

100
90 - —
80
70
60
50
40
30
20
10

Cozunen ilag miktari (%)

1 3 5 10 15 20 30 45
Zaman (dakika)

Sekil 4-8 Neusilin UFL2 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formilasyonunun pH 1,2°de
coziinme iz grafigi (Neusilin UFL2:SNEDDS (1:2))

Syloid XDP 30/50

110

100
% ’/ > ® P ® e —
80
70
60
50
40
30
20
10

Cozlnen ilag miktar (%)

1 3 5 10 15 20 30 45
Zaman (dakika)

Sekil 4-9 Syloid XDP 30/50 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formulasyonunun pH 1,2 de
¢oziinme iz grafigi (Syloid XDP 30/50:SNEDDS (1:1,5))
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Syloid XDP 31/50

120
110
100
90 i/F+4 —— = 0
80
70
60
50
40
30
20
10

Cozunln ilag miktari (%)

1 3 5 10 15 20 30 45
Zaman (dakika)

Sekil 4-10 Syloid XDP 31/50 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formiilasyonunun pH 1,2 de
coziinme iz grafigi (Syloid XDP 31/50:SNEDDS (1:1,5))

120
110
100 /7 o —C—————— —0— =0
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sekil 4-11 Florite adsorbam ile katilagtirilmugs SNEDDS formiilasyonunun pH 4,5 de ¢6ziinme hizi
grafigi (Florite R:SNEDDS (1:3))
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Neusilin US2
120
110 —b— T —r == =0
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sekil 4-12 Neusilin US2 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formulasyonunun pH 4,5°de
coziinme iz grafigi (Neusilin US2:SNEDDS (1:2))

Neusilin UFL2

130
120

110 T s — —g
100
90

80
70
60
50
40
30
20
10

Sekil 4-13 Neusilin UFL2 adsorbam ile katilastirilmis SNEDDS formulasyonunun pH 4,5°de
¢oziinme hiz1 grafigi (Neusilin UFL2:SNEDDS (1:2))
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Syloid XDP 30/50
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Sekil 4-14 Syloid XDP 30/50 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formiilasyonunun pH 4,5°de
coziinme iz grafigi (Syloid XDP 30/50:SNEDDS (1:1,5))
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Sekil 4-15 Syloid XDP 31/50 adsorbam ile katilastirilous SNEDDS formlasyonunun pH 4,5°de
¢oziinme iz grafigi (Syloid XDP 31/50:SNEDDS (1:1,5))
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Sekil 4-16 Florite adsorbam ile katilagtirilmus SNEDDS formiilasyonunun pH 6,8  de ¢6ziinme hizi
grafigi (Florite R:SNEDDS (1:3))
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Sekil 4-17 Neusilin US2 adsorbam ile katilastirilnms SNEDDS formulasyonunun pH 6,8 de
¢oziinme iz grafigi (Neusilin US2:SNEDDS (1:2))
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Sekil 4-18 Neusilin UFL2 adsorbam ile katilastirilmns SNEDDS formilasyonunun pH 6,8°de
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coziinme iz grafigi (Neusilin UFL2:SNEDDS (1:2))
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Sekil 4-19 Syloid XDP 30/50 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formulasyonunun pH 6,8 de

coziinme hiz1 grafigi (Syloid XDP 30/50:SNEDDS (1:1,5))
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Sekil 4-20 Syloid XDP 31/50 adsorbam ile katilastirilmus SNEDDS formiilasyonunun pH 6,8 de
coziinme iz grafigi (Syloid XDP 31/50:SNEDDS (1:1,5))

4.5.1. Referans Urlin ve Olanzapin Yikli SNEDDS Formiilasyonlarimin Karsilastirmah

C6zinme Hiz1 Calismalari Bulgulan
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Sekil 4-21 pH 1,2 ortaminda hazirladigimz formiilasyonun referans iiriine karsi ¢éziinme hizi

grafigi
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Sekil 4-22 pH 4,5 ortaminda hazirladigimiz formiilasyonun referans iiriine karsi ¢éziinme hizi
grafigi
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Sekil 4-23 pH 6,8 ortaminda hazirladigimz formiilasyonun referans iiriine karsi ¢éziinme hizi
grafigi
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4.7. Ucgen faz diagram
Dissolusyon analizleri sonrasi ¢aligmamiza en uygun formiilasyon olarak F63 secildi ve yOntem

3.2.9'da ag¢iklandig: gibi tiggen faz diagrami olusturuldu.

Water

140

Sekil 4-24 Ucgen faz diagramm
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5. TARTISMA

Olanzapin sizofreni tedavisinde kullanilan ve birinci basamak atipik antipsikotik olarak
kullanilan bir ilagtir. Serotonin 5-HT2A, 5-HT2C, histamin H 1 , a. 1 -adrenerjik ve muskarinik,
dopamin D1, D2, D4gibi bir sira reseptorler tzerinde gok 6nemliin vitro inhibitor
aktiviteye sahiptir (Montgomery ve ark., 2012). Olanzapin yeni nesil antipsikotik ilaglar iginde
en 6nemlisidir. Diger psikotik ilaglara olusan dirence kars1 Olanzapinin tedavide kullaniminin
onemini artirmaktadir. Olanzapin’in diger etken maddeler ile karsilastirildiginda avantaj olarak
yan etki profilinin dar oldugu goriilmektedir(Rajendraprasad & Basavaiah, 2009). BCS sinif
II'ye dahil olan Olanzapin, smifin 6zellikleri geregi permeabilitesi cok yiksek suda
¢cozlniirligl ise olduk¢a diisiiktiir (12-44 pg/ml). Dolayist ile oral biyoyararlaniminin diisiik
olmasmin nedeni suda ¢Oziiniirliigiiniin zayif olmasidir (Dixit, Kini, & Kulkarni, 2011).
Olanzapin gibi hidrofobik olan ila¢ etken maddelerin biyoyararlanimi ve absorbsiyonu GI

sistem sivilarinda ¢oziiniirliigii ile kontrol altina alinabilmektedir.

Olanzapin sizofreni tedavisinde sesler duyma ve hayaller gorme gibi problemleri
kontrol etmek amagli kullanildiginda etkili olsa da, asosyal olmada ve etrafa ilgisizlik gibi
sorunlarin tedavisinde etKkisi diistiktiir. Ek olarak haraketin yavaslamasi, titreme ve sertlik gibi

yan etkileri de vardir (Duggan ve ark ., 2005).

Ilag etken maddelerinin ¢dziinUrligiiniin artirilmas1 hazirlanan formiilasyonlarda daha
diistik dozda ilag etken maddesi kullanilmasi avantaji saglar. Bunun nedeni yiksek ¢ozinarlik
ozelliginin yiiksek emilme yiizdesine sebep olmasidir. Bu da yan etkilerin daha az olmasina yol
a¢cmaktadir. Bir ilacin yan etkisinin azaltilmasi ila¢ endustrisinin 6nde gelen amaglarindandir.
Yan etkilerin aza indirilmesi ayni zamanda formiilasyon maliyetlerinin azalmasina, ilaca
erisimin tedavi i¢in diger ilaglarin azaltilmasina ve akil sagligi sorunlarini en aza indirilmesine
de sebep olmaktadir (Soares-Sobrinho ve ark., 2011). (Shankarrao, Mahadeo, & Balavantrao,
2010).

Biz kendi calismamizda Olanzapin etkin maddesini elimizden geldigi kadar az
kullanarak, yapilan ¢oziiniirliikk ve formiilasyon ¢alismalar1 sonrasi elde etdigimiz ¢ok yiiksek
¢oziiniirlik kapasitesinde olan SNEDDS formiilasyonunda iyi bir sekilde ¢ozilindiirerek kati
dozaj formu hazirladik. Hazirlanan SNEDDS formiilasyonunun karakterizasyon ¢aligmalar1 ve
kat1 dozaj formunun in vitro salim testlerini yaparak ¢caliymamizin basarili oldugunun kanaatine

vardik.
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Ilag endiistrisi yeni ilag gelistirilmesi ¢alismalarinda en sik diisiik ¢oziiniirliikli ilag
sorunu ile karsilagmaktadir ve bu sorun giiniimiiz eczacilik formiilasyon gelistirme
calismalarinin en 6nemli konusudur. Giiniimiizde kullanilan ilaglarin yaklasik % 401 diisiik
¢ozlniirliikli ilaglardir (Lipinski, 2002). Bu ilaglarin yarattigi en biiyiik sorun biyoyararlanim
ve Gl sistemdeki emilimin azalmasidir(Heimbach ve ark., 2007). Kisacasi, Gl sistemdeki diisiik
¢ozlndrlik bu ilaglarin absorbsiyon olmasmin karsisinda en biiyiik engeldir (Mu, Holm, &
Millertz, 2013).

SNEDDS sistemleri diisiik biyoyararlanim ve diisiik ¢0zundrlilik gosteren ilaglarin
kontrol altina almmasi i¢in gelistirilmis lipit bazli ilag salim sistemidir (LBDDS). LBDDS,
suda ¢ozinirligi disik olan ilag etken maddelerinin taginmasi i¢in kullanilan tasiyici
sistemlerdir. SNEDDS sistemleri Lipit Formiilasyon Simiflandirma Sistemi (LFCS)nde Tip 111
uyesidir. LFCS bir ilacin GI sistem ortamindaki ¢oziiniirliigii ve enterositlerin lipofilik zari
boyunca difflizyonu arasindaki orani, emilim dengesini ve kapsamini belirlemektedir (Kohli ve
ark., 2010).

Yapilan ¢calismalar SNEDDS’lerin en ¢ok hidrofobik ilaglarin ¢éziintirliiglinii arttirmak
amacl kullanildigmi géstermektedir. Oral uygulama icin ¢ok uygun olan bu yontem modern
eczacilikta sikg¢a kullanilmaktadir. SNEDDS’ler GI sistemde salindigi zaman GI sisteminin
stvisi ile birlikte nano veya mikroemiilsiyon olusturmaktadir. Bu yolla ilag ilk hepatik gegisi

atlatarak lenfatik yolla absrobe edilebilmektedir (Kohli ve ark., 2010).

LBDDS sistemlerinin avantajlarindan bir diger de ila¢ etken maddelerinin GI kanalda
¢cozlinmeden dnce sistemi olusturan yardime1 maddelerin i¢inde ¢6ziinmesidir. Bu da sinirlayici
¢ozlinmeye ve biyoyararlanimin engellenmesine karsi avantaj saglar. LBDDS sistemlerinin
gelistirilmesinden Once sistemi olusturan yardimci maddelerin sindirimi, ilaglarin absorbsiyon

zaman Ve lipitlerin sindiriminde olusan kolloidal fazlar g6z 6niine alinmalidir (Drewe, 1992).

flaclar permeabilite ve ¢oziiniirliiklerine gére BCS Smuf I, 1, 111 ve 1V olmak Uzere 4
sinifa ayrilir. Olanzapin etken maddesi BCS Sinif Il etken maddesidir. BCS Sinif II etken
maddeleri diisiik ¢oziinirliik ve yiiksek permeabiliteye sahiptir (Rebeka ve ark., 2019). Bu
ilaclar igin ¢esitli biyoyararlanim artirici yontemler denenmistir. Bu yontemlerden LBDDS

sistemleri tez calismamizda kullanilmustir.

Tez calismamizda ilag etken maddesi olarak sectigimiz BCS Smif II iiyesi olan
Olanzapinin LFCS Tip IIIB formiilasyonu gelistirilmistir (SNEEDS). Gelistirilen

formiilasyonlara karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore en uygun
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formiilasyon secilerek kat1 formiilasyon yapmak amaci ile ¢esitli adsorbanlar kullanilarak lipit
bazli Olanzapin iceren formiilasyonlar akiskan toz formiilasyonlar1 haline getirilmistir.
Sonrasinda referans iirlin ile es zamanli in vitro ¢dziinme hizi testleri yapilarak sonuglar

kiyaslamali olarak degerlendirilmistir.

Tez calismamizda oncelikle Avrupa farmakopesi kaynak almarak Olanzapinin HPLC
yontemi ile miktar tayini metodu gelistirildi ve validasyon ¢aligmalar1 yapildi. Sonrasinda
Olanzapin'in dogruluk, kesinlik, dogrusallik ve stabilite parametreleri incelendi. Yapilan

calismalarda ICH Q2 kriterlerine uygunluk baz alind.

Dogrusallik ¢alismasimin gergeklestirilmesi icin %10-120 araliginda 7 konsantrasyon-
alan kesigsme noktali kalibrasyon dogrusu ¢izildi ve denklemi olusturuldu ve korelasyon

katsayisi hesaplandi. Denklem: y=5E+07x+1160; korelasyon katsayisi: R? = 0.9999.

Kesinlik ¢aligmasi igin orta (%100) konsantrasyonda hazirlanmis 6rnek gun icinde 6
kez ve 3 farkli giinde HPLC de analiz yapildi ve elde edilen sonuglara gore hesaplanan RSD
degerleri ICH Q2 kriterlerinde gosterildigi gibi %2 'nin altinda (0,628065; 1,1462, 1,1903)
oldu. Diger makalelerden Olanzapin icin bulunan RSD degerleri 1,76, 1,13, 0,67 dir
(Rajendraprasad & Basavaiah, 2009)

Dogruluk calismasi i¢in %80, %100 ve %120 konsantrasyonlarda her birinden 2 tane
olmakla 3 tekrarli ICH Q2 kriterlerine uygun dogruluk ¢alismalar1 yapildi. Her bir 6rnek analizi
sonucunda geri kazanim ve RSD degerleri hesaplandi. Geri kazanim %90"m iizerinde (%98,69,
102,42, 102,27), RSD degerleri ise %2 den az oldugu belirlendi. Makalelerden Zyprexa igin
bulunan gerikazanim %99, %100, %101 olmustur (Albayrak, 2014).

Orneklerin stabilitesi denemeleri igin hazirlanan % 100" liik konsantrasyonda hazirlanan
ornekler 24 saat boyunca oda sicakliginda tutuldu ve ilk saat ve son saatde analizler yapildu.
Analizler sonucunda drneklerin stabil oldugu gézlemlendi ve hesaplanan RSD degerleri %2 nin

altinda oldugu tespit edildi.

Formiilasyonlarin ¢6ziiniirlik c¢alismasi i¢in kullanilacak yardimci maddelerin
secilmesi icin her birinin Olanzapini ¢6zme kapasitesi yiiksek olmalidir. Bu ¢alismalar ile
Olanzapinin LFCS Tip B lipit bazli formiilasyonlarini olugturmak igin Olanzapinin her bir
yardimc1 maddede ¢Oziiniirliigh analiz edildi. Son Urun formilasyonu i¢in ¢6ziiniirliigi en
yiksek olan yardimci maddelerle c¢alisilmaya karar verildi. Bu calismalarin sonunda

formiilasyon i¢in en uygun yardimci maddelerin Koliphor PS 80, Kolophor PS20, Labrasol
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ALF, Transcutol HP, Koliphor CS20, Labrafac PG, Lauroglycol 90, Maisine CC, Peceol
olduguna karar verildi. Bir sonraki calismalara bu yardimci maddelerden hazirlanan

formulasyonlarla devam edildi.

Secilen yiiksek ¢ozme kapasiteli yardime1 maddelerden 1:2, 1:3, 1:4, 2:1, 3:1, 4:1
oranlarinda formiilasyonlar (Smix) hazirland1 ve bu formiilasyonlar da kendi sirasinda 9:1
oraninda yaglarla karistirildi. Sonrasinda bu formiilasyonlarin karakterizasyon calismalari
yapildi. Ayn1 formiilasyonlarin gorsellik testleri, damlacik boyutu ve PDI degerleri, farkli pH
cozeltileri ile seyreltilerek dayaniklilik analizleri ve transmitans analizleri yapildi. Segilen
formiilasyonlarin bir sonraki asamaya gecilmesine homojen goriiniimde olup olmamasina gore

karar verildi. Homojen goruniimde olan formulasyonlar segilerek bir sonraki asamaya gegildi.

Gl sistemde lipit bazli ilaglarin emiliminin yiiksek olmasi damlacik boyutunun ve PDI
degerinin kiglk olmasma baghdir. Bunun i¢in hazirlanan formiilasyonlarin damlacik boyutu
ve PDI degerleri hesaplandi ve uygun formiilasyonlar secildi. Bu calisma icin her bir
formiilasyon saf su ile seyreltildi ve 37°C sicaklikta 30 saniyede 12-17 tarama ile Malvern Zeta-
Sizer-Nano ZS cihazi ile her 6rnek 3 tekrarla analiz edildi. Analiz sonuglarina gére damlacik
boyutu 100 nm'in altinda, PDI degeri 0,3'iin altinda olan formiilasyonlar uygun olarak
degerlendirildi (Pouton & Porter, 2008). Uygun olarak degerlendirilen formiilasyonlar F8, F9,
F26, F63, F65, F66, F67 oldu.

Secilen uygun formiilasyonlarm seffaflik ve berraklik gostergelerini analiz etmek i¢in
transmitans analizleri yapildi. Bu analiz 650 nm'de UV Spektrofotometrede yapildi. Analiz
sonuglarma gore F8, F9, F26,, F63, F65, F66, F67 formiilasyonlarmin transmitans degeri %93-
100 arasinda oldugu tespit edildi. Bu da formiilasyonlarin berraklik degerinin yiiksek olmasi
anlamma gelmektedir(Mesut, Sahin, & Ozsoy, 2020). Yayimlanan diger ¢aligmalarda
Olanzapin formiilasyonu transmitans analizleri sonuglarinin bizim tespit ettigimiz araliklarda

oldugu (%93,5, 97,1, 95,90) gosterilmistir (Kumar, Misra, & Pathak, 2009).

Calismamizda formiilsyonlarin pH seyreltmelerine dayaniklilik analizleri en énemli
analizler arasindadir. Farkli pH ortamlarinda formiilasyonlarin seyreltilmesi ve sonrasinda
damlacik boyutu ve PDI degerleri analizleri yapilmasi ile gergeklestirilmistir. Bu analizler pH
1,2, 4-5, 6-8, 7-4 ortamlarinda formiilasyon seyreltildi ve 37°C sicaklikta 30 saniyede 12-17
tarama ile Malvern Zeta-Sizer-Nano ZS cihazi ile her 6rnek 3 tekrarla analiz edildi. Analiz
sonuglarina gore damlacik boyutu 100 nm'in altinda, PDI degeri 0,3'lin altinda olan

formulasyonlar uygun olarak degerlendirildi. Bu analiz sonrasinda kullanilan formiilasyonlar
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48 saat boyunca oda sicakliginda ve karanlikta tutularak faz ayirigmasinin olup olmamasi
degerlendirildi. Bu degerlendirme uygun formiilasyonlarm Gl sistemdeki davranisini tespit
etmek admma Onemlidir. Faz aymrigmast olmayan formilasyonlar ayni cihazda ayni
parametrelerde analiz edildi ve ayni sartlar gecerli olmak iizere degerlendirme yapildi. Yapilan
biitiin bu c¢alismalar sonrasinda F63, F65, F66, F67 kodlu formulasyonlar uygun olarak

degerlendirildi ve bir sonraki analizler i¢in segildi (Gupta ve ark., 2011).

Secilen uygun Tip IIIB formiilasyonlarinin Olanzapini ¢6zebilme kapasitesi
hazirlanacak dozaj formu i¢in 6nemlidir. Bu analiz igin etken maddenin her bir formilasyon
icerisindeki ¢oziiniirliigiic. HPLC yontemi ile belirlendi. Sonu¢ olarak formiilasyonlarin
Olanzapini 40 mg 1n iizerinde ¢6zdiigii belirlendi. Bir sonraki ¢alismada 20, 25, 30, 35, 40 mg
Olanzapin farkli flakonlarda 2 ml SNEDDS formiilasyonunda 30 dk boyunca manyetik
karistirict ile karistirildi ve sonugta 20 mg eklenen flakonda Olanzapinin tam ¢oziindiigii diger
flakonlarda ise ¢okme oldugu saptandi. Calismamizda gelistirilen formiilasyonlarda etken
maddenin tam ¢0zinmesi en 6nemli kriterlerden biri oldugu i¢in ¢okme olan formulasyonlar

calismanin devaminda diger analizler i¢in kullanilmadi

Etken maddenin ¢okmedigi, segilen Olanzapin yiiklii formiilasyonlarm farkli pH
ortamlarinda seyreltilmesi sonrasinda damlacik boyutu ve PDI degeri analizi ve farkhi
sicakliklarda faz ayirismasi analizi yapildi. Analiz 37°C sicaklhikta 30 saniyede 12-17 tarama
ile Malvern Zeta-Sizer-Nano ZS cihazi ile yapildi ve her 6rnek 3 tekrarla analiz edildi. Analiz
sonuglarma gore damlacik boyutu 100 nm'in altinda, PDI degeri 0,3%iin altinda olan
formiilasyonlar bir sonraki asamaya gecti. Bu analizler sonrasinda -20°C ve 25°C sicaklikda
faz ayirigmasi vermeyen ve ¢okmesi olmayan formulasyonlar uygun olarak degerlendirildi
(Joshi ve ark., 2013).

Lipit bazliformiilasyonlarmn ¢esitli adsorbanlar kullanilarak kat1 dozaj formlara doniistiiriilmesi
ve akiskan toz haline getirilmesi son yillarda 6nemli ¢aligmalar arasindadir(Alghananim, ve
ark., 2020). En son -20°C ve 25°C sicaklikda faz ayirismasi vermeyen ve ¢okmesi olmayan
formilasyonlar segilerek kati dozaj form haline getirmek i¢in adsorbanlar kullanilarak LFCS
Tip I1IB formiilasyonlar adsorbe edildi ve akigkan toz haline getirildi. Florite R, Syloid XDP
3050, Syloid XDP 3150, Neusilin US2, Neusilin UFL2 kullanilan adsorbanlardir. Kullanilan
adsorbanlar SNEDDS Tip IIIB formiilasyonlari ile farkli oranlarda karistirildi. Florite R ile 1:3,
Neusilin US2 ve Neusilin UFL2 ile 1:2, Syloid XDP 3050 ve Syloid XDP 3150 ile 1:1,5

oraninda karistirildi. Hazirlanan kati formlarda yaghlik hissi olmadigi, akiskan olup olmadig:
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kontrol edildi. Uygun olan formilasyonlarla bir sonraki asamaya gecildi. Yayimlanan diger
caligmalarda olanzapin Tip 11IB formiilasyonunun adsorbanlarla karistirilma oranmnin genelde

1:0,5, 1:1, 1:1,5 oldugu goriilmiistiir (Ahsan & Verma, 2018).

Hazirlanan formiilasyonda Tip IIIB'nin c¢esitli hazirlanma oranlarinda faz ayirigmasini
gozlemlemek i¢in sulu titrasyon yontemi dnemlidir. Bunun i¢in formiilasyon i¢in hazirlanan
Smix 1 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1.9 oranlarinda Labrafac PG ile karistirildi ve her
karisima damla damla saf su eklenerek bulanikligin olustugu damla say1 not edilerek licgen faz

diagrami hazirlandi.

F63 formulasyonu referans urun olan eczaneden hazir alinmis Zyprexa tableti (Lilly
ilag) ile karsilastirma amagli hazirlandi ve in vitro ¢éziinme hizi testleri yapildi ve sonuglar
degerlendirildi. Bu karsilastirma c¢alismalarida éncelikle 37°C sicakliktaki pH 1,2 ortaminda
dakikada 50 rpm devirle referans triin F63 formulasyonu ayrilikta 1., 3., 5., 10., 15., 20., 30.,
457inci dakikalarda érnekler alindi ve ¢oziinme hizi testleri sonuglar1 karsilastirildi. 45 dakika
sonrasinda analizlerden baz alinarak referans tiriiniin maksimum dissollisyon gostermesi 10-15
dakika icerisinde olmasina karsilik F63 formilasyonu 1-3 dakika icerisinde maksimum

dissoliisyon gosterdigi tespit edildi.

1-3 dakikada pH 1,2 ortaminda Florite R ile hazirlanmig F63 formilasyonu 100%,
Neusilin US2 ile hazirlanan 99%, Neusilin UFL2 99%, Syloid XDP 30/50 95%, Syloid XDP
31/50 ise 92% ¢oziinme performansina karsilik referans {iriin 10-15 dakika araliginda 100%

¢Ozlinme performansi géstermistir.

1-3 dakikada pH 4,5 ortaminda Florite R ile hazirlanmis F63 formilasyonu 105%,
Neusilin US2 ile hazirlanan 108%, Neusilin UFL2 108%, Syloid XDP 30/50 105%, Syloid
XDP 31/50 ‘nin ise 105% c¢oziinme performansma karsilik referans iiriin 10-15 dakika

araliginda 100% ¢dzlinme performansi gostermistir.

10. dakikada pH 6,8 ortaminda Florite R ile hazirlanmis F63 formilasyonu 105%, 1-3
dakikada Neusilin US2 ile hazirlanan 109%, Neusilin UFL2 100%, Syloid XDP 30/50 90%,
Syloid XDP 31/50 ‘nin ise 90% ¢6ziinme performansina karsilik referans irtin 10-15 dakika

araliginda 100% ¢dzlinme performansi gostermistir.

F63 formilasyonunun en yiiksek dissoliisyon performanst pH 1,2 ortaminda Neusilin
UFL2 ile, pH 4,5 ve 6,8 de ise Neusilin US2 ile hazirlanan kat1 dozaj formu oldu.
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Hazirladigimiz formiilasyon Olanzapini yiiksek ¢ozme kapasitesine sahiptir ve bu da
ila¢ enustrisinde daha az miktarda etkin madde kullanarak istedigimiz dozda ilag hazirlama
avantaji sagliyor. Bu avantaj az etkin madde kullanildigindan dolayi ilacin yan etkisini azaltir

ve endiistride maddi agidan daha uygun iicretli ilag liretimine yardime1 olur.

Zyprexa 5 mg tabletinin 15-20 dakika arasinda maksimum seviyede ¢Ozinmesini g6z
Oniine alirsak (Hobbs ve ark., 2013) bizim hazirladigimiz kati dozaj formu ayni seviyeye 1-3

dakika araliginda gelmistir. Bu da bize ¢alismamiza basarali not vermemize hak verebilir.

Sonug olarak lipit yapili ilag salim sistemlerinin 6ncelikli amaci ¢ozliniirligi disiik
olan ila¢ etken maddelerinin ¢6zliniirliiglinii artirmak ve Gl sistemde iyi muhafaza etmektir. Ek
olarak kisa stire i¢cinde ¢6ziiniirliigii maksimuma yiikseltmek de 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda
(Koliphor PS 80(2) : Transcutol HP (1)) : Labrafac PG (9:1) formulasyonu hazirland1 ve
Olanzapini ¢6zme kapasitesi yiiksek degerlendirerek 2:1 oraninda Neusilin US2 ile kat1 dozaj
haline doniistiiriildii. Bu toz sekilli ila¢g formunun akiskanligi, yag hissiyati vermemesi ve

yuksek dissoliisyon performansi oldugu degerlendirildi.

Bir sonraki c¢alismalar i¢in toz halinde olan dozaj formunun tablet haline
dontistiiriilmesi miimkiinliigi diisiiniilmiistiir. Tablet formlarinin ¢ap biiyiikligiinii diisiinerek

3D tabletlerin hazirlanma miimkiinliigii 6nerilmektedir.
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