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OZET

Batiyeva, N (2020). Etodolak iceren yeni topikal formiilasyonlarin gelistirilmesi ve
in vitro karakterizasyonu calismalari. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji AbD. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Steroid yapida olmayan antienflamatuvar (NSAI) ilaclar, romatoid artrit, osteoartrit,
tendonit, burkulma ve incinme gibi akut ve kronik kas ve iskelet sistemi hastaliklarinda
siklikla tercih edilmektedir. Oral yol kullanilarak sistemik etki hedeflendiginde NSAI
ilaglarin, dispepsiden mide kanamasi kadar ciddi gastrointestinal yan etkilere yol actig1
bilinmektedir. Etodolak diisiik ¢6ziiniirliik ve yiiksek permeabilite 6zellikleri gosteren
BCS smif II’ye ait NSAI bir ilagtir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi etodolak’m en
yaygin gorillen yan etkisi gastrointestinal sistem iizerinedir. Farkli NSAI ilaglarin
sistemik yan etkilerini ortadan kaldiran ve lokal etki saglayan topikal jel, krem ve
merhem seklinde farmasdtik preparatlart bulunmaktadir.

Topikal uygulanan ilaglarin derinin hedef bolgesinde birikimi agisindan stratum
corneum en dnemli bariyerdir. Topikal olarak uygulanan dozaj formlarindan, 6ncelikle
molekiiliin formiilasyondan serbestleserek derinin stratum corneum tabakasina difiize
olmas1 ve sonra epidermise ulasabilmesi istenir. Topikal dozaj formlar1 kullanilan
formiilasyonun tipi ve temel bilesimleri etken maddenin dermal ve transdermal yolla
tasinmasii ve terapotik etkinligini belirlemektedir. Tedavi agidan 6nemli olan bu
durum, formiilasyonun temel bilesimi ve fizikokimyasal 6zellikleri ile degismektedir.

Emiiljeller kullanim amacina bagli olarak su iginde yag veya yag icinde su tipi
emiilsiyonlarin bir jel yapici ajan kullanilarak jellestirilmesi ile elde edilen bifazik yari
kat1 sistemlerdir. Emiiljellerin hem emdiilsiyon hem de jel 6zelliklerine sahip olmasi bu
sistemlerin ¢ift kontrollii salim 6zelligi gostermesini saglar. Hem hidrofilik hem de
hidrofobik ilaglarin ¢6zlinmesini saglamasi ve 1yi termodinamik stabiliteye sahip olmasi
gibi avantajlar1 s6z konusudur. Bu nedenle suda c¢oziiniirliigii oldukg¢a diisiik olan
etodolak'in topikal formiilasyonlari hazirlanmak istendiginde emiiljel formiilasyonlar
onemli bir avantaj saglayacaktir.

Bu tez ¢aligmasinin amaci; fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri nedeni ile uygun
ozelliklere sahip bir molekiil olan etodolak’in, yan etkilerin azaltilmasi1 ve hasta
uyuncunun arttirilmasi acisindan topikal uygulamaya yonelik emiiljel formiilasyonlarini
gelistirmek ve farkli penetrasyon arttirict maddeler kullanarak hazirlanan emiiljel
formiilasyonlarinin in vitro karakterizasyonunu degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: NSATI ilaglar, Emiiljel, Etodolak, in vitro salim, topikal

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 36448
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ABSTRACT

Batiyeva, N (2020). Preparation of new topical formulations containing etodolac
and in vitro characterization studies. Istanbul University Institute of Health
Sciences, Pharmaceutical Technology Program. Master Thesis. Istanbul.

Non-steroidal anti-inflammatory (NSAID) drugs are frequently preferred in acute and
chronic musculoskeletal diseases such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis, tendonitis,
sprains and strains. When systemic effects are targeted using the oral route, NSAIDs are
known to cause serious gastrointestinal side effects such as dyspepsia and stomach
bleeding. Etodolac is a BCS class Il NSAID drug with low solubility and high
permeability properties. As with other NSAIDs, the most common side effect of
etodolac is on the gastrointestinal system. There are pharmaceutical preparations in the
form of topical gels, creams and ointments that eliminate the systemic side effects of
NSAIDs and provide local effects.

The stratum corneum is the most important barrier in terms of accumulation of topically
applied drugs in the target area of the skin. In topically applied dosage forms, it is
desired that the molecule first be released from the formulation and diffuse into the
stratum corneum layer of the skin and then reach the epidermis. Topical dosage forms
determine the dermal and transdermal delivery and therapeutic efficacy of the active
substance by the type of formulation used and its basic composition. This therapeutic
aspect changes with the basic composition and physicochemical properties of the
formulation.

Emulsions are biphasic semi-solid systems obtained by gelling oil-in-water or water-in-
oil emulsions using a gel forming agent, depending on the intended use. The fact that
emulsions have both emulsion and gel properties enables these systems to exhibit
double-controlled release properties. It has advantages such as dissolution of both
hydrophilic and hydrophobic drugs and good thermodynamic stability. Therefore, when
it is desired to prepare topical formulations of etodolac, which has a very low water
solubility, emulsion formulations will provide an important advantage. The purpose of
this thesis is; To improve the topical application emulsion formulations of etodolac,
which is a molecule with suitable properties due to its physicochemical and
pharmacological properties, to reduce side effects and increase patient compliance, and
to evaluate in vitro characterization of emulsion formulations prepared using different
penetration enhancing substances.

Keywords: NSAID drugs, emulgel, etodolac, in vitro release, topical.

This work was supported by the Scientific Research Projects Unit of Istanbul
University. Project No: 36448
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1. GIRIS VE AMAC

Emiiljeller, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglarin uygulanmasinda
kullanilan ve su i¢inde yag veya yag iginde su tipi bir emiilsiyonun, polimerlerin
kullanilmast ile jellestirilmesi sonucunda elde edilen preparatlardir. Topikal yol ile
deriye uygulanmak igin hazirlanan emiiljel formiilasyonlarinin, deri ile temas
siirelerinin uzun olmasi, yaglh his birakmamalari, kolay uygulanmalari, raf omri
stabilitelerinin yliksek olmasi ve iiretim maliyetlerinin yiliksek olmamasi gibi avantajlari

da s6z konusudur (Khullar ve ark. 2012; Mohamed 2004).

Etodolak, lipofilik karakterde olan, pratikte suda ¢6ziinmeyen, antienflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkiler gosteren, indol tiirevi nonsteroidal antienflamatuvar bir
ilactir. Diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gibi, etodolak da siklo-oksijenaz
seviyesinde prostaglandin sentezinin bir inhibitoriidir. 1985°den beri kullanilan
etodolak, enflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe eder (Lynch,ve Brogden
1986; Strickmann ve Blaschke 2001). Giiniimiizde, tedavide oral yol ile osteoartrit,
romatoid artrit, ankilozan spondilit ve akut gut artritinin belirti ve bulgularin tedavisi
ile, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif (ameliyat sonrasi) agri, dismenore
(agrili adet gorme) gibi kisa ve uzun donem agr tedavisinde endikedir. Etodolak da
diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gibi GI sistem agisindan risk tasiyan bir
ilactir. Literatiirde etodolak ile hazirlanmis ve topikal uygulamaya yonelik olan lipozom
ve etozom (Madhavi ve ark., 2019), niozomal jel (Shilakari ve ark., 2016) ve terpen
iceren hidrofilik jel (Tas ve ark., 2007) c¢alismalar1 bulunmakla birlikte, emiiljel

formiilasyonuna rastlanmamustir.

Bu tez calismasinin amaci, oral yol ile yaygin kullanim1 bulunan etodolak etkin
maddesinin topikal uygulamaya yonelik emiiljel formiilasyonlarinin gelistirilmesi,
fizikokimyasal  karakterizasyonu  ve  optimize  edilmis, stabil  emiiljel
formiilasyonlarindan etodolak saliminin in vitro kosullarda incelenmesi olarak

belirlenmistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Deri Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Derinin Yapis1 ve Ozellikleri
Deri, insan viicudunda disaridan gelebilecek fiziksel, kimyasal ve biyolojik
etkenlere kars1 koruma ve viicuttan endojen su kaybinin diizenlenmesi islevlerini yerine
getiren, yaklasik 2m? alana sahip organimizdir. Deri ayn1 zamanda duyu organidir, D
vitamini sentezinde ve viicudun sicaklik regiilasyonunda da onemli bir rol oynar.
Derinin kalinlig1 viicut bolgesine gore 0.5-3 mm arasinda degisirken, saglikli deride pH
degeri 4-6 arasinda bulunmaktadir (Lawton 2007; Yadav ve ark. 2019).

2.1.2. Derinin Tabakalar

Insan derisi epidermis ve dermis olarak iki ana tabakadan meydana gelir.
Dermisin altinda ise hipodermis (subkiitan tabaka) yer alir (Sekil 2-1). (Lawton 2007).
Hipodermis, subkiitan yagdan olusan, viicudu fiziksel soka karsi destekleyerek ig
organlara mekanik koruma saglayan kisimdir (Lau ve ark.2015; Walters ve Roberts

2002).

Sekil 2-1: Derinin tabakalar: (Kolarsick ve ark.2011)

Hipodemnis -

2.1.2.1. Dermis
Dermis tabakasi, epidermis tabakasi ile deri alt1 yag dokusu (hipodermis) arasinda

bulunur ve epidermise dermal-epidermal ara yiizey adi verilen bir yapi ile baglidir.
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Dermal-epidermal arayiizey, epidermise mekanik destek saglarken, kismen de dermis ve
epidermis arasinda hiicreler ve biiyiik molekiillere kars1 engel gorevi goriir. Insanda tiim
dermis kiitlesi viicut agirliginin yaklasik 9%15-20’sini olusturur. Dermis derin yapilari
mekanik hasardan korur, vaskularizasyonu sayesinde epidermise ihtiyaci olan besin

maddelerini saglar, deriye dayaniklilik, elastisite ve yumusaklik verir.

Dermis, 3 boyutlu matriks yapida fibroz proteinlerin (kolajen, elastin), amorf ve
jel yapida bir ara madde (glikozaminoglikan) i¢ine yerlestigi esnek ve viskoelastik bir
olusumdur. Kan damarlari, sinirler ve lenf damarlari bu fibréz matriks icinde
dagilmistir. Dermis tabakasinda ter bezi ve pilosebase iinite gibi deri ekleri de yer alir.
Dermis; ince kolajen fibriller ve genis interfibriler bosluklarin olusturdugu “papiller
tabaka” ve altta kalin kolajen demetler ve daha dar interfibriler bosluktan olusan
“retikiiler tabaka” olmak {izere iki bdoliimdiir (Agarwal ve ark.2011; Benson ve

Watkinson 2012; Butcher ve White 2005).

2.1.2.2. Epidermis
Epidermis derinin ¢evre ile dogrudan temas eden en dis tabakasidir. Yapisinda
melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri yer almaktadir. Kalinlig1 150-
180 um arasinda degisen epidermis, 5 farkli tabakadan meydana gelmistir. Bu tabakalar,
distan ice dogru sirasi ile stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum,
stratum spinosum ve stratum basale’dir (Sekil 2-2) (Visscher ve Narendran 2014;
Walters ve ark. 2002).



26

Sekil 2-2: Epidermisin tabakalari (Visscher ve Narendran 2014)
HUCRELER ARASI
- LIPIDLER

Stratum corneum KERATIN

LAMELLER LiPIDLER
Stratum lucidum

Stratum granulosum 4 KERATOHIYALIN GARNULLERI
LIPIDLER

Stratum spinosum -

HUCRE CEKIRDEGI
HEMIDESMEZOM
BAZAL MEMBRAN

Stratum basale

DERMIS

Epidermisin en altta yer alan tabakas1 Stratum basale (Stratum germinativum)
daki hiicreler (keratinositler) siirekli boliiniir ve yukartya dogru farklilasarak ve
keratinize olarak go¢ eder. Pigment iireten melanositler, Langerhans ve Merkel
hiicreleri de bu tabakada bulunurlar (Benson ve Watkinson 2012). Bazal hiicre
tabakasinin tizerinde, Stratum spinosum bulunur (Reinschmidt ve ark. 1997). Spinoz
hiicreler arasindaki hiicreler arasi bosluklar, epidermisin hiicreleri arasinda mekanik
baglantiy1 tesvik eden ve fiziksel streslere karsi direng saglayan bol desmozomlarla
kopriilenir. (Kolarsick ve ark. 2011). Bu tabaka lipit ve protein sentezinden sorumludur.
Stratum granulosum tabakasinda hiicrelerarasi lipitler sentezlenmeye baglamaktadir
(Gilaberte ve ark. 2016). Stratum lucidum tabakasina ise sadece epidermisin kalin

oldugu avug i¢i ve tabanda tam olarak rastlanmaktadir (Agarwal ve ark. 2019).

Epidermisin en dis tabakasi olan Stratum corneum, i¢i keratinle dolu 6lii hiicreler
olan korneositleri, hiicreler arasi lipit tabakaya gomiilii sekilde iceren yapisindan
(briket-har¢ modeli) dolay1, derinin bariyer fonksiyonunun yerine getirilmesinde en
onemli rolii iistlenmistir. Hiicrelerarasi lipitlerin bilesimi Stratum corneum’ a o6zeldir.
Seramitler, uzun zincirli yag asitleri ve kolesterol ¢ifte tabakalar halinde dizilen lipit

yapiy1 olustururlar (Gilaberte ve ark. 2016; Heather ve Watkinson 2012).
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2.1.3. Deriden Gegis

Deri yolu ile uygulanan ilaglarin penetrasyonunda en Onemli engel Stratum
corneum tabakasidir. Deriden permeasyon esas olarak pasif diflizyonla
gerceklesmektedir (Tojo 1987). Pasif difiizyon, Fick’in birinci kanunu ile

aciklanabilmektedir. Fick’in birinci kanunu asagidaki esitlikte verilmistir:

— =KxDx
dt Ax

/ f _dq (€, —C)
A= e
(1A} Gegis Hizi = birim zamanda birim alandan gegen ilag miktari {mol cin? s7)
A membranm yilzey alani(cm®)
Ax: membrammn kalinhi@ (cm)
D: membranda ilacin difiizitesi (em™ 57')

K: membran ve faz 1 arasindaki ilacin dagilim katsayisi

C-C5: membramim her iki viizeyi arasindaki konsantrasyon farks (mal em™)

2.1.3.1. Deriden Gegis Yollari

Etken maddelerin deriden gegisinde ti¢ yol bulunmaktadir (Sekil 2-3): 1) hiicre
igi (intraseliiler/transseliiler), 2) hiicreler arasi (interseliiler), 3) yan gecit yolu (ter
bezleri, yag bezleri, kil folikiilleri) (Degim 2009, Benson 2012).

Sekil 2-3: Deriden gecis yollari

3) transappendageal yol (shunt yol)
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g ol I
'u" .l
==y &= |
.
T3 k=
) o Gl
Plazma * y
membran | sioplazma Y29 38101 Syl kugum

—®kalfolikila )|

! (&)

/ LS

S~ terbezi

kan daman



28

Hiicre i¢i (transseliiler) gecis yolu
Hiicre i¢i gegis yolunu daha ¢ok polar olmayan ve diisiik molekiil agirlikli
maddelerin kullanabilecegi ongoriilmektedir (Degim 2007)
Hiicreler arasi (interseliiler) gegis yolu
Etken maddelerin stratum corneum bariyerinden permeasyonlarinda en 6nemli
yolun hiicreler arasi yol oldugu diisiiniilmektedir (Benson 2012). Interselliiler gegis
sirasinda etken madde molekiilleri korneositler arasindan yol izleyerek lipit tabakalari
gecerler, bu nedenle yaklasitk 20 pm kalinligi olan stratum corneum tabakasini
asabilmek icin yine yaklasik 500 um civarinda bir yol izlemek zorunda kalmaktadirlar
(Hadgraft 2004; Barry 2006). Bu yoldan gecen ila¢c molekiillerinin lipit faza gegmesi ve
sonra da difiize olmalar1 gerekmektedir (Benson ve Watkinson 2012; Degim 2007).
Yan gecis yollar
Yan gecis yolu, sac¢ folikiilleri (transfolikiiler yol) veya ter kanallari yoluyla
gecirgenligi kapsamaktadir. Suda ¢oziiniirligli yiiksek ve polar maddeler i¢in daha

o6nemli oldugu diistintilmektedir (Degim 2007; Lau ve ark. 2015).

2.1.3.2. Deriden Gegisi Etkileyen Faktorler
Deriden emilimi etkileyen faktorler Tablo 2-1° de verilen baslica dort grup
altinda siiflandirilmaktadir (Degim 2009; Heather ve Watkinson 2012).

Tablo 2-1: Deriden gecisi etkileyen faktorler

Deriden Gegisi Etkileyen Baslica Faktorler

Etken Maddenin

Biyolojik Fizyolojik Fizikokimyasal Ozellikleri Formiilasyon
Tiir Biitiinlik log P degeri Viskozite
. Penetrasyon arttirci
Yas Hidratasyon Konsantrasyon maddeler
Viicut bolgesi Sicaklik Molekiil agirlig: Sivag
Lipit igerik Patoloji pKa Formiilasyon tipi

Erime derecesi
Suda ¢6ziiniirliik
Difiizyon katsayist

2.2. Emiilsiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler
Emiilsiyonlar, birbiri i¢inde karismayan iki sivinin (genellikle su ve yag) yiizey
etken maddelerin yardimi ile birbiri i¢inde dagilmasindan olusmus, termodinamik

bakimdan kararsiz, dispers sistemlerdir (Degim 2007). Bir emiilsiyonda siirekli faz1 su,
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dispers fazi da yag olusturuyorsa, bu tip emiilsiyonlar su i¢inde yag (Y/S) emiilsiyonlari
olarak tanimlanmaktadir. Siit bu sekilde dogal bir Y/S emiilsiyonudur. Siirekli fazin
yag, dagilan fazin su oldugu emiilsiyonlar da yag i¢inde su (S/Y) emiilsiyonu olarak
tanimlanirlar (Sekil 2-4). Bu tiir emiilsiyonlarin viskozitesi yliksektir ve elektrik akimini

iletme yetenekleri diisiiktiir.

Sekil 2-4: Emiilsiyon tipleri: su icinde yag (Y/S) ve yag icinde su (S/Y)

Sirekli faz: Su Sirekli faz: Yag

Dispers faz: Yag Dispers faz: Su

Vs s

Konvansiyonel emiilsiyonlarin yan1 sira ¢oklu emiilsiyonlar, mikroemiilsiyonlar
ve nano emiilsiyonlar da mevcuttur. Emiilsiyon sistemler, topikal uygulamaya yonelik

olan farmasotik ve kozmetik iirlinler i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bir emiilsiyon formiilasyonu gelistirebilmek i¢in baslangicta da deginildigi gibi
yag fazi, su faz1 ve ylizey etken maddeye (emiilgator, siirfaktan, yiizey aktif madde)
gerek vardir. Ayrica kullanim amacina ve yoluna uygun olarak, fizikokimyasal ve
mikrobiyolojik stabiliteyi artirici maddeler, koku ve tat maddeleri de ilave edilebilir.
(Degim 2007). Yag fazinda siv1 veya kat1 yaglar, re¢ine ve mumlar bulunabilir. Ayrica
yagda ¢oziinen etken madde ve antioksidan gibi yardimci maddeler bu faza ilave
edilebilir. Su fazi, suda ¢6ziinen etken madde, koruyucu ve diger yardimci maddeleri
igerebilir. Bir emiilsiyonun hem su hem de yag fazi, uygun yiizey etken maddeleri

tastyabilir.

2.2.1. Yiizey Etken Madde ve Hidrofilik-Lipofilik Denge (HLB) Degeri
Birbiri ile karigmayan iki sivinin karigtirtlmasi sonucu iki sivinin yiizeyleri
arasinda bir gerilim meydana gelir. Dayanikli bir emiilsiyon hazirlayabilmek ig¢in

yiizeylerarast  gerilimin  diisliriilmesi  gerekmektedir. Yiizey etken maddeler
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ylizeylerarast gerilimi diistirerek etki eden maddelerdir. Hem suda hem de yagda
cozlinen kisimlar igerirler. Yiizey etken maddeler katyonik, anyonik, non iyonik ve

dogal emiilgatdrler olarak siniflandirilirlar.

Yiizey etken maddelerin yag1 seven (lipofil) kisimlar1 genellikle ¢ifte bag iceren
hidrokarbon yapisindadir. Suyu seven hidrofilik kisimlari ise polar yapili gruplari
icermektedir. Bir ylizey etken maddenin fonksiyonunu HLB degeri olarak tanimlanan
hidrofilik-lipofilik denge degeri gosterir. Emiilgatérlerde bulunan hidrofil gruplarin
agirhiginin molekil agirhigina yiizde oran1 HLB degerini vermektedir. HLB degeri 1-20
arasinda degisir ve deger yiikseldik¢e emiilgatoriin hidrofilikligi artar. HLB degeri 3-6
arasinda olan yiizey etken maddeler S/Y tipi emiilsiyonlari olustururlar. HLB degeri 8-
18 aras1 olanlarsa Y/S tipi emiilsiyonlarin olusmasinda gorev alirlar. Bir emiilsiyon

sistemde birden fazla yiizey etken madde kullanilabilir.

2.2.2. Emiilsiyonlarm Uygulama Yollar1 ve Avantajlari
Emiilsiyon tipi preparatlar tasidiklar cesitli avantajlarindan dolay1 oral, topikal ve
parenteral yollar ile uygulanmaktadirlar. Secilen uygulama yolu, hangi tip emiilsiyon
yapilmasina ve hangi yardimci maddelerin kullanilmasi gerektigine karar vermede rol

oynar.

* Tadi kotli olan etkin maddelerin oral yolla kullanilacak emiilsiyonlari
hazirlanarak istenmeyen tat ve kokular maskelenebilir. Ornegin hint yag1, balik
yagi ve yagda ¢oziinen vitaminler (A, E vit.) yag/su tipi emiilsiyon seklinde

hazirlandiklarinda kolaylikla igilebilirler.

* Etkin maddelerin biyolojik membranlardan emilimleri arttirilabilir.

* Etkin maddenin emiilsiyonun i¢ fazindan kontrollii serbestlesmesi saglanabilir.

» Etkin madde emiilsiyonun i¢ fazina yiiklenerek stabilitesi arttirilabilir.

» Parenteral uygulamaya yonelik emiilsiyonlar sterilize edilebilir (Degim 2007,

Degim 2009).

2.3. Jeller Hakkinda Genel Bilgiler

2.3.1. Jellerin Tanmmm ve Ozellikleri
Jeller, biiyiik molekiil agirligina sahip organik bilesiklerin sivi fazda tamamen
¢oziindiigii ya da kiiciik inorganik bilesiklerin siispansiyon halinde bulundugu yar kati

dozaj sekilleridir. Deriye ya da diger mukoz membranlara uygulanabilen homojen
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ozellikte preparatlar olarak tanmimlanmaktadirlar (Amerikan Farmakopesi (USP), Ingiliz
Farmakopesi (BP)). Yari kati preparatlarin 6nemli bir kismini olusturan jeller
farmasotik ve kozmetik alanlarda ¢ok yaygin sekilde kullanilmaktadir. Etken maddenin
hizli  serbestlesmesini  saglamalari, hasta uyuncunun iyi olmasi Onemli

avantajlarindandir.

2.3.2. Jellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler
Jel yapiminda dogal, sentetik ve yar1 sentetik polimerler kullanilirlar. Jelleri

olusturan polimerler asagidaki sekilde siniflandirilabilmektedir:

Sentetik Polimerler
o Poloksamer (Karbopol)
e Polivinil Alkol
¢ Poliakrilamit
Yan Sentetik Polimerler
e Sodyum Karboksi Metil Seliiloz
e HPMC
e Metil Seliiloz
e Hidroksi Etil Seliiloz ve tiirevleri
Dogal Polimerler

o Kollajen

Jelatin

Kitozan

Arap zamki

Kitre Zamki

Ksantan Zamki
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flag ve kozmetik endiistrisinde kullanilan polimerlerin asagidaki 6zelliklere sahip

olmasi istenir:

« Biyouyumlu ve inert

» Saf ve tekrarlanabilir kalitede iretilebilir

 Diisilik konsantrasyonda kullanildiginda jel olusturma 6zelligine sahip
» Ekonomik ve kolay tedarik edilebilir

» Saklama kosullarinda reolojik 6zelliklerini koruyabilmelidir.

Jel formiilasyonlarinda en fazla kullanilan polimerlerin jel olusturma

konsantrasyonlari Tablo 2-2” de gosterilmistir.

Tablo 2-2: Jel formiilasyonlarinda kullamlan polimer oranlar1 (Hardenia ve

ark.2014)
Jellestirici madde Jel olusturan konsantransyonlar (%) Gerekli katki maddeleri
Agar 0,1-1 -
Jelatin 2-15 -
Kollagen 0,2-0,4 -
K-Karagen 1-2 K*
Gellan zamki 0,5-1 Ca*
Guar zamki 2,5-10 -
Hyaliironik asit 2 -
Pektin 0,8-2 Ca?®
Karboksimetil seliiloz 4-6 Na*
HPC 8-10
HPMC 2-10
Metil seliiloz 2-4
Karbomer 0,5-2
Poloksamer 15-50
Poliakrilamid 4
Polivinil alkol 10-20

Laponit 2 Elektrolitler
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2.3.3. Emiiljeller

Jel tipi preparatlar, tasidiklari pek ¢ok avantaja ragmen, hidrofobik ilaglarin jel
formiilasyonlarinin hazirlanmasinda gesitli zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu zorluklar,
emiilsiyon esash jel yaklagiminin kullanilmasi ile agilmaktadir. Hidrofobik veya suda
zayif ¢Oziinlirliige sahip etken maddelerin topikal formiilasyonlarinin hazirlanmasinda
emiilsiyon jeller (emiiljeller), diger konvansiyonel dozaj sekillerine gore daha iyi bir

segenek olarak kabul edilmektedir.

Emiiljeller, emiilsiyon ve jel kombinasyonlaridir. Su i¢inde yag veya yag i¢inde su
tipi bir emiilsiyonun, polimerlerin kullanilmasi ile jellestirilmesi sonucunda elde
edilirler. Hem hidrofilik hem de hidrofobik etken maddelerin emiiljel formiilasyonlar
hazirlanabilmektedir. Emiiljeller, emiilsiyonlarin ve jellerin 06zelliklerini birlikte

tagidiklarindan, hasta uyuncu da yiiksektir (Mohamed 2004).

Emiiljel formiilasyonlarinda, emiilsiyon yapisina yiiklenen etken maddenin
serbestlesmesinin daha kontrollii olmasinin yani sira jel yapinin olusturdugu capraz ag
da etkin maddenin kontrolli serbestlesmesine katkida bulunur. Jel yapi1 ayrica
formiilasyonun deri ile temas siiresini de uzatmaktadir. Dermatolojik kullanim ig¢in
hazirlanan emiiljel formiilasyonlarinin yaglh his birakmamalari, kolay uygulanmalart,
raf Omrii stabilitelerinin yliksek olmasi, iiretim maliyetlerinin yiiksek olmamas1 gibi

diger avantajlar1 da s6z konusudur (Khullar ve ark. 2012).

Balata ve ark. (2018), yanik ve yara tedavisinde kullanilmak {izere, propolis i¢eren
emiiljel formiilasyonlar1 hazirlamislardir. Hazirlanan emiiljeller pH, viskozite, etken
madde igerigi ve in vitro salim yonilinden degerlendirilmistir. Optimize edilen
formiilasyonlarin etkinligi in vivo olarak sicanlarda olusturulmus yara ve yanik modeli
tizerinde arastirilmigtir. Sonug olarak izopropil palmitat, oleik asit, propilen glikol ve

HPMC’den olusan emiiljel formiilasyonu en etkili bulunmustur.

Bir bagka ¢alismada itrakonazol ve klotrimazol etken maddelerini birarada igeren
emiiljel formiilasyonlar1 hazirlanarak, fizikokimyasal karakterizasyonlar: yapilmis ve in
vitro antifungal aktiviteleri tayin edilmistir. Alinan sonuglar, iki ilacin kombinasyonunu
iceren emiiljel formiilasyonunun oral yol ile tedaviye alternatif olarak

kullanilabilecegini gostermistir (Noronha ve ark., 2020).
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Ahmad ve ark. (2019) akne tedavisinde topikal uygulamaya yonelik timol yiiklii
nano-emiiljel formiilasyonlar1 hazirlamiglardir. Hazirlanan formiilasyonlarin lokal

tahrisi azalttig1 belirtilmistir.

Torregrosa ve ark.’nin (2020) c¢alismasinda metronizadol igeren emiiljel
formiilasyonlari, tasarimla kalite (QbD) teknigi kullanilarak formiile edilmis ve
optimize formiilasyondan metronidazol salimi, etken maddenin ticari preparatlari ile
karsilastirilmistir.  Metronidazoliin ~ emiiljelden salimi, krem preparatlar1 ile
karsilastirildiginda daha hizli (4 saatte %88), ancak jel preparati ile karsilastirildiginda

ise daha kontrollii ger¢eklesmistir.

Literatiirde etodolak ile hazirlanmis ve topikal uygulamaya yonelik olan lipozom
ve etozom (Madhavi ve ark., 2019) , niozomal jel (Shilakari ve ark., 2016) ve terpen
iceren hidrofilik jel (Tas ve ark., 2007) c¢alismalart bulunmakla birlikte, emiiljel

formiilasyonuna rastlanmamastir.

2.4. Nonsterodial Antienflamatuvar ilaglar (NSAT)

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler) analjezik, antipiretik ve
antienflamatuvar etkili ilaglardir. Cesitli romatolojik hastaliklarda, bel agris1 ve bazi
eklem hastaliklarinda, osteoartritte, travma sonras1 durumlarda ve 6zellikle kas iskelet
sistemi agris1 ve enflamatuar eklem rahatsizliklari olan ve uzun siire analjezik ilag
verilmesini gerektiren hastalarda gerek sistemik gerekse topikal dozaj formlarinda
kullanilirlar. Cogu organik asit yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle heterojen
olmalarima ragmen benzer terapotik etki ve yan etki gosteren bir ilag grubudur.
Bagimlilik yapmamalari, antiinflamatuvar etkilerinin bulunmasi ve terapétik etkilerine

kars1 tolerans olusmamasi bu grup ilaglarin terapotik degerini artirir.

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz
enziminin  (COX) geri donisiimli inhibisyonu ve prostaglandin sentezinin
azaltilmasidir. Tim nonsteroidal antienflamatuar ilaglar siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederler (Jahnavi ve ark 2019; Kayaalp 2002).

Bu grupta yer alan ilaglar 6zellikle mide {izerinde degisen siddette istenmeyen

etki gostermektedir. Ayrica, akut bobrek yetmezligi, alerjik reaksiyonlar ve viicudun
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sivi tutmasma neden olabilirler (Vane ve ark. 1998). Bu nedenle, nonsteroidal
antienflamatuar ilaglarin oral ve parenteral uygulamalarina alternatif olarak topikal ve
transdermal uygulama yaklasimlar1 da kullanilmaktadir. Ozellikle iskelet kas sistemi
hastaliklarinda jel, krem, sprey seklinde topikal preparatlarinin uygulanmasi tercih

edilmektedir (Massey ve ark 2010).

2.5. Etodolak Hakkinda Genel Bilgiler

2.5.1. Etodolak’ i Tanmm ve Ozellikleri

Kimyasal Adi: 1,8-dietil-1, 3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol-l-asetik asit
Kimyasal Formiilii: C17H21NO3

Molekiiler Agirlik: 287, 357 g/mol

Log P degeri: 3,44

Sudaki ¢oziniirlitk: 0,03932 mg/mL

pKa: 4,65

Erime noktasi: 145-148 °C

Fiziksel Ozellikleri: Beyaz renkli billur madde

Sekil 2-5: Etodolak’in kimyasal yapisi

ZT

OH

Etodolak, antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler gosteren, indol tiirevi
nonsteroidal antienflamatuvar bir ilagtir. Diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar
gibi, etodolak da siklo-oksijenaz seviyesinde prostaglandin sentezinin bir inhibitoriidiir.
1985°den beri kullanilan etodolak, enflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe

eder (Lynch,ve Brogden 1986; Strickmann ve Blaschke 2001).

Etodolak, asimetrik karbon atomuna sahip oldugundan, rasemat olarak kullanilan

siral bir etken maddedir. COX inhibitor aktiviteye sahip olan S-enantiyomer ile inaktif
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olan R-enantiyomerin rasemik karisimindan olusur. Saf S- enantiyomerin klinik olarak
kullanim1 6nerilmektedir. Etodolak, karacigerde hizli bir sekilde metabolize olur ve

bunu atiliminin primer yolu olan renal eliminasyon takip eder.

2.5.2. Etodolak Iceren Preparatlar

Etodolak’in ulusal pazarda oral tablet formiilasyonlar1 bulunmaktadir. Topikal
formiilasyonu bulunmamaktadir. Etodolak igeren oral preparatlar Tablo 2-3° de

gosterilmistir.

Tablo 2-3: Etodolak igeren oral preparatlar

Preparat ismi Uretici firma
Barca 500 mg Tablet Abdi ibrahim
Dolarit 300 mg Tablet Drogsan
Edolar 300 mg Tablet Gensenta
Edolar Fort 400 mg Tablet Gensenta
Esodax 400 mg Tablet Biofarma
Etodin 200 mg Tablet Ulkar ilag pazarlama
Etodin Fort 400 mg Tablet Ulkar ilag pazarlama
Etol 200 mg Tablet Nobel ilag sanayi
Etol Fort 400 mg Tablet Nobel ilag sanayi
Etol SR 600 mg Tablet Nobel ilag sanayi
Etotac 400 mg Tablet Pharmactive
Etotac SR 600 mg Tablet Pharmactive
Lodine 300 mg Tablet Pensa ilag
Maxdol SR 600 mg Tablet Ali Raif
Tadolak 200 mg Tablet Saba ilag
Tadolak Fort 200 mg Tablet Saba ilag
Tilac 400 mg Tablet Bilim ilag

Tilac SR 600 mg Tablet Bilim ilag
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler
e FEtodolak (Deva ilag Sanayi ve Ticaret A.S)
e Maisine (Gliseril monolinoleat) (Gattefossé)
e Izopropil Miristat (Merck)
e Oleik asit (Sigma-Aldrich)
e Transcutol P (Yiiksek saflikta dietilen glikol monoetil eter) (Gattefossé)
e Tween 20 (Polietilen glikol sorbitan monolaurat) (Sigma-Aldrich)
e Tween 80 (Polietilen glikol sorbitan monooleat) (Sigma-Aldrich)
e Span 80 (Polioksietilen Sorbitan Monooleat) (Sigma-Aldrich)
e Plurol diiostarique (Poligliseril — 3 diizostearat) (Gattefosse)
e Capryol 90 (Propilen Glikol Monokaprilat Tip 11 NF) (Gattefosse)
e Carbopol 980 NF (Lubrizol)
e Trietanolamin (Merck)
e Sodyum aljinat (Sigma-Aldrich)
e Asetonitril (ACN) (Merck)
e Etanol (Merck)
o Setil alkol (Sigma-Aldrich)
e Monosteol (Propilen glikol monopalmitostearat)
e Lauroglycol 90 (Propilen glikol monolaurat Tip 1) (Gattefosse)
e Lauroglycol FCC (Propilen glikol monolaurat Tip Il) (Gattefosse)
e Cremophor EL (BASF)
e Cremophor RH40 (BASF)
e Cremophor A25 (BASF)
o Plurol oleique (Poligliseril 3-dioleat) (Gattefosse)
e Pemulen TR-1 (Lubrizol)
e HPC (Hidroksipropil seliiloz) (Merck)
e HPMC (Hidroksipropilmetil seliiloz) (Merck)
e Propilen glikol (PG) (Sigma-Aldrich)



e Sodyum Kloriir (Merck)

e Potasyum Kloriir (Merck)

e Disodyum Hidrojen Fosfat (NazHPO4) (Merck)
e Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4) (Merck)
e Metil Paraben (Sigma-Aldrich)

e Propil Paraben (Sigma-Aldrich)

3.1.2. Kullanilan Aletler ve Malzemeler

3.1.2.1. Kullamlan Aletler
e UV Spektrofotometresi (Shimadzu, Model 1601)
e Franz Difiizyon Sistemi (PermeGear, VOA Stirrer)
e Ultrasonik banyo (Bersonic)
e Terazi (Denver Instruments, TB-Series)
o Santrifiij (Hettich, D-7200, Type 2041)
e Orbital Calkalayici (Thermo Electron Corporation, Model 420)
e Manyetik karistirict (IKA®-Werke, R 15)
e Isiticili manyetik karistirici (IKA®-Werke, R 15)
e pH Metre / Kondiiktometre (Hanna Edge)
e Reometre (Haake RheoStress 1)
e Texture analyzer (Brookfield CT3)
o Vorteks (IKA®-Werke)
e Ultra saf su cihazi (Purelab Ultra, ELGA)
e Polariza Mikroskop ve Mikroskop kameras1 (OLYMPUS BX53; 40x)

3.1.2.2. Kullamlan Malzemeler
e UV Spektrofotometre kiiveti
e Mikropipet ve uglari
e Cam malzeme (Beher, Erlen, Cam sise, Balon joje vs.)
e Eppendorf tiipleri (1,5-2 mL)
e Mikropipet uglari
e 0,45 mm Seliiloz Asetat Membran (Sartorius)
e Diyaliz tubing seliiloz membran (D9777-100FT, Sigma-Aldrich)
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e 0,22 mm Membran Filtre (GSWP) (Merck)
e Siringa ucu filtre (Millipore LCR, 13 mm, 0,45 um)

3.2. Yontem

3.2.1. Etodolak’in Miktar Tayini Yoéntemi
Etodolak’in miktar tayini analizlerinde UV spektroskopi yontemi kullanildi.

Analizler, farmakopede kayitli olan 280 nm dalga boyunda yapildi.

3.2.2. Etodolak’in Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Validasyon, bir analiz yonteminin performans ozelliklerini, istenilen analitik
uygulamada, belirlenen gerekli kosullarda sagladigin1 gostermek icin uygulanan
islemlerin timudiir. Analitik yontemin kabul edilebilirligini gostermek i¢in kullanilan
analitik parametreler dogrusallik, dogruluk ve geri elde edilebilirlik, kesinlik,
tekrarlanabilirlik, se¢icilik, stabilite, teshis limiti (LOD) ve miktar tayini limiti (LOQ)
olarak siralanmaktadir (ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017).

Etodolak’in miktar tayin yontemi validasyonu ¢oziliniirliik ¢alismalart amaciyla
asetonitril ve in vitro salim ¢aligmalarinda reseptor faz olarak kullanilan PBS 5.5 pH ve

%30 etanol karigimi ile ayr1 ayr1 yapildi.

3.2.2.1. Dogrusallik
Analitik bir prosediiriin dogrusalligi, belirli bir aralik dahilinde elde edilen test
sonuglarinin numunedeki analit konsantrasyonu (miktari) ile dogru orantili olmasidir

(ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017).

10 mg etodolak tartildi, 50 ml’lik balon jojede ACN ile tamamlanarak stok
cozelti hazirlandi. CoOziiniirlik c¢alismast i¢in kullanilan yonteme ait validasyon
caligmas1 kapsaminda stok ¢Ozeltisinden hesaplanan miktarlarda ACN ile seyreltme
yapilarak 0,125; 0,25 0,5 0,75, 1 ve 1,25 pg/ml konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler
hazirland1. [n vitro salim miktarlarinin tayini igin yapilan validasyon c¢alismasinda ise
standartlar ayni sekilde hazirlanan stok ¢ozeltiden yine ayni konsantrasyonlarda
hazirlandi. Bu kez reseptor faz olarak kullanilan PBS pH 5.5+%30 etanol ile
seyreltmeler yapildi. Standartlar 280 nm dalga boyunda analiz edildi. Spektrofotometrik

miktar tayininde kullanilmak {izere standart egri ¢izildi. Her iki validasyon g¢alismasi
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icin de dogru denklemi, determinasyon katsayist (r?), standart sapma (SD) ve relatif

standart sapma (% RSD) degerleri hesaplandi.

3.2.2.2. Kesinlik

Analitik bir yontemin kesinligi, belirli kosullar altinda hazirlanan ayni 6rnek
¢ozeltisinden birden fazla seyreltme ile elde edilen bir serinin Olgiimleri arasindaki
uyumun yakinhigini ifade eder. Kesinlik standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) degerleri ile ifade edilir (ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017).

ACN ve reseptor ortami kullanilarak hazirlanan 6rnekler igin giin i¢i ve giinler

arasi kesinlik ¢aligmalar1 yapildi.

Giin igi kesinlik: Ayn1 giin igerisinde 10 mg etodolak tartilarak, 50 ml ACN ile
seyreltilip stok ¢ozelti hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 5-10-15 pg/ml konsantrasyonlarinda
ACN ile ve reseptor faz ile seyreltilerek standartlar hazirlandi. Standartlar UV
spektroskopisi ile 280 nm dalga boyunda analiz edildi. Her konsantrasyon her iki
¢oziicli i¢in de en az 3 ayri seride hazirlandi. Dogru denklemi kullanilarak etodolak
miktar1 hesaplandi ve sonuclarin ortalamalari alindi, SD ve % RSD degerleri

hesaplandi.

Giinler arast kesinlik: 1. giin i¢inde yapilan ¢alismalar yapilan ¢alismalar 2. ve
3. giin de tekrarlandi. Elde edilen biitlin sonuglarin ortalamasi alinarak, SD ve %RSD

degerleri hesaplandi.

3.2.2.3. Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde edilen deneme sonuglarinin
gercek degere yakinligidir (S6giit-Ertas ve Kayali 2005, ICH Harmonised Tripartite
Guideline 2017).

ACN ve reseptor faz kullanilarak hazirlanan 6rnekler igin dogruluk ¢alismalari
yapildi. Kullanilan yontemin dogrulugu i¢in formiilasyonlarda kullanilan maddelerin en
yiiksek orani kullanilarak, Tablo 3-1° de belirtilen plasebo formiiller hazirlandi. Yontem
3.2.2.1’ de hazirlanan stok ¢ozelti kullanilarak, her bir plasebo formiil i¢in 5-10-15

ng/ml konsantrasyonlarda ¢alisildi.
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Tablo 3-1: Etodolak’in plasebo formiilleri

Birim formiil  Plasebo 1 (g) Plasebo 2 (g) Plasebo 3(g) Plasebo 4 (g) Plasebo 5 (g)

Etodolak - - - - -
Maisine 10 10 5 75 10
IPM 5 5 5 2,5 -
Tween 20 75 5 - - 5
Tween 80 - - 5 5 -
Span 80 - 1,25 1,25 - -
Transcutol P 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Plurol diiostearique 1,25 - - - -
Capryol 90 - - - 1,25 1,25
Metil Paraben 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Propil Paraben 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Distile su 73,25 75,75 80,75 80,75 80,75

Her bir plasebo formiilasyon i¢in 10 ml’lik balon jojelere 5-10-15 pg/ml
konsantrasyonlari saglayacak sekilde sirasiyla 0,25-0,5-0,75er ml stok ¢ozelti ve 0,005-
0,01-0,015’er g plasebo formiiller ilave edildi. Bu balon jojeler ACN ile hacimlerine
tamamlandi. Ayni islem reseptor faz ile gergeklestirilen numuneler i¢in de yapildi. Stok
¢ozelti ve plasebo formiilleri i¢eren balon jojeler bu kez reseptér ortami (pH 5,5 PBS
+%30 etanol) kullanilarak hacmine tamamlandi. Ornekler votekslendi ve enjektdr ucu
filtrelerden siiziildii. Yontem 3.2.2.1°de anlatildig1 gibi analiz edildi. Caligma 3 defa
tekrarlandi. Dogru denklem kullanilarak uygun konsantrasyonlar hesaplandi ve etodolak

icin geri kazanma degerleri bulundu.

3.2.2.4. Secicilik

Yontemin seciciligi; analizi yapilacak olan maddenin, Ornekte varligi tespit
edilmis olan ve girisim yapabilecek diger bilesenlerden farkli olarak dlgme yetenegidir
(Sogiit-Ertas ve Kayali1 2005, ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017).
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Formiilasyon bilesenleri, bos formiilasyonlar, koruyucu olarak kullanilan metil
paraben ve propil paraben, reseptor faz olarak kullanilan pH 5,5 PBS +%30 etanol ve
ACN ile hazirlanan ¢ozeltilerin 280 nm’ de absorbans Ol¢limleri alind1 ve pik verip

vermedigi saptandi.

3.2.2.5. Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limiti

Teshis limiti (TL); analitin, analitik bir islemle tayin edilebilecek en diisiik
konsantrasyonudur. Miktar Tayini Limiti (MTL) analitik bir yontemle analitin, uygun
dogruluk ve kesinlikle tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyonudur. (Sogiit-Ertag ve
Kayal1 2005, ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017).

TL ve MTL icin en az 3 tane kalibrasyon dogrusunun egim ve kesisim
noktalarina ait standart sapmalar (SD) kullanildi. TL hesaplamak ig¢in orneklerin

standart sapmasinin ortalamasina orani 3,3 ile, MTL hesaplamak i¢in ise 10 ile ¢arpildi.

3.2.2.6. Numunelerin Stabilitesi
10 mg etodolak tartilip 50 ml ACN ile tamamlanarak stok ¢6zelti hazirlandi.
Alman stok ¢ozeltiden yontem 3.2.2.1° de anlatildigi konsantrasyonlarda standartlar

hazirlandi. 1., 2. ve 3. gilinlerde analizi yapilarak degisim olup olmadigina bakildi.

3.2.3. Coziiniirliik Calismalar:

3.2.3.1. Etkin Maddenin Formiilasyon Bilesenlerindeki Coziiniirliik Calismalari
Etodolak’in emiilsiyon formiilasyonlarinda kullanilacak yag, siirfaktan ve
kosiirfaktanlarda ¢oziiniirligli incelendi. Kullanilacak yardimci maddeler eppendorf
tiiplere 1’er mL olarak alindi, iizerlerine ¢6ziinebileceginden fazla miktarlarda etodolak
ilave edildi. 25°C’de orbital ¢alkalayicida 300 rpm’de calkalanarak 24 saat bekletildi ve
24 saatin sonunda 30 dk 15000 rpm’de santrifiij edildi. Coéziinmeyen etkin madde
eppendorflarm dibinde kaldi. Ustte kalan kissm ACN ile seyreltildi, 0.45 um PTFE
membran filtreden siizlildii. Hazirlanan numuneler UV yontemi ile 280 nm dalga
boyunda analiz edildi. Olgiimler her numune i¢in 3 kez tekrarland1. C6ziinen etodolak
miktar1 bulundu, ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Coziiniirlik

calismasinda kullanilan yardimci maddeler Tablo 3-2° de gdsterilmistir.
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Tablo 3-2: Coziiniirliik calismasinda kullamilan yardimc1 maddeler

Maisine
Isopropil miristat (IPM)
Peceol
Yaglar
Oleik asit
Labrafac PG

Labrafac lipophle

Capryol 90
Plurol diisostearique
Tween 20
Tween 80
Siirfaktan ve kosiirfaktan

Span 80

Transcutol P

Lauroglycol 90

Lauroglycol FCC

3.2.3.2. Etkin Maddenin Coziinme Ortamlarindaki Coziiniirliik Calismalar:

In vitro salim ¢aligmalarinda kullanilacak reseptdr fazin fizyolojik ortam taklit
etmesi istenir. Bu ¢alismalar, siklikla pH 5,5 PBS ve pH 7,4 PBS tamponlar kullanilarak
gerceklestirilir (Khullar ve ark.2012). Ancak etodolak gibi sudaki ¢oziintirligi diisiik
olan etkin maddeler ile yapilan c¢alismalarda, ¢6ziinme ortaminda sink kosulun
saglanabilmesi i¢in yardimci maddelerin ilave edilmesi gerekebilir (Ahmed ve ark.
2011).

In vitro salim ¢alismasinda kullanilacak reseptor fazin segilmesi i¢in etodolak’in
farkli pH’larda olan ve farkli oranlarda yardimei madde igeren tampon ¢ozeltilerinde
¢ozliniirliik caligmasi gergeklestirildi. Etken maddenin sink kosulunu saglayan en uygun
ortami se¢mek amaciyla Tablo 3-3° de gosterilen ¢ozeltiler kullanildi. Coziiniirliik
calismasi i¢in eppendorf tiiplere ¢oziinebileceginden fazla miktarda etodolak tartildi.
Uzerlerine 1’er mL pH 7.4 veya pH 5.5 PBS ¢ozelti karisimlari eklenerek 25°C’de
orbital calkalayicida 300 rpm’de 24 saat galkalandi. Siire sonunda 6rnekler 30 dk. siire
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ile 15000 rpm’de santrifiij edildi ve c¢oziinmeyen etkin madde c¢oktiriilerek
uzaklastirildi. Ustte kalan kisim ayr1 bir tiipe alindi, ACN ile belirli oranda seyreltildi ve
vorteks ile karistirildi. Ornekler 0,45 um PTFE membran filtre ile siiziildii. Etkin madde
miktarlart UV spektrofotometre yontemi ile 280 nm dalga boyunda analiz edilerek

hesaplandi. Bu islem, her 6rnek igin 3 defa tekrarland.

Tablo 3-3: Reseptor faz i¢in ¢oziiniirliik ¢calismasinda kullanilan yardimei

maddeler
Fosfat tampon Yardimc1 maddeler Oranlar

Etanol 60:40 (h/h)
Etanol 70:30 (h/h)
pH 7.4 PG 70:30 (h/h)
PG 80:20 (h/h)
PG 90:10 (h/h)

Tween 80 %?2
60:40 (h/h)

pH 5.5 Etanol

Etanol 70:30 (h/h)
PG 70:30 (h/h)

Tween 80 02

3.2.4. On Formiilasyon Calismalar

Emiiljel formiilasyonlarinda kullanilacak maddelerin se¢ilmesi icin 6n
formiilasyon c¢aligmalar1 yapildi. Ilk olarak, emiilsiyon formiilasyonlar iizerinde
calisildi. Emiilsiyonlar hazirlanirken Tablo 3-4° de gosterilen yag, siirfaktan ve

kostirfaktanlarin farkli oranlart kullanildi.
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Tablo 3-4: On formiilasyon ¢calismalarinda kullamlan maddeler

Oleik asit, Maisine, Peceol, IPM, Setil alkol,

Yag
Monosteol
Tween 20, Tween 80, Cremophor EL,
Siirfaktan (S)
Cremophor RH40, Cremophor A25, Span 80
Transcutol P, Capryol 90, Plurol
Kosiirfaktan (CoS)

diiosteostarique, Plurol oleique

Jel formiilasyonlar1 hazirlanirken farkl jellestirici ajanlarla denemeler yapildi.

Kullanilan jellestirici ajanlar Tablo 3-5” de gosterildi.

Tablo 3-5: On formiilasyon cahismalarinda jellestirici olarak kullamlan maddeler

Karbopol 980 NF
Ksantan zamki
Jellesterici madde Sodyum aljinat
Hidroksipropil seliiloz H (HPC)
Hipromelloz (HPMC)
Pemulen TR-1 NF

3.2.5. Emiiljel Formiilasyonlarin Hazirlanmasi ve Optimizasyonu
Emiiljel formiilasyonlar1 3 asamada hazirlandi. Ik asamada emiilsiyon fazi,
ikinci asamada jel fazi hazirlandi ve son asamada ise bu iki faz manyetik karistirici

tizerinde karistirilarak, homojen emiiljel olusumu saglandi.

3.2.5.1. Emiilsiyon Fazinin Hazirlanmasi

Formiilasyonda kullanilacak su ve suda ¢oziinen siirfaktan ve kosolvanlar sulu
faz1 olusturacak sekilde tartildi ve manyetik karistirict ile homojen karisim olusana
kadar karigmasi saglandi. Yag/yaglar, etkin madde ve yagda ¢oziinen siirfaktanlar
kullanilarak da formiilasyonun yag fazi ayni sekilde hazirlandi. Emiilsiyon olusumu i¢in
sulu faz ve yagl faz ayr1 ayr1 70-80 °C’ye kadar 1sitildi. Ayni sicaklikta sulu faz yaglh

faza manyetik karistiricida devamli karistirilarak yavas yavas ilave edildi ve emiilsiyon
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karisimlart 10 dk 5000 rpm’ de homojenizatdrde karistirilarak hazirlandi. (Jain ve ark.

2011)

3.2.5.2. Jel Fazinin Hazirlanmasi

Jel formiilasyonlarinin hazirlanmasinda Tablo 3-5" de gosterilen maddelerle
denemeler yapildi. Bu denemeler sonucu kullanilacak jellestirici ajan segildi ve oranlari
belirlendi. Karbopol 980 veya Pemulen TR-1 ile ¢alisilirken, polimer ilk olarak belli bir
miktar su ile 24 saat sismeye birakildi. Ardindan bu karigima trietanolamin ilave

edilerek, sistemin nétr pH’ya gelmesi ile jel elde edildi (Khullar ve ark. 2012).

Ksantan zamki, HPC, HPMC ve sodyum aljinat ile calisilirken, bu polimerler

hesapli miktar suya ilave edilerek, karistirildi ve sismeye birakildi.

3.2.5.3. Emiiljellerin Hazirlanmasi
Emiiljeller, etkin maddeyi igeren emiilsiyonlarin jel formiilasyonu ile oda

sicakliginda 1:1 agirlik oraninda homojen bir sekilde karistirilmasi ile elde edildi.

3.2.6. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar
Secilen formiilasyonlarin fiziksel ve mikroskopik goriiniis, pH, reoloji ve

viskozitesi, mekanik 6zellikleri ve stabilitesi degerlendirildi.

3.2.6.1. Fiziksel Goriiniis
Segilen formiilasyonlarin genel goriiniisii, faz ayirimi olup olmadigi, renk ve

koku gibi 6zellikleri degerlendirildi.

3.2.6.2. Mikroskopik analiz
MT20-PD-1 kodlu emiilsiyon ve MT20-PD-1-C kodlu Karbopol emiiljel
formiilasyonunun mikroskopik analizi 40 kat biiyiitmeli bir optik mikroskop

(OLYMPUS BX53) kullanilarak yapild.

3.2.6.3. pH Ol¢iimleri

Formiilasyonlarin pH olgiimleri Hanna Edge pH metre/kondiiktometresi ile
yapildi. Segilen emiilsiyonlarin ve emiiljellerin pH’lart 6lgiildii. Olgiimler oda
sicakliginda 3 kez yapildi. Alinan sonuglarin aritmetik ortalamasi ve SD degerleri

hesaplandi.
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3.2.6.4. Reoloji ve Viskozite tayini

Bu calismada Haake RheoStress 1 reometre cihazi ile kayma gerilimi ve kayma
hizi (shear rate, shear stress) ve osilasyon (oscilation) testleri yapildi. Olgiimler
sirasinda 60 mm.lik ¢ap 1°agili plate/plate sistemi (35 mm, gap 0.053 mm) kullanild1 ve
numuneler 25°C’de test edildi (Bonacucina ve ark. 2009).

3.2.6.4.1. Kayma Gerilimi ve Kayma Hiz1 Testleri
Kayma gerilimi ve kayma hiz1 testleri zaman1 kayma hiz1 baslangi¢ olarak 0,00
1/s, son hiz 200 1/s, siire 120 s olarak ayarlandi. Biitiin deneyler 25°C sabit sicaklikta
yapild1 (Dong ve ark.2015). Farkli akis modelleri hesaplanarak, hangi akis modeline
uygun oldugu bulundu. Kayma gerilimi ve viskozite grafikleri gosterildi. Olgiimler her

numune i¢in 3 kez tekrarland.

3.2.6.4.2. Osilasyon Testleri
Osilasyon testleri iki asamada gergeklestirildi. Ilk olarak kayma gerilimi genligi
testi yapildi. Testden ¢ikan degerlere bakilarak, osilasyon testlerinin ikinci agamasi olan
frekans taramasi testi yapildi. Osilasyon testleri 25°C” de 0.01-100 Hz frekans
araliginda gergeklestirildi. G’ (elastik modiil) ve G’ (viskoz modiil) grafikleri
kaydedildi. Orneklerin frekans bagimliligini arastirmak igin egrilerin egim degerleri
hesaplandi. (Rosalina ve Bhattacharya, 2002). Olgiimler 3 kez tekrarlandi. Aritmetik

ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.

3.2.6.5. Emiilsiyon ve Emiiljellerde Etkin Madde Miktar Tayini

Secilmis emiilsiyon ve emiiljel formiilasyonlarinda etkin madde miktar tayini
yapildi. Bu amacgla 0,5 g formiilasyon tartilarak, ACN ile balon jojede 50 ml’ye
tamamlandi. Ultrasonik su banyosunda 5dk ¢oziindiiriildii ve 0,45 pum membran
filtreden siiziildii. Hazirlanmis ¢6zeltiden 1 ml alinarak ACN ile 10 ml’ye tamamlandi
ve UV spektroskopisinde 280 nm dalga boyunda analiz edildi. Olgiimler 3’er defa

tekrarlandi, aritmetik ortalama ve SD degerleri hesaplandi.

3.2.6.6. Emiiljellerin Mekanik Ozelliklerinin Tayini

Hazirlanan formiilasyonlarin mekanik 6zelliklerini tayin etmek i¢in Brookfield
CT3 doku analiz cihazi kullanildi.

Olgiim zamam 12,7 mm ¢apindaki silindirik analitik prob (TAS5), 10 g 6rnege

batirildi, 15 s sonra ikinci kez 10 mm derinlige 2,0 mm/saniye hizla tekrar daldirildi.
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Baglatic1 kuvvet 0,01 N olarak belirlendi. Elde edilen giic-zaman egrisi kullanilarak
jellerin sertligi, adezifligi ve kohezifligi hesapland1 (Patel ve ark. 2010). Olgiimler 3 kez
tekrarlanda.

3.2.6.6.1. Emiiljellerin Sertligi

Jellerin sertligi jelin deformasyonunu saglamak igin gerekli olan kuvvettir.
(Jones ve ark.1997) Probun jele birinci batma periyodu zamani elde edilen maksimum
glic degeri sertlik degerini (Newton, N) vermektedir. (Sekil 3-1) Yontem 3.2.6.6° da
anlatildigr gibi yapilarak elde edilen giic-zaman egrisinden emiiljellerin sertligi

hesaplandi.

3.2.6.6.2. Emiiljellerin Adezifligi

Jelin ylizeyi ile probun yiizeyi arasindaki ¢ekme kuvvetlerini yenmek igin
gerekli isi tanimlamaktadir (Jones ve ark. 1997). Probun birinci batma periyodundan
sonra ilk geri ¢ekme periyodu siiresince elde edilen egrinin altinda kalan (Asz) alan
adeziflik degerini (Newton x mm) vermektedir (Sekil 3-1). Yontem 3.2.6.6° da
anlatildigir gibi yapilarak elde edilen giig-zaman egrisinden emiiljellerin adezifligi

hesaplandi.

3.2.6.6.3. Emiiljellerin Kohezifligi

Ikinci batma periyodunda elde edilen egrinin altinda kalan alanin (Az), birinci
batma periyodunda elde edilen egri altinda kalan alana (A1) oram1 koheziflik degerini
vermektedir (Jones ve ark. 1997) (Sekil 3-1). Yontem 3.2.6.6° da anlatildigi gibi

yapilarak elde edilen gii¢-zaman egrisinden emiiljellerin kohezifligi hesaplandi.
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Sekil 3-1: Jel formiilasyonlarinin genel TPA grafigi goriiniimii
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3.2.6.7. Emiiljellerin Yayilabilirliginin Tayini

Emiiljellerin yayilabilirligi Brookfield CT3 doku analiz cihazi ile yapildi.
Yayilabilirlik, bir {iriiniin yayilma kolaylig1 olup, iirliniin viskozitesi ile ilgilidir. Bir
irlinlin viskozitesi ne kadar diisiik olursa, yiizey gerilimi o kadar diisiik olur ve o kadar
kolay yayilir. Yayilabilirlik aksesuarlari alt ve iist koniden olusur (Jones ve ark. 1997).
Hazirlanan numune alt koniye dolduruldu ve spatiil yardimi ile diizlestirildi. Olgiim
zamani Ust koni 10g numuneye 1 mm/s' lik bir test hizinda 10 mm derinlige kadar niifuz
etti. Belirlenen penetrasyon mesafesine ulasildiginda, prob 1 mm / s hizinda numuneden
geri ¢ekildi (Pandit ve ark. 2016). Elde edilen giic zaman egrisinden emiiljellerin
yayilabilirligi hesaplandi. Olgiimler 3 kez tekrarlandi, aritmetik ortalama ve standart

sapma degerleri hesaplandi.

3.2.7. Stabilite Calismalari
Secilmis formiilasyonlarin stabilite kabininde (Niive test cabinet, TC120) 25°C
sicaklik- %60 relatif nem kosullarinda 3 aylik stabilite ¢alismalar1 yapildi. pH, etkin

madde miktar, reoloji ve viskozite parametreleri degerlendirildi.

3.2.8. In vitro Salim Calismalar
In vitro salim galigmalari i¢in Franz Diflizyon Hiicresi (PermeGear, V6A Stirrer)

cihazi kullanildi. Bu g¢aligmalarda membran olarak 0,45 pum por ¢apl seliiloz asetat
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membran, ¢éziinme ortami olarak Yontem 3.2.3.2” de yapilan ¢oziiniirliik ¢aligmasi ile
belirlenen pH 5.5 fosfat tamponu ve etanol karisimi (70:30) kullanildi. Caligmalar 37,0
+ 0,5°C sabit sicaklikta yapildi. 12 ml’lik hacme ve 1,77 cm? yiizeye sahip Franz
difiizyon hiicresi hava kabarcig1r kalmayacak sekilde reseptor faz ile dolduruldu ve
tizerine seliilloz asetat membran yerlestirildi. Dondr faz olarak etodolak igeren emiiljel
formiilasyonlarindan 0,5’er g uygulandi ve parafilm ile sikica kapatildi. Reseptor faz
manyetik karistirict yardimiyla 500 rpm’de karistirildi. Paslanmaz celik enjektorle,
hiicrenin tam orta kismindan, 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 8. saatlerde 1’er ml 6rnek alinarak
0,45 um membran filtreden siiziildii. Her defasinda alinan hacim kadar reseptor faz
hiicrelere ilave edildi ve tekrar sikica kapatildi. Siiziilmiis ¢6zeltiden 0,5 mL alinarak,
¢Oziinme ortami ile balon jojede 5 ml’ye tamamlandi. Hazirlanmig numunelerin PBS pH
5,5 ve etanol (70:30) karisimina karst UV spektrometresinde 280 nm dalga boyunda

absorbans degerleri okundu. Calisma her formiilasyon i¢in en az 3 hiicre ile yapildu.

3.2.9. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasi
In vitro salim calismalarindaki numunelerdeki etkin madde miktarlar1 zamana
kars1 grafiklendirildi ve elde edilen etkin maddelerin in vitro salim profilleri farkli

modellere gore olusturularak, determinasyon katsayilar1 (r?) hesapland.

3.2.10. istatistiksel Analiz
In vitro salim ¢alismasi sonuglarinin istatiksel olarak degerlendirilmesinde

GraphPad Prism 5.01, 1 way Anova, Dunnet’s multiple Comparison Test kullanild1.
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4. BULGULAR

4.1. Etodolak’in Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

4.1.1. Dogrusallik
Dogrusallik calismalar1 yontem 3.2.2.1° de anlatildigi sekilde yapildi. Elde
edilen standart egri grafigi Sekil 4-1 ve Sekil 4-2° de, alinan piklerin ortalama, SD ve
%RSD degerleri ise Tablo 4-1 ve Tablo 4-3° de, R? ve dogru denklem ise Tablo 4-2 ve
Tablo 4-4’ de gosterildi.

Sekil 4-1: Etodolak’in ACN kullanilan miktar tayini yonteminin dogrusallik
calismasindan elde edilen standart egrisi

« 0,6

0 10 20 30 40
Konsantrasyon (ng/mL)

Tablo 4-1: Etodolak’in ACN kullanilan miktar tayini yonteminin dogrusallik
calismasina ait bulgular

Korz;agr)lt;is)yon Ortalama SD (3) RSD (%)
2,5 0,062 0,002 4,03
5 0,128 0,001 0,44
10 0,265 0,006 2,35
15 0,402 0,006 1,51
20 0,542 0,001 2,95
25 0,674 0,001 1,41

30 0,803 0,001 0,7
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Tablo 4-2: Asetonitril kullanilan dogrusallik ¢alismasinda elde edilen R? ve dogru
denklemi

Dogru denklemi y=0,0271-0,0051

Determinasyon

katsayisi (R?) 0,9999

y=Alan, x=Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4-2: Etodolak’in reseptor faz kullanilan miktar tayini yonteminin dogrusallhik
calismasindan elde edilen standart egrisi
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Tablo 4-3: Etodolak’n reseptor faz kullamilan miktar tayini yonteminin
dogrusallik calismasina ait bulgular

Kor;;agr/mltlll‘is)yon Ortalama SD (3) RSD (%)
2,5 0,062 0,005 8,98
5 0,125 0,003 3,02
10 0,256 0,005 2,24
15 0,395 0,001 0,38
20 0,525 0,01 2,19
25 0,647 0,01 2,10

30 0,01 0,01 2,52
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Tablo 4-4: Reseptor faz kullanilan dogrusallik ¢cahsmasinda elde edilen R?ve
dogru denklemi:

Dogru denklemi y=0,026-0,0018
Determinasyon
katsayisi (R?) 0,9997
4.1.2. Kesinlik

Kesinlik ¢alismas1 yontem 3.2.2.2° de anlatildig1 sekilde yapildi. Giin i¢i kesinlik
bulgular1 Tablo 4-5 ve Tablo 4-6° de, giinler arasi kesinlik bulgular1 ise Tablo 4-7 ve
Tablo 4-8’ de verildi.

Tablo 4-5: Etodolak’in ACN kullanilan miktar tayini yonteminin giin i¢i kesinlik
calismasi bulgular:

Korziagr)lt;is)yon Ortalama SD (3) RSD (%)
5 0,128 0,001 1,35
10 0,266 0,005 1,95
15 0,403 0,003 0,79

Tablo 4-6: Etodolak’in reseptor faz kullanilan miktar tayini yonteminin giin ici
kesinlik calismasi bulgular:

Konsantrasyon o
(ng/mL) Ortalama SD (%) RSD (%)

5 0,125 0,003 3,02

10 0,256 0,005 2,24

15 0,395 0,001 0,38
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Tablo 4-7: Etodolak’in ACN kullanilan miktar tayini yonteminin giinler arasi

kesinlik calismasi bulgulari

Absorbans

Konsantrasyon (ng/mL)  1.giin 2.giin 3.giin Ortalama SD () RSD (%)

5 0,129 0,135 0,125 0,129 0,005 3,88
10 0,272 0,269 0,265 0,268 0,003 1,3
15 0,405 0,411 0,402 0,406 0,004 1,12

Tablo 4-8: Etodolak’in reseptor faz kullanilan miktar tayini yonteminin giinler
arasi kesinlik ¢calismasi bulgulari

Absorbans

Konsantrasyon (ug/mL) 1.giin 2.giin 3.giin Ortalama SD () RSD (%)

5 0,128 0,132 0,130 0,130 0,002 1,53
10 0,260 0,257 0,253 0,256 0,003 1,36
15 0,397 0,388 0,384 0,389 0,006 1,70

4.1.3. Dogruluk
Dogruluk calismast yontem 3.2.2.3° de anlatildig1 sekilde yapildi. Her
konsantrasyon i¢in geri kazanma (%), SD ve RSD (%) degerleri hesaplandi. Plasebo
formiilasyonlar1 i¢in dogruluk ¢alismasi bulgular1 Tablo 4-9 ve Tablo 4-18 araliginda

gosterildi.

Tablo 4-9: Plasebo 1 formiilasyonu icin asetonitril kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgular:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD () RSD (%)
(ng/mL) Kazanma Kazanma
5 5,133 102,656 1,278 1,245
10 10,188 101,881 0,976 0,958

15 15,280 101,869 0,738 0,724




Tablo 4-10: Plasebo 2 formiilasyonu icin asetonitril kullanilan miktar tayini
yontemine ait dogruluk calismasi bulgulari
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Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (3) RSD (%)
(pg/mL) Kazanma Kazanma
5 5,083 101,672 0,852 0,838
10 10,163 101,635 1,491 1,467
15 15,071 100,475 0,512 0,509

Tablo 4-11: Plasebo 3 formiilasyonu i¢in asetonitril kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgular:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (3) RSD (%)
(ng/mL) Kazanma Kazanma
5 5,083 101,672 2,794 2,748
10 10,274 102,742 0,768 0,747
15 15,218 101,459 0,710 0,699

Tablo 4-12: Plasebo 4 formiilasyonu icin asetonitril kullamilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgulari:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (%) RSD (%)
(pg/mL) Kazanma Kazanma
5 5,059 101,181 1,476 1,458
10 10,274 102,742 1,536 1,495
15 15,022 100,147 0,246 0,245

Tablo 4-13: Plasebo 5 formiilasyonu icin asetonitril kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢caliymasi bulgular:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD () RSD (%)
(pg/mL) Kazanma Kazanma
5 5,132 102,656 0,738 0,718
10 10,286 102,865 0,213 0,207

15 15,194 101,295 0,375 0,371




Tablo 4-14: Plasebo 1 formiilasyonu icin reseptor faz kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgular:
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Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (3) RSD (%)
(pg/mL) Kazanma Kazanma
5 5,133 102,666 1,601 1,559
10 10,235 102,358 1,236 1,208
15 15,146 100,974 0,769 0,762

Tablo 4-15: Plasebo 2 formiilasyonu icin reseptor faz kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgular:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD () RSD (%)
(ng/mL) Kazanma Kazanma
5 5,146 102,923 1,538 1,495
10 10,210 102,103 1,936 1,896
15 15,236 101,572 0,392 0,386

Tablo 4-16: Plasebo 3 formiilasyonu icin reseptor faz kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgulari

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri

(ng/mL) Kazanma Kazanma D) RSD (%)
5 5,146 102,923 2,035 1,977
10 10,223 102,231 1,387 1,356
15 14,979 99,863 0,783 0,784

Tablo 4-17: Plasebo 4 formiilasyonu icin reseptor faz kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢caliymasi bulgular:

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (%) RSD (%)
(ng/mL) Kazanma Kazanma
5 5,095 101,897 1,601 1,572
10 10,069 100,692 0,385 0,382

15 15,236 101,573 1,068 1,051
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Tablo 4-18: Plasebo 5 formiilasyonu icin reseptor faz kullanilan miktar tayini

yontemine ait dogruluk ¢calismasi bulgulari

Konsantrasyon Ort Geri Ort % Geri
SD (%) RSD (%)
(pg/mL) Kazanma Kazanma
5 5,095 101,897 1,175 1,153
10 10,005 100,051 0,444 0,444
15 14,915 99,436 0,256 0,258

4.1.4. Segicilik

Yontem 3.2.2.4° de anlatildigr sekilde yapilan ¢aligmalar sonucunda formiilasyon
bilesenleri, bos formiilasyonlar, koruyucu olarak kullanilan metil paraben ve propil
paraben, reseptdr faz ve ACN ile hazirlanan ¢ozeltilerin etodolak ile ayn1 dalga boyunda

miktar tayinini etkileyecek bir absorbans vermedigi saptandi.

4.1.5. Teshis Limiti (TL) ve Miktar Tayini Limiti (MTL)

Teshis limiti (TL) ve miktar tayini limiti (MTL) yontem 3.2.2.5° de anlatildig:
gibi hesaplandi. ACN ile hazirlanan standart c¢ozeltiler i¢in TL=0,414 olarak,
MTL=1,255 olarak bulundu. pH 5,5 PBS-etanol karisimi (70:30) ile hazirlanan standart
¢ozeltiler igin TL=0,182 olarak, MTL= 0,552 olarak bulundu.

4.1.6. Numunelerin Stabilitesi
Yontem 3.2.2.6° da anlatildig1 sekilde calisildi. Stabilite ¢alismasi bulgular1 Tablo
4-19 ve Tablo 4-20° de gosterildi.



Tablo 4-19: ACN ile hazirlanmis ¢ozeltilerin stabilitesine ait bulgular
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Absorbans
Konsantrasyon (ug/mL) 1.giin 2.giin 3.giin Ortalama SD () RSD (%)

2,5 0,062 0,061 0,056 0,059 0,003 5,38

5 0,129 0,126 0,123 0,126 0,003 2,38
10 0,272 0,269 0,266 0,269 0,003 1,11
15 0,405 0,402 0,400 0,402 0,002 0,62
20 0,559 0,555 0,554 0,556 0,002 0,47
25 0,673 0,673 0,672 0,672 0,001 0,08
30 0,805 0,804 0,802 0,803 0,001 0,19

Tablo 4-20: Reseptor faz ile hazirlanmis ¢ozeltilerin stabilitesine ait bulgular

Absorbans
Konsantrasyon (ug/mL) 1.giin 2.giin 3.giin Ortalama SD () RSD (%)

2,5 0,067 0,066 0,058 0,063 0,004 7,74

5 0,128 0,122 0,118 0,122 0,005 4,10
10 0,260 0,249 0,227 0,245 0,016 6,84
15 0,397 0,389 0,362 0,382 0,018 4,79
20 0,534 0,517 0,497 0,516 0,018 3,58
25 0,657 0,638 0,620 0,638 0,018 2,89
30 0,773 0,772 0,767 0,770 0,003 0,41

4.2. Coziiniirliik Calismalar:

4.2.1. Etkin Maddenin Formiilasyon Bilesenlerindeki Coziiniirliik Calismalar:

Calismalar yontem 3.2.3.1° de anlatildig1 sekilde yapildi. Elde edilen degerler

Tablo 4-21" da gosterildi. Sonuglar degerlendirilerek uygun maddeler 6n formiilasyon

caligmalarinda kullanilmak tizere se¢ildi.
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Tablo 4-21: Etodolak’in yardimcr maddelerdeki ¢oziiniirliik bulgular:

Yardimcr madde Coziiniirliik degerleri
Maisine 24,52+2,01
Isopropil miristat (IPM) 12,43+ 0,57
Peceol 23,38+ 1,98
Oleik asit 10,83 +1,02
Labrafac PG 17,02 +0,85
Labrafac lipophile 23,14+ 1,76
Tween 20 2,02 £0,12
Tween 80 0,48 +0,08

Span 80 20+ 0,06

Transcutol P 35,22+ 2,74
Lauroglycol 90 6,12+ 0,07
Lauroglycol FCC 6,75 +0,09
Capryol 90 9,35+ 0,06
Plurol diisostearique 7,25 +0,36

4.2.2. Etkin Maddenin Coziinme Ortamlarindaki Coziiniirliik Calismalar:
Calismalar yontem 3.2.3.2° de anlatildigi gibi yapildi. Elde edilen degerlere
bakilarak, in vitro salim ¢alismalarinda kullanilacak olan ¢oziicii ortami segildi. Tablo

4-22° de ¢oziiniirliik caligmasi bulgular1 gosterildi.
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Tablo 4-22: Etodolak’in ¢6ziinme ortamlarindaki ¢oziiniirliik bulgularn

Yardimci madde Coziiniirliik degerleri
PBS pH 7.4+ PG (90:10) 0,92+0,02
PBS pH 7.4 + PG (80:20) 1,13+0,03
PBS pH 7.4 + PG (70:30) 1,25+0,03
PBS pH 7.4 + etanol (70:30) 2,08+0,03
PBS pH 7.4 + etanol (60:40) 5,21+0,14
PBS pH 7.4 + Tween 80 (%2) 2,88+0,24
PBS pH 5.5 + etanol (70:30) 1,51+0,03
PBS pH 5.5 + etanol (60:40) 5,13+0,09
PBS pH 5.5 + PG (70:30) 0,78+0,14
PBS pH 5.5 +Tween 80 (%2) 1,57+0,03

4.3. On Formiilasyon Calismalan

Emiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanirken Tablo 3-4° de gosterilen maddelerin
farkli oranlardaki karisimlar1 kullanilarak, yontem 3.2.4° de anlatildigi gibi o6n
formiilasyon c¢alismalar1 yapildi. Elde edilen preparatlar, stabil emiilsiyon

formiilasyonlarinin hazirlanabilmesi igin ilk baslarda gorsel olarak degerlendirildi.

On formiilasyon calismalarinda ¢dziiniirliik calismasi sonuglar1 da goze alinarak
stv1 yag olarak Maisine, IPM, Peceol, Propilen glikol, Siv1 parafin, Labrafac lipophle,
Labrafac PG, Lauroglycol 90, Lauroglycol FCC, kati1 yag olarak ise Setil alkol ve
Monosteol kullanildi. Sivi yaglar %1-%10 araliginda, kati yaglar ise %0,5-%3
araliginda kullanilarak denemeler yapildi. Sonug olarak Maisine ve IPM ile olan
formiilasyonlarda gorsel olarak herhangi bir degisiklik goriilmedi. Diger yaglarin
kullanildig1 formiilasyonlarda faz ayrimi olustu. Bu nedenle, formiilasyonlarin yag
fazinda Maisine ve IPM kullanilmasina karar verildi.

Su fazina Cremophor EL, Cremophor RH40 ve Cremophor A25 siirfaktanlarini
farkli oranlarda ilave edildigi formiilasyonlarda faz ayrimi saptandi. Siirfaktan olarak
Tween 20 ve Tween 80’nin farkli oranlarinin denendigi formiilasyonlarda ise herhangi
bir degisiklik saptanmadi ve emiilsiyon formiilasyonlarinin su fazinda bu iki sitirfaktanin

yer almasina karar verildi. Transcutol P, tiim formiilasyonlarda %2,5 oraninda yer aldu.
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Yag fazina ilave edebilmek i¢in Span 80, Capryol 90, Plurol diisosteostarique ve
Plurol oleique kullanildi. Plurol oleique kullanilan formiilasyonlarda yapinin bozuldugu
goriildii. Span 80, Capryol 90 ve Plurol diisosteostarique yer alan formiilasyonlarin

stabil kaldig1 saptandi1 ve bu maddeler yag fazina kullanilmak {izere secildi.

4.4. Emiiljel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi ve Optimizasyonu

4.4.1. Emiilsiyon Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

On formiilasyon calismalari sonucunda segilen optimum  emiilsiyon

formiilasyonlar1 Tablo 4-23” de gosterildi.

Tablo 4-23: Secilen optimum emiilsiyon formiilasyonlari (100 g)

MT20- MT20- MT20- MT20- MT20- MT80-
MT20-C MT80-C

Tgerik PD-1 PD-2 S-1 S-2 S-3 S-1

Etodolak 2 2 2 2 2 2 2 2
Maisine 5 10 5 5 10 5 10 7,5
iPM 5 - 5 5 - 5 - 2,5
Transcutol P 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Tween 20 7,5 5 5 4 5 - 5 -
Tween 80 - - - - - 5 - 5
Span 80 - - 1,25 125 125 1,25 - -

Plurol diiostearique 1,25 1,25 - - - - - -

Capryol 90 - - - - - - 1,25 1,25
Metil paraben 025 025 025 025 0,25 0,25 0,25 0,25
Propil paraben 025 025 025 025 0,25 0,25 0,25 0,25

Distile su 76,25 78,75 78,75 79,75 78,75 7875 78,75 78,75

4.4.2. Jel Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi
Jel formiilasyonlart Yontem 3.2.5.2° de anlatildigi sekilde hazirlandi. Jel

formiilasyonlar1 hazirlanirken Tablo 4-24 de gosterilen jellestirici ajanlar ve belirtilen

miktarlar1 kullanildi. HPC ve HPMC ile yapilan emiiljellerin deriye siiriildiigiinde yagl
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hissi biraktigi goriildii. Pemulen TR-1 kullanilan formiilasyonlarin tam jellesmedigi
saptandi. Ksantan zamki iceren formiillerin emiiljel karakteri tasimadigi belirlendi.
Buna karsilik, Karbopol 980 ve sodyum aljinat kullanilan formiillerin stabil kaldig1 ve
emiiljel standartlarina uygun oldugu saptandi. Formiilasyonlarda bu polimerlerin

kullanilmasina karar verildi.

Tablo 4-24: Emiiljel formiilasyonlarinda kullanilacak olan jellestirici ajan ve

miktarlari
Kullanilan polimerler Oranlart

0,5 Elendi
1 Secildi
Karbopol 980 NF 15 Elendi
2 Elendi
2,5 Elendi
2 Elendi

Pemulen TR-1
2,5 Elendi
3 Elendi
. 4 Elendi
Sodyum aljinat :
6 Elendi
8 Secildi
2,5 Elendi
3 Elendi

HPC

3,5 Elendi
4 Elendi
2 Elendi
HPMC 2,5 Elendi
3 Elendi
3 Elendi
Ksantan zamki 5 Elendi
6 Elendi

4.4.3. Emiiljel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Emiiljel formiilasyonlar1 Yontem 3.2.5.3° de gosterildigi gibi hazirlandi.

Hazirlanan emiiljel formiilasyonlar1 Tablo 4-25 ve Tablo 4-26’ da gosterildi.



63

Tablo 4-25: Jellestirici ajan olarak Karbopol kullanilan formiilasyonlar

MT20- MT20- MT20- MT80- MT20- MT80-

icerik MT20-PD-1-C MT20-PD-2-C S1C S2.C S3C SI1C CC  CC
Etodolak 1 1 1 1 1 1 1 1
Maisine 2,5 5 2,5 25 5 25 5 3,75
iPM 2,5 - 2,5 2,5 - 2,5 - 1,25
Transcutol P 1,25 1,25 1,25 125 125 1,25 125 1,25
Tween 20 3,75 2,5 2,5 2 2,5 - 2,5 -
Tween 80 - - - - - 5 - 5
Span 80 - - 0,625 0,625 0,625 0,625 - -
Plurol diiostearique 0,625 0,625 - - - - - -
Capryol 90 - - - - - - 1,25 1,25
Metil paraben 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
Propil paraben 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
Carbopol 980 NF 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Distile su 87,625 88,875 88,875 89,375 88,875 88,875 88,875 88,875

*C-Karbopol
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Tablo 4-26: Jellestirici ajan olarak sodyum aljinat kullanilan formiilasyonlar

. MT20- MT20- MT20- MT20- MT20- MT80- MT20- MT80-
fgerik PD-1-SA PD-2-SA  S-1-SA  S-2-SA  S-3-SA S-1-SA C-SA C-SA
Etodolak 1 1 1 1 1 1 1 1
Maisine 2,5 5 2,5 2,5 5 2,5 5 3,75
iPM 2,5 - 2,5 2,5 - 2,5 - 1,25
Transcutol P 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Tween 20 3,75 2,5 2,5 2 2,5 - 2,5 -
Tween 80 - - - - - 5 - 5
Span 80 - - 0,625 0,625 0,625 0,625 - -
Plurol

diiostearique P 525 | y ) ) ) ) )
Capryol 90 - - - - - - 1,25 1,25
Metil paraben 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
Propil paraben 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
Sodyum aljinat 4 4 4 4 4 4 4 4
Distile su 84,125 85,375 85375 85875 85375 85375 85,375 85,375

*SA- Sodyum aljinat

4.5. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar

4.5.1. Fiziksel Goriiniis

Secilen Karbopol emiiljel ve emiilsiyon formiilasyonlarinin beyaz (Sekil 4-3),

Sodyum aljinat emiiljel formiilasyonlarinin ise sar1 oldugu gozlendi. 3 aylik stabilite

zaman1 Karbopol 980 NF ile hazirlanan formiilasyonlarda herhangi bir degisiklik

goriilmedi. Sodyum aljinat kullanilan emiiljellerde ise 1. aydan sonra faz ayirimi olustu.
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Sekil 4-3: Emiilsiyon (MT20-PD-1) ve Karbopol emiiljel (MT20-PD-1-C)
formiilasyonunun goriiniimii

4.5.2. Mikroskopik Analiz
MT20-PD-1 kodlu emiilsiyon ve MT20-PD-1-C kodlu Karbopol emiiljel
formiilasyonlarinin mikroskopik analizi Yontem 3.2.6.2° de anlatildigi gibi yapildi ve

orneklerin mikroskopik goriintiileri Sekil 4-4 ve Sekil 4-5” de gosterildi.

Sekil 4-4: Emiilsiyon (MT20-PD-1) formiilasyonunun mikroskobik goriiniimii
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Sekil 4-5: Karbopol emiiljel (MT20-PD-1-C) formiilasyonunun mikrokopik
gorinimii

4.5.3. pH Ol¢iimleri

Yontem 3.2.6.3° de anlatildigi gibi galigilarak hazirlanan emiilsiyonlarin ve
emiiljellerin pH degerlerine bakildi. Elde olunan sonuglar Tablo 4-27, Tablo 4-28 ve
Tablo 4-29° de gosterildi.

Tablo 4-27: Secilmis emiilsiyonlarin pH degerlerine ait bulgular

pH

Formiilasyon Ortalama SD (%)
MT20-PD-1 3,61 0,03
MT20-PD-2 4,04 0,02
MT20-S-1 3,65 0,02
MT20-S-2 3,99 0,02
MT20-S-3 3,61 0,01
MT80-S-1 3,72 0,01
MT20-C 4,07 0,04

MT80-C 4,07 0,05
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Tablo 4-28: Jellestirici ajan olarak Karbopol kullanilan emiiljel formiilasyonlarinin
pH degerlerine ait bulgular

pH

Formiilasyon Ortalama SD (+)
MT20-PD-1-C 4,64 0,01
MT20-PD-2-C 4,60 0,03
MT20-S-1-C 4,87 0,01
MT20-S-2-C 4,75 0,03
MT20-S-3-C 4,80 0,02
MT80-S-1-C 4,65 0,04
MT20-C-C 4,60 0,02
MT80-C-C 4,60 0,02

Tablo 4-29: Jellestirici ajan olarak sodyum aljinat kullanilan emiiljel
formiilasyonlarimin pH degerlerine ait bulgular

pH

Formiilasyon Ortalama SD (¢)
MT20-PD-1-SA 5,08 0,03
MT20-PD-2-SA 5,15 0,02
MT20-S-1-SA 516 0,03
MT20-S-2-SA 5,25 0,02
MT20-S-3-SA 515 0,03
MT80-S-1-SA 5,24 0,02
MT20-C-SA 519 0,01
MT80-C-SA 5,22 0,01

4.5.4. Reoloji ve Viskozite Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

4.5.4.1. Kayma Gerilimi ve Kayma Hiz1 Testleri
Kayma gerilimi ve kayma hiz1 testleri Yontem 3.2.6.4.1° de anlatildig1 gibi
yapildi. Farkli akis modellerine uygun degerler hesaplandi. Yapilan c¢aligmalar



68

sonucunda se¢ilmis formiilasyonlarin akisinin Herschel-Bulkley modeline uygun oldugu

goriildii. Akma gerilimi, kivam indeksi, akis davranis indeksi ve 12 degerleri hesaplandi.

Akis davranis indeksi Newton tipi davranistan sapmay1 gosterir ve akiskanlar n
degerine gore siniflandirilir. Bu siniflandirmaya gore akiskanlar; n = 1 ise Newton tipi,
n<l ise psodoplastik ve n>1 oldugunda Newton tipi olmayan akis tipi Gzelligine
sahiptir. Kivam indeksi ve akis davranis indeksi sicakliktan etkilenmektedir. (Steffe,
1996; Rao, 1995).

Segilen formiilasyonlarda n<l oldugundan psodoplastik akisa uygun oldugu
goriilmiistiir.  Sekil 4-6 ve 4-29 araliginda se¢ilmis emiilsiyon ve emiiljel
formiilasyonlarina ait kayma gerilimi ve viskozite grafikleri gosterildi. Tablo 4-30 ve

4-53 araliginda ise farkli modellere uygun degerler verildi.

Tablo 4-30: MT20-PD-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine
uygun degerleri

MT20-PD-1 To k n r2
Herschel-Bulkley 0,42+0,2 0,18+0,1 0,6+0,1 0,998+0,01
Ostwald de Waele - 0,34+0,1 0,5+0,1 0,997+0,01

Casson 0,64+0,3 - - 0,994+0,01

Sekil 4-6: MT20-PD-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

40 10.12

-0

T 0.10

i 10.09
E - - l0.08 -
=1 007 %
= E
E 006 =
S =
z loos 2

Z 10.04

l0.03

i aaee . oY (1o

% 50 100 150 20807

Kayma Orani (1/S)



69

Tablo 4-31: MT20-PD-2 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine
uygun degerleri

MT20-PD-2 To k n r?
Herschel-Bulkley 0,9+0,3 2,38+1,5 0,36+0,1 0,937+0,01
Ostwald de Waele - 1,72+0,9 0,6+0,1 0,928+0,01

Casson 0,87+0,3 - - 0,921+0,01

Sekil 4-7: MT20-PD-2 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

+10.20
4.0 e
-".‘/-
35 it 0.15
F il

£ 30 ~ =
= = Z
g £ S
= 25 f 010 £
5 3
S 20 ~ g
z i oy
w4 12 \\\‘_‘\MO‘OS

1.0 /

03 50 ) 100 150 208

Kayma Orani (1/S)

Tablo 4-32: MT20-S-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-1 To k n r?
Herschel-Bulkley 0,2+0,2 0,32+0,1 0,6+0,2 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 0,24+0,2 0,6+0,2 0,998+0,01

Casson 0,39+0,4 - - 0,991+0,01




Sekil 4-8: MT20-S-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

Tablo 4-33: MT20-S-2 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine

5:5
5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0

Kayma Gerilimi (Pa)

uygun degerleri

50 ' 100
Kayma Orani (1/S)
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1.0 g

2 10.03
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(seq) NZOYSIA
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MT20-S-2 To k n r?
Herschel-Bulkley 0,7+0,5 0,07+0,01 0,8+0,2 0,990+0,01
Ostwald de Waele - 0,32+0,1 0,7+0,1 0,985+0,01

Casson 0,78+0,3 - - 0,974+0,01

Sekil 4-9: MT20-S-2 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

MT20-52
~n=fy
- =f(Y)

3.0
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= o 15 N
=) n o n

=
n

50 100
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*"‘.‘..,,‘...“.".."..’.‘. 0.02
N
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0.09
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0.03

20807

(sed) MZOYSIA
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Tablo 4-34: MT20-S-3 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-3 To k n r?

Herschel-Bulkley  0,2+0,3 0,41+0,2 0,45+0,1 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 0,72+0,3 0,8+0,1 0,998+0,01
Casson 0,65+0,3 - - 0,986=+0,01

Sekil 4-10: MT20-S-3 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

0.14

i 0.10

0.08

(seq) anzoysip

Kayma Gerilimi (Pa)

0.06

¥ 0.04
1.0 /
0.55 :

50 100 150 20802
Kayma Orani (1/S)

Tablo 4-35: MT80-S-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine
uygun degerleri

MT80-S-1 To k n r
Herschel-Bulkley 0,4+0,2 0,23+0,1 0,57+0,1 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 0,12+0,1 0,9+0,1 0,998+0,01

Casson 0,58+0,3 - - 0,984+0,01




Sekil 4-11: MT80-S-1 kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
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Kayma Oram (1/S)

Tablo 4-36: MT20-C kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine
uygun degerleri

MT20-C To k n r2
Herschel-Bulkley 0,2+0,1 0,03£0,01 0,99+0,1 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 0,2+0,3 0,85+0,1 0,998+0,01

Casson 0,47+0,2 - - 0,996+0,01

Sekil 4-12: MT20-C kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
MT20-C
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Tablo 4-37: MT80-C kodlu emiilsiyon formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

73

MT80-C To k n r2
Herschel-Bulkley 0,8+0,7 1,52+0.4 0,31+0,05 0,990+0,01
Ostwald de Waele - 0,92+0,2 0,6+0,1 0,998+0,01

Casson 0,98+0,4 - - 0,996=+0,01

Sekil 4-13: MT80-C kodlu emiilsiyon formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

MT80-C
~n=fy
—~ 1 = f(¥)

Kayma Gerilimi (Pa)

50 100
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0.10

0.09
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150 ) 20893
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(sed) NZONSIA

Tablo 4-38: MT20-PD-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis

modellerine uygun degerleri

MT20-PD-1-SA To k n r?
Herschel-Bulkley — 95,3+15,8 85,3+18,6 0,28+0,06 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 74,2+0,3 0,1+0,04 0,998+0,01

Casson 87,2+14,3 - - 0,995+0,01




Sekil 4-14: MT20-PD-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
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Tablo 4-39: MT20-PD-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis
modellerine uygun degerleri
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MT20-PD-2-SA To k n r?
Herschel-Bulkley  43,16+8,5 38,27+£8.3 0,37+0,03 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 25,4+3.6 0,14+0,01 0,997+0,01

Casson 73,2+3,7 - - 0,995+0,01

Sekil 4-15: MT20-PD-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
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3 T 4.0
2
‘g ol 5 =
§ 150f X i B Z
‘;5, 30 &
£ 100] o
5 100 25
3 2
20
501 g
-------- 1.5
% 50 100 150 200°

Kayma hiz1 (1/S)



75

Tablo 4-40: MT20-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-1-SA To k n r?
Herschel-Bulkley — 34,7+12,5 32,4+12,.2 0,09+0,02 0,996+0,01
Ostwald de Waele - 20,2+0,3 0,1+0,04 0,994+0,01

Casson 47,2+14,3 - - 0,992+0,01

Sekil 4-16: MT20-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi
250 . T

2001 | :

1501

1001

Kayma gerilimi (Pa)
S
(sed) anzoysip

sof [/

......

Tablo 4-41: MT20-S-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-2-SA To k n r?
Herschel-Bulkley  34,93+3,47  33,2+3,33 0,4+0,01 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 24,4403 0,2+0,02 0,998+0,01

Casson 55,2+14,3 - - 0,996+0,01
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Sekil 4-17: MT20-S-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi

MT20-2
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Tablo 4-42: MT20-S-3-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkl akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-3-SA To k n r?
Herschel-Bulkley — 72,8+10,8 54,6+5.4 0,13+0,01 0,998+0,01
Ostwald de Waele - 32,4+3.6 0,09+0,01 0,997+0,01

Casson 54,2+6,6 - - 0,995+0,01

Sekil 4-18: MT20-S-3-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi
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1 =f(y)
- 1=fy

200 -
______ 5.0
......... 45
150
é 4.0
: <
: 35 g
: g
- 30 =
E F
: 25 &
. 20
50{ ¢ :
....... "0
............... 1.0
| | L = 200°



7

Tablo 4-43: MT80-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT80-S-1-SA To k n r?
Herschel-Bulkley 100,915 84,7+13,6 0,3+0,01 0,999+0,01
Ostwald de Waele - 63,4+0,3 0,2+0,02 0,997+0,01

Casson 75,2+14,3 - - 0,996+0,01

Sekil 4-19: MT80-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi

veviskozitesi
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Tablo 4-44: MT20-C-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-C-SA To k n r?
Herschel-Bulkley  61,6+3,37 53,7+3,03 0,32+0,01 0,998+0,01
Ostwald de Waele - 35,4424 0,24+0,02 0,995+0,01

Casson 33,2+1,7 - - 0,993+0,01




Sekil 4-20: MT20-C-SA emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve viskozitesi
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Tablo 4-45: MT80-C-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT80-C-SA To k n r?
Herschel-Bulkley  83,5+13.4 68,2+8.5 0,15+0,03 0,998+0,01
Ostwald de Waele - 43,4+5.6 0,08+0,02 0,997+0,01

Casson 65,2+8.6 - - 0,995+0,01

Sekil 4-21: MT80-C-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
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Tablo 4-46: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine
uygun degerleri

MT20-PD-1-C To k n r?
Herschel-Bulkley 48,7+6,4 5,73+1,74 0,58+0,05 0,997+0,01
Ostwald de Waele - 32,6+6,62 0,284+0,01 0,990+0,01

Casson 51,9427 - - 0,996+0,01

Sekil 4-22: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi

MT20-PD-1 |

180 25

Kayma gerilimi (Pa)
(Sed) SMZOYSIA

Tablo 4-47: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-PD-2-C To k n r?
Herschel-Bulkley  69,4+14,2 26,6+8,35 0,38+0,05 0,997+0,01
Ostwald de Waele 69,1+3,16 0,22+0,01 0,995+0,01

Casson 98,8+3,1 0,986+0,01




Sekil 4-23: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi
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Tablo 4-48: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-1-C To k n r2
Herschel-Bulkley  45,7£11,28  15,2+7,73 0,48+0,07 0,998+0,03
Ostwald de Waele - 46,8+3,11 0,26+0,01 0,995+0,03
Casson 69,9+3,7 - - 0,993+0,03

Sekil 4-24: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi
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Tablo 4-49: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

81

MT20-S-2-C To k n r?
Herschel-Bulkley 75,6+6,1 13,94+5,52 0,44+0,06 0,997+0,01
Ostwald de Waele - 62,9+3,89 0,2340,01 0,991+0,04

Casson 87,8+4,9 - - 0,992+0,03

Sekil 4-25: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi

220 135
2001 | 30
180 25
£ 160{ | 0 §
g 140{ | o 15 3
12014z~ 10
100 5
057 50 100 150 208
Kay hiz1 (1/S)

Tablo 4-50: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT20-S-3-C To k n r?
Herschel-Bulkley  57,5+3,7 14+2,74 0,44+0,01 0,998+0,01
Ostwald de Waele 48,9+3,05 0,25+0,01 0,994+0,01

Casson 73,6+4.3 0,993+0,01




Sekil 4-26: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi
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Tablo 4-51: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT80-S-1-C To k n r?
Herschel-Bulkley 63,3+3,8 12,9+1,06 0,44+0,01 0,998+0,01
Ostwald de Waele 53,9+1,21 0,24+0,01 0,993+0,01

Casson 79,9+1,67 0,993+0,01

Sekil 4-27: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi

[ MT80-S1
= 1=KV
=t = f(¥)
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Kayma hiz1 (1/S)



Tablo 4-52: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

83

MT20-C To k n r?
Herschel-Bulkley  64,2+1,46 22,4+0,66 0,42+0,01 0,999+0,01
Ostwald de Waele 68,7+0,28 0,25+0,01 0,995+0,01

Casson 96,6+0,66 0,994+0,01

Sekil 4-28: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve

viskozitesi
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Tablo 4-53: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun farkh akis modellerine

uygun degerleri

MT80-C-C To k n r?
Herschel-Bulkley 72,3+£2,5 17,9+1,51 0,44+0,01 0,999+0,01
Ostwald de Waele 63,2+0,79 0,26+0,01 0,997+0,01

Casson 77,6+0,67 0,993+0,01
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Sekil 4-29: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun kayma gerilimi ve
viskozitesi

k3

80-C
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4.5.4.2. Osilasyon Testleri

Osilasyon testleri yontem 3.2.6.4.2° de anlatildig1 sekilde yapildi. Osilasyon
testlerinde G’>G’’ olursa, formiilasyonlar katt ve yar1 kati, G’<G’’ olursa ise sivi
seklindedir. (Mezger. 2020) Yapilan hesaplamalar sonucunda C-emiiljel
formiilasyonlarinda G’>G’’ dan biiylik , S-emiiljel formiilasyonlarinda ise G’<G”’
kiigiik oldugu goriildii. Sekil 4-30 ve 4-45 araliginda osilasyon testlerine ait grafikler,
Tablo 4-54 ve 4-55’ de ise degerler verildi.

Sekil 4-30: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik

modiilii
MT20-PD-1
~—G' = (f)
~— G = f(f)
10°
&
£ M
)
&£ >
£ L
©
1] - . - N | . S—
10707 10° 107 102

fin Hz
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Sekil 4-31: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik

modiilii

MT20-PD-2
- G' = f(f)
—~G" =f(f)

G'inPa, G"in Pa

10%

10%

10!

10" 10° 10’ 102
fin Hz

Sekil 4-32: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT20-S1
=G =1
—=— G" = f(f)

G'inPa, G"in Pa

103 mmemmm oo

fin Hz
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Sekil 4-33: MT20-S-2 -C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii
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Sekil 4-34: MT20-S-3-C emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT20-S3
- G' = f(f)
~G" = f(f)

G'in Pa, G" in Pa
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Sekil 4-36: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

102

G'inPa, G" in Pa
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Sekil 4-37: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT80-C
= G' = f(f)
- G" = f(f)

10°

G'in Pa, G" in Pa

10!

finHz

Tablo 4-54: Karbopol emiiljel formiilasyonlarina ait osilasyon test bulgular:

Formiilasyon G’ G” Tand
MT20-PD-1-C 210,6£1.01 15.9+0.76 0.07 £0.01
MT20-PD-2-C 204,6+ 0,95 13,4+0,68 0,06+0,01
MT20-S-1-C 339,7+2,44 34,6+2,74 0,1+0,01
MT20-S-2-C 170,5+0.98 57.8£2.12 0.32+0.01
MT20-S-3-C 87,2+0,32 26,5+1,3 0,3+0,01
MT80-S-1-C 324,141, 95 31,6£2,65 0,09+0,01
MT20-C-C 391.741.56 33.7£0.11 0.08+0.01
MT80-C-C 287,4+3,8 37,6+1,6 0,13+0,01

*QG’- viskoz modiill *G’’- elastik modiil *Tandé=G’’/G’
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Sekil 4-38: MT20-PD-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik

modiilii
MT20-PD-1
-G = f(f)
- G" = f(f)
10°
& Tl =3
£ 10? =
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Sekil 4-39: MT20-PD-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik

modiili
MT20-PD-2|
- G' = f(f)
~-G" = f(f)
10%
© 1 - - - i
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Sekil 4-40: MT20-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT20-51
- G' = f(f)
- G" =f(f)
10°
o - /
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Sekil 4-41: MT20-S-2-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT20-52
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Sekil 4-42: MT20-S-3-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii

MT20-53
- G' = f(f)
-~ G" = f(f)
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Sekil 4-43: MT80-S-1-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii
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Sekil 4-44: MT20-C-SA kodlu emiiljel formiilasyonunun viskoz ve elastik modiilii
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Tablo 4-55: Sodyum aljinat emiiljel formiilasyonlarimin osilasyon test bulgular:

Formiilasyon G’ G” Tano
MT20-PD-1-SA 3,13+£0,23 10,85+0,15 3,46+0,1
MT20-PD-2-SA 3,20+0,08 10,26+0,10 3,21+0,06

MT20-S-1-SA 4.07+0.31 11.7+£0.38 2.87+0.15

MT20-S-2-SA 2,91+0,35 10,6+1,14 3,64+0,3

MT20-S-3-SA 3,16+0,38 10,28+1,74 3,25+0,42

MT80-S-1-SA 8,12+1,72 11,04+0,44 1,35+0,04

MT20-C-SA 3,47+0,26 10,98+0,50 3,16+£0,23
MT80-C-SA 2,28+0,17 8,82+0,3 3,86+0,55

*@G’- viskoz modiil *G’’- elastik modiil *Tand = G”’/G’
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4.5.5. Emiilsiyon ve Emiiljellerde Etkin Madde Miktar Tayini

Optimize edilmis emiilsiyon ve emiiljel formiilasyonlarinda etkin maddenin
miktar tayini Yontem 3.2.6.5° da anlatildig1 gibi yapildi. Elde edilen sonuglar Tablo 4-
56, Tablo 4-57 ve Tablo 4-58” de gosterildi.

Tablo 4-56: Se¢ilmis emiilsiyon formiilasyonlarinin etkin madde miktar tayini

sonuc¢lari
Formiilasyon Ortalama SD (3)
MT20-PD-1 %99,5 0,01
MT20-PD-2 %99,5 0,01
MT20-S-1 %99,8 0,01
MT20-S-2 %99,9 0,02
MT20-S-3 %99,6 0,03
MT80-S-1 %99,4 0,01
MT20-C %99,6 0,03
MT80-C %99,8 0,01

Tablo 4-57: Secilmis sodyum aljinat emiiljel formiilasyonlarimin etkin madde
miktar tayini sonuclar:

Formiilasyon Ortalama SD (%)
MT20-PD-1-SA %99,9 0,01
MT20-PD-2-SA %99,5 0,01

MT20-S-1-SA %99,7 0,02

MT20-S-2-SA %99,4 0,01

MT20-S-3-SA %99,6 0,03

MT80-S-1-SA %99,5 0,02

MT20-C-SA %99,6 0,03

MT80-C-SA %99,8 0,01
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Tablo 4-58: Se¢ilmis Karbopol emiiljel formiilasyonlarimin etkin madde miktar
tayini sonuclari

Formiilasyon Ortalama SD (1)
MT20-PD-1-C %99,8 0,02
MT20-PD-2-C %99,7 0,02
MT20-S-1-C %99,9 0,01
MT20-S-2-C %99,9 0,04
MT20-S-3-C %99,3 0,01
MT80-S-1-C %99,7 0,02
MT20-C-C %99,5 0,01
MT80-C-C %99,4 0,03

4.5.6. Emiiljellerin Mekanik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Stabil emiiljellerin mekanik o6zellikleri Brookfield CT3 doku analiz cihazi ile
yontem 3.2.6.6° da anlatildig1 gibi yapildi. Karbopol emiiljel formiilasyonlarinin sertligi,
adezifligi ve kohezifligi hesaplandi. Sekil 4-46 ve 4-53 aralifinda formiilasyonlarin
TPA grafikleri, Tablo 4-59” da ise degerleri verildi.

Sekil 4-46: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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T
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Sekil 4-47: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4-48: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4-49: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi

Kuvvet (Newton)
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Sekil 4-50: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4-51: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4-52: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4-53: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Tablo 4-59: Karbopol emiiljel formiilasyonlarinin mekanik ézelliklerine ait

bulgular
Formiilasyon Sertlik (N) Adeziflik (mJ) Koheziflik
MT20-PD-1-C 0,08+0,01 0,27+0,2 0,69+0,35
MT20-PD-2-C 0,09+0,02 0,3+0,1 0,62+0,3
MT20-S-1-C 0,09+0,01 0,83+1,02 0,89+0,1
MT20-S-2-C 0,08+0,01 0,72+ 0,98 0,83+0,1
MT20-S-3-C 0,08+0,01 0,16+0,11 0,85+0,06
MT80-S-1-C 0,08+0,02 0,23+0,15 0,68+0,38
MT20-C-C 0,09+0,01 0,13+0,05 0,91+0,07
MT80-C-C 0,36 +0,45 0,13+0,05 0,9+0,08

4.5.7. Emiiljellerin Yayilabilirliginin Degerlendirilmesi

Karbopol emiiljel formiilasyonlarinin yayilabilirlik testleri yontem 3.2.6.7° de

anlatildig1 gibi yapildi. Sekil 4-54 ve 4-61 aralifinda formiilasyonlarin yayilabilirlik

grafikleri, Tablo 4-60’ da ise uygun degerlerleri verildi.

Sekil 4-54: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-55: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-56: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-57: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-58: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-59: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-60: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Sekil 4-61: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun yayilabilirlik grafigi
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Tablo 4-60: Karbopol emiiljel formiilasyonlarmin yayilabilirlik degerleri (mJ)

Formiilasyon Ortalama SD ()
MT20-PD-1-C 1,73 0,85
MT20-PD-2-C 2,23 0,7
MT20-S-1-C 1,01 0,3
MT20-S-2-C 2,1 0,4
MT20-S-3-C 1,8 0,7
MT80-S-1-C 2,06 0,41
MT20-C-C 2,16 0,55
MT80-C-C 1,7 0,5

4.6. Stabilite Calismalarinin Degerlendirilmesi

Secilmis Karbopol emiiljel formiilasyonlar: ile Yontem 3.2.7° de anlatildig

sekilde 3 aylik stabilite ¢aligmalar1 yapildi.

Fiziksel goriiniig Belirtilen siire boyunca formiilasyonlarin goriintiisiinde

herhangi bir degisiklik goriilmedi.

pH 3 aylik siire boyunca Karbopol emiiljel formiilasyonlarinin pH’ lar1 takip

edildi. Formiilasyonlarin pH degisimleri Tablo 4-61°de gosterildi.



Tablo 4-61: Karbopol emiiljel formiilasyonlarmin 3 ayhk pH degerleri

pH

Formiilasyon 0. glin 15. glin 30. giin 90. giin
MT20-PD-1-C 4,64+ 0,01 4,64+ 0,01 4,63+ 0,01 4,63+ 0,02
MT20-PD-2-C 4,61 0,03 4,60+ 0,02 4,60+ 0,01 4,60+ 0,01
MT20-S-1-C 4,87+ 0,01 4,87+ 0,01 4,86+ 0,01 4,86+ 0,01
MT20-S-2-C 4,75 +0,03 4,74+ 0,02 4,74+ 0,01 4,74+ 0,01
MT20-S-3-C 4,80 +0,03 4,80+ 0,02 4,78 +£0,02 4,78+ 0,01
MT80-S-1-C 4,66 +0,04 4,66+ 0,02 4,65+ 0,01 4,65+ 0,01
MT20-C-C 4,60 +0,02 4,60+ 0,01 4,60+ 0,01 4,59+ 0,01
MT80-C-C 4,61+ 0,02 4,60+ 0,02 4,60 +0,01 4,60 0,01

Etkin madde miktar tayini Karbopol emiiljel formiilasyonlarinda 3 ay siire ile

belirli araliklarla etkin madde miktar tayini yapildi, anlamli bir degisikik goriilmedi.

Formiilasyonlarin ilag icerigi degerleri Tablo 4-62’de gosterildi.

Tablo 4-62: Karbopol emiiljel formiilasyonlarmin 3 ayhk etkin madde miktar

tayini degerleri

Formiilasyon 0. giin 15. giin 30. giin 90. giin
MT20-PD-1-C 99,92+ 0,35 99,74+ 0,37 99,56+ 0,23 98,85+ 0,23
MT20-PD-2-C 99,79+ 0,43 99,18+ 0,49 98,57+ 0,37 98,02+ 0,29
MT20-S-1-C 99,83+ 0,21 99,68+ 0,23 99,42+ 0,18 99,25+ 0,18
MT20-S-2-C 99,90 +0,62 99,62+ 0,63 98,96+ 0,59 98,57+ 0,59
MT20-S-3-C 99,32+ 0,25 98,85+ 0,18 98,36+ 0,36 97,92+ 0,36
MT80-S-1-C 99,76+ 0,45 99,28+ 0,38 98,82+ 0,35 98,61+ 0,37
MT20-C-C 99,52+ 0,15 99,24+ 0,10 98,10+ 0,08 97,93+ 0,07
MT80-C-C 99,46+ 0,53 99,03+ 0,48 98,65+ 0,42 98,22+ 0,49

Kayma gerilimi ve kayma hizi testleri Reoloji calismalarinda kayma gerilimi
ve kayma hiz1 testi ile stabilite takip edildi. Caligmalar yontem 3.2.6.4.1° de anlatildig:

gibi yapildi. Formiilasyonlarin akisinin hangi matematiksel modele uygun oldugu
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hesaplandi. Viskozite ve kayma gerilimi grafikleri kaydedildi. 3. Ayin sonunda
emiiljellerin viskozite ve kayma geriliminde fazla degisiklik goriilmedi. Akma indeksi
n<l oldugundan emiiljellerin psddoplastik akisa uygun oldugu goriildii. Elde edilen tiim
stabilite sonuglar1 Tablo 4-63 ve 4-70 araliginda, kayma hiz1 ve viskozite grafikleri ise
Sekil 4-62 ve 4-77 araliginda gosterildi.

Tablo 4-63: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley
modeline uygun degerleri
MT20-PD-1-C To k n r’
0. Giin 48,65+ 6,35 5,73+1,74 0,582+ 0,05 0,997+ 0,001
15. Giin 48,07+ 6,25 5,6+£0,98 0,553+0,03 0,996 £0,001
30. Giin 44,71+ 6,01 5,32+ 0,84 0,523+0,02 0,996+ 0,001
90. Giin 4431+ 8,57 3,26 +1,28 0,6£0,07  0,994+0,003

Sekil 4-62: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-63: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma orani

grafigi
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Tablo 4-64: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley

modeline uygun degerleri

MT20-PD-2-C To k n r’
0. Giin 69,41+ 14,15 26,67+ 8,35 0,381£0,05 0,997+ 0,002
15. Giin 56,29+ 9,07 22,87+ 6,25 0,358+0,05 0,995+ 0,002
30. Giin 60,13+ 7,62 16,96+ 4,15 0,350+ 0,05 0,991+ 0,001
90. Giin 53,39£18,9 25,82+ 10,3 0,322+ 0,06 0,992+ 0,03

Sekil 4-64: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-65: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma orani

grafigi
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Tablo 4-65: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline

uygun degerleri

MT20-S-1-C To k n r’
0. Giin 45,7+ 11,28 15,247,73 0,478+ 0,07 0,998+ 0,001
15. Giin 46,63 £11,27 12,646,58 0,466+ 0,07 0,997+ 0,001
30. Giin 45,55+ 11,22 11,8+6,15 0,465+ 0,07 0,996+ 0,001
90. Giin 41,06 +4,51 8,47+ 1,4 0,579+ 0,07 0,996 +0,001

Sekil 4-66: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-67: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma oram

grafigi
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Tablo 4-66: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline

uygun degerleri

MT20-S-2-C To k n r’
0. Giin 57,46+3,7 14,01£2,74 0,438+ 0,005 0,998+ 0,001
15. Giin 47,38 £3,68 10,02+2,12 0,426+ 0,005 0,995+ 0,001
30. Giin 48,35+3,42 9,098+2,08 0,420+ 0,005 0,994+ 0,001

90. Giin

55,86+ 1,13

6,29+ 1,65 0,441+ 0,01

0,992+ 0,001

Sekil 4-68: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-69: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma oram

grafigi
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Tablo 4-67: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline

uygun degerleri

MT20-S-3-C To k n r
0. Gin 75,58+ 6,03 13,87+5,52 0,449+ 0,06 0,997+ 0,001
15. Giin 70,83+ 5,48 13,86+ 551 0,446+ 0,06 0,992+ 0,001
30. Giin 67,94+4,79 13,26+ 5,14 0,419+ 0,04 0,991+ 0,001
90. Giin 49,8+ 5,45 8,57+ 1,72 0,472+ 0,031 0,996+ 0,002

Sekil 4-70: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-71: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma orani

grafigi
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Tablo 4-68: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline

uygun degerleri

MT80-S-1-C To k n r2
0. Gilin 63,25+3,86 12,96+ 1,06 0,443+ 0,01 0,998+ 0,001
15. Giin 53,18£3,65 11,85+£1,02 0,432+0,01 0,996+ 0,001
30. Giin 61,2+ 3,58 10,38+ 1,02 0,396+ 0,01 0,996+ 0,001
90. Giin 59,56+ 3,71 7,45+ 1,87 0,495+£0,04 0,996+ 0,001

Sekil 4-72: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma

orani grafigi
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Sekil 4-73: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma oram
grafigi
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Tablo 4-69: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline
uygun degerleri
MT20-C-C To k n r’
0. Gin 64,27+ 1,46 22,42+0,66 0,421+0,001 0,999+ 0,001
15.Giin 64,04+ 1,45 19,32£0,54 0,380,001 0,996+ 0,001
30.Giin 60,01+ 1,4 17,04£0,48 0,361+ 0,001 0,994+ 0,001
90. Giin 56,79+ 1,91 19,19+14 0,395+ 0,01 0,995+ 0,001

Sekil 4-74: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma orani
grafigi
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Sekil 4-75: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma oram grafigi
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Tablo 4-70: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun Herschel-Bulkley modeline

uygun degerleri

MT80-C-C To k n r’
0. Giin 72,33+2,54 17,97+ 1,51 0,448+0,007 0,999+ 0,001
15.Giin  71,49£248 1598+ 1,24 0,441+ 0,007 0,998+ 0,001
30. Giin  68,97+2,54 14,29+ 1,16 0,435+0,007 0,998 +0,001
90. Giin 70,54+ 1,95 6,944,228 0,524+ 0,11 0,985+ 0,002

Sekil 4-76: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun kayma gerilimi-kayma oram

grafigi

220,
200:
180:
1601

1401

Kayma gerilimi (Pa)

1201
1001 ##
I
801,

60

,,,,,,, @® — l.gin
._,..v‘“:;;;--‘ ®— 15.gin
L .’::..r' @ lay
o

pre 3.ay

o . -
e

e .
-t e
St

50 100 150 200

Kayma orani (1/s)



108

Sekil 4-77: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun viskozite-kayma oram grafigi
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4.7. In Vitro Salim Calismalarimin Degerlendirilmesi

In vitro salim calismalar1 Yontem 3.2.8° de anlatildig1 gibi yapildi. Yapilan

caligmalar sonucunda elde edilen degerler Tablo 4-71 ve 4-78 araliginda, grafikler ise
Sekil 4-78 ve 4-86 araliginda gosterildi.

Tablo 4-71: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis
calismasina ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktari ve SD

degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 396,1 86,5
2 792,6 112,7
3 1000,3 38,1
4 1255,8 18,2
5 1357,1 23,1
6 1475,5 23,5
8 1582,2 10,4
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Sekil 4-78: MT20-PD-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis
calismasina ait salim profili

Eiimiilatif ilac milk tar (png/cm?)

2 4 6 : 10
Zaman (saat)

Tablo 4-72: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis
calismasina ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktari ve SD

degerleri (ng/cm?)
Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 407,1 26,2
2 684,1 18,7
3 865,5 63,5
4 1074,7 35,9
5 1221,5 33,6
6 1373,2 26,2
8 1553,3 93,9

Sekil 4-79: MT20-PD-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gegis

calismasina ait salim profili

Kiimiilatif ila¢ miktar (ug/cm?®)
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Zaman (saat)
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Tablo 4-73: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro salim
calismasina ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktari ve SD

degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 167,8 14,9
2 551,44 90,8
3 761,6 130,8
4 990,3 76,3
5 1159,3 96,9
6 1220,7 71,9
8 1321,6 61,7

Sekil 4-80: MT20-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun in vitro salim ¢alismasina ait
salim profili
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Tablo 4-74: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gegis calismasina
ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktar1 ve SD degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 518,8 60,7
2 828,4 16
3 975,4 44,9
4 1104,3 25,4
5 1241,1 71,3
6
8

1360,3 88,1
1455,4 1227
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Sekil 4-81: MT20-S-2-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis ¢alismasina
ait salim profili
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Tablo 4-75: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gegis calismasina

ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktar1 ve SD degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 237,7 17,1
2 436,1 19,2
3 538,4 23,9
4 640,1 16,3
5 764,7 62,3
6 917,7 84,8
8 1013,9 83,5

Sekil 4-82: MT20-S-3-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis ¢alismasina
ait salim profili
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Tablo 4-76: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis calismasina
ait ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktar: ve SD degerleri (ug/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 393,8 43,7
2 690,6 31,7
3 940,4 49,5
4 1061,9 75,6
) 1175,2 69,6
6 1309,6 95,5
8 1464,2 82,6

Sekil 4-83: MT80-S-1-C kodlu emiiljel formiilasyonun in vitro gecis ¢alismasina ait

salim profili

Kiimiilatif ila¢ miktar (pg/cm?)

Zaman (saat)

G

Tablo 4-77: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun in vitro gecis calismasina ait

ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktar: ve SD degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (¢)
1 3115 22,2
2 651,2 20,8
3 865,6 124,4
4 1157,2 101,3
5 1270,4 1229
6 1382,1 182,3
8 1516,1 193,1
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Sekil 4-84: MT20-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis ¢alismasina

ait salim profili

Kiimiilatif ila¢ miktarn (pg/cm?)

2 4 6 8 10
Zaman (saat)

Tablo 4-78: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonun in vitro gecis calismasina ait

ortalama salinan etodolak kiimiilatif miktar1 ve SD degerleri (ng/cm?)

Saat Ortalama (ng/cm?) SD (%)
1 2447 59
2 463,9 50,6
3 609,6 39,1
4 855,9 85,5
5 964,5 141,1
6 1072,9 140,5
8 1236,9 140

Sekil 4-85: MT80-C-C kodlu emiiljel formiilasyonunun in vitro gecis ¢alismasina

ait salim profili

Kiim{ilatif ila¢ mik tar (ng/cm?)
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Zaman (saat)
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Sekil 4-86: Karbopol emiiljel formiilasyonlarindan serbestlesen kiimiilatif etodolak

miktari
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4.8. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasi

10

MT20-PD-1-C

—8— MT20-5-3-C

Hazirlanan formiilasyonlardan elde edilen salim kinetigi sonuglar1 Tablo 4-79’

da gosterilmistir.

Tablo 4-79: Karbopol emiiljel formiilasyonlarina ait salim Kinetigi parametreleri

Formiilasyon Sifir  Birinci Hiquchi Hixson- Korsmeyer  Korsmeyer
Derece derece (r?) Crowell  -Peppas -Peppas
(r?) (r?) (r?) (r?) (n)

MT20-PD1-C 0,8916 0,9400 0,9641 0,9254 0,9942 27,190
MT20-PD2-C 0,9661 0,9910 0,9969  0,9845 0,9797 25,753
MT20-S-1-C  0,8847 10,9248 0,9595  0,9125 0,9914 26,769
MT20-S-2-C  0,9262 0,9597 0,9818  0,9498 0,9941 21,031
MT20-S-3-C  0,9704 0,9809 0,9896  0,9780 0,9615 17,333
MT80-S-1-C  0,9340 0,9707 0,9865  0,9600 0,9954 23,816
MT20-C-C  0,9138 0,9537 0,9745 0,9417 0,9894 27,886
MT80-C-C  0,9595 0,9800 0,9908 0,9741 0,9728 22,621
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5. TARTISMA

Emiiljeller, su i¢inde yag veya yag iginde su tipi bir emiilsiyonun, polimerlerin
kullanilmas:t ile jellestirilmesi sonucunda elde edilen, emiilsiyon ve jel
kombinasyonlaridir. Ozellikle hidrofobik veya suda zayif ¢oziiniirliige sahip etken
maddelerin topikal formiilasyonlarinin hazirlanmasinda, diger konvansiyonel dozaj
sekillerine gore daha iyi bir secenck olarak kabul edilmektedirler. Emiiljeller,
emiilsiyonlarin ve jellerin Ozelliklerini birlikte tasidiklarindan, hasta uyuncu da

yiiksektir (Mohamed 2004).

Emiiljel formiilasyonlarinda, emiilsiyon yapisina yiiklenen etkin maddenin
serbestlesmesi daha kontrollii ger¢eklesmekte, ayrica jel yapinin olusturdugu ¢apraz ag
da etkin maddenin kontrollii serbestlesmesine katkida bulunmaktadir. Dermatolojik
kullanim i¢in hazirlanan emiiljel formiilasyonlarinin deri ile temas siirelerinin uzun
olmasi, yagh his birakmamalari, kolay uygulanmalari, raf 6mrii stabilitelerinin yiiksek
olmasi ve iretim maliyetlerinin yliksek olmamasi gibi diger avantajlar1 da s6z

konusudur (Khullar ve ark. 2012).

Etodolak, lipofilik karakterde olan, pratikte suda ¢6ziinmeyen, antienflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkiler gosteren, indol tiirevi nonsteroidal antienflamatuvar bir
ilagtir. Diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gibi, etodolak da siklo-oksijenaz
seviyesinde prostaglandin sentezinin bir inhibitoriidiir. 1985’den beri kullanilan
etodolak, enflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe eder (Lynch,ve Brogden
1986; Strickmann ve Blaschke 2001). Giiniimiizde, tedavide oral yol ile osteoartrit,
romatoid artrit, ankilozan spondilit ve akut gut artritinin belirti ve bulgularin tedavisi
ile, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif (ameliyat sonrasi) agri, dismenore
(agrili adet gorme) gibi kisa ve uzun donem agri tedavisinde endikedir. Etodolak da
diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gibi GI sistem agisindan risk tastyan bir
ilactir. Literatiirde etodolak ile hazirlanmig ve topikal uygulamaya yonelik olan lipozom
ve etozom (Madhavi ve ark., 2019) , niozomal jel (Shilakari ve ark., 2016) ve terpen
iceren hidrofilik jel (Tas ve ark., 2007) calismalar1 bulunmakla birlikte, emiiljel

formiilasyonuna rastlanmamastir.
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Bu nedenle ¢aligmamizin amaci, oral yol ile yaygin kullanimi bulunan etodolak
etkin maddesinin topikal uygulamaya yonelik emiiljel formiilasyonlariin gelistirilmesi,
fizikokimyasal ~ karakterizasyonu  ve  optimize  edilmis, stabil  emiiljel
formiilasyonlarindan etodolak saliminin in vitro kosullarda incelenmesi olarak
belirlenmistir.

Caligmamizda, etodolak’in miktar tayini analizlerinde UV spektroskopi yontemi
kullanildi. Analizler, farmakopede kayitli olan 280 nm dalga boyunda yapildi. Analitik
yontemin validasyonu igin dogrusallik, dogruluk ve geri elde edilebilirlik, kesinlik,
tekrarlanabilirlik, segicilik, stabilite, teshis limiti (LOD) ve miktar tayini limiti (LOQ)
parametreleri kullanildi (ICH Harmonised Tripartite Guideline 2017). Etodolak’in
miktar tayini yonteminin validasyonu, ¢oziiniirliik ¢alismalar1 amaciyla asetonitril ve in
vitro salim calismalarinda reseptor faz olarak kullanilan PBS 5.5 pH : %30 etanol
karisimi ile ayr1 ayri yapildi. Asetonitril kullanilan dogrusallik ¢aligsmasinda
determinasyon katsayis1 0,9999; reseptor faz kullanilan dogrusallik ¢aligmasinda ise
determinasyon katsayist 0,9997 olarak saptandi. Her iki yontemin giin i¢i ve giinlerarasi
kesinlik bulgulari, stabilite, teshis limiti ve miktar tayini limiti, dogruluk ve segicilik

parametreleri ve stabilite sonuglart uygun bulundu.

Etodolak’mn, emiilsiyon formiilasyonlarinda kullanilacak yag, siirfaktan ve
kosiirfaktanlarda ¢oziiniirliigii yontem 3.2.3.1° de anlatildigi sekilde incelendi. On
formiilasyon calismalarinda ¢o6ziiniirliik ¢aligsmasi sonuclar1 da géze alinarak sivi yag
olarak Maisine, IPM, Peceol, Propilen glikol, Siv1 parafin, Labrafac lipophile, Labrafac
PG, Lauroglycol 90, Lauroglycol FCC, kat1 yag olarak ise Setil alkol ve Monosteol
kullanildi. Siv1 yaglar %1-%10 aralifinda, kati yaglar ise %0,5-%3 araliginda
kullanilarak denemeler yapildi. Sonug olarak Maisine ve IPM ile hazirlanan
formiilasyonlarda gorsel agidan herhangi bir degisiklik saptanmazken, diger yaglarin
kullanildigr  emiilsiyon formiilasyonlarnda faz ayirmmi olustu. Bu nedenle,
emiilsiyonlarin yag fazinda yag olarak Maisine ve IPM kullanilmasina karar verildi.
Yine yag fazinda yer alacak siirfaktan olarak Span 80, Capryol 90 ve Plurol
diisosteostarique segildi. Su fazinda Tween 20 ve Tween 80’nin farkli oranlarinin
denendigi formiilasyonlar stabilitesini korudugundan, emiilsiyonlarin su fazinda bu iki

stirfaktanin yer aldi. Ayrica etodolak’in yiiksek ¢oziiniirliik gosterdigi Transcutol P’nin,
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yardimci ¢oziicii ve permesyon iyilestirici etkilerinden dolay1 (Bolla ve ark., 2020) tim

formiilasyonlarda %2,5 oraninda bulunmasina karar verildi.

Daha sonra emiiljel formiilasyonlarinda kullanilacak polimerin se¢ilmesi i¢in 6n
formiilasyon g¢aligsmalar1 yapildi. Bu amagla farkli jellestirici ajanlar kullanildi. Emiiljel
formiilasyonlar1 Yontem 3.2.5.2” de anlatildig1 sekilde hazirlandi. HPC ve HPMC ile
formiile edilen emiiljeller deriye siiriildiigiinde yaglilik hissi birakirken, Pemulen TR-1
kullanilan formiilasyonlarda tam jellesme gerceklesmedi. Ksantan zamki igeren
formiillerin emiiljel karakteri tasimadigi belirlendi. Buna karsilik, Karbopol 980 (%0,5)
ve Sodyum aljinat (%4) kullanilan formiillerin stabil kaldig1 ve emiiljel standartlarina

uygun oldugu saptandi.

Sonug olarak, optimum emiilsiyonlar olarak segilen 8 adet emiilsiyonun (MT20-
PD-1, MT20-PD-2, MT20-S-1, MT20-S-2, MT20-S-3, MT80-S1, MT20-C, MT80-C)
jellestirilmesinde Karbopol 980 ve sodyum aljinatin ayr1 ayr1 kullanilmasina karar

verildi.

Segilen formiilasyonlarin (emiilsiyonlar, Karbopol 980 igeren emiiljeller ve
sodyum aljinat igeren emdiiljeller) fiziksel goriiniisii, pH, reoloji ve viskozitesi, mekanik
ozellikleri ve stabilitesi degerlendirildi. Optik mikroskop kullanilarak emiilsiyon ve
emiiljel yapist degerlendirildi. Jellestirici ajan olarak Karbopol 980 kullanilan
emiiljellerin beyaz renkli olduklar1 ve birinci ayin sonunda stabilitelerini koruduklari
gozlendi. Sodyum aljinat iceren emdiiljellerde ise ilk ayin sonunda faz ayrimi meydana
geldiginden, daha sonraki mekanik analizler ve in vitro salim ¢aligmalarinda bu grupta

yer alan preparatlar kullanilmada.

Emiilsiyon formiilasyonlarinin (MT20-PD-1, MT20-PD-2, MT20-S-1, MT20-S-
2, MT20-S-3, MT80-S1, MT20-C, MT80-C) pH degerleri 3,61+0,01-4,07+0,04
arasinda saptandi. Karbopol igeren emiiljellerin (MT20-PD-1-C, MT20-PD-2-C, MT20-
S-1-C, MT20-S-2-C, MT20-S-3-C, MT80-S1-C, MT20-C-C, MT80-C-C) pH degerleri
4,60+0,02-4,87+0,01, sodyum aljinat i¢eren emiiljellerin (MT20-PD-1-SA, MT20-PD-
2-SA, MT20-S-1-SA, MT20-S-2-SA, MT20-S-3-SA, MT80-S1-SA, MT20-C-SA,
MT80-C-SA) pH degerleri de 5,08+0,03-5,25+0,02 olarak tayin edildi. Karbopol igeren
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emiiljellerde Karbopol’iin jellestirilmesinde kullanilan trietanolamin’in, pH’daki hafif
yiikselise neden olabilecegi diisiiniildii. %4 oraninda sodyum aljinat kullanilan

emiiljellerin pH degerleri literatiir ile uyumlu bulundu (Das ve Ahmed, 2007).

Reoloji, sivilarin akis, katilarin da deformasyon 6zelliklerini tanimlar. Ozellikle
emiilsiyon, siispansiyon gibi yar1 kati ilag sekillerinin formiilasyonunda ¢ok onemlidir
(Celebi 2009). Calismamizda reolojik incelemeler Yontem 3.2.6.3.1° de anlatildig:
sekilde yapildi. Secilmis emiilsiyon ve emiiljel formiilasyonlarin akisinin Herschel-
Bulkley modeline uygun oldugu goriildii. Bu modele gore formiilasyonlarin; viskozitesi
kayma hiz1 arttikga azalan ve polimerleri igeren yar1 kat1 sistemler igin istenilen akis tipi
olan psodoplastik tipte akisa uyduklari belirlendi. Osilasyon testleri yontem 3.2.6.3.2°
de anlatildig1 sekilde yapildi. G’ (elastik modiil) ve G*’ (viskoz modiil) hesaplandi.
Karbopol igeren emiiljel formiilasyonlarinda G’> G’’, sodyum aljinat ile jellestirilen

emiiljel formiilasyonlarinda ise G’< G’’ olarak saptandi.

Karbopol igeren emiiljel formiilasyonlarinin (MT20-PD-1-C, MT20-PD-2-C,
MT20-S-1-C, MT20-S-2-C, MT20-S-3-C, MT80-S1-C, MT20-C-C, MT80-C-C)
mekanik &zelliklerinin tayininde Brookfield CT3 doku analiz cihazi kullanildi. Deneyler
sonucunda elde edilen giic-zaman egrilerinden jellerin sertligi, adezifligi ve kohezifligi
ve yayilabilirligi hesaplandi. Sertlik degeri MT80-C-C disindaki tiim emiiljellerde
0,08+0,01-0,09+0,02 arasinda saptanirken, yag fazinda Maisine ve IPM yer alan,
stirfaktan olarak da Tween 80 ve Capryol 90 kullanilan, MT80-C-C kodlu emiiljel igin
0,36+0,45 olarak tayin edildi. Emiiljellerin yayilabilirlik degerleri 1,01+0,30 mJ-

2,23+0,70 mJ arasinda saptandi. Elde edilen mekanik parametreler uygun bulundu.

Optimize edilmis emiilsiyon ve emiiljel formiilasyonlarinda etkin madde miktar1
%99,9+0,01-%99,4+0,01 arasinda tayin edildi. Karbopol igeren emiiljel
formiilasyonlarinin stabilitesi 3 ay siire ile 25°C sicaklik, %60 relatif nem kosullarinda
takip edildi. Bu siire boyunca formiilasyonlar goriiniis, pH ve reolojik ozellikler
bakimindan anlaml bir degisiklik gostermedi. Emiiljellerdeki etodolak miktari ii¢ aymn

sonunda %99,25+0,18 - %97,92+0,36 araliginda bulundu.
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In vitro salm calismalar1 Karbopol igeren emiiljeller ile gerceklestirildi.
Reseptor fazin segilmesi i¢in baslangicta, yontem 3.2.3.2° de anlatildig1 sekilde, farkl
pH ve yardimci maddelerle hazirlanan tampon c¢ozeltilerde etodolak ¢6ziiniirligii
belirlendi ve sonuglar Tablo 4-22° de verildi. Etodolak i¢in sink kosulunu saglayan en
uygun ortam olarak, pH 5.5 fosfat tamponu ve etanol karigimi (70:30) se¢ildi. Franz
Difiizyon Hiicrelerinde (PermeGear, V6A Stirrer) sentetik membran olarak 0,45 um por
capl selilloz asetat membran, reseptor faz olarak pH 5.5 fosfat tamponu : etanol
karigtmi  (70:30) kullanildi. Donér faz olarak %1 etodolak igeren emiiljel
formiilasyonlarindan 0,5 g uygulandi. Calismada 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 8. saatlerde
alinan 6rneklerin analizi UV spektrometresinde 280 nm dalga boyunda yapildi. /n vitro
salim ¢alismalarindan elde edilen veriler farkli in vitro salim modellerine uygulanarak
determinasyon katsayilart (r?) hesaplandi. MT20-PD-2-C (8. saatte kiimiilatif
serbestlesen etodolak miktari: 1553,3+£93,91ug/cm?), MT20-C-C (8. saatte kiimiilatif
serbestlesen etodolak miktar:: 1516,1+193,1ug/cm?) ve MT20-S-3-C (8. saatte
kiimilatif ~ serbestlesen  etodolak  miktar: 1013,3+£83,50pug/cm?)  emiiljel

formiilasyonlarindan etken madde saliminin Higuchi kinetigine uydugu belirlendi.

Sonug¢ olarak bu tez calismasinda elde edilen bulgular degerlendirildiginde,
etodolak iceren topikal emiiljel preparatlarinin, oral yol ile kullanima bir alternatif

olusturabilecegi diisliniilmektedir.
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