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I.6IRIS VE AMAC

Bilindigi gibi ilac birey ve toplum sagliginin
safgjlanmasinda vazgecilmez yeri olan bir sanayi Urunudur.
Saglik alaninda yapilan her tuUrlu yatirim, harcama ve insan
glicld sonucta kisinin mental ve fiziksel iyiligini saglamak

amaci ile yapilmaktadir.

Bu amacin gerceklestirilmesinde son ve en Unemli
asama ilactir. Bu nedenle ilacin belirli bir kalite glvence-
sine sahip olmasi gerekmektedir. Tedaviye sunulan ilaclarin
tasimasi gerekli kalite normlarinin saglanmasi,birinci dere-
cede Ureticisinin sorumlulugunda olmakla birlikte, kamu oto-
ritesininde bu glUvenceyi garanti altina almak ve devamli-

li1gin1 saglamak gibi Hnemli bir gbrevi vardair.

Farmas8tik Kimyanin kapsami icinde ilac analizle-~
rinin tdnemli yeri vardir. Ilacin molekUler tasarimi, fonksi-
yonel grup-reseptdr iliskileri, yapisal modifikasyon ile
ilaclarin etki, vyan etki, toksisite ve bazi fiziksel
Bzelliklerinin azaltilmasi veya artirilmasi ve sentezinin
vyani sira etken maddelerin ve degisik farmastitik bicimde
tedaviye sunulan ilaclarin nitel ve nicel tayinlerini
yaparak onlarin kalite normlarina uygunludgunu saptamak,
bylece kalite glUvencesinin saglanmasina yardimci olmakta

Farmasttik Kimyanin 8nemli bir ugrasi alanidir.




Bilindigi gibi farmakopeler ilaclarin fiziksel
kimyasal ve biyolojik tzelliklerini ve tasimalari gereken
kalite kriterlerini iceren resmi nitelikte kitaplardir.
Gelismis Ulkelerin farmakopeleri her bes senede hir yenilen-
mekte, ara yillarda ise ek (supleman) yayinlanmaktadir.
Ulkemizde halen yuUruUrlukte olan ve ondokuz yi1l tnce c¢ikar-
ti1lan 1974 Turk Farmakopesinin gerek icerdigi monografiler
gerekse dnerdigi ytHntemler agisindan mevcut gelismeleri
karsilamas:i muUmkUn degildir. Bu nedenle tedaviye yeni giren
pek cok ilacin kantitatif degerlerdirilmésinde kullanilmak

igin analiz ytntemleri gelisgstirilmektedir.

Calismamiza konu olan flukonazol ve 1itrakonazol
hi¢c bir farmakopede yeralmamaktadir. Yaptigimiz literatUr
incelemelerinde de anilan etken maddeleri iceren muUstahzar-
larla ilgili nicel calismalara rastlanmamistir. Bu gtirus ve
tespitlerin 1sig1 altinda son yillarda sistemik mantar
infeksiyonlarinda ve dzellikle vaginal kandiazisde tnemli
bir tedavi alternatifi olusturan N-substitue triazol grubu
antifungal ilagclardan flukonazol ve 1trakonazolun nitel ve
nicel degerlendirmelerini yaparak bu konu ile ilgilenen kisi
ve kuruluslara yardimci olmak calismamizin amacinl teskil

etmistir.




II. GENEL BILGILER

II.1. MANTARLAR

Mantarlar klorofil tasimayan basit yapili organiz-
malardir. Buglne kadar yaklasik 110.000°'den fazla mantar
izole edilmistir. Klorofil icermedikleri icin alglerden, cok
huereli ve bUyuk olmalari nedeni ile bakterilerden farkli-
dir. Mantar hlUcresi cok basit olarak bir cekirdek ve hucre
muhtevasini cevreleyen bir membrandan olusur. Bu membran
kitin veya selllozdan meydana gelmistir. Mantarlar yasamlari
icin gerekli enerjiyi, bakteriler gibi organik maddelerin
biyotransformasyonu ile saglarlar.Mantarlar eseyli (seksuel)
veya eseysiz (aseksuel) tarzda cogalirlar*—S. Mantarlarin
buyuk bir cogunlugu bitki ve hayvanlarda dogal olarak
bulunur ve hastalik olusturmazlar. Mevecut mantar tiurlerinden

pek azi insanlar icin patojen bulunmustur.

Human patojen dedigimiz insanlarda ve hayvanlarda
hastalik vyapan mantarlarin yani sira pek cok mantar turd
insan vyasamina pek cok ydnU ile olumlu katkida bulunur.
Peynir mayalanmasinda, bazi organik asitlerin elde edilme-
sinde (formik,asetik, gallik,laktik asit), gliserol,mannitol
gibi maddelerin ve bakterisid, fungusid amacla kullanilan
antibiyotiklerin elde edilisinde mantarlar gerek hareket
maddesi gerekse proses hizlandiricisi olarak yararlandigimiz

mikroorganizmalardir=-=,




I71.2. MANTAR HASTALIKLARINDA INFEKSIYON TIPLERI
Mantarlar insanlarda iki farkli bicimde infeksiyon

olustururlar.

I1.2.1. Mikozis: Mantarin kendisinin olusturdugu infeksiyon-

lar (Dermatomikozis, Blastomikozis Histoplasmozis v.b.).

I1.2.2. Mikotoksikozis:Mantarin salgiladigi toksinlerle olu-—

san infeksiyonlar (Aflatoksikozis v.b.).

- Insanlarda hastalik yapan mantar infeksiyonlarai
cogunlukla mikozis tipi bicimdedir. Genelde mikozisler iki

grupta incelenir.

11.2.1.1. Lokal Mantar Infeksiyonlar:
Dermatofitik ve muUkokutanoz mantar infeksiyonlar:i

biciminde gdzlenirler.

11.2.1.1.1. Dermatofitik Mantar Infeksiyonlar:i

Dermatofitik mantar infeksiyonlari cok sik gdrtlir
ve daha ziyade cilt, sac, kil ve tirnak yataginda vyerlesir.
Cildin stratum corneum’unu tutar. Epidermofiton, trikofiton
ve degisik mikosporyum tUrleri tarafindan olusturulurlar.
Genelde 1lokal etkili antifungal ilagclara cevap verirler.
Ilaclara karsi belirli bir rezistans olusmasi ve infeksiyon
etkeninin tirnak vyatagi, kil ve sac diplerine yerlesmesi
durumunda tedaviye sistemik etkili ilaclarain katilmas:

gerekirs-4,




I11.2.1.1.2. Mukokiltanoz Mantar Infeksiyonlari

Daha ziyade immun sistemi yeterli olmayan ve ntt-
ropenik hastalarda, uzun sUre genis spektrumlu antibiyotik
ve glukokortikoid tedavi gbren kisilerde siklikla gtirulur.
Bu tUr mikozlarain buyUk bir kisminin olusumunda Kkandida
turleri rol oynar. Bu mantar tUrleri dzellikle vucudun nemli
kalma olasiligyr fazla olan biilgelerini secerler (parmak
aralari, kasik, agiz boslugu, anis ve vulvovaginal btlge).
Ozellikle immun yetmezligi olan hastalarda (AlDS’lilerde) en
sik gtirulen tipi orofarengenal kandiazisdir. Seyrekte olsa
kronik muUkokUtantiz kandiazis biciminde gdzlenir. Bu tipi

ilacla tedaviye en az cevap veren bicimidir*—+,

I11.2.1.2. Sistemik Mantar Infeksiyonlari

Bu tip infeksiyonlar yerlesme alanina gdre derin
ve ciltalti infeksiyonlari olarak iki grupta incelenebilir.
Cogunlukla immun yetersizligi olan kisilerde gtzlenir. Derin
sistemik mikozlar arasinda siklikla rastlananlari blastomi-
kozis, kandiazis, aspergilozis, histoplazmozis, koksidioido-
mikozis, kriptokokozis tipleridir. Hipodermik infeksiyonlar
arasinda ise en sik g8rulenleri sporotrikozis,kromikozisdir.
Sistemik mantar infeksiyonlari dalak, akciger, beyin zarai,
eklem gibi organlarda gtrulurler. Bu infeksiyonlar Glume
neden olabilir. Mantar infeksiyonlarinin tipleri, etkenleri
infeksiyonun gorildugl organlar ve potent olarak kullanilan

ilaclar Tablo-1'de topluca verilmistir=.




I1.3. MANTAR VE BAKTERI INFEKSIYONLARININ KARSILASTIRILMASI
Mantar infeksiyonlari bazi genel Gzellikleri ile
bakteri infeksiyonlarindan farklilik glsterirler. Bunlarin

bagslicalari sunlardir.

Semptomlarin azalmasi ve tam iyilik hali bazen aylar sUrer.
Infeksiyaonun tekrarlama sansi bakteri infeksiyonlarina gtre
daha yUksektir. Cilt ve mukozanin yUzeysel infeksiyonlari
ilacla tedaviye olumlu yanit verirler. Fakat derin sistemik
infeksiyonlarda mikozun cinsine gbre ilacla tedavinin sansi
farkli ve sinirlidir. Sistemik vakalarda kullanilan ilag-
larin toksisiteleri bakteri infeksiyonlarinda kullanilanlar-
dan daha yuksektir. Bunun nedeni mantar hUcrelerinin,bakteri
hiucresinin aksine memeli hucreleri gibi Bkaryotik olmalari-
dir. Dolayisi ile kullanilan ilaclarin mantar ve memeli hUc-
reler arasindaki seciciligi dusUktUr. Bu durum ise dozlamay:

ve kullanma suUresini kisitlar*—<.

I1.4. MANTAR INFEKSIYONLARINDA KULLANILAN ILACLAR
11.4.1. Antifungal Tedavide Kullanilan Antibiyotikler
Lokal ve sistemik mantar infeksivonlarinda kulla-
nilirlar. Antibakteriyel etkileri cok zayif veya hic yoktur.
Dogrudan antifungal etki gtisterirler.lcinde en cok kullani-
v

lanlarai amfoterisih B-sUlfat, griseo?ﬁlvin,nistatin ve naf/—

misindir.

I11.4.1.1. Amfoterisin-B Sulfat
Streptomyces nodosus’dan izole edilmistir. Heptaen

yapisindadir. Yapisindaki aminometil pentoz grubundan dola-




y1 bazik Hzellik gbsterir. antifungal etkisini mantar hicre
memhr-aninda bulunan sterol vyapisinin sentezini bozarak
yapar. Amfoterisin B-sUlfatin antibakteriyel etki gtsterme-
mesi bakteri hlUcre membraninda éterol yapisinin bulunmayisi
ile aciklanmaktadir. Intraventiz kullanilan tek antifungal
antibiyotiktir. Bunun vanisira % 3'luk krem ve 1losyonlara
cilt ve mukoza infeksiyonlarinda kullanilair. Dzellikle
flusitosin ile kombine bicimde derin cilt infeksiyonlarinda

etkilidir*—7-%-22,

IT.4.1.2. Griseafulvin

Penicillium griseofulvum’dan izole edilmistir.
Dermatofit mantarlarin yaptigi yuzeysel infeksiyonlara kar-
s1 kullanilir. Ozellikle sacli deri, sakal, kil ve tirnak
vatagini tutan el ve ayak parmak aralarinda gtiziiken dermato-
fitozlara etkilidir. Kandida turlerine etkisi zayiftir. Oral
yoldan kullanilir. Mide barsak kanalindan absorbe edilir. En
vyUuksek plazma duzeyine 6 saat sonra ulasilir. llacin biyo-
yararlanimi acisindan partikUl buyuklugu tnem tasir.Tedavide
partikul buyuklugu 1-5 mikraon olan griseofulvin kullanilir.
Tedavi uzun sUrer. Etkin sonuc 4-6 ay kullanimdan sonra elde
edilir. Yan etki olarak gastrointestinal bozukluklar,alerjik
dokuntu, kemik iligi depresyonu ve isitme kaybi vyapabilir.
Barbituratlarla kullanildiginda absorbsiyonun azaldigi bil-
dirilmistir. Mikrozomal enzim induUksiyonu yaptigi icin oral
antikoagulan ilaclarin etkisini azaltir. Deney hayvanlarinda
teratojenik etki gtzlendiginden hamilelikte kullanilmamali-

dir*—4-2-2,




IT.4.1.3. Nistatin

Streptomyces noursei’den izole edilmistir. Tetraen
yapisindadir. Maya mantarlarina karsi etkilidir. Kandida
infeksiyonlarinda basari ile kullanilir. Cilt ve vulvovagi-
nal kandiazis’'de g/100000 U.I g/500000 U.I nistatin iceren
pomat ve vaginal tabletler kullanilir. Gastrointestinal ab-
sarbsiyonu cok azdir. Agiz ve Hzofagus kandiazisde ml/500000
Ul iceren damla ve suspansiyonlari afiiz boslugunda tutularak

kullanilirt*—<,

I1.4.1.4. Natamisin (Pimarisin)

Streptomyces natalensis’den izole edilmistir.
Tetraen vyapisinda olup amfoterik Hzellik gdsterir. Asper-—
gillus, kriptokokus, histoplazma ve kandida tUrlerinin olus-
turdugu mikozislere karsi kullanilir. Sodyum tuzunun absorb-
siyonu iyi oldugu icin enterik tablet halinde oral yoldan
kullanilir. Bunun disinda pomat ve vaginal tablet bicimde

lokal uygulamasi vardir*—<.

IT.4.2. Lokal Kullanilan Antifungal Ilaclar
IT.4.2.1. Uzun Zineirli Karboksilli Asitler

Propionik asit ve tek sayili karbon atomu tasiyan
uzun zincirli yag asitleri (kaprilik, undesilenik) fungusta-
tik etki gdsterirler. Bu asitlerin kendileri gibi bazi
tuzlarida (Na*, Zn*2, K*) etkilidirler. Genelde serbest yag
asitlerinin hosa gitmiyen kokularindan dolayi serbest yag
asidi ve tuz karisimlari kullanilir. Bunlardan en cok kulla-

nilani undesilenik asit ve cinko tuzunun karisimlaridir. %5-




10 konsantrasyonlarda solusyon, pomat ve pudra biciminde

kullaniliri—4-19,

I1.4.2.2. Salisilik Asit TuUrevleri

Salisilik asidin 8nemli keratolitik etkisi vardir.
Uzellikle tUrevleri hiperkeratolik dermatofitozlarda kulla-
nilir. Buklosamid, salisilanilid, dibromosalisil bu amacla

kullanilan salisilik asit tUrevleridir*—+.

I11.4.2.3. Tiokarbamik Asit Turevleri

Elementer kuUkUrdun bilinen skabiasis etkisi kukurt
iceren pek cok organik bilesigin sentezlenmesine ve antifun-
gal olarak denenmesine neden olmustur. Bunlardan pek codgu
etki azligi ve yUksek toksisiteleri nedeni ile kullanilma-
mistir. Bu grup icinde sadece tolnaftat dermatofitlere olan
etkisi ile dikkat cekmistir. Pomat, losyon, pudra formlara

kullanilmaktadir*—=.

I1.4.2.4. Iyod

Iyod % 1 ve % 2°1ik alkolik ctzeltileri dzellikle
tinea pedis’de kullanilair. Infeksiyonun basinda uygulanirsa
iyilesme orani ylksektir. % 10°’°luk povidon-iyod kompleksi

igceren vaginal tabletler vaginal kandiazisde kullanilirt-=.

IT.4.2.5. Halprogin
% 1’1lik pomat ve solusyonlari ylUzeysel kandiazis,
tinea ve pityriazis versikolor’da kullanilir. Gze temas

ettirilmemelidir=.
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IT.4.2.6. Naftifin

% 1’'lik pomat ve solusyonlar:i kullanilir. Mantar
hucresinde skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek sterol
yapiminl engeller. Antifungal etki bu bicimde olusur?*-=2,
-Bunun disinda, bazi 8-hidroksikinolin tuUrevleri, kuaterner
amonyum bilesikleri, jansiyan viyole, bazik fuksin, metil
yesili, tiobendazol,benzoik asit gibi degisik kimyasal yapida
maddelerin lokal uygulamalari icin hazirlanmis preparatlari

fungustatik amacla kullanilirs-4,

IT1.4.3. Sistemik Kullanilan Antifungal llaclar
1I1.4.3.1. Potasyuﬁ 1yodur

Sporotrichum schenki’nin olusturdugu vyaygin ve
lokalize sporotrikozis olgularina karsi: kullanilan bir
ilactir. Doymus ctzeltileri halinde kullanilir. Tedavinin
bicimine gtire gunluk doz 9-12 g kadar artirilair. Uzun sUre

kullanilmasinda kronik iyot zehirlenmesi stz konusudur®,

I1.4.3.2. Flusitosin (5-florositosin)

Floropiridin tuUrevi olup sistemik mantar infeksi-
yonlarinda oral yoldan siklikla kullanilir. Kriptokokus,
aspergilus ve kandida tuUrlerinin olusturdugu infeksiyonlarda
ve Uzellikle kromoblastomikosize karsi kullanilir. Amfoteri-
‘sin—B sulfat’a gdre antifungal ve toksik etkisi daha dusuk-
tur. Kolay resistans gelisir. Flusitosin mantar hlUcresinde
bulunan sitosin deaminaz yardimi ile deaminasyona ugrayarak
S5—-florourasil’e ddnUsUr.0Olusan bu madde daha sonra 5-floro-

uridilik aside cevrilir. Bu metabolit RNA molekUlune katila-
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rak onun yapi ve fonksiyonunu bozar. Kismende 5-florodeoksi-
uridilik aside ddnUserek timidilat sentetaz enzimini inhibe
eder. Sonucta mantar huCresinin DNA sentezi bozulur.-- Flusi-
tosin gastrointestinal kanaldan oldukga iyi absorbe olur.
Serebrospinal siviya yUksek konsantrasyonda gecer. Buradaki
konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun % 50-65'ne esittir.
Buytk bir kismi bdbrek yolu ile atilir. En tnemli yan etkisi
"deaminasyon UrunU olan 5-florourasil’e bagli olarak kemik
iligi depresyonu vyapmasidir. Kan-beyin bariyerini kolay
astigyr ve kisa slUrede yUksek Konsantrasyona ulastigindan
kriptokok menenjitlerde kullanilir. Amfoterisin-B sulfat ile
kombine kullanildiginda etki artar, rezistans olusumu

azalir=-S.7.11.12,

11.4.3.3. Imidazol Turevleri

Genis spektrumlu antifungal ilaclardir. Cilt ve
mukozadaki infeksiyonlarda ve mukokUtantz kandiazis tedavi-
sinde siklikla kullanilirlar. Ozellikle sistemik infeksiyon-
larda toksisitelerinin azligindan dolay: Amfoterisin-B
sulfata tercih edilirler. Etkilerini mantar hucrelerinin
sitoplazma membraninda bulunan ergosterol’un sentezini,
1d-metillanostercl’un desmetil-dihidrolanosterol’e d8nusumu
basamaginda inhibe ederek gtsterirler. Diger bir etki meka-
nizmasida hicre membraninin gecirgenligini ve transport
fonksiyonunu bozmalaridir. Bu grup icinde yer alan klotrima-
zol, mikonazol, izokonazol, tiokonazol, oksikonazol butoko-
nazol gibi etken maddeler cesitli dermatofitozlara karsi

pomat, krem, 1losyon formlarinda lokal olarak kullanilir.
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Ketokonazol bu grubun oral yoldan kullanilan ve imidazal
halkasi tasiyan tek bilesigidir. Mikonazol intramuskUler
vyolla da kullanilir. Ketokonazol ve mikonazol’un bu kulla-
nimlarinin disinda pomat pudra ve vaginal tablet biciminde

kullanimlari vardir2—4.1i13-1i6,

I1.4.3.4. Triazol Turevleri

Tedaviye en son giren antifungal ilaclardar.
Antifungal spektrumlari imidazol tuUrevlerine benzer. Etki
mekanizmalari aynidir. N-substitue triazol turevleride
ergosterol sentezini 1d—metillanosterol’ﬁn desmetildihidro-
lanosterol’e ddnUsUmd basamaginda inhibe ederek etki
gisterirler. N-substitue triazel tUrevlerinin sistemik
infeksiyonlarda kullanilan imidazol tUrevlerine gHre #nemli

Ustunlukleri vardir. Bunlar su sekilde siralanabilir.

a- Yavas metabolize olduklari icin etki sUreleri ve doz
intervalleri daha uzundur.

b- 1Insan hUcresinde mevcut sterol sentezi Uzerine daha az
etkilidirler. Bu nedenle direk toksik etkileri daha zayif-
“tir.

c— Imidazol turevlerinin kullanlmlAile organizmada meydana
gelen endokrin bozukluklar, N-substitue triazol yapisindaki

antifungal ilaclarda gdzlenmez veya az gbzlenir.

I1.4.4. Antifungal Ilaclarin Etki Mekanizmalari>-4.2.17-19.22
Farkli: kimyasal yapi glHisteren pekgok etken madde

farkli mekanizmalarla antifungal etki gtsterirler.




11.4.4.1. Keratolitik Etki

Salisilik ve triasetin (asetik asitin prodrug’u)
gibi karboksilik asitler hastalikli cildin keratin tabakasi-
ni1 asindirarak antifungal ilacin daha iyl penstre olmasini

saglar.

I11.4.4.2. Protein denaturasyonu

Fungusid ilaclardan bazilari etkilerini mantar
hucresinde yasamsal fonksiyonlari olan bazi maddelerin yapi-
sinda bulunan gruplarla reakslyona girerek gbsterirler.
Ornegin, tiol, amino, karboksil, hidroksil gruplari gibi.
Bazi fungusidler bu etkilesmeyi kovalent baglarla olusturur-
lar. Bu etkiyi uzatan bir faktdrdur. Bu tip etki daha cok

halojenofor ve fenollerde gtizlenir.

i :
7 f'["a s -~ Ig =-F
[\:} _{ ,‘E + 2FE - 3H 1 {:} :{ ( 40 E}_’Ci
e ‘*_“i. \"Y:l . & \.";"'j ., S—-R
I i
B 0

Fenollerin muhtemelen etkilerini hlUcre duvarinda
vyer alan protein molekUllerindeki asidik OH grubu ile
reaksiyona girerek proteinin cktlUrdlmesi biciminde

gerceklestirdikleri duUusunulmektedir.
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I1I1.4.4.3. Enzim Inhibisyonu
Bazi halojenoforlar, bazi fenolik maddeler,
sulfonamidler ve tiokarbamatlar enzim inhibisyonu ile etki

gisterirler.

R-5-CCl=x genel formulld ile gsterilebilecek
halojenofor bir yapi, tiol grubu ile iki asamada reaksiyona
girer. 11k asamada olusan tiofosgen, ikinci asamada tekrar
tiol grubu ile reaksiyona girer. Bu ise tiol grubu iceren ve
mantarin yasami icin 8Hnemli olan coenzim-A, aminoasit gibi
yapilarin inaktivasyonuna neden olur.

]
a. R-S—CCla+2R’—SH————)Cl—A—Cl+R—H+R’—S—S—R’+HCl
8 ]
b. Cl—g—01+2R’—SH————>R’—S—3—S—R'+2HCI

Sulfonamidler fungustatik etkilerini, ayni bak-
teriostatik etkilerinde oldugu gibi dihidroptercat sentetaz
enzimini inhibe ederek folik asit olusumunu dnleyerek

yvaparlar.

Tiaokarbamatlar metal iceren bazi enzimleri inhibe
ederler ve mantar hlUcre duvarinda bulunan metal atomlari ile

asafida gdsterilen katyonik kompleksleri olustururlar.

CH= S CHs= 8 S CH=
\ / \ \ /N /N /
N—C Cu veya N—C Cu C—N
/ \ / / N/ N/ \
CHx= S CH= S S CH=
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Tiokarbamatlar ayrica sulfidril grubu tasiyan
enzim ve coenzimlerle reaksiyona girip hUcre metabolizmasini
durdurarak etki gdsterirler.

S S 5] S

a. Mez—N—g“S“S“g—NMEZ Eg;i; MEz—N—g“S—S—R+M82N~g~S~

S S
g R-S~
b. Mez—-N-C-5-5-R ==—=——=== R-5-8-R+MexN-C-5—

11.4.4.4. Mitozis’in Inhibe Edilmesi

Griseofulvin fungal mitozisi engelleyerek aktivite
gsterir. Griseafulvin intraselluler mikrotubuler ptroteine
haglanarak hicre b8lUnmesini ve dolayisi ile hlcre ¢ogalma-

sini dnler.

I1T.4.4.5. Hucre Membraninin Dedgistirilmesi

Yapisinda ergosterol ve tnemli sterocl komponentler
bulunan mantar hicre membrani dzellikle imidazol, triazol,
polien antibiyotiklere ve organometalik bilesiklere karsi

cok duyarli ve savunmasizdir.

Antifungal etki mantar hiucre sitoplazma membranin-
da ergosterol sentezinin engellenmesi ile gbzlenir. Polien
antibiyotikler huUcre zarinin gecirgenligini bozarak mantar
hiucresinin yasamli icin gerekli potasyum, inorganik
fosfatlar, aminoasitler, fosfat esterleri gibi maddelerin

transportunu engellerler.
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I11.4.4.6. Nukleik Asid ve Protein Yapiminin Engellenmesi
Akridin yapisindaki maddeler nUkleik asidin bazik

giftleri arasina girerek nukleik asid sentezini engellerler.

Flusitosin mantar huCrési icinde Bnce bir pirimi-
din antimetaboliti olan 5-fluorourasile ddnuslr. Bu metabo-
lik antagonist daha sonra ribonukleik asid ile beraber

nukleik asit ve protein sentezini inhibe eder.

Calismamizin konusu olan N-substitue triazol grubu
Uyelerinden flukonazol ve itrakonazol ile 1ilgili genis

bilgiler asagida verilmistir.

1I1.4.5. Flukonazol ile Ilgili Genel Bilgiler
1I1.4.5.1. Fiziksel ve Kimyasal UOzellikler
Flukonazol;2-(2,4difluorophenyl)—-1,3-bis-(1H-1,2,4~

triazol-1-yl)-2-propanole.

N BH .

L N—— m-g,tlzma—-i‘{j J
N L \N

+ AN

-

I

F

CizH1i2N0OF = M.Aa: 306.3

Beyaz, kristal gdrunumld tozdur. Metanol ve ase-
tonda kolay, etanol, 0.1 N HCl ve suda zor, heksan da cok

zor cgHzunUr. Heptan—-etilasetattan kristallendirilen flukona-
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zolun erime noktasi 138~140°C olup metanoldeki cdzeltisi 260

nm’de maksimum absorbsiyon verir.

11.4.5.2. Farmakolojisi ve Farmakokinetigi

Flukonazol bzellikle vaginal kandiazis tedavisinde
tek dozda oral yoldan etki saglayan fungusid bir ilactuir.
Karsilastirmali calismalarda yanma ve kasinti gibi vaginal
semptomlari: topikal ilaclardan daha cabuk giderdigi gdste-
rilmistir. Flukonazol insan ve bakteri huUcrelerini etkileme-
den selektif olarak mantar htcrelerini hedef alir. Bu

nedenle normal bakteriyel florayi bozmaz.

Kandiazis, sosyo-ekonomik ytnden gelismemis toplu-
luklardaki vyayginlif:i kadar gelismis Ulkelerde de siklikla
gtizlenen bir hastaliktir. Saglikli kadinlarin % 25-50°'sinde
kandida tUrlerinin (8Bzellikle albicans) herhangi bir belirti
gstermeksizin kolonize oldugu gdsterilmistir. Kandiazis ol-
gusunun olusumunda mantar birincil etken almakla beraber bu
olusumu etkileyen bazi kisisel parametrelerden bahsetmek
gerekmektedir. Bunlar;

a. Antibiyotik kullanimi ile vaginanin normal bakteri
florasinin degismesi,

b. Immunnosupresif ilaclarin kullanimina bagli olarak immun
sistemin baskilanmasi,

c. Hamilelik dtnemi (endojen hormon duzeyinde degisiklik),

d. Kanda glukoz seviyesinin yuUkselmesi,

e. Menstruasyon dSinemi tncesi glikojen seviyesinin vyuksel-

mesi,
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f. Ustrojen seviyesine etkileri bilinen oral kontraseptif-
lerin kullanilmaszi,

g. Rahim ici araclarin vaginal dokuda olusturdugu travmalar,

h. Mantar Uremesini kolaylastiracak sicak ve nemli bir ortam

saglayan dar giysiler, sentetik ic camasirlari.

Kandiazis'in en dnemli mahsurlarindan biride sik sik

tekrarlayabilmesidir.

Nukseden vaginal Kkandiaziste olayin aciklamasi
icin degisik gtrisler ileri surulmekle beraber en fazla ilgi
gdren gtrUs rezervuar teorisidir. Bu teoriye gdre gastro-
intestinal kanalda vyer alan kandidalar perianal bHlgede
kolonize olmakta, dolayisi ile vaginanin kolonizasyonuna ve
vaginanin tekrar reenfeksiyonuna neden olmaktadir.Bu teoriyi
destekleyen bulgu ise nlUkslUd kandiazisi olan kadinlarin
diski muayenelerinde tum kadinlarda kandida tesbit edilmis
olmasidir. Bu nedenle kandiazis tedavisinde ekstravaginal
kandida kaynaginin ortadan kaldirilmasi ve bunun ancak
sistemik etki gbsterecek bir ilacla saglanmasi gerekmistir.
Flukonazol ve 1trakonazol antifungal aktivitesini sitokrom
p—-450 araciligi ile lanosterol C-14 demetilaz enzimini inhi-
be ederek gdsterir. Bu engelleme mantarin yasami icin mutlak

gerekli olan ergosterallin sentez edilmemesine neden olur.

N-substitue triazoller memelilerde adrenal korti-
kosteroidlerin, kolesterolun, androjen ve Ustrojenlerin sen-
tezlenmesinde rolU olan ve bu etkilerini sitokrom p-450

aracilig:r ile yapan enzimlerde kayda deger bir etki yapmaz-
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lar. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, N-substitue tri-
azollerin sitokrom p-450'ye bagiml: enzimler Uzerindeki
inhibisyon etkisinin imidazol tiurevlerinin (dzellikle keto-
konazonl) etkisine nazaran 20-200 defa daha az oldugunu gts-—

termistir.

Memeli hlUcrelerinde sterol sentezinin inhibisyonu
icin gerekli flukonazol ve itrakonazol dozu tedavide kulla-
nilan dozun cok UstUndedir. Halbuki bu doz imidazol turev-—
lerinde oldukca dusuktur. Flukonazol ve 1itrakonazol’un bu
Hzelliklerinden dolayi endokrin bozukluklara yol acma olasi-
111 ketokonazol’e gtre oldukga zayiftir. N-substitue +tri-
azoller oral kontraseptiflerin bilesiminde yeralan atinil-
tstradiol ve levonorgesteril ile etkilesmeye girmez. Bu tip
ilaclarin etkinligini azaltmaz. N-substitue triazoller orga-
nizmadaki bazi metabolik parametreleri etkilemezler. Yapilan
ctalismalarda oral glukoz tolerans testi,adrenal uyari testi,
lipid duzeyi tayini, Ystradiocl, testesteron ve diger hormon
duzeyi tayini, tiroid fonksiyon testinin flukonazol kullani-
mindan etkilenmedigil gbsterilmistir. Oral yoldan kullanilan
flukonazol’in hemen tamami hizla absorbe olur. En yuksek
plazma konsantrasyonu 4 saat sonra gerceklesir. Plazma yari
Smril 25 saat olarak saptanmistir. Yari SmruUnUn uzun olmasi
flukonazol’uUn tek doz tedavi imkanini saglayan Otnemli bir
Bzelligidir. Flukonazol’Un doku konsantrasyonu, plazma kon-
santrasyonunun % 70-100 arasinda olusmaktadir.Bu durum etken
maddenin oldukca iyi bir doku penetrasyonu oldugunu gtster-

mektedir.




Flukonazol'un farmakokinetigi fare, sican, kUpek
ve insanda incelenmistir. IV ve oral yoldan verilen flukona-
zol’'Un degisik tUrlerde farkli plazma seviyeleri glzlenmis-
tir. Bu degerler farede 0.7 mcg/ml, sicanda 0.6 mcg/ml,
kpekte 1.1 mcg/ml ve insanda 1.4 mcg/ml olarak bulunmustur.
Flukonazol’'un IV kullaniminin farelerde tUm dokularda, sant-
ral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde esit dadilim
gtsterdigi saptanmistir. Plazma proteinlerine baglanmasi tum
turlerde dusuk bir oranda gerceklesmektedir (% 11-12).
Yarilanma sUresi turlere gtire farklilik gtstermistir. Farede
4.8, sicanda 4, kdpekte 14, insanda 22 saat olarak dlcUlmus-
tUr. Flukonazol’'un % 80’i degismeden idrar ve fecesle
atilmaktadir. Ilacin baslica eliminasyon yolu btbreklerdir.
Flukonazol'Un sahip oldugu bu farmakokinetik profil,imidazol
grubu antifungal ilaclara nazaran oldukca farklilik gHster-
mekte ve flukonazol'e etki ve uygulama kolayligi acisindan

nemli UstUnluUkler saglamaktadir.

Flukonazol sistemik mantar infeksiyonlarinda kul-
lanilan amfoterisin B sulfat, flusitosin ve ketokonazol’'e
nazaran daha az toksiktir. Bunun yaninda hepatotoksik potan-
siyeli oldudu bildirilmistir. Deney hayvanlarinda yuksek
dozda verildiginde karacigerde harabiyet yaptidgi gdsteril—
mistir. En sik gdzlenen yan etkileri bulanti, karin agrisi,

basagrisi ve dispepsidir®—4«.20-27,
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I1.4.6. Itrakonazol ile 1l1gili Genel Bilgiler

I1.4.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Uzellikleri
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(£)—cis-4-[4-[4-[4~-[[2-(2,4dichlorophenyl)-2-(1H-1,2,4
triazol-ylmethyl)-1,3 dioxolan-4-yl]methoxy]lphenyl]-1-
piperazinyl]phenyl]-2,4~dihydro-2-(l1-methy vyl propyl)-3H-
1,2,4 triazol-3 on.

Itrakonazole CasHxasCloNsOa
M.A.: 705.6

Bevaz,acik sari renkli tozdur.Kloroform ve diklor-
metanda oldukca iyi c8zunUr. N-N-dimetilformamid ve tetra-—
hidrofuran da zor cdzUnUr. Metanol, etanol ve suda cok az
cznUnur. Toluenden kristallendirilen itrakonazol’un erime
noktas: 155.2°C’dir. 2-propanoldeki c¢Hzeltisi 263 nm’de

maksimum absorbsiyon verir.

11.4.6.2. Farmakolojisi ve Farmakokinetigi
Itrakonazol ©zellikle trichophyton, microspatum,
epidermophyton, aspergilus ve kandida’nin dedgisik suslarinin

olusturdugu infeksiyaonlarda kullanilan triazol vyapisinda
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yeni bir antifungal maddedir. Kimyasal yapi ve etki spek-
trumu bakimindan ketokonazol'e benzer.Etki mekanizmasi diger
imidazol ve triazol tuUrevleri gibi sitokrom P-450 aracilig:
ile lanosterol C-14 demetilaz enzimini inhibe ederek ergos-
terol olusumunu 8nlemek biciminde olur. Oral vyoldan alin-
diginda absorbsiyon hizi alinan besinlerle ilgilidir. Biyo-
yararlilik acisindan en uygun kullanimi yemeklerden sonra
tok karnina alinmasi bicimindedir. 100 mg’'lik tek dozun ali-
mindan 3-4 saat sonra en ylUksek plazma dUzeyine (150 mcg/ml)
ulasir. En dnemli 86zelligi basta deri olmak Uzere keratinli
dokulardaki yogunlugudur. Doku yogunlugu plazma yodgunlugunun
5 kati kadardir. GuUnde 200 mg ile yapilan 3 glinluk tedavide,
tedavi kesildikten sonra vagina dokusundaki yogunlugu 2 gln

daha terapttik dozun uUstunde kalir.

Itrakonazol karacigerde metabolize olur. Dolayisi
ile gecmisinde karaciger hastaligi olan kimselerde dikkatle

kullanilmalidair.

Rifampisin ve fenitoin, i1trakonazollin serum duze-
yini dusUrdugunden beraber kullanilmamalidir. H= reseptdr
blokerleri ve antiasitlerde 1trakonazolin absorbsiyonunu
azaltabilen ilaclar olacagindan birlikte kullanilmamalidir.
Yan etki olarak gastrointestinal bozukluklar yapar. Uzun
slre kullanildiginda 1libido kaybi ve impotens olustura-

bilirts.=4-27,




III. ANALITIK YONTEMLERLE ILGILI LITERATURLER

Yapilan 1literatur degerlendirmesinde N-substitue
.triazol tuUrevi olan flukonazol ve i1trakonazol ile 1ilgili
yapilmis az sayida calismaya rastlanmistir. Anilan etken
maddeler tedaviye 1987 yilinda (Ulkemizde 1990’da ruhsat-
landirilmistir) giren yeni ilaclardir. Mevcut farmakapelerde
her iki maddeninde monografisi yoktur. LiteratUrde flukona-
zol ve 1trakonazol mistahzarlarinin miktar tayinleri ile
ilgili yapilan herhangi bir calismaya rastlanmamistir.Sapta-
nan calismalar her iki etken maddenin‘ degigik biyolojik
sivilarda (kan, idrar, tukruk, serebrospinal sivi) ve bazi
dokularda (tirnak vyatagi, vulvovaginal mukoza) ylUksek
basincli sivi kromatografisi ve gaz-sivi kromatografisi ydn-—
temleri ile yapilan calismalar biciminde yogunlasmaktadir.

Bu bdlumde kisaca yazilan calismalardan bahsedilecektir.

Kim ve ark.=®® Spherisorb8-5 C8 kolon ve Asetonit-
ril-pH:7 Temed tampon (1:3) ile hazirlanan mobil fazda
flukonazolun plazma duUzeyi tayini yvapmislardir. Lineer kon-
santrasyon araligi 0.3-10 mcg/ml olup geri kazanim ortala-—

masy1 % 89 oplarak bulunmustur.

Harris ve ark.2® megabor kapiller kolon ve azot
sécici dedekttr kullanarak, plazma, serum, ‘dilue idrar,
beyin-omurilik sivisinda flukonazol miktar tayini yapmislar-
dir. Saptanan en kUclk miktar 0.2 mcg/ml olup lineerite Q.2~

200 mcg/ml’dir. Geri kazanim ortalamasi % 86-93 arasindadir.
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Hosotsubo ve ark.=° flukonazolun dikloro analogunu
internal standart olarak kullanarak flukonazolUn serum duUze-—
yini HPLC ile saptamislardir. Sabit faz olarak AM-312 0ODS
(5 um), hareketli faz olarak asetonitrilin sudaki % 15°’1lik
gczeltisi kullanilmistir. Calismada bagil standart sapma 5-
50 mcg/ml arasinda % l1.1’den,1 mcg/ml’de ise % 3.9'dan klUclUk

bulunmustur. Geri kazanim ortalamasi % 91-101 arasindadir.

Berridge ve ark.=! kemirici hayvanlar icin hazir-
lanan diyet preparatlarinda HPLC vy8ntemi ile flukonazol
tayini yapmislardir. Sabit faz olarak Hypersil MOS (5 pum)
hareketli faz % 20 metanol iceren su kullanilmistir. Calis-
manin dofrusallig: 4-20 mcg/ml arasinda olup geri kazanim
ortalamasi % 95.8'dir. Bagil standart sapma alti calisma

icin % 4.4 bulunmustur.

Warnock ve ark.32 HPLC ve mikrobiyolojik ytntem-—
lerle serumda itrakonazol téyini vapmislar iki ybntemi
duyarlilik acisindan karsilastirmislardir. Agar diffuzyon
ybntemi ile yapilan mikrobiyolojik calismalar bagil standart
sapma olarak HPLC ytnteminden daha duyarli sonuclar vermis-

tir.

Babhair=®® internal standart olarak ketokonazol
kullanarak HPLC ybntemi ile plazmada 1trakonazol duzeyi
tayini yapmaistir. Kolon olarak Radial-Pak Cie (10 cmx8 mm),
hareketli faz olarak (metanol-su-anhidrasetikasit) (80:20:1)

kullanilmistir. Saptanan en klUcuk deger ml/10 mecg’'dir. Bagil




standart sapma % 12 olup geri kazanim ortalamasi % @7-98.8

dir.

Woestenborghs ve ark.®% plazma ve homojenize
edilmis hayvan dokularinda HPLC 1ile itrakonazol tayini
yapmiglardir. Ekstraksiyon solventi olarak Heptan-iso amil-
alkol (197:3), kolon olarak RSIL Cis (5 mum) hareketli faz
olarak asetonitrilin sudaki % 60°1lik cHzeltisi kullanilmis-
tir. Calismanin bagil standart sapmasi % 0.3-13.5 arasin-

dadir.

‘Allenmark ve ark™®® fluorosans dedekttir kullanarak
serumda 1trakonazol tayini yapmislardir. Kolon olarak MPLC
RP-18 Spheri-5 (10 cmx4.6 mm) hareketli faz olarak aseto-
nitrilin sudaki % 60 ctzeltisi ve 10 mM trietilamin karisim:
kullanilmis, HdlcUmler 365 nm’de yapilmistir. 8aptanan en
dustk konsantrasyon 4 mcg/ml olup, geri kazanim ortalamasi %

95-100 olarak bulunmustur.

Wood ve ark.3e inéan plazma ve idrarinda gaz-sivi
kromatografisi yontemi ile flukonazol tayini vyapmislardir.
Kolon 1 m x 2 mm boyutlarda olup destek faz Chromosorb G NAW
(80-100 mesh) kullanilmis ve SE-52 ile kaplanmistair.
Hareketli faz argon—-metan (19:1) karisimi olup detektdr ola-
rak (FID) tipi kullanilmistir. UlcUlen en dustlk konsantras-—
yon 0.1 meg/ml olup geri kazanim ortalamas: plazmada %

100+5.3 idrarda % 100.6+3.8 olarak saptanmistir.
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Badcock ve ark.>” reversed phase HPLC ile tirnak
yataginda i1trakonazol miktar tayini yapmislardir. Itrakona-
zol tirnak yatagindan asetonitril ile ekstre edilmistir.
Hareketli faz olarak asetonitril-dietilamin ve su karisim
kullanilmistir. OlcUmler 261 nm de yapilmis, U8lcdlen en
dustk konsantrasyon 0.1 pmol/mg olarak saptanmistir. Geri

kazanim artalamasi % 92-94 bulunmustur.

Remmel ve ark.=® leukemik hasta plazmasinda
small-bore sivli kromatograsi ytintemi ile 1trakonazol miktar
tayini yapmislardir. Kolon icerigi spherisorb 0ODS 2 olup ha-
reketli faz sulu asetonitril ctzeltisidir.OlcUmler 263 nm'de
yapilmistir. UlclUlen en dusUk konsantrasyon ml/10 mcg olup

geri kazanim ortalamasi: % 93.4 alarak bulunmustur.

Rex ve ark.=® flukonazaol’un HPLC ve mikro-
biyolojik vydntemle miktar tayinlerini yapmislar, plazma,
serum, beyin-omurilik 51v151nd$ vapilan tayinlerde uyumlu
sonuglar elde etmislerdir. OlcuUlen limit konsantrasyon HPLC
yBnteminde 0.1 mcg/ml, mikrobiyolojik yOntemde 2 mcg/ml
olarak saptanmistir. Arastiricilar ydntemin uygulama kolay-
li1g1, duyarliligi, az miktarda trnede ihtiyac gbstermesi ve
dusUk ekipman maliyeti nedeni ile mikrabiyolojik y8ntemin
rutin klinik Wrneklerin analizlerinde tercih edilmesinin

uygun olacadgini belirtmiglerdir.
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IV.MATERYAL VE YUNTEM

IV.1. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

UV Spektrofotometresi (Shimadzu UV-160 kaydedicili)

IR Spektrofotometresi (Shimadzu IR-435)

Dansitometre (Shimadzu CS-980, DR-2 kaydedici)

Yuksek basincli Sivi Kromatografisi (Shimadzu LC-6A pompa,
SPD-6AV dedektdr,SCL-6A system controller,C-R3A integrattr)
Potansiyometre (Tacussel Type EPL-3)

Terazi (0.1 mg duyarlikta, Sartorious)

Manyetik karistirici (Labinco)

UV Lambasi (254 nm — 366 nm)

Erime noktasi tayin cihazi (Elektrothermal 9200)

Cesitli cam malzeme (Balonjoje, pipet, Camag ITK tanki,

mezUr, beher, v.s)

IV.2. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Calismalarda kullanilan tum kimyasal maddeler,

ince tabaka kromatografisinde yararlanilan solvanlar, reak-

tiflerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar Merck marka-—

11 olup, analitik safliktadir. IR calismalarinda kullanilan

KBr Uvasol-Merck, dehidrokolik asit Sigma kbBkenlidir.
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IV.3. KULLANILAN REAKTIFLER
IV.3.1. Dragendorff Cdzeltisi
A: 0.85 g bazik bizmut subnitrat, 10 ml asetik
asit ve 40 ml su karisiminda cBzUldu.
B: 8 g potasyum iyodur 20 ml suda c8zuldu.
Stok Cdzelti: Esit hacim A ve B karistirild:.
Sprey: 1 ml stok ctzelti, 2 ml asetik asit ve 10

ml su karistirildi.

IV.3.2. GumUs Nitrat Ctzeltisi (0.01 M)
1.7 g AgNO= 1000 ml distile suda cbzuldu.

IV.3.3. Potasyum iodoplatinat Clzeltisi
Stok A: 600 mg heksakloroplatinik asit 10 ml

N HCl’de ctBzuldd.

Stok B: 10 g potasyum iyoduUr 100 ml distile suda

cHzUuldu.

Karisim: 5 ml stok A ve 45 ml stok B karistiri-
larak 150 ml’ye distile su ile dilue edildi. (HerglUn taze

hazirlandi.)

IV.4. KULLANILAN STANDART MADDELER

Calismalarda kullanilan standart  maddelerden
flukonazol Pfizer 1Ilaclari A.S., 1trakonazol Eczacibasi
Ilaclari A.S.’den saglanmistir. Standart maddelerin erime
noktalari saptanmis IR spektrumlari alinmis ve defisik

solvent sistemlerinde 1.T.K. degerlendirmeleri yapilmistir.




Nitel calismalarda kullanilan diger antifungal ilaclarain
standarlarindan klotrimazol, bifonazol ve isokonazol
Birlesik Alman Ilaclari A.S., mikonazol ve ketokonazol
Eczaecibasi 1Ilaclari A.S., oksikonazol Roche Mustahzarlari

San.A.S., tiokonazol Pfizer llaclari A.S.’den saglanmistir.

Flukonazol ve itrakonazol iceren farkli seri numa-
ralyi piyasa trnekleri Ankara’'daki degisik eczanelerden sag-
lanmistir. Calismalarimizda piyasa trnekleri oclarak flukona-
zol kapsUl 150 mg, Tlukonazol intraventiz infuzyon ctzeltisi
200 mg/100 ml, flukonazol surup 750 mg/150 ml ve itrakonazol

mikropellet kapsll 100 mg kullanilmistir.

IV.5. INCE TABAKA KROMATOGRAFISI (I.T.K) CALISMALARI
IV.5.1. Nitel Calismalar

Bu calismada flukonazol ve 1itrakaonazol’Un imidazal
halkasi iceren diger antifungal ilaclarin vyanisira ITK

yBntemi ile nitel degerlendirilmeleri yapild:.

21 degisik kompozisyonda salvent sistemi denenerek
en uygun developman kosullarinin saptanmasi amaclandi. Sabit
faz olarak Kiselgel 60Fzs. Merck hazir plaklar kullanildi.
Flukonazol, 1itrakonazol ve imidazol halkasi iceren diger
antifungal maddelerin kloroform—metancl (1:1) karisiminda
hazirlanan cdzeltilerinden ayri ayri 10’ar upl tatbik edildi.
Develope edildi. Elde edilen kromatogramlar bnce UV lambas:i
(254, 366 nm) altinda sonra farkl:i reaktifler pusklUrtllerek

oda 1sisinda ve 100°C etuvde 15 dakika tutularak gbzlendi.




Calismalarda kullanilan hareketli faz sistemleri
Tablo-2'de, bulunan Rfx 100 degerleri ve Reaktiflerle elde
edilen sonuclar sira ile Tablo-3-4'de gHsterildi.

IV.5.2. 17K Yontemi ile Saptanacak En Dusuk Konsantrasyonun
Bulunmasi

Bu cgalismada flukonazol ve 1trakonazol’Un uv
lambasi altinda ve reaktif pusklUrterek gdzlenmesi mUmkUn
olabilen en dusuk konsantrasyonunun saptanmasi amaclanmis-—
tir. Flukoanzol %80 oraninda biotransformasyona ‘ugramadan
idrarla atildigindan idrar 8rneklerinde muhtemel bir
semikantitatif degerlendirme yapabilmek dusuUncesi ile btyle

bir 8n calisma yapildi.

Flukonazol ve 1trakonazol’Un kloroform:metanol
(1:1) de uygun konsantrasyonlarda hazirlanan c8zeltilerinden
5*'er ul damlatildi. Bdylece plak Uzerine sira ile 10, 5, 4,
3, 2, 1, 0.5, 0.2 ve 0.1 mcg etken madde tatbik edildi. Plak
S-3 solvent gsisteminde develope edildi. Elde edilen kroma-—
togramlar UV lambasi altinda, gumus nitrat ve iyodoplatinat
reaktifi puskUrtulerek ayri ayri degerlendirildi. Bulunan

sonuclar Tablo-5'de gHsterildi.

I1V.5.3. Nicel calismalar (Dansitometrik Calismalar)

Ince tabaka kromatografisi ilaclarin bozunma Urin-—
lerinin saptanmasinda, icerik tekdUzeligi testlerinde ve
etken maddelerin miktar tayinlerinde nicel amacla kullanila-
bilen kolay, hizli ve tekrarlanabilirligi olan bir ybBntem-—

dir. Plaga etken madde, etken madde karisimlari manuel veya
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otomatik aplikattrle nokta veya ¢izgi biciminde tatbik
edilip uygun bir solvent sisteminde sUriklenerek farkli Rf
degerlerinde ayrilmalari saglanir. Kromatogramdaki lekeler
dansitometrede taranarak maddelerin absorbsiyon siddetleri
GlecUlur. Dansitometrik calismalarda transmisyon, reflektans
modunda tarama yapilabildigi gibi floresans tarama yapmak
nolanagida vardir. Bu calismalarda dalga boylarina karsi
absorbsiyon siddetleri HlcUlerek maddeye tzgl spektrum elde
edildigi gibi,maksimum dalga bovyunda her lekenin absorbsiyon
siddeti pik alani veya pik yuksekligi olarak da dlclUle-
bilir<e-4*,
IV.5.3.1. Flukonazol’un Dansitometrik Ydntemle Maksimum

Absorbsiyon Noktasinin Saptanmasi

Flukonazol'un kloroform:metancl (1:1) de ml/3 mg
lik cbzeltisi hazirlandi. Plaga 5 pl tatbik edildi. S$-3
solvan sisteminde develope edilip oda sicakliginda bekletil-
di. Rf degeri saptandi. Dansitometrede 200-370 nm’ler ara-
sinda taranarak spektrumu alind: vez\lnax 261 nm olarak
saptandi. Elde edilen spektrum Sekil-1'de gdsterildi.
IV.5.3.2. Flukonazol Nicel Tayini Icin Regresyon

Calismalari

Flukonazol’Un kloroform:metanol (1:1) de hazirla-
nan ctzeltisinden hareketle ml’sinde 1,2,3,4 ve 5 mg etken
madde tasiyan dilue c¢tzeltileri hazirlandi. Plaga 2 cm ara-
liklarla herbirinden 5 pl tatbik edilip isleme IV.5.3.1.°'de-

ki gibi devam edilidi. Plak dansitometreye yerlesgtirilip 261




nm’de lekelere ait pik alanlari dlgUlerek regresyon denklemi

clusturuldu. Alinan sonug¢lar Tablo-6'da gisterildi.

IV.5.3.3. Numunelerin Hazirlanmasi
IV.5.3.3.1. Kapsul Numuneleri

10 adet kapsUl icerigi tartilarak ortalama kapsul
icerigi tespit edildi. Homojen hale getirilen toz karisimin-
dan 150 mg flukonazol'e egdeger miktar duyarli oclarak tar-
ti1ldi, 40 ml kloroform:metanol (1:1) ilave edilerek manyetik
karistiricida 10 dakika tutuldu, sUzuUldu. 50 ml’ye ayni
cbzelti ile tamamlandi. Isleme 1IV.5.3.2.°'deki gibi devam

edildi. Alinan sonuclar Tablo-8’de gHsterildi.
IV.5.3.3.2. Surup Numuneleri

10 mg flukonazol’e esdefer surup numunesi 5 ml’ye
kloroform:metanol (1:1) ile tamamlandi.lIsleme IV.5.3.2.°'deki
gibi devam edildi. Hareketli faz sistemi olarak S-5 kulla-
nildi. Alinan sonuclar Tablo-9’da gHsterildi.

IV.5.3.4. Itrakonazol’Un Maksimum Absorbsiyon Noktasinin

Saptanmasi

Itrakonazol’un metancl:metilenklorur(l:1)’de ml’de
600 mcg’lik cHzeltisi hazirlandi. Plaga 5 pul tatbik edildi.
S-5 solvan sisteminde develope edilip oda sicakliginda bek-
letildi. Rf degeri saptandi. Dansitometrede 200-370 nm’ler
arasinda taranarak spektrumu allndl.)\max 260 nm olarak

saptandi. Elde edilen spektrum Sekil-2'de gbsterildi.
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IV.5.3.5. Itrakonazol Nicel tayini Icin Regresyon
Calismalari

Itrakonazol’'un metanol:metilenklorir (1:1) de ha-
zirlanan stok ctzeltisinden hareketle, ml’sinde 0.2, 0.4,
0.6,0.8 ve 1 mg etken madde tasiyan dilue cbzeltileri hazir-
landi. Plaga 2 cm araliklarla herbirinden 5 pl tatbik edilip
isleme IV.5.3.4.’'deki gibi devam edildi. Plak dansitometreye
verlestirilip 260 nm’*de lekelere ait pik alanlari UlclUlerek
regresyon denklemi olusturuldu. Alinan sonugclar Tablo-7'de

gdsterildi.

IV.5.3.6. Numunelerin Hazirlanmasi

10 adet kapslUl icerigi (mikropelletler) tartilarak
ortalama kapstll icerigi tesbit edildi. 100 mg 1itrakonazol’e
esdeger miktarda mikropellet duyarli cglarak tartildi. 40 ml
metanol:metilenklorlr (1:1) ilave edilerek manyetik karis-
tiricida hafifce isitilarak 30 dakika tutuldu, suzuldu. SO
ml’ye ayni ctizelti ile tamamlandi. Bundan 10 ml alinarak 50
ml’ye dilue edildi. Isleme IV.5.3.5.'deki gibi devam edildi.
Alinan socnuclar Tablo-10'da gHsterildi.
IV.6. YUKSEK BASINCLI SIVI KROMATOGRAFISI (Y.B.S.K) ILE

YAPILAN CALISMALAR

Bu egalismada flukonazol ve itrakonazol’'un vyuksek
basincli sivi kromatografisi ydntemiyle farkli calisma ko-
sullari deneyerek nitel ve nicel degerlendirmeleri icin en

uygun kosullarin saptanmasi amaclandi.
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IV.6.1. Nitel Calismalar

Yapilan bu calismada, flukonazol ve itrakonazol’un
nitel degerlendirilmesi ic¢in en uygun alikonma zamanlari
(retention time) saptandi. Ayrica bu maddelerin imidazol
halkasi tasiyan bir grup antifungal ilac ile birlikte ayn:
calisma kosullarinda verdikleri farkli alikonma surelerinin

tespitine calisildi.

Yapilan nitel ve nicel degerlendirmelerde asagida
bildirilen kolon sistemi, hareketli faz sistemi ve calisma
kogsullari uygulandi.

— Kolon: Hypersil BDS Cie S p (250 mm X 4.6 mm)

— Hareketli faz: Su:asetonitril:dietilamin (40:60:0.05)
Hareketli faz nucleopore vakum filtrasyon aletinden
Millipore 0.45 mikrometre gdzeneklil filtreler kullanilarak
sizlUldu, gazindan kurtarilda.

— Dedektdr: UV 261 nm

- Akis hizi: 2 ml/dakika

Flukonazol, ketokonazol, 1i1trakeonazeol, oksikonazol
nitrat, tiokonazol, klotrimazol ve mikonazol nitrat’in hare-
ketli faz icinde 0.4 mg/ml konsantrasyonda cHzeltileri
hazirlandi. Ayri ayri herbirinden 20 wl enjekte edildi. her

madde icin uygun alikonma zamani saptandi.

Flukonazol, 1itrakonazol ve vyukarida bildirilen
imidazol tUrevi antifungal ilaclarin ml/0.4 mg stok c¢Hzel-

tilerinden wuygun miktarlar alinarak karistirildi. Bu kari-




simdan 20 ul enjekte edildi. Yedi tane antifungal maddenin
ayni calisma kosullarinda verdikleri alikonma sreleri
saptandi. Elde edilen kromatogramlar ve alikonma slUreleri

Sekil-3’de verildi.

IV.6.2. Nicel Calismalar

IV.6.2.1. Flukonazol Miktar Tayini Icin Regresyon
Calismalari

Stok flukonazol cHzeltisi: 250 mg flukonazol 50 ml
hareketli fazda cdzUldu.

Stok Internal Standart cbzeltisi: 200 mg ketoko-
nazol 50 ml hareketli fazda ctzlUldu.

Stok flukonazol cHzeltisinden sira ile 1,2,3,4 ve
5 ml alindi. 100 ml’lik balonjojelere aktarildi. Her balon-
jojeye 1'er ml stok internal standart cbzeltisi ilave edil-
di. Balonjojeler hareketli faz ile hacimlerine tamamlandi.

Akis hizi:1 ml/dakika, Duyarlilik:8 Att’e ayarlan-
di. Alet dengeye geldikiten sonra hazirlanan ctzeltilerin
herbirinden 100 pl enjekte edildi. Elde edilen piklerin
alanlari integrattrle dlcUldu. Etken madde pik alaninin
internal madde pik alanina oranlari kullanilarak regresyon
denklemi olusturuldu. Bulunan sonuglar Tablo-11’de gbs-

terildi.

IV.6.2.2. Numunelerin hazirlanmasi
IV.6.2.2.1. KapsUul Numuneleri
10 adet kapsiUl icerigi duyarli bicimde tartilarak

ortalama kapsUl icerigi agirligir saptandi. Homojen hale
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getirilmis +toz karisimindan 100 mg flukonazol'’e esdeder
miktar tarti1ldi.15 ml hareketli faz ilave edilerek 15 dakika
manyetik karistiricida tutuldu. Suzuldu. 25 ml'ye hareketli
faz ile tamamlandi. Bu c8zeltinin § ml’si 100 ml’lik
balonjojeye aktarildi. 1 ml stok internal standart ctzeltisi

ilave edildi. 100 ml’ye hareketli faz ile tamamlandi.

1V.6.2.2.2. Intraventz Infuzyon Cdzelti Numuneleri

20 mg flukonazol’e esdeger numune cbzeltisi 100
ml’lik balonjojeye aktarildi. 1 ml stok internal standart
czeltisi 1lave edilerek hacim hareketli faz ile 100 ml'ye

tamamlandi.

1V.6.2.2.3. Surup Numuneleri

15 mg flukonazol'e esdeger numune ¢Hzeltisi 100
ml*lik balonjojevye aktarildi. 1 ml stok internal standart
ctizeltisi ilave edilerek hacim hareketli faz ile 100 ml’ye

tamamlandi.

Numunelerin tumU icin isleme IV.6.2.1.°deki gibi
devam edildi. Elde edilen kromatogramlar Sekil-4 ve 5'de,
sonuglar Tabhlo 13-14-15'de glisterilmistir.

IV.6.2.3. 1trakonazol Miktar Tayini Icin Regresyon

Calismalari

Stok i1trakonazol gBzeltisi: 15 mg i1trakonazol 100
ml hareketli fazda cHzuldu.

Stok Internal Standart ctzeltisi: 40 mg ketoko-
nazol 50 ml hareketli fazda ctzuldu.




Stok 1trakonazol c8Bzeltisinden sira ile 1,2,3,4 ve

S ml alindi ve 50 ml’lik balonjojelere aktarildi. Her balon-

jojeye 1'er ml stok internal standart ctzeltisi ilave edil-
di. Hacimler hareketli fazla 50 ml’ye tamamlandi. Akis hizi
2 ml/dakika. Duyarlilik: 7 Att’e ayarlandi. Alet dengeye
geldikten sonra hazirlanan ctizeltilerin herbirinden 100 ul
enjekte edildi. Elde edilen pik alanlari integrattrle 8lcil-
du. Etken madde pik alaninin internal madde pik alanina
oranlari kullanilarak regresyon denklemi olusturuldu. Bulu-

nan sonuclar Tablo-12'de gtisterildi.

IV.6.2.4. Numunelerin hazirlanmasi

10 adet kapsUl icerigi (mikropelletler) duyarl:i
bicimde tartildi. Ortalama kapsUl icerik agirligis tespit
edildi.100 mg 1trakonazol’'e esdeger mikropellet duyarl:i ola-
rak tartildi. 40 ml hareketli faz icinde hafifce 1isitilarak
manyetik karistiricida 30 dakika tutuldu ve sUzUldu. Suzuntu
50 ml’ye hareketli faz ile tamamlandi. Bu cdzeltiden 4 ml
alindr 50 ml’ye tamamlandi. Bunun 3 ml’si 50 ml’lik balon-
jojeye aktarildi. 1 ml stok internal standart cdzeltisi
ilave edildi. 50 ml’ye hareketli faz ile tamamlandi. Isleme
IV.6.2.3.'deki gibi devam edildi. Elde edilen kromatogram

Sekil-4'de, sonuclar Tablo-16'da gdsterildi.

IV.7. UV SAHADA YAPILAN NICEL CALISMALAR
Bu calismada flukonazol ve 1i1trakonazeol’'un metanocl
ve 0.1 N HCl’de UV sahada miktar tayinleri yapilmistir. Once

her iki maddenin metancl ve 0.1 N HCl’de spektrumlari alina-—




rak maksimum absorbsiyon noktalari saptanmigstir (Sekil 6-7-
8-9). Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan cbzletilerin
absorbans degerlerinden yararlanilarak her iki etken madde

icin ayri ayri regresyon denklemleri olusturulmustur.

IV.7.1. Flukonazol Miktar Tayini Ic¢in Regresyon Calismalari
IV.7.1.1. 0.1 N HCl'de Yapilan Calismalar

Stok Ctzelti: 5S00 mg flukonazol 100 ml1 0.1 N HC1
de ctzuldu.

Stok ctzeltiden sira ile 1,2,3,4 ve 5 ml alind:i.
100 ml’lik balonjojelere aktarildi. 0.1 N HCl ile 100 ml’ye
tamamlandi. 260 nm’de absorbanslari HlcUldu. Molar absorb-

tivite degeri (e) bulundu. Regresyon denklemi olusturuldu.

IV.7.1.2. Metanolde Yapilan Calismalar

Stok ctzelti: 250 mg flukonazol 100 ml metanalde
cdzuldu.

Stok cHdzeltiden sira ile 1,2,3,4 ve 5 ml1 alind:i.
50 ml’lik balonjojelere aktarildi. Metanol ile 50 ml'ye
tamamlandi. 260 nm’de absorbanslar:i HlcUldu. Molar absorb-

tivite degeri (e) bulundu. Regresyon denklemi olusturuldu.

Flukonazol’*tun 0.1 N HCl1 ve metanolde vapilan reg-

resyon calismalarinin sonuglari Tablq—17’de verildi.

IV.7.2. Numunelerin Hazirlanmasi
IV.7.2.1. Kapsil Numuneleri
10 adet kapsUl icerigi duyarli bicimde tartildi.

Kapsul iceriginin ortalama agirligi saptandi. Homojen toz




karisimindan 50 mg flukonazol’e esdeder miktar tartaildi. 150
ml O.1 N HCl1l ile manyetik karistiricida 15 dakika karisti-
ri1ldi. Suzuldu. suzuntd 250 ml’ye 0.1 N HCl ile tamamlandi.

Ayni toz karisimindan 20 mg flukonazol'’e esdeger
kapsul tozu tartildi. 60 ml metanol ile manyetik karistirai-
cida 10 dakika karistirildi. Suzuldu. S8Suzuntd 100 ml’ye

metanol ile tamamlandi.

Hazirlanan numune cHzeltilerinin ayri ayri 0.1 N -
HCl ve metanocl’e karsi 260 nm°'de absorbanslari tlculdlU.
Regresyon denkleminden yararlanilarak nicel tayini vyapildi.

Bulunan sonuclar Tablo-19°'da glsterildi.

IVv.7.2.2. Intraventz Infuzyon Czelti Numuneleri

5 ml intraventz ctzelti 0.1 N HCl ile 50 ml’ye
tamamlandi. 5 ml intraven8z cdzelti metanol ile 50 ml’ye
tamamlandi. Hazirlanan numune cbzeltilerinin ayri ayri 0.1 N
HC1l ve metanole karsi 260 nm’de absorbanslari BlcUldu. Reg-
resyon denkleminden vyararlanilarak nicel tayini vyapild:.
Bulunan sonuclar Tablo-20'de gdsterildi.
IV.7.3. Itrakonazol Miktar Tayini Icin Regresyon

Calismalara

IV.7.3.1. 0.1 N HCl’de Yapilan Calismalar

Stok cHzleti: 20 mg i1trakonazol 100 ml metanolde

cdzuldu.

Stok cHzeltiden sira ile 2,3,4,5 ve 6 ml alindi.

50 ml’lik balonjojelere aktarildi. 0.1 N HC1l ile 50 ml’'vye
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tamamlandi. 254 nm’de absorbanslari dlcUldu. Molar absorb-

tivite degeri (e) bulundu. Regresyon denklemi olusturuldu.

IV.7.3.2. Metanolde Yapilan Calismalar
Stok ctdzleti: 20 mg i1trakonazol 100 ml metanolde

cbzuldu.

Stok cdzeltiden sira ile 1,2,3,4 ve 5 ml alindi.
50 ml’lik balonjojelere aktarildi. Metanol ile 50 ml’ye
tamamlandi. 261 nm’'de absorbanslari dlculdd. Molar absorb-—

tivite degeri (e) bulundu. Regresyon denklemi olusturuldu.

0.1 N HCl ve metanolde yapilan itrakonazol c¢alis-—

malarinin sonuclari Tablo-18’de verildi.

IV.7.4. Numunelerin hazirlanmasi
10 adet kapsul icerigi (mikropelletler) duyarli
bicimde tartildi. Kapsul igceriginin ortalama agirligi sap-

tandi.

Stok c¢dzelti: 20 mg i1trakonazol'e esdeger mikro-
pelletler tartildi. 40 ml metanol ile manyetik karistiricida
hafif 1s1 uygulanarak 30 dakika karistirildi. Suzuldu ve

metancl ile 50 ml’ye tamamlandi.

Stok cHzeltiden 1 ml alinarak metanol ile 50 ml’ye

tamamlandi. 261 nm’de metanole karsi absorbansi HlcuUldl.

Stok cdzeltiden 2 ml alinarak 0.1 N HCl 1ile 50
ml’ye tamamlandi. 254 nm’de 0.1 N HCl’e karsi absorbansi

dlculdu.
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Regresyon denklemlerinden vyararlanilarak nicel

tayinleri yapildi. Bulunan sonuclar Tablo-21'de gHsterildi.

IV.8. IR SPEKTROSKOPISI YUNTEMI ILE YAPILAN CALISMALAR

IR spektroskopisi maddenin IR isinlarini absorb-
lamasi esasina dayanan bir ydntemdir. Bir maddenin IR isin-
larini absorblamasi icin molekUl ici titresim enerjisinin
IR 1isininin enerjisi duUzeyinde olmasi gerekir. Elektromanye-
tik skalada IR 1sinlari 100-300 000 nm arasinda yver almakla
birlikte tzellikle nicel ve nitel calismalarda 2500-25000 nm
(4000-400 cm—*) btlgesi kullanilir. IR spektroskopisi bhir
maddenin kimyasal yapisinin aydinlatilmasi, maddede olusan
yapilsal degisikliklerin saptanmasi,maddenin saflik kontroll,
izomer ve polimorf yapilarinin tesbiti gibi nitel uygulama-
larin yanisira nicel amaclarla da kullanilmaktadir.IR spekt-
roskopisi 1ile vyapilan nicel degerlendirmelerde UV-Visible
spektroskaopisinde oldugu gibi Beer-Lambert yasasi gecerli-
dir. Maddenin konsantrasyonu ile karekteristik dalga boyunda
saptanan pikin yuUzde transmitans deger farki arasindaki

dogrusal iliski nicel calismalarin esasini teskil eder.

Yapilan nicel calismalarda potasyum bromir tablet

teknigi| kullanilmistir.

Flukonazol ve 1trakonazol’un 4000-400 cm~—* arasi
spaktrumu alinmis ve nicel tayinde kullanilacak karekteris—
tik pikler saptanmistir(Sekil 10-11). Internal standart ola-
rak dehidrokolik asit’den vyararlanilmistir. Bu maddenin

internal standart olarak secilmesinin nedeni flukonazol’un
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bu calisma icin yararlanilan 960 cm™* ve 675 cm™' dalga
sayisinda dehidrokolik asidin absorbsiyonunun olmayisi,bunun
vanisira flukonazol’uUn absorbsiyonunun olmadigi: 1700 cm—?*’de
ise dehidrokeolik asid’e ait bir absorbsiyon pikinin bulunma-
sidir. Flukonazol’de saptanan bu U8zellik 1trakonazol’de
gecerli degildir. CunkU itrakonazol ve dehidrokolik asidin
UstUste alinan IR spektrumunda, dehidrokolik asid’in 1trako-
nazol icin uygun bir internal standart olamayacagi gtzlen-
mistir. 1700 cm*’'de i1trakonazol’e ait absorbsiyon piki

vardir(Sekil 12-13).

IR spektroskopisi ile yapilan nicel calismalarda
tablet tozunun hazirlammasi, basilmasi ve spektrum alinmasi
sirasinda olusabilecek hata kaynaklarini artadan kaldirmak
veya standardize etmek icin internal standart kullanmak
gerekmektedir. Regresyon denklemleri ve numune calismalarin-
da X degerleri olarak etken madde konsantrasyonunun internal
standart konsantrasyonuna orani kullanilirken, Y degerleri
olarak etken madde pikinden elde edilen % transmitans far-
kinin internal standart % transmitans farkina orani kulla-

nilmistair.

Uzellikle 100-150 mg civarinda tabletlerle c¢ali-
sildiginda 1-5 mg civarinda etken maddeyi tartmak ve KBr
icinde homojen bir bicimde dagitmak oldukeca glc oldugundan
nicel uygulamalarda asagidaki bicimde calisilmistir.

Etken madde ve internal standart’in kloroform

icinde stok ctzeltileri hazirlanmis, bu cHzeltilerden iste-
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nilen konsantrasyonu saglayacak miktarlari pipetle porselen
krozeler icinde duyarli bir bicimde tartilmis KBr Uzerine
ilave edilmistir. CtzUcU bir isitici Uzerinde azot gazi ile
ucurulup kalan toz homojen bir toz karisimi elde edinceye
kadar karistirilmis ve disk kalinliginin ayni olmasin:i
saglamak amaci ile ayni adirlikta tabletler basilmasina dzen

gisterilmistir.

IR spektroskopisinde elde edilen piklerin trans-
mitans degerleri base-line teknigi ile hesaplanmistir. Bu
teknikte secilen pikin baslangic ve bitis noktalar: bir
tegetle birlestirilip pikin uc¢ noktasindan bu tegete bir dik
dogru cizilmistir. Kesisim noktasi Ps’dir Po ve Pe’nin %
transmitans degerlerinin logaritmalari bulunmus ve logPs -

logPs farki absorbans olarak kullanilmistir.

100 100
80 + B/f/ + 80
i
|
|
|
60 4 ‘: 1 60
|
1

40 + +
Z\ \ 40
20 + + 20
R
0 A 0
Pa
Absarbans = laog = logPa - logPo




IV.8.1. IR Spektroskopisi Yontemi ile Flukonazol’iln
Miktar Tayini Calismalara

Iv.8.1.1. Standart Cdzeltiler
Flukonazol Ctdzeltisi (A): 100 mg flukonazol 50 ml

kloroformda ctzuldu.

Internal Ctzelti (B): 100 mg dehidrokolik asit 100

ml kloroformda ctzuldu.

IV.8.1.2. KBr Tabletlerinin Hazirlanmasi
Bes ayri porselen kapsUl icine 0.1 mg duyarlikta
500 mg KBr ayri ayri tartildi. KBr tozlari Uzerine asafidaki

bicimde A ve B cbtzeltisi ilave edildi.
1. 8Standart karisim: 500 mg KBr + 1 ml1 A + 1 ml B cHzeltisi
" " : 500 mg KBr + 2 ml A+ 1 ml B "

2

3. " " : 500 mg KBr + 3 ml A+ 1 ml B .
4 " " : 500 mg KBr + 3.5 ml1 A + 1 ml B "
5

. " y : 500 mg KBr- + 4 ml1 A+ 1 ml B "

Kloroform, bir isiticida azot gazi yardimi ile or-
tamdan uzaklastirildi. KBr ve etken madde igceren toz agat
havaneli 1ile karistirilarak homojen hale getirildi. Etlvde
105°de 15 dakika tutuldu. Tekrar karistirildi. Desikattrde
sogutuldu. Bu toz karisimindan ayni agirlikta tabletler ba-
sildi. 4000-400 cm~* de spektrumlari alindi. 1700 cm™?
(internal standart) 960 ve 675 cm~! (flukonazol) piklerinin

Pa ve Po degerleri ve bunlarin logaritma farklari alinarak
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absorbanslari saptandi. Regresyon denklemi calismalarinda X
degerleri olarak etken madde konsantrasyonunun internal
standart konsantrasyonuna, Y degerleri olarak etken madde
absorbansinin internal standart absorbansina oranlari kulla-

nildi. Elde edilen sonuclar Tablo 22~-23'de verildi.

1V.8.1.3. Numunelerin Hazirlanmasi

10 kapsUl icerigi duyarli olarak tartildi. Kapsul
iceriginin ortamala agirlig: bulundu. Homojen bir toz kari-
simi1 elde edilinceye kadar karistirildi. 50 mg flukonazole
esdedger toz tartildi. 15 ml kloroform ile manyetik Kkaristi-
ricida 15 dakika tutuldu. SuUzuldu.SuzuntuU 25 ml’ye kloroform
ile tamamlandi. Bu c¢Hzeltiden 2 ml, internal standart ctzel-
tisinden 1 ml, duyarli bir bicimde tartilan 500 mg KBr Uze-
rine ilave edildi. Islemlere IV.8.1.2.°deki gibi devam edil-

di. Elde edilen sonuclar Tablo-24-25°'de verildi.

Kapsul formunun disinda flukonazol iceren surup ve
infuzyon cHzelti preparatlarinin IR spektroskopisi vytdntemi
ile nicel tayinlerinin yapilmasi mUmkUn olmamistir. CUnklU bu
formlar sulu c8zletiler halindedir. Bundan dolayi gerek KBr
tablet teknigi gerekse NaCl hucre teknigi ile calismanin
olanagi yoktur.

IV.9. SUSUZ ORTAMDA POTANSIYOMETRIK TITRASYON YONTEMI ILE
FLUKONAZOL. MIKTAR TAYINI CALISMALARI
IV.9.1. 0.1 N Perklorik Asit’in Hazirlanmas:i
8.2 ml % 70’lik perklorik asit 900 ml glasiyal

asetik asitle karistirildi. Uzerine 32 ml anhidr asetik asit
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ilave edildi. Karistirildi. Glasiyal asetik asitle 1000 ml
ye tamamlandi. Oda sicakliginda 24 saat bekletildi. Hazirla-
nan cbzeltinin normalitesi primer standart potasyum hidrojen
ftalat ile indikatdr olarak kristal viole kullanilarak ayar-

landi.

IV.9.2. Numunelerin Hazirlanmasi

10 kapsul icerigi tartildi.Kapsul iceridi ortalama
agirligr bulundu. Homojen hale getirilmis toz karisimindan
150 mg flukonazole esdeger toz duyarli olarak tartildi. Bir
behere aktarildi. 100 ml glasiyal asetik asit ilave edildi.
manyetik karistiraici Uzerinde 0.1050 N perklorik asitle
potansiyometrik titrasyon cihazi kullanilarak titre edildi.
Elektrot olarak cam—-kalomel cifti kullanildi. D8nuUm noktasi
titrasyon egrisi cizilerek ve ayrica diferansiyel tlcumle en
yUksekZﬁ»E degeri bulunarak tesbit edildi. Potansiyometrik
titrasyon egrileri Sekil-14’'de, bulunan sonuclar Tablo-26'da
gtsterildi.
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Sekil~-1: Flukonazol'un (I1TK) dansitometrik ybntemle elde
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edilen UV spektrumu
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Sekil-2: Itrakonazol'un (1TK) dansitometrik ydntemle elde

;\lnax 260 nm)

edilen UV spektrumu
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Sekil-3: Triazol ve imidazol tUrevi antifungal ilaclarin
YBSK kromatogramlari

Alikonma sUreleri

I- Flukonazol .......c0..n 1.35
II- Ketokonazol ......«c.... 2.98
I1I- Klotrimazol ....c.ve0uen 5.85
IV- Itrakonazol .....cea..n 7 .44
V- Tiokonazol ............ 7.78
VI- Oksikonazol .....cveeen 10.88

VII- Mikonazol ......cvcecess 13.41
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Itrakonazol’idn 0.1 N HCl*de UV spektrumu
( N\ max = 221 ve 254 nm)
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Flukonazol’iUn metanol’de UV spektrumu
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Sekil-12: Flukonazol’un ve dehidrokolik asid’in (Int.St.)
Ust Uste alinmis IR spektrumu
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Sekil-13: Itrakonazol’Un ve dehidrokolik asid’in (Int.S8t.)
Ust Uste alinmis IR spektrumu
Dehidrokolik asid ~---=-Itrakonazol
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Tablo-1: Mantar infeksiyonlara, infeksiyon etkenleri, grtlcUst organlar ve kullamian ilaglar

INFEKSTYON INFEKSIYON INFEKSIYONUN POTENT OLARA KULLANILAN
ETKEN! GURLA.DUGL ORGAR ANTIFUNGAL ILAC
A~ NONSISTEMIK ENFEKSIYONLAR Epidernnfiton Deri, sac, tirnaklar Talnaftat, griseafulvin,
{LBKAL) Kikrosporyum ve klotrimazol, mikonazol,

a~ Dermatofitosis

Trikofiton tUrleri

haloprogin, ketokonazol

B~ SISTEMIK ENFEKSIYONLAR
- #Aspergilozis

b- Blastomikozis

fspergilus tlrleri
Blastomicesdermatidis

Dis kulak, gfiz, akeiger
Deri, kemik, testis

tnfoterisin B+5-florositosin

fnfoterisin Bketonanazal,
Nistatin, klotrinazol,aikonazal

¢c- Kandiazis Kandida trleri, tizellikle | Solunum yollar:,gastrointes- jketokenazol, amfoterisin B+
K.albikans {inal sistem, vagina, deri  |S-florositosin, flukomazol

1irakonazol
g~ Koksidioidomikozis Koksidioides immitis fikeiger,deri,eklem,beyin zar1|Aafoterisin B, ketonanazol

¢~ Kriptokokozis

Kriptokokus neafornans

fkcider, beyin zan

Amfoterisin 845-florositosin

f- Histuplasmzis

Histoplasma kapsulatum

fkeiger, dalak, karacifer,
lenf nodulleri, bibrek Ustll

Anfoterisin B, ketonanazol

g~ Parakoksidicidonikozis

Parakoksidioides bralizenzis

Deri,burun mukozasi, akcider,
lenf nodulleri, karacifer,
bibrek Ustl

Arfoterisin B, ketonanazol

h- Sporotrikozis

Sporotriks shenkii

Deri, eklem, akcider

Potasyun iyadir,zafoterisin B




- 58 -

iblo - 2: I.T.K.'da kullanilan hareketli faz sistemleri

31 - n-Hexan:Klaroform:Metanol:kons.NH=s (60:30:10:1)

i2 — Toluen:Etilasetat:Dietilamin (60:30:10)

i3 — Kloroform:Metanol:Asetikasit (80:10:2)

i - Metilizobutilketon:Asetikasit:Su (40:20:20)

35 — Kloroform:Metanol:kons.NH= (80:20:1)

36 - n—-Hexan:Etilasetat:Metanol:Asetikasit:S5u (42:40:15:1:2)
i7 — Etilasetat:lzoprapancl:Amonyak (72:28:12)

i8 — Diklormetan:Metanol:kons.NH= (80:20:1)

19 — Diklormetan (100)

3110 Amonyak ile doyurulmus diizopropileter

i1l aAamonyak 1ile doyurulmus dietileter

312 Klorform:Metanol:kons.NH=x (80:10:2)

3113 n-Hexan:Etilasetat:Metanol:Su:kons.NH=x (42:40:15:2:1)
14 n—Hexan:Kloroform:Metanol: (60:30:10)

315 Diklormetan:Etilasetat:Formikasit:Etanol:5u (45:40:10:5:1)
116 Toluen:Ilzopropranol: 2N NHx/metanol (70:25:2)

317 Kloroform:Siklohexan:Dietilamin (60:30:10)

318 Benzen:Metanol:Aseton:Asetikasit (70:20:5:5)

119 Kloroform:Dietileter:Metanol:%17 NH= (45:45:12:3.75)
120 Metanol:kons.NH=s (100:1.5)

i21 Benzen:Dietileter:Asetikasit:Metanol: (60:30:9:0.5)
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Tablo - 3: lmidazol ve friazal tlirevi antifungal ilaclarin 17K yntesi ile saptanan Rfx100 dederleri

Solvan Oksikonazol Hikenazal
Sist. Tiokonazal |Ketokonazol | Isokonazol {Bifonazal (Flukonazol] nitrat |Klotrimazel| nitrat {Itrakenazol
Rfx100

81 b1 20 b 58 5 60 08 b4 iy
2 0 | a 5 | & o | & | n | e | s
83 72 b6 3 80 5 83 85 82 9%
54 75 7 n 1 64 8 82 81 9
85 52 5 52 5 q 58 5 59 LY}
86 % 89 % %0 86 %0 % o %
§7 93 87 93 7 63 % % 9% 9%
88 93 8¢ 93 % 1 % %3 9 97
59 Hepsi 8tartta

810 4 0 7 8 0 5 19 5 0
81t 9 0 k() 3% 0 3 55 ki b
812 9% 9 9 74 56 %2 9 9% %
813 2 3B n b7 32 3 12 7 5
514 52 3 49 18 19 15 % i 38
815 15 0 8 81 L] b3 65 60 i
5t6 66 39 69 69 2 /i 72 69 b7
817 80 57 80 % i Ik 85 83 8
518 78 68 7 B b1 n 80 78 83
519 93 7 92 n 32 %2 9% X

520 85 83 8 84 5 8 8 8 8
82t 3 0 5 10 4 13 30 8 .t




Tablo - 4: {midazel ve friazal tdrevi antifungal ilaclarin {TX yintesinde defisik reaktiflerle
verdigi renkler

Dksikonazol Mikonazol
Tiokenazol |Ketokenazol | 1sokonazal (Bifonazol iFlukonazel| nitrat [Kloirimazol| nitrat {Iirakenazel
W Koyu Koyu Koyu Koyu Koyu Kayu Koyu Kayu Koyu
B4 na leke leke leke leke leke leke leke leke leke
Peshe
366 @ - - - - - - - - leke
Dragendorf | Turuncu | Turunct | Turuncu | Turuncu -~ Teruncu | Turuncu | Turuncu | San
tyado- Borde-
Platinat Havi Hor Mavi  |Kahverengi [Kahverengi {Kahverengi |Kahverengi { Mavi  |Kahverengl
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Tablo - 5: 1TK ybntemi ile saptanan en diustk konsantrasyon
dizeyleri

Flukonazol|Itrakonazol

UV - lamba ~ 4-5 meg 0.5 mcg

AgNO=
cdzeltisi -} ~ 4-5 mcg ~ 2 mcg

Potasyum
iodoplatinat| ~ 1 mecg 0.5 meg
gcbzeltisi (oldukca

hafif)
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Tablo - 6: Flukonazol icin dansitometrik ytntem ile

elde edilen regresyon degerleri

Kapsll trnekleri

Surup drnekleri

icin icin
y = ax + b y=1761.78 x + 5922.5 y=2214.5 x - 2496.1
r 0.9985 0.9954
r2 0.9970 0.9907
Tablo -~ 7: Itrakozaol icin dansitometrik ytntem ile

elde edilen regresyon degerleri

b4

ax + b y=27282.4 x +

7527.3

r 0.9949

r2 0.9897
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Tablo - 8: Flukonazol kapsUl tdrneklerinden dansitometrik
ydntem ile elde edilen sonuclar

150 mg/kapstl %
144.6 96.4
142.6 95.1
140.1 93.4
142.2 94.8
146.4 97.6
X 143.2
S 2.40
% Bagil St.Sap. % 1.68
Guven Araliga 140.2 - 146.2
p= 0.05 S
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Tablo - 9: Flukonazol surup Srneklerinden dansitometrik
yvbntem ile elde edilen sonuclar

750 mg/150 ml %
710.5 Q4.7
736.4 98.2
726.4 6.9
745.7 99.4
765.7 102.1
X 737.0
] 20.72
% Bagil St.Sap. % 2.81
GUven Aralig: 711.2 - 762.7
p= 0.05
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Tablo - 10: Itrakonazol kapsUl trneklerinden dansitometrik
ybntem ile elde edilen sonuclar

100 mg/kapsul %
104.1 104.1
99.8 99.8
96.0 96.0
103.2 103.2
97.9 97.9
X 100.2
S 3.43
% Bagil St.Sap. % 3.42
Guven Aralig: 95.9 - 104.5
p= 0.05
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Tablo — 11: Flukonazol icin yUksek basincli sivi kromatografisi
(YBSK) ybntemi ile bulunan regresyon degerleri

y =ax+2b y=0.1685 X + 0.0068

r 0.9997

rz 0.9994

Tablo - 12: Itrakonazol icin (YBSK) ybtntemi ile bulunan
regresyon degerleri

y =ax+b | y=3.6492 X + 0.0426

r 0.9996

rz 0.9992




Tablo - 13: Flukonazol kapsul drneklerinden YBSK
ybntemi ile elde edilen sonuclar

150 mg/kapsul %
151.0 100.7
148.6 Q9.1
151.0 100.7
147.9 98.6
148.1 98.8
X 149.3
S 1.55
% Bagil St.Sap. % 1.04
Guven Aralifg:i 147.4 - 151.3
p= 0.05




Tablo -~ 14: Flukonazol intraventz Infuzyon ctzelti
trneklerinden YBSK ytintemi ile elde edilen

sonuclar

200 mg/100 ml %
201.7 100.9
199.1 99.5
199.7 99.8
202.5 101.2
203.6 101.8
X 201.3
S 1.88
% Bagil St.Sap. % 0.93
Guven Aralifga 199.0 - 203.7
p= 0.05
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Tablo - 15: Flukonazol surup 8Srneklerinden YBSK
ybntemi ile elde edilen sonuclar

750 mg/150 ml %
744.5 99.3
733.0 97.7
740.5 98.7
734.8 98.0
728.2 97.1
X 736.2
S 6.40
% Bagil St.Sap. % 0.87
Guven Aralig: 728.2 - 744.2
p= 0.05




/U

Tablo - 16: Itrakonazol kapsul drneklerinden
YBSK ytdntemi ile elde edilen sonuclar

100 mg/kapsul %
98.5 98.5
98.5 98.5
97.2 Q7.2
99.2 99.2
98.1 98.1
X 98.3
S 0.73
% Bagil St.Sap. % 0.74
Guven Aralig: 7.4 - 99,2
p= 0.05
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Tablo — 17: Flukonazol'un UV-spektroskopik ytntemle

bulunan regresyon degerleri

0.1 N HC1

MeOH

y=2.082 X + 0.0049

y=2.148 X + 0.0222

r 0.9999 0.9996

r2 0.9998 0.9992
A} (%1,1 cm) 21.2 23.6

€ 649.4 722.9

Tablo - 18:

Itrakonazol'un UV-spektiroskopik ybntemle
bulunan regresyon degerleri

0.1 N HC1

MeOH

y =ax-+hb

y=32.175 X + 0.0056

y=43.850 X + 0.0154

r 0.9999 0.9997
re 0.9998 0.9995
AL (%1,1 cm) 326 4s8
€ 23004 32318




Tablo - 19: Flukonazol kapsUl Hrneklerinden
UV-Spektroskopik ytntem ile elde

edilen sonuglar

0.1 N HC1 Metanol
150 mg/kapsul % 150 mg/kapsil %
147.1 98.1 150.6 100.4
148.1 98.8 149.4 99.6
147.3 98.2 149.9 100.0
148.6 99.1 147.7 98.5
150.7 100.5 148.9 99.2
X 148.4 149.3
S 1.45 1.11
% Bagil St.Sap. % 0.98 % 0.74
GUven Aralig: 146.6 - 150.2 147.9 - 150.7
p= 0.05
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Tablo - 20: Flukonazol intravenBz Infuzyon trneklerinden
UV-Spektroskopik ydntem ile elde edilen sonuclar

0.1 N HCl Metanol
200 mg/100 ml % 200 mg/100 ml %
204.2 102.1 205.4 102.7
203.4 101.7 202.5 101.2
202.8 101.4 204.9 102.5
201.7 100.9 204.1 102.1
205.5 102.7 201.2 100.6
X 203.5 203.6
S 1.42 1.74
» Bagil St.Sap. % 0.70 % 0.85
Guven Aralig: 201.7 - 205.3 201.5 - 205.8
p= 0.05 o




Tablao - 21: Itrakeonazol kapsUl drneklerinden UV-Spektroskopik
ybntem ile elde edilen sonuclar

0.1 N HC1 Metanol
100 mg/kapstll % 100 mg/kapsul %
100.3 100.3 101.8 101.8
101.3 101.3 101.1 101.1
99.5 99.5 100.5 100.5
100.5 100.5 100.2 100.2
101.5 101.5 99.7 99.7
X 100.6 100.7
S 0.79 0.83
% Bagil St.Sap. % 0.78 % 0.83
GUven Aralig: Q9.6 - 101.6 99.6 - 101.7
p= 0.05
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Tabla - 22: IR spektroskopisi ytntesi ile flukenazol - dehidrokelik asid
absorbans lcla degerleri

Dehidrokelik asit

Flukonazel {internal Standart)
Tablet
8T |Agirlig:{Kansan- 960 cn~* 675 ca™t Konsan-~ 1700 ca-t
(mg) {trasyon trasyon
Pa-Pq lﬂg Pa/Po Ps-Po 109 Pa/Po Pa-Pa 1ag Pa/Po

8Ty | 123.5 0.492 190.5-59.8 | 0.1799 | 87.1-61 0.157 | 0.2655 | 89-38.7 0.4093

§T. | 122.8 | 0.9726 | 89-39.8 0.3494 86.4-42 | 0.,3135 | 0,238 | 89.8-33.5 | 0.4283

§Ts | (21.2 1.434 | 84-24.2 0.5405 181.8-23.8] 0.8362 | 0.239 | 82.5-31.2 | 0.4220

§Ta | 128 1.708 | 83.9-21 0.6015 82.8-20.1} 0.6150 | 0.204 | 79-29.3 0.4308

§Ts | t16.7 1,794 |84.6-18.7 | 0.655  |82.6-16.6| 0.6966 | 0.224 | 80.5-29.8 | 0.4310




Tablo - 23: Flukonazol'un IR spektroskopisi ydntemi ile
bulunan regresyon dederleri

Ar
Y =

ST X=Cx/Co Ap
960 cm—?* 675 cm—*
ST 2.004 0.4395 0.3780
ST> 4.002 0.8158 0.7315
ST 6.000 1.280 1.2706
STa 7.000 1.3962 1.4276
ST 8.000 1.5120 1.6162

y =ax+b y=0.1829 x + 0.084 |y=0.213 x - 0.066

r 0.9982 0.9966
re 0.9964 0.9932

wn

Tabletteki flukaonazol kansantrasyonu

Tabletteki dehidrokolik asid konsantrasyonu
Flukonazol log Pe/Ps degeri
Dehidrokolik asid log Pe/Ps degeri
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Table - 24: Flukonazol KapsUl #rneklerinden IR Spektroskopisi ylinteai ile
elde edilen sonuglar (675 ca™)

Tablet |Tabletteki Pa-Fo log Pa/Po Bulunan | Bulunan
NUKUNE {Af1rli41| Konsan- Deger Deger
(mg) | trasyon | 1700 ca™* | 675 cs™* | 1700 cat | 675 cat | (mg) %)
128.2 0.510 89.2-37.9 | 87.1-68.6 0.3712 0.130 146.2 97.5
Fluke-
nazel
150 ag { 124 0.494 88.7-38.0 | 88.5-64.4 0.368 0.136 183.7 102.5
kapsll
125.6 0.500 89.0-37.3 | 88.2-65.2 0.377 0.130 168.6 96.4
125.4 0.499 88.5-37.1 | 89.0-65.6 0.378 0.13L 145.2 96.8
126.5 0.503 89.1-37.3 | 89.5-66.4 0.378 0.129 144.0 96.0
T 146.7
5 3.97
¥ Baml i1
§t.5ap.
Gliven
fralify 141.8 - {5t.7
p=0.05
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Tablo - 25: Flukonazel Kapstl trneklerinden IR Spekiroskopisi ytnteai ile
elde edilen sonuclar (960 ca~?)

Tablet |Tabletteki Pa-Pa log Pa/Po Bulunan { Bulunan
NUMUNE jA61rlify| Kensan- —_ Deger | Defier
(mg) trasyon 1700 ca* | 960 ca~t | 1700 ca~* | 960 ce ' | (mg) (%)
1982 | 0510 | 89.2-37.0 | 00.5-6.7 | 0372 | 066 | 1885 | 99.0
Fluke-
nazol
150 mg | 128 0.4914 88.7-38.0 | 89,7-60.8 0.368 0.1682 153.0 102.0
kapsll
125.4 0.500 §9.0-37.3 | 89.5-61.5 0.377 0.163 142.8 95.2
125.4 0.499 88.5-37.1 | 88.7-60.6 0,378 0.165 144.4 96.3
126.5 0.503 89.1-37.5 | 89.0-61.3 0.378 0.161 140.2 93.5
s 45,8
§ 5,08
§ Bafi1l ¥ 3.86
§t.5ap.
Gliven
fraligi 139.5 - 152.0
p=0.08
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Tablo - 26: Flukonazol kapsil Brneklerinden
Potansiyometrik titrasyon ytintemiyle
elde edilen sonuglar

150 mg/kapsul %
152.3 101.5
151.7 101.1
150.9 100.6
152.8 101.9
152.0 101.3
X 151.9
8 0.72
% Bagil St.Sap. % 0.47
GUven Aralig: 151.1 - 152.8
p= 0.05




Tablo - 27: Uygulanan yinteslerle elde edilen sonuclarin istatistiksel verileri

| WV Spektrofotometri 1R Spekirafotomeiri Susuz
Preparat Dansitometri | Y.B.5.K oranga
‘ 0.1 N HEl HelH 675 en* %0 en* | Titrasyan
Flukenazol 143.2 149.3 148.8 149.3 186,7 145.8 151.9
Kapstlt §1.68 %104 §0.98 ¥ 0.78 § 270 § 3.6 $0.47
130 mg/kapstil{ ¢ |140.2 - 186,2|187.4 - 151,3|146.6 - 150.2]147.9 - 150,7{141.8 - 151.7)139,5 - 152,0{151.1 - 152.8
Flukonazal 737.0 %2
Surup % 2.81 10.87 - - - - -
750 mo/t50 ml}  (711.2 - 762.7}728.2 - 784.2
Flukanazal 2013 3.5 203.6
1V inflizyan - £0.93 $0.70 %0.8 - == -
ghizeltisi 199.0 - 203.7}201.7 - 205.3;201.5 - 205.8
200 mg/100 ml
Itrakonazol 100.2 8.3 100.6 1007
Kapstil i 3.42 §0.74 $0.78 % 0.83 = - -
100 mg/kapsill 9.9 - 108,5! 97.4 - 99.2 | 99.6 - 101.6) 99.6 - 101.7

a @ friteetik ortalama (X)
b ¢ Yizde badil standart sapma (Varyasyon katsayisi)
¢ : p=0.05 Glven aralif
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gtre ytdntemlerin karsilastirilmasi

Tablo-28: Student—-t (ortalamalar arasi fark) testine

(10-2=8 serbestlik derecesinde p=0.05 olasilik dlzeyine gtre
tablo t dedgeri 2.31)
Flukonazaol Kapsil
Dans - YBSK t = 3.88 > 2.31 Anlamli
Dans - UV 0.1 N HC1 t = 3.32 > " "
Dans - UV Me(OH t = 3.85 > " "
Dans - IR 675 cm—1 t =2.38 > " "
Dans - IR 960 cm—* t=1.83 < " Anlamsiz
Dans - Potan.tit. t = 5.37 > " Anlamli
YBSK -~ UV 0.1 N HC1 t = 0.55 < " Anlamsiz
YBSK - UV MeOH t = 0.02 ¥ . '
YBSK - IR 675 cm—* t = 1.49 < ' "
YBSK -~ IR 960 cm—? t = 2.05 < " "
YBSK - Potan.tit. t = 1.49 < " "
UV 0.1 N HC1 - UV MeOH t = 0.52 < " "
UV 0.1 N HC1 - IR 675 cm—* t = 0.94 < " "
UY 0.1 N HC1l - IR 960 cm—? t = 1.49 < % "
Uv 0.1 N HC1 - Potan.tit. t = 2.05 < " L
UV MeOH - IR 675 cm™* t = 1.47 < - '
Uy MeOH - IR 960 cm—* t = 2.02 < " "
UV MeOH - Potan.tit. t = 1.52 < " "
IR 675 cm~™* - IR 960 cm—* t = 0.55 < " "
IR 675 cm—* -~ Potan.tit. t = 2.99 > " Anlamli
IR 960 cm~* ~ Potan.tit. t = 3.54 > b v
Flukonazol IV Infuzyan
YBsK - UV 0.1 N HC1 t = 2,04 < 2.31 Anlamsiz
YBSK -~ UV MeOH t = 2.13 < H "
Uv 0.1 N HC1 - UV MeOH t = 0.09 < " "
Flukonazol Surup
Dans - YBSK t = 0.07 < 2.31 Anlamsiz
Itrakonazol Kapsiul
Dans - YBSK t = 1.62 < 2.31 Anlamsiz
Dans - UV 0.1 N HC1 t = 0.34 < " "
Dans - UV MeQH t = 0.37 £ " "
YBSK - UV 0.1 N HC1 t=1.,97 < " "
YBsK - UV MeQOH t = 2.00 <€ " "
Uuv 0.1 N HC1l UV MeQOH t = 0.03 < " "
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ibla~29: Yintemlerin duyarlilik acisindan varyans analizi ile kiyaslanmas:

F degerleri

Bulunan [Table

1azal Kapstl Dansitometri-IR 675 ca~t-IR 960 ca~* 1,078 ¢ 3.78  Fark yok
YBSK-UV MeOH-UV 0.1 N HC) 0.761 € 19.81 Fark yok
YBSK-IR 675 ca~*-IR 960 ca™! 1,170 ¢ 3.88  Fark yok
YB85K-Potansi.titras. 11.652 ) 5,32  Fark var

UV MeOH-UV 0.t N HC1-IR 675 cn~*-IR 960 cmn* 1,125 € 3.25  Fark yok

YBSK-UV MeOH-UV 0.1 N HCl-Potans.titras. 7.543 ) 3.28 Fark var
Dansitometri-YBSK-IR 675 ca~t-IR 960 co~! 2.61 ¢ 3.20  Fark yok
nazol IV Infuzyon | YBSK-UV MeOH-UV 0.1 N HCl 2,92 ( 3.88  Fark yok
nazal Surup Dansitometri-YBSK 0.002 ¢ 238.9 Fark yok

onazal Kapsll Dansitometri~YBSK-UV MeQH-UY 0.1 N HCI 1.81 ¢ 3.28 Fark yak
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VI. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada substitue triazol vyapis:i iceren
antifungal ilaclarin nitel ve nicel saptamalarinda vyararla-
nilacak duyarli, hizli ve kolay uygulanabilir bazi ybdntem-
lerin gelistirilmesi ve bu ydntemlerin duyarlilik agisindan
karsilastirilmasi yapilmistir. Triazol halkasi iceren anti-
fungal ilaclar mantar infeksiyonlarinda tedaviye en san
katilan ve Hzellikle sistemik infeksiyonlarda etkili olan
ilaclardir. Ulkemizde halen bu grup ilaglardan flukonazol ve
1trakonazol ruhsatlandirilmis alup degisik farmastdtik

bicimde piyasaya sunulmustur.

Calismamizda flukonazol iceren kapsUl, surup ve
intraventz infuzyon ctzeltisi ile i1trakonazol iceren mikro-

pellet kapsUller kullanilmistair.

Yapilan ince tabaka kromatografisi calismalarinda,
flukonazol ve 1trakonazol’uUn halen Ulkemizde tedavide kulla-
nilan 1lokal ve sistemik etkili imidazol tuUrevi diger anti-
fungal ilaclarin yanisira nitel tayinleri gerceklestirilmis-
tir. Bunun icin 21 degisik solvent sistemi denenmis ve sabit
faz olarak Silica gel 60razsa standart hazir pléklar kulla-
nilmistir. Elde edilen kromatogramlarin incelenmesinde flu-
konazol ve itrakonazol'uUn asit karekterli hareketli faz sis-

temlerinde (83, S4, S6, S18) fronta yakin yerlere suruklen-—
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dikleri gtizlenmistir. Flukonazol bazik karekterli sistem-
lerde (S1, S2, S17) daha dusuk Rf degerleri vermektedir. 87
sistemi bazik tzellikte olmasina ragmen elde edilen sonucun
(Rf:0.63) sistemin polaritesine bagli olarak gerceklestigi
dusunulmektedir. Hareketli faz sistemlerinin polaritesi
arttikca flukonazol ve itrakonazol’un Rf degerleri yiksel-
mektedir (84,56,58,820). Hareketli faz sistemlerinin polari-
tesi azaldikca her iki etken maddenin Rf degerleri dismekte-—
dir (82, S11, 817, 821). 21 degisik kromatogramin incelenme-
sinde flukonazol’'Un tum hareketli faz sistemlerinde imidazol
tUrevi diger antifungal ilaclardan daha dusuk Rf degerleri
verdigi gdzlenmistir. Flukonazol yine denenen tuUm sistemler-
de 1trakonazal’'den dusUk Rf degerleri vermistir. 81, 83, S5,
87,812, S13, S16, 519 sistemleri flukonazol’'u diger imidazol
tUrevi antifungal ilaclardan ayiran hareketli faz sistemleri
olarak saptanmistir. S3, S84, 85, S6, S13, S16 sistemleri
flukonazol ve i1trakonazol’ln birbirinden iyi ayrildigi hare-

ketli faz sistemleri olarak gbzlenmistir.

Elde edilen kromatogramlar UV lambasi (254 ve 366
nm) altinda incelenmis, ayrica glmus nitrat, potasyum iodo-
platinat ve dragendorff reaktifleri plUsklUrtUlerek olusan
renkler incelenmistir. UV 254 nm’de tum maddeler koyu leke-
ler halinde gtzlenmistir. 366 nm'de ise sadece 1trakonazol
pembe bir renk vermis, digerlerinde hicbir renk tesbit edi-
lememistir. Dragendorff reaktifi flukonazol ile renk vermez-

ken diger antifungal ilaclarla turuncu, 1trakonazol ile sari
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renk olusturmustur. TuUm maddeler glmiUs nitrat reaktifi 1ile
acik gri zemin Uzerinde beyaz lekeler vermistir.110°C etlUvde
tutulan plaklarda buUtun maddelere ait lekelerde esmerlesme-—
ler olusurken flukonazol lekesi beyaz olarak kalmistir.
Potasyum iodaoplatinat cbdzeltisi ise daha secici bir ©zellik
gbstermistir. Bu reaktif ile mikonazol, isokonazol ve tio-
konazol mavi, ketokonazol mor, flukonazol,itrakonazol, oksi-

konazol ve bifonazol kahverengi renk vermistir.

ITK ybntemiyle vyapilan diger bir calismada,
flukonazol ve itrakonazol'Un bu ydntemle saptanmasi mUmkUn
olabilecek en dusuk konsantrasyonunun tesbiti islemidir.
Bilindigi gibi flukonazeol %80 oraninda metabolize olmadan
idrara gecen bir antifungal ilactir. Bu calisma idrar
drneklerinde yapilacak semikantitatif degerlendirmelerde ITK
ynteminin ne #lclUde kullanilabilecedinin saptanmasi amacl
ile yapilmis ve tesbit edilebilecek en kuclk konsantrasyonun

miktarini belirlemek amaclanmistir.

Yapilan calismada flukonazol ve 1trakonazol’un
0.1-10 mecg araligindaki miktarlari: plaga uygulanmis ve
develope edilmistir. Plaklar UV 254 nm, gUmls nitrat ve
potasyum iodoplatinat reaktifi puUsklUrtulerek incelenmistir.
Flukonazol’un UV 254 nm lamba altinda ve glUmUs nitrat
czeltisi puskurtulerek 5 mcg konsantrasyon civarinda sapta-
nabilecegi, iodoplatinat cdzeltisi ile bu tesbitin 1 wmcg
BlcUsUne inebilecedi glzlenmistir. Itrakonazol de ise UV 254

nm lamba altinda ve iodoplatinat ctzeltisi pusklUrtulerek 0.5




mcg konsantrasyonda leke gbzlemek muUmkin olmaktadir. GuUmls

nitrat ile bu tesbit 2 mcg civarinda bulunmustutr.

Ayrica 1ITK ytntemi ile nicel degerlendirmeler
vapllmis, bunun icin dansitometrik ydntemden vyararlanilmis—
tir. Plak Uzerine degisik kaonsantrasyonlarda ayni hacimde
tatbik edilen flukonazol ve i1trakonazol uygun bir sistemde
develope edildikten sonra reflektans modunda tarama vyapl-
larak 261 nm’deki absorbans siddetleri pik alani olarak
tlcUlmistlUr. Bulunan degerlerden vararlanilarak her iki
madde icin regresyon denklemleri olusturulmustur. Ayni kon-
santrasyondaki cbzeltilerin degisik plaklara tatbiklerinde
saptanan pik alanlarinda farkliliklar tesbit edildiginden,
standart ve numune calismalarinin ayni plakta vyapilmasinin
en uygun sonuclari verdigi gdzlenmistir. Plaga tatbik isle-
minin otomatik aplikasyon yerine manuel olarak yapilmasinin
elde edilecek sonuclarin duyarliligini olumsuz ytnde etki-
ledigi gtzlenmistir. Bagil standart sapma flukonazol icin

% 1.68-2.81, 1trakonazol icin % 3.42 bulunmustur.

Calismalarimizda nitel ve nicel tayinler icgin
yvararlandigimiz diger bir kromatografi ytntemide vyuksek

basingli sivi kromatografisidir.

Nitel <calismalarda flukonazol ve 1itrakonazol’un
vanisira halen Ulkemizde yaygin olarak kullanilan bes adet
imidazol tUrevi antifungal ilacin alikonma zamanlari saptan-—

mistir. Secilen kolon, hareketli faz ve gelistirilen calisma
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kosullari ile flukonazol, i1trakonazol, ketokonazol,oksikona-
zol, tiokonazol,klotrimazol ve mikonazol'U birbirinden ayir-
mak mumklUn olmustur. Denenen etken maddelerden sadece 1itra-
konazol ve tiokonazol’in pikleri birbirine oldukeca yakindir.
Digerleri icin elde edilen alikonma zamanlari tatmin edici

duzeydedir (Sekil-3).

Nicel calismalarda internal standart ytntemi
kullanilarak piyasa trneklerinde miktar tayini calismalari
yapilmistir. Her iki etken madde icin internal standart
olarak ketokonazol kullanilmistir. Farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan etken madde ve internal standart karisimindan
clusan standart ctdzeltilerin kromatogramlari degerlendiril-
mig, etken madde ve internal standart pik alanlari orani
kullanilarak her iki madde icin ayri regresycon denklemleri
olusturulmustur. Uygulanan YBSK ydntemi ile flukonazol ice-
ren kapsul, IV infuUzyon ve surup drnekleri ile 1itrakonazol
iceren mikropellet kapsUllerin nicel tayinleri vyapilmistir.
Bagil standart sapma flukonazol icin %0.87-1.04, 1itrakonazol

icin %0.74 olarak bulunmustur.

UV spektrofotometresi ytntemi ile yapilan miktar
tayini calismalarinda her iki etken madde icin hazirlanan ve
konsantrasyonlari Beer-Lambert vyasasinin gecerli oldugu
sinirlar icinde kalan bir dizi standart cdzeltinin absorbans
degerlerinden vyararlanilmis ve her madde icin ayri ayri
regresyon denklemleri olusturulmustur. Bu ytntemde her

defasinda yeni bir referans cdzletisi hazirlamaya gerek yok-




tur. Dolayisi ile cok defa ocldukca pahali olan cHzuclUlerin
daha az harcanmasi stz konusudur. Bu ydntem her zaman grafik
yntemi ile elde edilen (konsantrasyon—-absorbans dodgrusu

ile) sonuclardan daha duyarli sonuclar vermektedir.

Calismalarda metanol ve 0.1 N HCl cdzlcU olarak
kullanilmistir. Olcumlerde flukonazol icin metanol ve 0.1 N
HCl'de 260 nm’deki, itrakonazol icin metanolde 261 nm, 0.1 N
HCl'de 254 nm’deki absorbans degerlerinden vararlanilmistair.
Flukonazol’un 0.1 N HCl ve metanolde 260 nm’de saptanan
molar absorbtivite degerleri sira ile e€=649 ve 723 bulunmus—
tur. Bu nedenle numune calismalarinda konsantrasyon aralifgi
ml’de 50-400 mcg olarak secilmistir. Itrakonazol’iun ise O.1
N HC1 254 nm*de ve metanol 261 nm’de saptanan molar absorb-
tivite degerleri sira ile €=23000 ve 32300 bulunmustur.
Numune calismalarinda buna bagli olarak konsantrasyon ara-
l1g1 ml’de 5-25 mcg arasinda secilmistir. Bagil standart
sapma degerleri flukonazaol ve 1trakonazeol icin sirasiyla

%0.70-0.98, %0.78-0.83 sinirlari arasinda bulunmustur.

Miktar tayini calismalarinda kullanilan diger hir
spektrofotometrik ytntemde IR spektroskopisidir.Bu calismada
Beer-Lambert vyasasindan vyararlanilarak etken madde konsant-—-
rasyonu ile flukonazol’Un 675 ve 960 cm~*’deki karekteristik
piklerin absorbans degerleri arasindaki dogrusal iliski esas
alinmistir. Calismalarda dehidrokolik asit internal standart
olarak kullanilmistir.Dehidrokolik asitin 675 ve 960 cm~*’de

herhangi bir absorbsiyon piki yoktur. Bunun yanisira fluko-




nazol’uUn absorbsiyon pikinin olmadigir 1700 cm~*’de ise
dehidrokolik asidin karbonil grubuna ait kuvvetli bir
absorbsiyon piki vardir. Baska bir deyisle 1700 cm—1’de
flukonazol dehidrokolik asiti, 675 ve 960 cm—*'de dehidro-
kolik asit flukonazol'U interfere etmemektedir (Sekil-12).
Itrakonazol’de ise btBiyle bir 8zellik stz konusu degildir.
CunkU heriki etken maddenin 1700 cm~*’deki pikleri cakismak-
tadir. Bu nedenle itrakonazol'’'uUn IR spektroskopisi ybHntemi

ile miktar tayini yapilamamistir.

Nicel calismalarda KBr tablet teknigi kullanilmis-—
tir. Farkli konsantrasyonda etken madde ve internal standart
iceren birdizi tablet numunesi hazirlanmis ve bu tabletlerin
alinan spektrumunda 1700, 960 ve 675 cm~t’'deki piklerin 1log
Pe/Po dedgerleri bulunmustur. Regresyon denklemlerinin olusu-~
munda X degerleri olarak flukonazol, dehidrokolik asit kon-
santrasyon orani; Y degerleri olarak flukonazol,dehidrokolik
asit log Pe/Pos orani kullanilmistir. Her iki dalga boyununda
elde edilen regresyon denklemlerinde uygun korelasyon deger-
leri bulunmustur. Bagil standart sapma %2.7-3.4 olarak sap-

tanmistair.

Flukonazol icgeren surup ve IV inflUzyon cdzeltisin-
de c¢bzUcU su oldugu icin KBr tablet teknigi ile miktar

tayini yapmak muUmkUn olmamistir.

Flukonazol kapslillerde susuz ortamda potansiyomet-

rik titrasyon ytntemi yardimi ile nicel tavyinler vyapilmis-—
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tir. Bu c¢alismada zayif bazlarin kuvvetli asitler icinde
kuvvetli bazlar gibi hareket ederek asitlerle titre edile-
bilme dzelliginden vyararlanilmistir. Yapilan calismalarda
potansiyometrik titrasyon cihazi kullanilmis elde edilen
titrasyon egrileri degerlendirilerek ekivalen nokta bulun-
mustur. Bu egrilerde harcanan HC10. miktari apsiste, tlcilen
gerilim farki (E, milivolt) veya gerilim farki degerinin

turev degerleri (ZSE) ordinatta gdsterilmistir.

Flukonazol surup ve IV infUzyon‘cﬁzeltisidde ctizu~
cU olarak su kullanildigindan bu ytntem uygulanamamistir.
Flukonazol kapsil icin bagil standart sapma % 0.47 olarak
saptanmistir. Itrakonazol iceren mikropelletlerde potansiyo-
metrik titrasyon y8nteminin yanisira kristal viole vyardim:i
ile perklorik asit titrasyonu yapilmis uygun ve Kkabul

edilebilir sonuclar elde edilmemistir.

Ayrica analiz sonuclarinin istatistiksel ytnden
irdelenmesi yapilmistir. Bulunan sonuglar student-t testi ve
varyans analizine tabi tutulmustur. Student testinde bulunan
t degeri % 95 olasilik duUzeyinde, 8 serbestlik derecesinde
tablodan bulunan degerle karsilastirilmistir (Tablo-28).
Hesaplanan degerin tablo dedgerinden kUclUk olmasi, karsilas-—
tirilan iki ydntemin bulunan ortalama degerleri arasindaki
farkin anlamli olmadigini (Hnemsiz) ortaya koymustur;
Varyans analizinde iki veya daha fazla yBntemin duyarlilik
acisindan karsilastirilmasi vapilmis ve bunun icin bilgi-

sayar programindan yararlanilmistir. Sonuclardan hesapla
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bulunan F dedgerleri tablodaki F degeri ile karsilastirilmis-
tir. Bulunan degerin tablo degerinden kuclUk olusu ybdntemler
arasindaki standart sapmalarin anlamli olmadigini (Bnemsiz)

gbstermistir(Tabhlo-29).

Elde edilen bulgulara gdre flukonazaol ve itrakona-
zol’Un degisik farmasttik formlarina uygulanan ytntemlerin
dogrusallik ve duyarlilik acisindan cok belirgin farklilik-
lari vyoktur. Uygulanan tUm ydntemlerde p=0.05 glven ara-
li1ginda bulunan degerler farmakopelerin benzer nitelikteki
ilaclar icin kabul ettigi sinirlar icinde kalmaktadir. Bu
durum uygulanan tum ytntemlerde gtzlenmekle birlikte uygu-
lama kolayligi ve defisik farmasttik formlardaki ilaclara
tatbik etme avantaji acisindan UV spektroskopisi ve vyuksek
basincli sivi kromatografisi yntemlerinin digerlerine ter-

cih edilebileceqgi dusunuUlmektedir.
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VIT. 0ZET

Flukonazol ve i1trakonazol iceren degisik farmasi-
tik bicimdeki ilaclar sistemik mantar infeksiyonlarinda ve
tzellikle kandidiazis’de etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
Tedaviye vyeni sunulan bu ilaglar henlUz hicbir farmakopede

yer almamaktadir.

Yapilan 1literatlr incelemelerinde anilan etken
maddelerin farmasdtik preparatlarinda kantitatif amacla

vapilmis herhangi bir calismaya rastlanmamistir.

Bu amacla Tlukonazol ve i1trakonazol’in Ulkemizde
ruhsatlandirilmis piyasa drneklerinde nitel ve nicel calis-

malar vapilmasi duUsUnUlmUstir.

Nitel tayinlerde I1TK ve YBSK ytntemlerinden yarar-
lanilmistir. 1ITK calismalarinda denenen 21 degisik solvent
sisteminde flukonazol ve 1trakonazol'lin vyanisira imidazol
halkasi tasiyan diger antifungal ilaclarin Rfx100 degerleri
bulunmustur. Kullanilan solvent sistemlerinde flukonazol ve
1trakonazol*iun diger antifungal ilaclarin vyaninda nitel
degerlendirmesine imkan verecek uygun Rf degerleri bulun-

mustur.

Ayrica ITK vytntemi ile en dusUk etken madde

miktarini saptama calismalari yapilmistair.
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YBSK vytnteminde Bnerilen kolon, hareketli faz ve
calisma kosullarinda yedi degisik antifungal ilac igin uygun

alikonma zamanlari (retention time) elde edilmistir.

Nicel tayinlerde dansitometri, YBSK, UV ve IR
spektroskopisi ile susuz ortamda potansiyometrik titrasyon

vintemleri kullanilmistair.

Dansitomefrik calismalarda plak Uzerine tatbik
edilen farkli konsantrasyonlardaki standart maddelerin 261
nm’deki absorbans degerlerinden yararlanilmistir.Olusturulan
regresyon denklemleri flukonazol ve 1i1trakonazol preparat-

larinin kantitatif tayininde kullanilmistir.

YBSK yntemi ile vyapilan kantitatif calismalarda
internal standart olarak ketokonazol kullanilmistir. Etken
madde/internal standart oranlari ve etken madde/internal
standart pik alani oranlari kullanilarak regresyon denklem-—
leri olusturulmus ve bunlardan yararlanilarak preparatlarin

kantitatlf tayinleri yapilmistir.

UV spektroskopisi ybnteminde her iki etken madde-
nin 0.1 N HC1 ve MeOH'de saptanan.)\max noktasindaki absor-
bans degerlerinden yararlanilmistir. Olusturulan regresyon

denklemleri kantitatif tayinlerde kullanilmistir.

IR spektroskopisi ydnteminde KBr tablet teknigi
uygulanmigtir. Flukaonazol idicin 675 cm™* ve 960 cm~*’deki

karekteristik piklerden vyararlanilmistir. Internal standart




olarak dehidrokolik asit kullanilmistir. Regresyon denklem-
lerinin olusturulmasi ve kantitatif calismalarda, etken
madde ve internal standart’in log Pe/Po degerlerinin oran-
lari kullanilmistir.Dehidrokolik asit itrakonazol icin uygun
bir internal standart olmadigindan bu ybntem 1itrakonazol’e

uygulanamamistair.

Susuz ortamda yapilan potansiyometrik titrasyon
ybnteminde, dtnUm noktasi titrasyon egrisinden vyararlani-
larak ve en ylksek gerilim farki tUrevini (ZLE) bularak sap-
tanmistir. Uygulanan ydntemlerin kendi aralarinda duyarlilik

acisindan istatistiksel irdelenmesi yapilmistir.
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VIII. SUMMARY

Drugs containing fluconazole and i1traconazole and
having different pharmaceutic forms are effectively used in
systemic fungal infections and particularly in candidiasis.
The drugs which have been recently introduced into treatment
are not, at present, included in any pharmacopeia.
Examination of current literature available revealed that
there are not any quantitative studies - conducted on the
pharmaceutic preparations of the above mentioned substances.
Therefore, it was considered to carry out qualitative and
quantitative studies on the samples of fluconazole and

1traconazole in our country.

TLC and HPLC have been employed for qualitative
analysis. 21 different solvent systems were used in. TLC
studies and Rfx100 values of other antifungal agents
carrying imidazole ring as well as of fluconazole and
1traconazole have been found. In the solvent systems used,
appropriate Rf values which enable gqualitative assessments
of fluconazole and itraconazole, along with other antifungal
drugs were found. Furthermore, the studies were conducted to

determine the lowest drug concentration by TLC.

Appropriate retention times for seven different
antifungal agents have been obtained on suggested column,

mobile phase and other conditions by HPLC.
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Densitometer, HPLC, UV and IR spectraoscopy and non
aqueous potentiometric titration have been employed in

guantitative analysis.

During densitometric studies, the absorbance
values of standard substances at 261 nm in different
concentrations applied an plate have been used. Regqression
equations formed have been used in guantitative analysis on

fluconazole and i1traconazole preparations.

In quantitative studies carried out with HPLC,
ketoconazole was used as internal standard. By using active
substance/internal standard ratios and active substance/
internal standard peak area ratios, regression equations
were formed and quantitative analysis of the preparations

were carried out by using these equations.

The absaorbance values of both active substances at
)\max determined in 0.1 N HCl and MeOH have heen employed in
UV spectroscopy method. Regression equations formed have

been used in quantitative studies.

KBr tablet technique was applied in IR
spectroscopic method. Characteristic peaks at 675 cm™* and
960 cm—* have been used for fluconazole. Dehydrocholic acid
was used as internal standard. During the formation of
regression equations and quantitative studies, the ratios of
log Pa/Po values of active substance and internal standard

have been employed. As dehydrocholic acid is not a suitable
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internal standard for i1traconazole, this method has not been

used Tor i1traconazole.

In nonaqueous potentiometric titration, the end-
point has been determined by using the titrationm and first

derivative curve.

All these methods were compared statisticly in

terms of sensitivity.
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OZET

Flukonazol ve itrakonazol iceren degisik farmastik bicimdeki ilaclar
sistemik mantar infeksiyonlarinda ve tzellikle kandidiazis’de etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Tedaviye veni sunulan bu ilaclar henlz hicbir
farmakopede yer almamaktadir.

Yapilan literatlr incelemelerinde anilan etken maddelerin farmasttik
preparatlarinda  kantitatif amacla yapilmis herhangi bir calismaya
rastlammamistir.

Bu amacla flukonazol ve itrakonazol’Un Ulkemizde ruhsatlandirilmis
piyasa Orneklerinde nitel ve nicel calismalar yapilmasi dusunulmustir.

Nitel tayinlerde 1ITK ve YBSK ytntemlerinden vyararlanilmistir. 17K
caligmalarinda denenen 21 degisik solvent sisteminde flukonazol ve
1trakonazol’Un yanisira imidazol halkasi tasiyan diger antifungal ilaclarin
Rfx100 degerleri bulunmustur. Kullanilan solvent sistemlerinde flukonazol
ve 1trakonazol *Un diger antifungal ilaclarin yaninda nitel
degerlendirmesine imkan verecek uygun Rf degerleri bulunmustur.

dyrica ITK vyontemi ile en dusuk etken madde miktarini saptama
calismalar: yapilmistir.

YBSK ydnteminde Snerilen kolon, hareketli faz ve galisma kosullarinda
yedi degisik antifungal ilac icin uygun alikonma zamanlari (retention time)
elde edilmistir.

Nicel tayinlerde dansitametri, YBSK, W ve IR spektroskopisi ile susuz
ortamda potansiyometrik titrasyon vintemleri kullanmilmistir.

Dansitometrik calismalarda plak Uzerine tatbik edilen farkl:i
konsantrasyonlardaki standart maddelerin 261 nm’ deki absorbans
degerlerinden yararlanilmistir.Olusturulan regresyon denklemleri flukonazal
ve 1trakonazol preparatlarinin kantitatif tayininde kullanilmistir.

YBSK ytntemi ile yapilan kantitatif calismalarda internal standart
olarak ketokonazol kullanilmistir. Etken madde/internal standart oranlari
ve etken madde/internal standart pik alami oranlari kullanilarak regresyan
denklemleri olusturulmus ve bunlardan vararlanilarak preparatlarin
kantitatif tayinleri yapilmistir.

W spektroskopisi ytnteminde her iki etken maddenin 0.1 N HCl1 ve
MeOH’de saptanan A max noktasindaki absorbans degerlerinden vyararlanilmis-
tir. Olusturulan regresyon denklemleri kantitatif tayinlerde kullanilmis-
tir.

IR spektroskopisi ybnteminde KBr tablet +teknigi  uygulanmistir.
Flukonazol icin 675 cm™* ve 960 cm*’deki karekteristik piklerden
yararlanilmstir. Internal standart olarak dehidrokolik asit
Rullamilmistir. Regresyon denklemlerinin olusturulmasiy ve  kantitatif
calismalarda, etken madde ve internal standart’in log Pe/Po degerlerinin
oranlari kullamilmistir.Dehidrokolik asit i1trakonazol icin uygun bir
internal standart olmadigindan bu ydntem itrakonazol’e uygulanamamistir.

Susuz ortamda yapilan potansiyometrik titrasyon ytdnteminde, dbnim
noktasi titrasyon efrisinden yararlanilarak ve en yuksek gerilim farki
turevini (AE) bularak saptanmistir. Uygulanan ydntemlerin kendi aralarinda
duyarlilik acisindan istatistiksel irdelenmesi yapilmistir.
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SUMMARY

Drugs containing fluconazole and i1traconazole and having different
pharmaceutic forms are effectively used in systemic fungal infections and
particularly in candidiasis. The drugs which have been recently introduced
into treatment ae not, at present, included in any pharmacopeia.
Examination of current literature available revealed that there are not any
quantitative studies conducted on the pharmaceutic preparations of the
above mentioned substances. Therefore, it was considered to carry out
gualitative and guantitative studies on the samples of fluconazole and
i1traconazole in owr country.

TLC and HPLC have been emploved for qualitative analysis. 21 different
solvent gystems were used in TLC studies and Rfxi00 values of other
antifungal agents carrying imidazole ring as well as of fluconazole and
itraconazole have been found. In the solvent systems used, sppropriate Rf
values which enable qualitative assessments of fluconazole and
itraconazole, along with other antifungal drugs were found. Furthermore,
the studies were conducted to determine the lowest drug concentration by
TLC.

Appropriate retention times for seven different antifungal agents have
been obtained on suggested column, mobile phase and other conditions by
HRLC.

Densitometer, HPLC, W and IR spectroscopy and non  agueous
potentiometric titration have been employed in gquantitative analysis.

During densitometric studies, the absorbance values of standard
substances at 261 mm in different concentrations applied on plate have been
used. Regression equations formed have been used in quantitative analysis
on fluconazole and i1traconazole preparations.

In quantitative studies carried out with HPLC, ketoconazole was used
as internal standsrd. By using active substance/internal standard ratios
and active substance/ internal standard peak area ratios, regression
equations were formed and quantitative analysis of the preparations were
carried out by using these equations.

The absorbance values of both active substances at A\ max determined in
0.1 N HCl and MeQH have been employed in UV spectroscopy method. Regression
eguations formed have been used in gquantitative studies.

KBr tablet technique was applied in IR sgpectroscopic method.
Characteristic peaks at 675 ocm* and 960 cm* have been used for
fluconazole. Dehydrocholic acid was used as internal standard. During the
formation of regression eguations and gquantitative studies, the ratios of
log Pe/Ps values of active substance and intermnal standard have been
employed. As dehydroctiolic acid is not a suitable internmal standard for
1traconazole, this method has not been used for itraconazole.

In nonagueous potentiometric titration, the end-point has been
determined by using the titration and first derivative curve.

All these methods were compared statisticly in terms of sensitivity.




