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OZET

Yenil, O (2008). Verapamil HCI’ in Nazal Dozaj Formlar1 Uzerine Caligmalar. Istanbul
Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans
Tezi. istanbul.

Verapamil HCI, oral ve parenteral olarak kullanilan antihipertansif bir ajandir.
Supraventrikiiler tasiaritmilerin kontroliinde, klasik veya c¢esitli anjina pektorisin
tedavisinde kullanilir. Piyasada kapsiil, tablet ve enjektabl preparatlart mevcuttur.
Verapamil HCI in oral uygulanmasi takiben % 90 oraninda absorbe olmakta, 1-2 saat
icerisinde maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulasmakta, ancak karacigerde ilk gecis
etkisine ugradig1 i¢in oldukga diisiik (% 10-20) oral biyoyararlanim gostermektedir.
Nazal yolun oldukga genis bir absorpsiyon alani ve zengin bir damar agina sahip
olmasi, kan akim hizinin yiiksek olmasi nedeniyle bu yolla verilen ilaglarin
biyoyararlanim orani artmaktadir. Ayrica nazal yol, karaciger ilk gecis etkisinin
olmamasi, doz asimi riskinin diisiik ve hastanin kendisinin uygulayabilecegi kolay bir

uygulama yolu olmasi gibi avantajlara da sahiptir.

Caligmada; nazal jel ve insertlerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler arasinda en iyi
yayilabilme, elastikiyet ve biyoadezyon degerine sahip olan polimerin sodyum aljinat
(% 4.5, a/a) oldugu; nazal jel ve insertlerin uzun siireli verapamil HCI salim1 gosterdigi;
insertlere ilave edilen penetrasyon arttirict maddenin (PEG 400) etkin madde salim

hizim arttirdig1 saptanmaistir.

Sonug olarak; bu c¢alisma ile uygulama sikligini azaltmak, biyoyararlanimini arttirmak
ve uzun siireli plazma konsantrasyonu elde etmek i¢in sodyum aljinat dogal polimeri ile
verapamil HCI in nazal jel ve insertleri hazirlanmigtir. Olduk¢a kolay bir yontem ile
hazirlanabilen, dogru dozaj saglayan, biyoadezif Ozellikte ve uzun siireli salim
yapabilen nazal insertlerin oral biyoyarlanimi olduk¢a diisiik olan verapamil HCI i¢in

alternatif bir uygulama sekli olarak degerlendirilebilecegi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Verapamil HCI, nazal yol, nazal insert, nazal jel, biyoadezyon



X1V

ABSTRACT

Yenil, O. (2008). Studies on Nasal Dosage Forms of Verapamil HCI. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology,

Master’s Thesis. Istanbul.

Verapamil hydrochloride is an antihypertensive agent which is used via oral and
parenteral routes. It is well absorbed (90%) and it reaches to its maximum plasma
concentration in 1-2 hours, following oral administration. However, it has very low oral

bioavailability (only 10 — 20 %), due to an extensive and highly first pass metabolism.

Administration of drugs via nasal cavity increases the bioavailability of drugs, due to its
relatively large surface area, very well vascularized epithelial layer and a rapid blood

flow.

In this study; it was determined that sodium alginate (4.5%, a/a) had the best
spreadibility, elasticity, bioadhesion properties among the polymers used; nasal gel and
insert formulations prepared with sodium alginate showed prolonged verapamil release;
the results also indicated that PEG 400 used as penetration enhancer let to increase in

release rate of drug from insert formulations.

In conclusion; based on the results obtained in this study, nasal gel and insert
formulations of verapamil HCl were prepared with sodium alginate, a natural polymer,
in order to decrease the dosing frequency, to increase the bioavailability of verapamil
and to achieve a prolonged plasma drug concentration. The preparation of verapamil
HCl nasal insert formulations is a simple and reproducible method and the inserts which
have the bioadhesive character and prolonged release pattern could be suggested to be
evaluated as an alternative form for delivering of verapamil HCI to overcome its low

bioavailability.

Key Words: Verapamil HCI, nasal route, nasal insert, nasal gel, bioadhesion



1. GIRIS VE AMAC

Nazal yol; oldukca genis bir absorpsiyon alaniyla birlikte poréz ve ince bir
endotele sahiptir. Damarlanmanin fazla ve kan akisinin hizli olmasi, bu yolla verilen
ilaclarin biyoyararlanim oranimi arttirmaktadir. Ayrica karaciger ilk gecis etkisinin
olmamasi, hastanin kendisinin uygulayabilecegi bir yol ve doz asimi riskinin diisiik

olmasi avantajina sahiptir (148).

Son yillarda, nazal uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini arttirabilmek igin
mukoza ile temas siiresini uzatan ve uzatilmis etki saglayan sistemler gelistirilmistir. Bu
sistemler arasinda yer alan jel ve insertlerin en Onemli avantajlar1 arasinda, nazal
mukozaya temas siiresini uzatmalari, dolayisiyla ilaglarin biyoyararlanimini arttirmalari
ve uzun etki saglamalari yer alir (149). Nazal ‘insert’, liyofilizasyon teknigiyle
hazirlanan ilacin emdirildigi hidrofilik polimer matriks i¢eren kati bir ilag seklidir (113).
Nazal insertler, ilaglarin gastrointestinal sistem iizerindeki istenmeyen etkilerini ve
karacigerin ilk gecis etkisini bertaraf eden, ayn1 zamanda sistemik etki gdsteren ve
kolay dozlama olanag1 saglayan sistemlerdir (113). insertler dnce genis damarlanma
agina sahip nazal mukozayla temas eder ve icerdigi polimerin mukozadaki suyu absorbe
etmesi ile hizli bir sekilde jel formuna gecerek uzun siireli ve/veya kontrollii bir salim

profili saglarlar (115).

Verapamil HCI, oral ve parenteral olarak kullanilan bir kalsiyum kanal blokorii
olup miyokard ve vaskiiler diiz kas hiicre membranlarindan ekstraselliiler kalsiyumun
hiicre i¢ine girisini inhibe eder (1). Ticari olarak kapsiil, tablet ve enjektabl preparatlar
mevcuttur (48). Verapamil HCI in oral uygulanmasi sonucunda % 90’ 1mnin absorbe
oldugu, 1-2 saat icerisinde maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulastigi bildirilmistir.
Bununla beraber karacigerde ilk gegis etkisine ugradigi i¢in oldukga diisiikk (% 10-20)
oral biyoyararlanim gostermektedir (30, 147).

Calismamizda; Verapamil HCI in ila¢ pazarinda mevcut dozaj sekillerine
alternatif olarak, ilacin biyoyararlanimin1 arttiracak, nazal dozaj sekillerinin
hazirlanmas1 kapsaminda dogal polimerler (sodyum aljinat, Carbopol® 940, pektin, k-
karragen, ksantan zamki) kullanilarak nazal jeller ve insertler hazirlandi; gerekli
farmasotik optimizasyon caligsmalar1 yapilarak uygun bulunan formiilasyonlar iizerinde

in vitro etkinlik testleri gerceklestirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Verapamil Hidrokloriir Hakkinda Genel Bilgiler

Verapamil HCI antiaritmik aktivite gosteren kalsiyum kanal blokdrii bir ilagtir

(1). Antihipertansif, antianjinal ve antiaritmik etkilere sahiptir (2).

Kapal formiilii:

C27H33N204.HC1
Acik formiilii:
(IEHS (IEH(CHS“.IE
CH.0 CH2CHNCH.CH;CH,CCN « HCI
CHs0
OCH,
OCH;

Benzenasetonitril, a-[3-[[2-(3,4-di metoksifenil)etil]metilamino]propil]-

3,4-dimetoksi a-(1-metiletil) hidrokloriir (3).

Molekiil agirhg: 491,07 (3).

Fizikokimyasal o6zellikleri: Beyaz veya kismen beyaz, kokusuz, kristal tozdur (1).

Suda ve metanolde ¢6ziiniir, alkolde kismen ¢oziiniir (4). Kloroformda da kolay ¢oziiniir

(1, 5). Verapamil HCI in %S5 lik ¢ozeltisinin pH s14,5-6,5 arasindadir (1).



2.1.1. Teshisi

2.1.1.1. Infrared Spektrumu
Verapamil HCI in infrared (IR) spektrumu, standart verapamil HCI ile elde
edilen spektrum ile karsilastirilarak teshis edilir (4). IR spektrumu sonrasinda elde

edilen bantlar asagida verilmistir (6);

3030 ile 2860 cm™ aras1 : metil ve metilen gruplari

2840 cm™ : metoksil gruplari

e 2800 ile 2300 cm™ aras1 : N-H bag1

o 2236 cm’ de : alkil nitril

e 1607, 1591, ve 1518 cm™ de : benzen halkasi

e 1262 cm’ de : aromatik eterler

2.1.1.2. ince Tabaka Kromatografisi

Verapamil HCI in ince tabaka kromatografisi (ITK) ile teshisi, 254 nm de bant
gosteren floresan indikatdrlii, uygun silikajel ile kaplanmis ITK plag:i kullanilarak
yapilmistir (4). Bu yontemde verapamil HCI in 6rnek ¢ozeltisinin hazirlanmasinda 10
mg etkin madde metilen kloriirde ¢ozlindiiriiliir ve ayn1 ¢oziicii ile 5 ml ye seyreltilir.
Standart ¢ozelti i¢cin 20 mg Verapamil HCI metilen kloriirde ¢oziindiiriiliir ve 10 ml ye
seyreltilir. Hazirlanan ¢ézeltilerin her birinden 5 pl iTK plagina uygulanir. Plak 15 k
dietilamin ve 85 k siklohekzan karisimindan olusan mobil faz igeren kromatografi
tankina yerlestirilir. Coziicii, plak uzunlugunun 3/4’line kadar ilerledikten sonra plak
tanktan cikarilir, ¢oziicli sinir1 isaretlenir ve havada kurutulur. 254 nm ultraviyole 11k
altinda incelenir. Literatiirde verapamil HCI in Rf degerinin 0,63 oldugu

bildirilmistir(4).

2.1.2. Miktar Tayini

2.1.2.1. Spektrofotometrik Yontem
Verapamil HCI in maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu degisik ¢ozliinme

ortamlarinda 278-300 nm arasinda degismektedir. 0,01 M HCI ile hazirlanan ¢ozeltileri



278 nm de maksimum absorbans vermistir (4, 7). Ayrica 0,1 N HCI de 228 nm ve 278
nm de maksimum absorbans verirken, 251 nm de minimum absorbans gostermektedir
(5). Metanol igindeki %0,002 lik ¢6zeltisi ise 200 ile 350 nm arasinda Sl¢iildiigiinde 230
ve 278 nm de maksimum absorbans gostermistir (6). Oda sicakliginda verapamil HCI in
perklorik asitli ortamda N-bromosiiksinimidle oksidasyonu sonucu meydana gelen sar1
renkli iirliniin 415 nm de maksimum absorbans verdigi kaydedilmistir (8). Diger bir
calismada ise; Verapamil HCI in asitli ortamda kloramin-T ile oksidasyonu sonucu

meydana gelen sar1 rengin 425 nm de maksimum absorbans verdigi saptanmaistir (9).

2.1.2.2. Titrimetrik Yontem

Literatiirde kayith iki titrimetrik yontem bulunmaktadir. Birinci yontemde
titrasyon c¢ozeltisi olarak 0,1 N perklorik asit, ¢oziicii olarak ise 0,1 N asetik asit
icerisindeki lityum perklorat, merkiirik asetat ve glasiyal asetik asitten olusan bir ¢cozelti
sistemi kullamilmistir (6). Ayrica 0,1 N perklorik asit ile 1-naftolbenzen endikatorii
kullanilarak potansiyometrik miktar tayini de yapilmistir (6). Diger titrimetrik yontemde
ise verapamil HCI deki kloriir iyonunun saptanmasina ait yontemdir (6). Bu yontemde

titrasyon ¢ozeltisi olarak 0.1 N glimiis nitrat ¢ozeltisi kullanilmistir.

2.1.2.3. Spektrofluorometrik Yontem
Tablet icerisindeki verapamilin miktar tayini i¢in spektrofluorometrik yontemin

kullanildig1 ve 390 nm dalga boyunda calisildigi literatiirde kayitlidir (10).

2.1.2.4. Yiiksek Basin¢h S1ivi Kromatografisi

Verapamil HCI in yiliksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile miktar
tayinine ait pek ¢ok yontem mevcuttur (11-17). Bu yontemlerde mobil faz sistemi
olarak metanol-asetonitril-su mobil faz1 (10:30:60 (h/h)) ve 0.1 ml asetik asit, 0.2 ml
trietanolamin ¢ozelti sistemi ile siyano kolon kullanilmistir (11). Diger bir ¢caligmada
ise, 0,02 M amonyum asetat ve asetonitril (30:70 (h/h)) mobil faz1 ve termo Hipersil Cy4
kolonu kullanilmigtir (12). 40:60 (h/h) oranda asetonitril ve 0,05 M fosfat tamponu
karisimi1 ve Supelcosil-LC-8-DB kolonunun kullanildig1 da literatiirde kayithidir (13).



Diger bir ¢alismada ise 2:1:2 (h/h) oraninda dibazik amonyum fosfat-asetonitril-
metanoliin karigimiyla hazirlanan mobil faz sistemi ve immobilize enzimatik kolon
kullanilmistir (15). Ikili faz sisteminin kullamldig1 bir calismada; mobil faz A olarak
amonyum fosfat ¢ozeltisi, mobil faz B olarak 70:30 (h/h) oranda amonyum fosfat-
asetonitril karisimi kullanilmis, kolon olarak da ¢ift kolon sistemi tercih edilmistir (16).
Ozkan ve ark. (17) yaptig1 ¢alismada ise mobil faz sistemi olarak 0,05 M potasyum
dihidrojen fosfat-asetonitril-orto fosforik asit (69.5:30:0.5 (h/h)) mobil faz1 ve ters faz
Supercosil LC-18 kolonu tercih edilmistir. Ingiliz Farmakopesi’ne gore stasyoner faz
olarak oktadesanolaminopropilsilil silikajel, mobil faz olarak asetonitril-dipotasyum
hidrojen fosfat (37:63 (h/h)) karisitmu kullanilmis ve pH 7,2 ye fosforik asit ile
ayarlanmistir (4). Mobil faz sistemden 1,5 ml/dk akis hizi ile gecirilmis ve dedektor 278
nm dalga boyuna ayarlanmistir (4). Biyolojik sivilarda ve farmasotik preparatlarda
verapamilin miktar tayini i¢in ultraviyole (UV) dedektorlii (11, 12, 17) ve fluoresans

dedektorlii (13-17) sistemlerinin kullanildigi diger yontemler de literatiirde kayitlidir.

2.1.2.5. Kapiler Elektroforez Yontemi

Verapamil ve ana metaboliti R,S-norverapamilin analizi i¢in kiral kapiler
elektroforetik metot gelistirilmistir (18). Ayrica bu maddenin insan plazmasindaki
miktarinin tespitinde de kapiler elektroforez sisteminin kullanildig: literatiirde kayithdir
(19). Verapamilin kapiler zon elektroforez ile analizinde B-siklodekstrinin tiirevi olan
mono-3-o-fenilkarbamil-B-siklodekstrinin kiral segici olarak kullanildigi bildirilmistir

(20).

2.1.2.6. Diger Yontemler

Verapamil HCl in viicut sivilarinda tayini i¢in fluorometre ve kiitle
spektrometrisi kullanilarak analiz yapilmistir (21). Ancak, spektrofluorimetrik analizde
duyarliligin ¢ok diisiik olmas1 ve kiitle spektrofotometrisi ile de fazla sayida numune

gerekmesi nedeniyle bu yontemin pratik olmadigi belirtilmistir.

Gaz-sivi kromatografisi yontemi ile verapamilin plazmada miktar tayininin

yapildig literatiirde kayitlidir (22).



Verapamil HCIl in kiiciik miktarlarinin potansiyometrik ve kondiiktometrik

analiz yontemleri ile tayin edilebilecegi de bildirilmistir (23).

Verapamilin metabolitlerinin incelenmesinde gaz kromatografisi ve kiitle

spektrometresinin kullanildig literatiirde kayitlidir (24).

2.1.3. Farmakolojik Ozellikleri

2.1.3.1. Etki mekanizmasi:

Kalsiyum kanal blokorleri, sitoplazma membranindaki voltaja bagimli kalsiyum
kanal proteini veya oligomerik kompleksi iizerindeki 6zel baglanma yerlerindeki
kendilerine 6zgii reseptorlere yiiksek afiniteli bir sekilde baglanarak kalsiyum girisini
azaltir. Bu etkiler damar diiz kas1 ve kalp hiicreleri diizeyinde olusur, bunun sonucu
olarak damarlar1 gevsetir (2). Kalsiyum kanal blokorleri selektif ve selektif olmayan
olmak {iizere iki ana grup halinde incelenmektedir. Selektif olanlar; 1,4-dihidropridin
(nifedipin, nimodipin, nitrendipin, isradipin, amlodipin), fenilalkilaminler (verapamil,
metoksiverapamil) ve benzotiazepin (diltiazem) yapisinda olmak iizere alt gruplara
ayrilmaktadir. Selektif olmayanlar da flunarizin, prenilamin, perheksilin ve lidoflazin
olarak siralanabilir (2, 25-28). Kalsiyum kanal blokorleri; ¢esitli kardiyovaskiiler
rahatsizliklarda, 6zellikle de anjina pektoris, supraventikiiler tasikardi ve hipertansiyon

tedavisinde kullanilmaktadir (29).

Verapamil HCI, fenilalkilamin tiirevi bir ilagtir, hipertansiyonla birlikte
supraventrikiiler tasikardi veya hipertrofik kardiyomyopati gdsteren hastalarda diger
kalsiyum antagonistlerine tercih edilir. Verapamil, kalsiyumun hiicre i¢ine girisini bloke
ederek atrio-ventrikiiler diigiim ve cevresinde iletimi yavaglatir. Supraventrikiiler
tagikardilerin olusumunda bu bolgede ortaya c¢ikan tekrar giris durumu siklikla rol

oynadigindan supraventrikiiler tasikardiyi genellikle giiclii bir sekilde baskilar (2).

2.1.3.2. Farmakokinetik ozellikleri
2.1.3.2.1.Absorpsiyonu:

Verapamil mide barsak kanalindan %90 oraninda absorbe olmaktadir, ancak ilk

gecis etkisine ugradigi i¢in biyoyararlanimi sadece %10-20 arasindadir. Verapamil oral



uygulandiginda 1-2 saat icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmaktadir

(D).
2.1.3.2.2.Dagilim:

Verapamil %90 oraninda plazma proteinine baglanmaktadir (1). Ayrica hayvan
calismalarinda karaciger, bobrek, kalp ve akciger dokularma dagildigi bildirilmistir

(30).

2.1.3.2.3.Eliminasyonu:

Verapamil iki ya da ii¢ asamali eliminasyon kinetigi gdostermektedir. Plazma
yarilanma Omri ise tek doz oral uygulama veya intravendz uygulamada 2-8 saat
arasindadir. Tekrarlanan oral dozlarda bu durum 4,5-12 saate ¢ikmaktadir. Verapamilin
metabolize olmast sonucunda 12 adet aktif ve inaktif metaboliti meydana gelmektedir.
Aktif metaboliti norverapamildir. Bunlarin %70’ i idrarla, %16’ s1 fegesle, %4’ i ise

degismeden atilmaktadir. Verapamil plasentaya ve anne siitiine gegmektedir (1).

2.1.3.2.4.Dozu ve uygulanmasi:

Verapamil, supraventrikiiler aritmi tedavisinde intravendz veya oral olarak
verilebilmektedir. Intravendz enjeksiyon mutlaka elektrokardiyografi (EKG) altinda
takip edilmeli. 5-10 mg lik dozlar 2-3 dakika siiresince, diger 5 mg doz ise ilk dozdan 5-
10 dakika sonra enjekte edilmelidir. Cocuklarda daha dikkatli olunmasi1 gerekmektedir.
Verapamil dozu neonatal donemde; 0,75-1 mg, bebeklik doneminde; 0,75-2 mg, 1-5
yaslarindaki ¢ocuklarda; 2-3 mg, 6-15 yaslarindaki ¢ocuklarda; 2,5-5 mg dir (1).

Supraventrikiiler aritminin oral tedavisinde ise giinliik doz 120-480 mg dur. Iki
yasina kadar olan ¢ocuklarda; giinde iki veya iic defa 20 mg, iki yas ve lizerindeki
cocuklarda ise; giinde iki veya li¢ defa 40-120 mg lik doz, anjina pektorisin tedavisinde
ise oral olarak giinde ii¢ defa 120 mg, bazi anjinali hastalarda ise giinde ii¢ defa 80 mg

onerilmektedir (1).

Hipertansiyon tedavisinde ise giinde iki defa 160 mg doz Onerilmekte olup
giinlik doz 240-480 mg arasindadir. Verapamil in kontrollii salim yapan oral

preparatlar1 da anjina ve hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir (1).



2.1.3.2.5.Yan etkileri:

Verapamil genelde iyi tolere edilen bir ilagtir, fakat her ila¢ gibi verapamilin
farmakolojik etkisiyle yan etkiler gelisebilir. Kalp iizerindeki yan etkileri arasinda
bradikardi, atrioventrikiiler blok, ge¢ici asistol vardir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi
oral tedaviye oranla parenteralde daha fazladir. Kalp lizerine etki etmeyen yan etki ise
konstipasyondur. Diger yan etkiler ise; hipotansiyon, bas agrisi, yiiz kizarmasi ve bas
donmesidir. Ayrica bazi cilt reaksiyonlar1 ve karaciger toksisitesi de kaydedilmistir.

Gingival hiperplazi ve jinekomasti de rapor edilen yan etkiler arasinda yer almaktadir

(1).

2.1.3.2.6.1lac etkilesimleri:

Antiaritmik bir ilag olan flekainid ile birlikte alindiginda kardiyojenik sok ve
asistol durumlarinin meydana geldigi bildirilmistir. Verapamil intravendz ve quinidin
oral verildiginde hipotansif durumun meydana geldigi rapor edilmistir. Seftriakson ve
klindamisinle birlikte kullanildiginda kalp bloguyla kendini gdsteren bir toksik durum
meydana gelmektedir. Rifampisin ile birlikte alindiginda verapamilin plazma
konsantrasyonunun azaldigi tespit edilmistir. Fenobarbital ile birlikte alindiginda
verapamilin biyoyararlanimi azalmistir. Simetidin ile birlikte kullanildiginda ise dikkatli
olunmasi gerektigi vurgulanmistir. Verapamilin serum lityum konsantrasyonunu
azalttigr kaydedilmistir. Kalsiyum tuzlar1 verapamili antagonize etmektedir. Ayrica
karbamazepin, siklosporin, midazolam, teofilin ve digoksin igeren ilaglarin plazma

konsantrasyonlarinin arttig bildirilmistir (1).

2.1.4. Stabilitesi

Verapamil HCI in kat1 halde yiiksek sicaklik ve fotokimyasal bozunma kosullar
altinda ve ayrica notral, asidik ve bazik ortamlarda stabil oldugu bildirilmistir. Fakat
UV 15181 altinda 2 saat bekletilen metanoldeki ¢ozeltisinin hizli bir degredasyona

ugradig1 da kaydedilmistir (6).

Kontrollii salim yapan kati dispersiyon graniillerinin 60 aylik stabilite

calismalar1 yapilmustir. Ilagta dekompozisyon ve stabiliteyi olumsuz etkileyecek bir



durum goriilmemis fakat kati dispersiyondaki amorf yapinin bozundugu dolayisiyla

¢Oziinme profilinde farkliliklar gézlendigi rapor edilmistir (31).

2.1.5. Farmasotik Teknoloji Alanindaki Calismalar:
Verapamil HCI ile farmasotik teknoloji alaninda pek cok calisma yapilmistir.
Bunlar1 nazal, rektal, topikal, transdermal, oral, bukkal, okiiler uygulanan ila¢ sistemleri

seklinde siiflandirmak miimkiindiir.

Verapamil HCI in nazal jelinin vivo olarak oral ve intravendz uygulama sekilleri
ile kiyaslandig1 bir caligmada; yedi goniillii {izerinde elektrokardiyografik inceleme ile
degerlendirme yapilmis ve nazal jelin farmakodinamik etki agisindan intravendz

uygulamaya benzer oldugu saptanmistir (32).

Verapamil ve nikardipinin polietilen glikol 400 {in nazal absorpsiyona etkisinin
degerlendirildigi bir c¢alismada; nikardipinin asetat ve verapamilin distile sudaki
¢ozeltisi siganlarda denenmistir (33). Sonug olarak, nikardipinin biyoyararlaniminin %
44, verapamilin ise % 52 oldugu tesbit edilmistir. Etkin maddeleri igeren ¢ozeltilere % 5
oraninda polietilen glikol 400 ilave edilerek deney tekrarlanmig ve nikardipin

biyoyararlaniminin %56-79, verapamilin ise % 61-68 oranina ulastig1 saptanmistir.

Verapamilin intranazal farmakodinamik etkinligi intravendz ve oral yolla in vivo
olarak karsilagtinnlmistir (34). Calismada denek olarak kopekler kullanilmistir. Sonug
olarak; nazal uygulamanin verapamil igin alternatif bir yol olabilecegi ortaya

konulmustur.

Maitani ve ark. (35) yaptig1 calismada; verapamilin sterilglukozit ve B-sitosterol
B-D-glukozit kullanilarak nazal toz formiilasyonlar1 hazirlanmis ve yapilan ¢aligmada
bu maddelerin verapamilin biyoyararlanimini arttirdig1 ve en fazla etki artiginin ise -

sitosterol B-D-glukozit ile elde edildigi kaydedilmistir.

Verapamil HCI in supozituvarlarinin hazirlandigi bir ¢alismada; yag bazli ve
suda ¢oziinebilir sivaglar kullanilmigtir. Ayrica formiilasyonlara iire ve lizin HCI ilave
edilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda lizin HCl ve iirenin Witepsol E75 ten ilag

salimin1 arttirdig1 ve erime derecesini diisiirdiigii kaydedilmistir (36).
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Fitch ve ark. (37) tarafindan yapilan bir calismada; Verapamil HCI in
trifluoperazine ve magnezyum siilfat ile topikal formiilasyonu caligilmistir. Calismada
verapamil jel (%15) giinde iki defa uygulanmistir. Sonug olarak; Peyroni’s hastaligina
sahip olan kisilerde jelin agrili ereksiyonu elimine ettigi ve ereksiyon kalitesini arttirdigi

saptanmistir.

Bir bagka calismada ise; iyontoforez teknigi kullanilarak verapamil HCI in
deriden gegisi c¢alisilmis ve bu teknik ile ilacin deriden gecisinin arttirilabilecegi

kaydedilmistir (38).

Diger bir ¢calismada ise verapamilin pektin ile transdermal filmleri hazirlanmig
ve farkli terpenler kullanilarak sicanlar iizerinde in vitro ve in vivo calisamalar
yapilmistir (39). Nerolidoliin, in vitro calismalarda transdermal filmin gecisini
arttirmada en etkili terpen oldugu saptanmistir. Sicanlar iizerinde yapilan
farmakodinamik ¢alisma ile nerolidol veya d-limonen igeren transdermal filmlerin 30
dakikadan itibaren kan basincimi azalttigt ve bu durumu 360 dakika boyunca

stirdlirdiikleri kaydedilmistir.

Polivinil alkol, polivinilpirolidon ve d-limonen kullanilarak hazirlanmig
transdermal ¢alismada, in vitro olarak verapamilin domuz ve insan kadavra derisinden
gecisinin degistirilebildigi ve sifirinct dereceden kinetige uydugu saptanmistir (40).
Bagka bir transdermal calismada ise isopropil miristatin verapamilin deriden gecisini

arttirdig1 ve bu uygulama ile tedavi edici dozda geg¢isin saglanabilecegi tespit edilmistir
(41).

Eudragit RS 100 polimeri kullanilarak ¢o6ziicii buharlagtirma metodu ile
verapamil HCIl in mikrokiirelerinin hazirlandig1 ¢alismada; ilag-polimer oraninin ilag
salimina etkileri incelenmis ve polimer miktarinin arttirilmasi ile ilacin ¢oziiniirliigiiniin

azaldig bildirilmistir (42).

Diger bir ¢alismada ise verapamil HCI ile ibuprofenin karragen boncuklari
iyonotropik jelasyon metoduyla hazirlanmis ve verapamil HCl in enkapsiilasyonunun
ibuprofenden daha fazla oldugu, boncuklardan 5 saat sonunda %70 oraninda verapamil
saliminin gergeklestigi, ibuprofen igeren boncuklarin ise 6 saatte ancak %30 oraninda

salim gosterdigi saptanmistir (43).
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Ultrasonik piiskiirtme-dondurma teknigi ile verapamil HCIl in mikropartikiilleri
hazirlanmis ve kontrollii ilag salimi elde edilmeye calisilmistir (44). Yapilan c¢alisma
sonucunda, kiiresel sekilli mikropartikiillerin olustugu, verimin yiiksek oldugu ve
mikropartikiillerin ilacin 6zelligini degistirmeden 8 saat siiresince sifirinci dereceden
salim kinetigine gore salim yaptig1 saptanmistir. Coziicii  kullanilmadan mum ile

yapilan bu mikropartikiil olusturma tekniginin umut vaat ettigi vurgulanmustir.

Coziicli buharlastirma teknigi kullanilarak verapamil HCI yiiklii partikiillerin
olusturuldugu calismada; etil seliiloz, hidroksipropil seliilloz, hidroksipropil metil
seliiloz ftalat HP 55 polimer olarak kullanilmistir. Partikiillerin fiziksel ozellikleri ve
¢Oziinme profilleri incelenmis ve stabilite calismasinda ise herhangi bir olumsuzluk

gbzlenmemistir (45).

Elkheshen ve ark. (46) yaptilar1 calismada verapamil HCI in biyoadezif oral
tabletleri hidroksipropil selilloz ve Carbopol® 934P kullanilarak hazirlanmustir. Etkin
madde salim ¢aligmalar1 ile in vitro biyoadezyon testleri yapilmis ve salimin uzadig,

polimer konsantrasyonunun artmasi ile biyoadezif 6zelligin arttig1 saptanmaistir.

Verapamilin bukal formiilasyonunun hazirlandigit ve 12 saglikli goniilli
tizerinde konvansiyonel tablet ile yapilan mukayeseli ¢caligmada; maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmax) ve egri altinda kalan alan (AUC) degerlerinin tablet formuna

oranla daha yiiksek oldugu dolayisiyla biyoyararlanimin arttig1 saptanmstir (14).

Insanlarda g6z ici basincinin azaltilmast icin, verapamilin goz ici basinct iizerine
etkisi ile disartya akan g6z yasi miktar1 arasindaki iliskiye yonelik yapilan ¢alismada;
verapamilin topikal uygulanmasiyla goz i¢i basingta azalma ve disariya akan goz yasi

miktarinda artis meydana geldigi saptanmistir (47).
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2.1.6. Tiirkiye’deki Farmasotik Preparat Sekilleri, Dozu ve Uretici Firmalar
Tiirkiye’deki verapamil HCI igeren ticari preparat sekilleri, dozu ve {iretici

firmalar1 asagida verilmistir (48).

Fibrocard L. P. Kapsiil 240 mg Galepharma

Isoptin Ampul 5 mg Abbott

Isoptin Film Tablet 40, 80 mg Abbott

Isoptin KKH Yavag Salimh 120 mg Abbott
Tablet

Isoptin SR Film Tablet 240 mg Abbott

Ormil Film Tablet 40 mg Atabay

2.2. Nazal Yolla ila¢ Uygulamalarina Ait Genel Bilgiler

Koklama duyusuna ait bir organ olan burun, ayn1 zamanda yabanci maddelerin
solunum sistemine girmesine engel olan ve morfolojik olarak ila¢ absorpsiyonuna
elverisli bir organimizdir (49). Nazal sistem uzun yillar lokal etki saglamak amaciyla
kullanilmigtir. Antiallerjik ilaclar ve dekonjestanlar nazal yol ile eskiden giliniimiize
kadar siklikla kullanilmiglardir (50). Son yillarda ise nazal olarak ilaglarin lokal
uygulanmasi sonrasinda sistemik yan etki de gostermesi, nazal yolun sistemik etki

saglamak amaciyla da kullanilabilecegini ortaya koymustur (51).

Nazal ila¢ uygulamasi, parenteral enjeksiyona alternatif olarak Onerilmektedir.

Bunun da baglica sebebi, nazal epitelin yiiksek permeabilitesidir (52).

Giliniimiizde nazal yol, 6zellikle protein ve peptit yapisindaki ilaglarin (53-57),
antibiyotiklerin (58), hormonlarin (49) sistemik etki saglanmasi amaci ile parenteral

yola alternatif olarak gosterilmektedir (59).

2.2.1. Nazal Yolun Avantajlar1 ve Dezavantajlar
[laglarin nazal yol ile uygulanmasinda pek ¢ok avantaj bulunmaktadir (60). Bu

avantajlar asagida 6zetlenmistir.
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Mukoza alt tabakasi damarlanmasinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle burun boslugu

morfolojik olarak ilag absorpsiyonuna elveriglidir.

Cok sayida mikrovilus bulunmasindan dolay1 genis bir absorpsiyon alanina

sahiptir.

[lag burun mukozasindan vendz yolla dogrudan sistemik dolasima geger,

boylece ilacglar i¢in ilk gegis etkisi s6z konusu degildir.

Absorpsiyon hizi ve plazma konsantrasyonu intravendz uygulama ile

karsilastirilabilir diizeydedir.
Nazal mukoza ¢ok diisiik enzimatik aktiviteye sahiptir.
Diger mukozal yapilara gore gegirgenligi yiiksektir.

Hizl1 absorpsiyon, yiiksek biyoyararlanim karakteristigi nedeniyle ilaglarin

diisiik dozda verilmesi miimkiindiir.
Tedavi edici etkisi hizlidir.
Gastrointestinal kanalda metabolize olan ilaglar nazal yol ile verilebilir.

Doz asimu riski daha azdir.

Biitiin bu avantajlara ragmen nazal yola ait baz1 dezavantajlar da s6z konusudur

(50, 52, 61, 62).

Molekiil agirligi 1000 daltondan biiyiik olan ilaglarin nazal mukozadan gegisleri

zordur.

Patalojik sartlar ve nazal mukozanin normal savunma mekanizmasi ilag

absorpsiyonunu etkiler.
Uygulanan ilaglar nazal mukozada iritasyona sebep olabilir.

Peptit ve proteinler i¢in az da olsa enzimatik yikim s6z konusudur.



14

2.2.2. Nazal Yol ile Verilen ilaclar

Antiallerjik ilaglar arasinda; beklametazon dipropionat monohidrat, budesonid,
dekonjestanlardan; efedrin hidrokloriir, efedrin, oksimetazolin, fenilefrin hidrokloriir,
ksilometazolin hidrokloriir nazal yol ile verilen etkin maddelere 6rnektir (63). Ayrica
oksitosin hormonunun, B, vitamininin, migren agrilarinda kullanilan butarfanol
tartaratin, kemik erimesinde kullanilan kalsitoninin nazal uygulanan preparatlari
kullanilmaktadir (60). Nazal yol ile uygulanan yeni sistemlerin gelistirilmesiyle etkin
maddelerin biyoyararlanimlar1 arttirilmistir. Nazal yol ile verilen ondansetronun
sistemik etkisinin oral verilise gore daha fazla oldugu bildirilmistir (64). Oral yoldan
absorpsiyonu zayif olan, gastrointestinal kanalda metabolize olan (6zellikle peptit ve
proteinler) (65) ve karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan ilaglarin nazal yol ile verilmesi
tercih edilir (60, 66). Nazal yol ile uygulanacak etkin maddelerin nazal mukoza ile
gecimli, ¢oziinilirliigliniin ve enzimatik stabilitesinin iyi olmasi ve toksik olmamasi

gerekir (67).

2.2.3. Burun Fizyolojisi ve Anatomisi

Burun vestibiiliinden baglaylp nazofarenkse kadar uzanan burun boslugu
yaklasik 12-14 cm derinlige ve 160 cm® yiizey alana sahiptir. Nazal bosluk ii¢ farkli
islevsel bolgeden olusur. Bu bdlgeler 6nden arkaya dogru siralanmistir (62, 50), (Sekil
2.1).

e Vestibiiler bolge (filtrasyon bolgesi)
e Olfaktor bolge (koku duyusu ile ilgili)

e Respiratdr bolge (solunumla ilgili)
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Frontal sinis

Olfaktar bélge

Burun orta konkasi
Burun alt konkas
Sfenoidal sinis

Mazal vestibil
Lenfoid doku
kimesi

Alt nazal meatus

Orta nazal meatus {
.

{
b

Sekil 2.1: Burun anatomik yapisi (68)

Vestibiiler bolge, solunan havadaki partikiillerin tutulmasi ile filtrasyonu
saglayan c¢ok tabakal titrek tliyler tasiyan bol miktarda ¢anak hiicresinden olusan epitel
ortiillii bir yapiya sahiptir (59). Olfaktér bolge nazal septum ile lateral duvarlar
arasindadir. Bu bolge koku alma duyusuyla ilgilidir. Respirator bolge siitun seklindeki
epitel dokudan olugan ve kalin bir mukus tabakasiyla kaplanmis boliimdiir (49). Ayrica
burada silia hareketleri olmaktadir. Silialar epitel hiicrelerinin serbest yiizeyinde
hareketli, tily benzeri, 5-10 pm boyutunda 0.1-0.3 pum kalinliginda yapilardir ve
dakikada 20 vurusluk hareket yaparlar. Her silia hiicresi lizerinde yaklasik 500
mikrovilus vardir. Bu yapi, ince barsaklarda oldugu gibi, absorpsiyon yiizey alanini
arttirir (69). Mikrovilus tasiyan bu hiicrelere goblet hiicreleri denir. Silialarin iizeri
mukus tabakasiyla kaplidir. Mukusun temel bileseni olan glikoproteinler ayn1 zamanda
jel benzeri yapidan da sorumludur. Mukus igeriginin %3 i glikoproteindir. Geri kalan
bileseni ise %90-95 su, iyonlar, albumin gibi proteinler, lizozomlar, enzimler ve
immunoglobulinlerden olusur. Mukozanin membran ylizeyini kaplayan iki tip mukus
vardir. Bunlardan biri silialarin u¢ kisimlarina yapigmis halde bulunurken digeri silialar

arasindaki alanlar1 doldurmustur (49).
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Mukusun iglevleri asagida verilmistir (49).
e Maddelerin burun kanalinda tutulmasi
e Yapisma
e Su tutma kapasitesi
e Partikiiler maddelerin tasinmasi
e Yiizeysel elektriksel aktivite gdstermesi
e Mukozay1 koruma
o Gegirgenlikte ag gibi davranmak
e Isi1 transferi saglamak

Burun mukozasi damarlanma agisindan ¢ok zengindir. Epitel yiizey, burun
bolmesindeki ve burun i¢ ¢eperindeki yogun damar agiyla beslenir. Bu damar aglari
ilaglarin absorpsiyonu i¢in genis bir alan olusturur. Nazal damar yatagi, burun dokular1
ile kan damarlar1 arasinda sivi ve ¢oziinmiis halde bulunan maddelerin hizla gecisi i¢in

uygundur (49).

Nazal yolla kullanilan ilaglarin absorpsiyonu respirator bdlgede meydana
gelmektedir. Mukosiliyer klirens bu yolla uygulanan ilaglarin nazal bosluktan
nazofarenkse dogru hizli bir sekilde uzaklastiriimasindan sorumludur. Bundan dolay1
mukosiliyer klirens, intranazal uygulamada ilaglarin absorbsiyonuna olumsuz ydnde
etki eden bir faktordiir. Uygulanan ilaglar ile mukosiliyer klirensin baskilanmasi
sonucunda mukus i¢inde tutulan virlis ve bakterilerin, temas siiresine bagli olarak,
enfeksiyon yapma potansiyelleri s6z konusudur. Bu nedenle ila¢ ve yardimci
maddelerin mukosiliyer klirens iizerine olan etkilerini incelemek olduk¢a Onemlidir

(49).

Etkin maddelerin mukoz membrandan gecisi pasif difiizyon, kolaylastirilmisg
transport ve aktif transport ile saglanir (70). Nazal mukozanin yiizey pH sinin
yetiskinlerde 5.0-6.7, ¢ocuklarda ise 5.5-6.5 dir. Nazal mukozanin pH degerleri, etkin
maddenin pKa degeri ve iyonizasyon derecesine gore difiizyonla absorbe olan ilacin

miktari ile etkilenebilecegi bilinmektedir (49).
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2.2.4. Nazal Yolla Uygulanan Dozaj Sekilleri

2.2.4.1. Klasik Dozaj Sekilleri

Klasik dozaj formlari, lokal veya sistemik etki elde etmek i¢in nazal bosluga
uygulanan s1vi, yari-kat1 veya kat1 preparatlardir. Buruna uygulanan ilaglarin ¢ogu lokal
etki ile burun tikanikligin1 gidermek amaciyla kullanilir. Asagida buruna uygulanan

klasik dozaj sekilleri kisaca 6zetlenmistir (63, 71).

Damlalar ve sivi nazal spreyler: Bu preparatlar, nazal bosluga damla veya sprey
seklinde uygulanan c¢ozelti, emiilsiyon veya silispansiyonlardir. Nazal c¢ozeltiler
genellikle izotoniktir ve bazi yardimci maddeleri (6rnegin viskozite, pH ayarlayici,

tamponlayici, ¢oziicii v.b.) igerir. Cozeltinin pH s1 burun pH sina yakin olmalidir.

Nazal yol ile uygulanan ve uzun yillardan beri kullanilan klasik dozaj sekli
burun damlalaridir. Avantajlar1 arasinda; uygulamanin rahat ve basit olmasi, iiretiminin
ucuz ve kolay olmasi1 yer alir (60). Cozelti seklindeki formiilasyonlarin mikrobiyolojik
ve kimyasal stabilite problemleri ve mukosiliyer klirens ile kolayca
uzaklagtirilabilmeleri baglica dezavantajlaridir (72). Bu dozaj sekli, lokal uygulamalar
icin olumlu sonuglar verirken, istenilen sistemik etki saglamak i¢in yeterli oranda
absorpsiyonu garanti edememektedir. Ancak bu bdlgeden sistemik absorpsiyonu
arttirmak icin yag asitleri ve tiirevleri, yiizey aktif maddeler, safra tuzlar ve tiirevleri,
siklodekstrinler ve tiirevleri, selat yapict maddeler penetrasyon arttirict olarak

kullanilmaktadir (73).

Tozlar: Uygun bir cihaz ile nazal bosluk i¢ine piskiirtilen tozlardir. Bu
preparatlarin partikiil boyutu olduk¢a Onemlidir. Etkin madde toz halinde dogrudan
veya yardimci maddeler ile birlikte uygulanir. Tek veya ¢ok dozlu olarak, basit yara
tozlar1 gibi tistten delikli, mekanik sprey veya basingli kaplar i¢inde ambalajlanmiglardir

(74).

Yari-kati preparatlar: Bu preparatlar, genellikle lokal etki amaciyla kullanilir ve
stvagin yapisina bagli olarak; koruyucular, antioksidanlar, stabilizatorler, emiilsifiye
edici ve viskozite arttirici maddeler ile penetrasyon arttiricilari icerebilir. Yari-kati

preparatlar arasinda nazal jel, krem ve merhem siklikla kullanilir (74).
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Yikama c¢ozeltileri: Nazal boslugu temizlemek i¢in kullanilan sulu, izotonik
cozeltilerdir. Bu ¢ozeltiler, incinmis veya cerrahi miidahaleli kisimlara uygulanacak ise

mutlaka steril olmalidir (74).

Cubuklar: Lokal uygulama amach kati preparatlardir. Cubuk veya konik
sekildedirler. Viicut sicakliginda ¢oziinen veya eriyen uygun bir sivag igerisinde bir
veya birden fazla etkin maddeyi icerebilirler. Etkin maddeler sivagda ¢oziinmiis veya

dagitilmistir (74).

2.2.4.2. Uzatilmis Etki Saglayan Sistemler

Son yillarda, nazal uygulanan ilag sekillerinin biyoyararlanimini arttirabilmek
icin mukoza ile temas sliresini uzatan ve uzatilmig etki saglayan sistemler
gelistirilmistir. Bu sistemler biyoadezif tozlar, hidrojeller, mikro- ve nanopartikiiller ve

insertlerdir (51, 59). Bu sistemlerin ortak 6zellikleri ise biyoadezyondur.

Biyoadezyon, sentetik veya dogal polimerlerin biyolojik dokuya belli bir siire
baglanma yetenegidir. Diger bir tanimla biyoadezyon, en az biri biyolojik kaynakli olan
iki yiizeyin yiizeylerarasi kuvvetlerinin etkisiyle belirli bir silirede temas etmeleri
durumudur. S6z konusu doku, mukus ise mukoadezyon tanmimi kullanilabilir.
Mukoadezyon, epitel dokunun mukozasinin yiizeyine tutunma olarak da adlandirilabilir

(75, 76).

Son yillarda, peptitler ve gastrointestinal kanaldan emilimi diigiik olan ilaglarin
kontrollii salimin1 saglayabilmek amaciyla mukozaya yapisabilen adezif dozaj formlari
tizerinde c¢alismalar hiz kazanmistir. Uygun adezif oOzellik gosteren polimerler
kullanilarak rektal, vajinal, pulmoner, oral, bukkal, nazal ve okiiler yollarla etkin
maddeyi kontrollii serbestlestiren sistemler hazirlanmaktadir. Bu sistemler, belirli
bolgede lokalizasyon saglayarak ilacin biyoyararlanimimi ve hastanin tedaviye
uyuncunu arttirir; dozaj seklinin kalis siiresi uzatilarak giinliik doz uygulama sayisini

azaltir (75-77).

Nazal biyoadezif sistemler i¢in istenilen Ozellikler asagida 6zetlenmistir (78,

79):

e Nazal mukozaya yapismali, mukusu absorplamali
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e Viskoz bir tabaka olusturmali ve yavas klirens gostermeli

e Etkin maddeyi korumali ve yavas salmalidir.

2.2.4.2.1.Biyoadezif Tozlar

Cozelti veya siispansiyon seklinde formiilasyonu gelistirilemeyen etkin
maddeler i¢in biyoadezif tozlar tercih edilir. Bu tozlar genellikle burun mukozasinda
bolgesel etki saglamasi i¢in 6zel bir cihaz ile uygulanirlar. Nazal mukozada tahris
yapmasi, homojen partikiil dagilimmin zorlugu ve yiliksek maliyeti gibi dezavantajlara
sahiptirler (60). Insiilinin nazal biyoadezif tozlarinin hazirlanmas1 iizerine yapilan
¢alismalarda, biyoadezif polimer olarak  Carbopol® 974P kullanilmis ve bu

formiilasyonlarin mukus ile uzun siire temasta kaldig1 saptanmistir (53).

Nazal uygulanacak toz preperatlarda en O©nemli faktdr tozlarin partikiil
blyiikligidiir. Partikiiller yaklasik olarak 20 um'den daha kii¢iik oldugunda bogaza
dogru gegerler, 20 pm den biiyiik olduklarinda ise nazal boslukta kalabilirler (80). Nazal
alerji icin gelistirilen preparatlarin boyutlarinin yaklasik olarak 90 pm civarinda olmasi
istenmektedir. Nagai ve ark. (81) nazal alerjide kullanilmak iizere, beklametazon
dipropionatin "Rhinocoart" isimli ve "Publizer" adli 6zel aplikator ile uygulanan nazal
biyoadezif toz dozaj formunu gelistirmislerdir. Biyoadezif olarak hidroksipropil seliiloz
iceren nazal preparatin, uygulandiktan sonra nazal mukozaya yapisarak etkin maddeyi
serbestlestirdigi saptanmistir. Ayrica hidroksipropil seliilozun uygulamadan 6 saat sonra

uygulandig1 yerde kaldig bildirilmistir.

Lutein uyarict hormon analogu goserelinin, kitozan ile hazirlanan toz
formiilasyonlarinin koyunlara nazal uygulanmasi sonucu kitozanin ilag ile mukoza
arasinda daha uzun temas siiresi sagladigi ve nazal ¢ozeltiye nazaran absorpsiyonu

yaklagik 25 kat arttirdig1 saptanmistir (82).

Antiparkinson bir ila¢ olan apomorfinin, Carbopol® 971P, 974P ve polikarbofil
ile hazirlanan liyofilize toz preparatlar1 nazal olarak tavsanlara uygulanmis ve uzatilmisg

ilag salimi elde edilmistir (83).
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2.2.4.2.2.Mikro- ve Nanopartikiiler Sistemler

Etkin maddelerin nazal verilisinde partikiiler sistemler ©nemli avantajlar
saglamaktadir. Bu avantajlarin basinda nazal mukozaya temas siiresinin uzamasi ve
dolayistyla ilacin biyoyararlanimin artmasi gelmektedir. Ayrica bu sistemler ile uzun ve

kontrollii etki de saglanabilmektedir (84, 85).

Viicutta pargalanabilen polimerler ile hazirlanan insiilin (86-88) gentamisin (89),
insan billylime hormonu (90), metoklopramit (91), salmon kalsitonin (92) ve
dezmopresin (93) mikrokiireleri ile bu ilaglarin nazal absorpsiyonunun arttig

saptanmistir.

Dekstran (94) ve hyaluronik asid (84) ile hazirlanan insiilinin mikrokiirelerinin

nazal uygulanmasi sonucu biyoyararlanimin arttig1 gésterilmistir.

Yar sentetik insan insiilini iceren nazal formiilasyonlar iizerinde yapilan diger
bir ¢aligmada, pargalanabilen nisasta mikrokiireleri ve lizofosfatidilkolin ile hazirlanan
biyoadezif mikrokiireler, koyunlara nazal, intravendz ve cilt altina uygulanmis ve
uygulamay1 takiben belirli zaman araliklarinda kan numunesi alinarak plazma insiilin ve
glikoz diizeyleri 6l¢iilmiistiir (95). Sonug olarak, lizofosfatidilkolin ile hazirlanan ve
nazal uygulanan mikrokiirelerin intravendz uygulamaya benzer sekilde plazma salim

profili gosterdigi ve etkisinin daha uzun siireli oldugu saptanmustir.

Biyoadezyon 6zelligi iyi olan ve nazal mukozada kolayca sisebilen biyoadezif
mikrokiirelerin kullanimi ile etkin maddenin par¢alanmadan korundugu ve nazal
boslukta ilag klirens hizininin kontrol edilmesi ile etkin maddelerin etkinliginin

arttirilabildigi bildirilmistir (84).

Albumin, jelatin, nisasta ve dekstran gibi polimerlerden hazirlanan biyoadezif
mikrokiirelerin, klirens yar1 dmiirlerinin 3 saat veya daha fazla arttirarak nazal boslukta

kalabildikleri saptanmugtir (84).

Dobutaminin normal ve kontrollii salim saglayan preparatlarinin nazal
uygulanmast sonucunda; yarilanma Omrii ¢ok kisa olan (~2 dk) dobutaminin
farmakolojik aktivitesinin normal formiilasyonda 1 saat, kontrollii salim saglayan

formiilasyonda ise 4 saate kadar uzadig1 saptanmistir (49).

Insan serum albumini ile hazirlanan propranolol mikrokiirelerinin nazal

uygulanmasi ile mikrokiirelerin nazal mukozaya iyi bir yapisma sagladigi, 10-12 saat
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stiresince etkin madde salimini devam ettirdigi ve biyoyararlanimi arttirdigi saptanmistir

(96).

Yildiz ve ark. (97) heparinin polilaktik asit (PLA) ile mikrokiirelerini hazirlamis
ve yliksek etkin madde tutma kapasitesine sahip, < 2 pm boyutunda, diizgiin yiizeyli ve
kiiresel mikrokiireler elde etmislerdir. Sicanlar iizerinde yapilan in vivo caligmalar ile
nazal mikrokiirelerin nazal heparin ¢ozeltisine gore %143 relatif biyoyararlanim

gosterdigi saptanmustir.

PLA ve polilaktik glikolik asit (PLGA) polimerleri kullanilarak nazal kullanim
icin, selektif seratonin 5-HT3 reseptdr antagonisti olan ondansetronun mikrokiireleri
hazirlanmistir  (98). Mikrokiireler, polimerlerin ¢oziiciisii olarak diklormetan ve
diklormetan-etil asetat solvanlar1 kullanilarak piiskiirterek kurutma metodu ile elde
edilmistir. Mikrokiirelerin diizgiin yiizeyli olduklar1 ve diklormetan-etil asetat ile
hazirlananlarin daha az tutma kapasitesine sahip, fakat daha kii¢iik partikiil boyutunda
(11.67-18.30 um) olduklar1 saptanmistir. Sonug olarak, diklormetan-etil asetat solvent
karisim1 kullanilarak elde edilen bu partikiillerin ondansetronun nazal uygulamasi i¢in

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Asilarin nazal uygulamalari; uygulanma kolayligi, bagisiklik yanitinin hizli ve
uzun siireli olmasi1 nedeniyle son yillarda giincel hale gelmistir (99-103). Nazal yol ile
burundaki lenfoid doku araciligi ile kolayca bagisiklik yaniti alinabilmektedir (100).
Ozellikle viicutta parcalanabilen polimerler ile hazirlanan mikropartikiiler sistemler ile
nazal as1 uygulamalart da literatiirde kayithdir (104-106). Sprey seklinde tek

kullanimlik influenza asis1 FluMist® FDA dan onaylanan ilk nazal asidir (52).

2.2.4.2.3.Hidrojeller

Son yillarda 6zellikle sistemik etki gosteren nazal uygulanan hidrojeller ile ilgili

caligmalar mevcuttur (49, 107-112).

Insiilinin %0,1 ve %1,0 (a/h) konsantrasyondaki poliakrilik asit polimeri
icindeki nazal formiilasyonlarinin maksimum hipoglisemik etkisi sirasiyla 30 dk ve 60

dk sonra elde edilmistir (107).
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Vitamin B, nin nazal jel formiilasyonu ile istenilen sistemik etkinin sagladigina
dair bilgi mevcuttur (49). Ayrica nazal uygulanan B12 vitamini 1996 yilinda FDA dan
onay alarak piyasaya ¢cikmustir.

Kalsitonin 10 IU/kg dozda farelere nazal verildiginde, Carbopol® jelinin g
farkli pH da (4,5, 5,5 ve 7,5) plazma kalsitonin konsantrasyonunu azalttigi tespit
edilmistir. Maksimum hipokalsemik etki pH 6,5 da 30 dakikada elde edilirken , pH 5,5
ve 7,5 da ise 1 saatte elde edilmistir (49).

Nifedipinin, polietilenglikol 400, Carbopol® 941 jel ve Carbopol® 941-
polietilenglikol ile hazirlanan jel formiilasyonlar1 yiiksek biyoyararlanim elde
edebilmek ve wuzun etki saglamak amaciyla nazal olarak uygulanmis ve
polietilenglikollii formiilasyonun hizli etki ve yiiksek konsantrasyon sagladigi tespit
edilmistir (108). Viskozitesi diisiik olan jel formiilasyonundan nifedipin absorpsiyonun
diisiik oldugu ve Carbopol®-polietilenglikol jelden ise yiiksek kontsantrasyonlu uzun

etki elde edildigi saptanmistir.

Ozsoy ve ark. (109) tarafindan yapilan bir galismada; siprofloksasin HCI in
biyoadezif polimerler kullanilarak nazal jel formiilasyonlar1 hazirlanmigtir. Biyoadezif
polimer olarak hidroksipropil metilseliilloz, hidroksietilseliiloz ve metilseliiloz
kullanilmistir. Bu formiilasyonlar tavsan burun mukozasina uygulanmis ve elde edilen
sonuclar oral ve intravendz uygulamalarla kiyaslanmistir. Hidroksipropil metilseliiloz
ile hazirlanan preparat oral yolla ayn1 biyoyararlanimi saglamis ancak bu formiilasyona
%1 lik Tween 80 ilave edildiginde ise siprofloksasin HCI biyoyararlanimda anlamli bir

art1s oldugu saptanmustir.

Nazal uygulamalarda ilacin mukozadan ayrilma hizi, absorbsiyon ve 6zellikle
biyoyararlanim ag¢isindan onemli bir konudur. Bu konuyu ele alan bir ¢alismada
metilseliiloz, sodyum karboksimetilseliiloz, hidroksipropil metilseliiloz, kitozan
glutamat, Carbopol® 934P, polictilen oksit 600K ve Pluronik F127 polimerleri
mukosiliyer klirens agisindan sicanlarda test edilmistir. Metilseliillozun en uzun

Carbopol® 934P in ise en hizli nazal klirense sahip oldugu saptanmustir (110).

Intranazal ila¢ uygulamalarinda ilacin burun i¢inde kalis siiresini uzatmak biiyiik
Onem tasimaktadir. Bunun i¢in ise mukoadezif in situ jeller kullanilmaktadir. Bu in situ
jelasyonu saglamak amaciyla termojel 6zelligi olan poloxamer 407 nin kullanildig1 bir

calismada; karbopol igeren in situ jelin mukosiliyer ge¢is zamaninit 10 dakikadan 52
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dakikaya kadar uzattigi, nazal mukozal bitiinliigii ise 14 giine kadar siirdiirdiigi
gozlenmistir (111). Tavsanlar iizerinde yapilan biyoyararlanim deneyinde ise absolii
biyoyararlanim oral i¢in % 51,7 iken in situ jelde % 69,1 olarak saptanmistir. Bu
calisma sonucunda in situ jellerin kolay uygulanabilir, dozlamada dogruluk sagladigi ve

mukosiliyer gecis zamanini uzattigi ve ilag biyoyararlanimini arttirdigi vurgulanmaistir.

Yapilan diger bir ¢alismada, polipeptit yapisindaki insiilin ve kalsitoninin
Carbopol® 941 ve karboksimetil seliiloz ile hazirlanan jel formiilasyonlarimin nazal
absorpsiyonlar1 incelendiginde, Carbopol® 941 ile hazirlanan formiilasyonlarin

intranazal yolla daha etkili oldugu bildirilmistir (112).

2.2.4.2 .4 Insertler

Nazal insert liyofilizasyon teknigiyle hazirlanan ilacin emdirildigi hidrofilik
polimer matriks igceren kati bir formdur (113). Gastrointestinal sistemin istenmeyen
etkilerinden ve karacigerin ilk gecis etkisinden kag¢inmay1 ve kolay dozlama olanagi
saglayan sistemik etki gOsteren sistemlerdir (113). Nazal insertlerin hazirlanmasinda
kullanilan yontem genellikle liyofilizasyon teknigidir. Liyofilizasyon, sulu ¢ozelti veya
nadiren sulu siispansiyon halindeki katilarin kurutulmalari i¢in uygulanan yontemlerden

biridir. Bu yontemde kurutma islemi, liyofilizatorler kullanilarak yapilir (114).

Insertler, ilk 6nce yiiksek damarlanmaya sahip nazal mukoza ile temas eder,
daha sonra yapisindaki polimer, mukoza sivisin1 absorbe ederek hizli bir sekilde jel

formuna gecer ve boylece uzun siireli ve/veya kontrollii bir salim profili saglarlar (115).

Insertlerde ilag ve polimer madde arasindaki fizikokimyasal etkilesimlerin
incelendigi bir ¢alismada bu durumun etkin maddenin insertten salim hiz1 tizerindeki
etkileri arastirilmustir (115). In vitro ¢alismalar sonucunda nazal insertten ilacin salim
hizinin etkin maddenin ¢ozlinlirliiglinden, polimerik insert iginde bulunan etkin
maddenin fiziksel 6zelliklerinden ve ilag-polimer arasindaki elektrostatik etkilesmeden

etkilendigi tespit edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada nikotinin hidroksipropil metilseliiloz ile liyofilizasyon
teknigi kullanilarak insertleri hazirlanmis ve toz, sprey, parenteral formiilasyonlar ile
kiyaslama yapilmustir (116). In vitro ve koyunlar iizerinde yapilan in vivo calismalar

sonucunda insertin konvansiyonel ilag sekillerine gore nikotin salimin1 daha uzun
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siirede gerceklestirdigi ve boylelikle nazal insertin uzun plazma profili elde etmede

umut verici bir form oldugu saptanmustir.

Diger bir ¢alismada ise biyoadezif polimerler ile hazirlanan insertin biyoadezyon
potansiyeli, su absorplama kapasitesi, mekanik oOzellikleri gibi parametreler
incelenmistir (117). Yapilan in vitro ¢alismalar sonucunda diisitk molekiil agirligina
sahip polimerler ile hazirlanan insertlerin hizli ila¢ salimi, yiiksek molekiil agirlikli
polimerlerden olusan insertlerin ise yavas salim yaptigi gdézlenmistir. Su absorplama
kapasitesi diisiik olan insertlerin, biyoadezyon potansiyellerinin de diisiik olacag: tespit
edilmistir. Bu ¢alismada da nazal insertin ila¢ salim siiresini uzatmak i¢in iyi bir dozaj

formu oldugu belirtilmistir.

Metoklopramidin Carbopol® 981 ile nazal ¢ozelti, jel ve liyofilize toz
formiilasyonlar1 hazirlanmig ve koyunlar lizerinde yapilan in vivo ¢alismalar sonucunda
metoklopramidin ¢ozelti ve toz formiilasyonlarindan saliminin jel formiilasyona oranla
daha fazla oldugu belirtilmistir (118). Ayrica toz formiilasyonuna penetrasyon arttirici
madde olarak dimetilbetasiklodekstrin ilave edilmistir. Buna ragmen in vitro ve ex vivo
calismalarda nazal jelin biyoyararlanimimin ¢ozelti ve toz formiilasyona oranla daha

yiiksek oldugu saptanmustir.

Insiilinin hidroksipropil metilseliiloz ile liyofilizasyon teknigi kullanilarak
insertlerinin hazirlandig: diger bir calismada; insertlerin nazal yolda kalabilirliligi gama
sintigrafik yontem kullanilarak tespit edilmistir (119). Bu ¢alismada alt1 saglikli goniilli
ile calisilmig, nazal insert ile nazal sprey arasinda kiyaslama yapilmistir. %2
konsantrasyonunda hidroksipropil metilseliiloz ile hazirlanmis nazal insertin spreye
nazaran nazal bolgede kalisinin 4-5 saat kadar uzadigr gorilmistir. %1
konsantrasyonunda hidroksipropil metilseliiloz ile hazirlanmis insertin ise cok iyi
yayilim gosterdigi fakat nazal klrensinin %2 konsantrasyonuna gore hizli oldugu tespit

edilmistir.

2.3. Polimerler Hakkinda Genel Bilgiler
Polimerler ¢ok sayida ayni veya farkli atomlarin kimyasal baglarla, az veya ¢ok
diizenli bir bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, yiiksek molekiil agirlikli

bilesiklerdir (120). Polimerler baslica iki grup olarak incelenir:
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Viicutta parcalanan polimerler; bu polimerler suda ¢oziinmezler fakat biyolojik
sivilarla temas edince hidroliz olurlar veya enzimlerle pargalanirlar. Ilacin salimi
polimerin asinmast ile paralel yiiriir. Bu polimerler dogal ve sentetik olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir (120, 121). Viicutta pargalanan dogal ve sentetik polimerler Tablo 2.1. de

verilmigtir.

Tablo 2.1: Viicutta parcalanan dogal ve sentetik polimerler.

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Albumin Poli (glikolik asit)

Kollajen ve Jelatin Poli (laktik asit)

Kitin ve Kitozan Poli (anhidritler)

Fibrinojen Poli (orto esterler)

Dekstran Poli (alkil 2- siyanoakrilatlar
Aljinat Poli (amino asitler)

Seliiloz ve Nisasta Poli (kaprolakton)

Viicutta parc¢alanmayan polimerler; bu polimerler viicutta parcalanmayan hidrofil
veya hidrofob yapidadirlar. Hidrofil polimerler hidrojellerdir, hidrofob polimerler ise
suda ¢oziinmez ve sismezler (120). Hidrojellerde ilag salimi hidrojelin sisme derecesine
baghdir. Hidrofobik polimerler ise viicutta asinmaz, suda ¢oziinmez ve sismezler.
Dolayisiyla bu polimerlerden hazirlanan sistemler ila¢ salimi bitince viicuttan ¢ikarilir
veya atilir. Hidrojellere Ornekler kisaltmalari ile birlikte Tablo 2.2 de verilmistir.
Hidrofob polimerlere ise; silikonlar, poli etilen-vinil asetat kopolimeri 6rnek olarak

verilebilir (120, 121).



Tablo 2.2: Viicutta parcalanmayan hidrojeller.

PHEMA

PHEEMA

PHDEEMA

PMEMA

PMEEMA

PMDEEMA

PEGDMA

PNVP

PNIPAAm

PVAc

PAA

PMAA

PHPMA

PEG

PEGA

PEGMA

PEGDA

Poli (hidroksi etil metakrilat)

Poli (hidroksietoksi etil metakrilat)

Poli (hidroksidietoksietil metakrilat)

Poli (metoksietil metakrilat)

Poli (metoksietoksietil metakrilat)

Poli (metoksidietoksietil metakrilat)

Poli (etilen glikol dimetakrilat)

Poli (N-vinil-2-pirolidon)

Poli (N-izopropil akrilamit)

Poli (vinil asetat)

Poli (akrilik asit)

Poli (metakrilik asit)

Poli (N-2-hidroksipropil metakrilamit)

Poli (etilen glikol)

Poli (etilen glikol akrilat)

Poli (etilen glikol metakrilat)

Poli (etilen glikol diakrilat)

2.3.1. Formiilasyonlarin Hazirlanmasinda Kullanmilan Polimerler

2.3.1.1. Carbopol® 940

26

Carbopol® 940 yiiksek molekiil agirhigina sahip sentetik bir poliakrilik asit

tirevidir. Alkali hidroksit veya aminle ndtralizasyondan sonra, suda, alkolde ve
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gliserolde ¢oziiniir. %1 lik dispersiyonun pH s1 yaklasik 3 tiir (1). Carbopol® 940 n
kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de verilmistir.

H =
I I
C o
| |
— [
P
D =] 3]

Sekil 2.2: Carbopol® iin kimyasal yapisi

Carbopol® 940 ve kitozan kullanilarak emiilsiyon polimerizasyon teknigi ile
nanopartikiillerin  elde edildigi ¢alismada; Carbopol® 940 ile hazirlanan
nanopartikiillerin negatif yiike sahip oldugu ve fizyolojik pH da stabil oldugu tesbit
edilmistir (122). Dolayisiyla mukozal alanlara uygulama agisindan 6zelliklede peptit ve

proteinlerin uygulanmasinda umut verici bir ¢alisma oldugu vurgulanmistir.

Ayrica nazal uygulanmak iizere ¢oziicii buharlastirma teknigi ile Carbopol®
934P tan hazirlanmis mikrokiireler lizerinde yapilan ¢aligmalar da literatiirde kayithdir
(123). Bu ¢alismada Carbopol® 934P disinda kitozan, hidroksipropil metilseliiloz ve
polivinil alkol ile hazirlanmis mikrokiireler de kullanilmistir. Yapilan mukoadezyon
calismasinda Carbopol® 934P ile hazirlanmis olan mikrokiirelerin adezif 6zelliginin

diger mikrokiirelere oranla yiiksek oldugu saptanmistir.

Levonorgestrelin  biyoyararlanimint ve salim siliresini uzatmak amaciyla
Carbopol® 934P ve kitozan polimeri kullanilarak sicanlar iizerinde nazal uygulamalar
yapilmustir (124). Sonug olarak, bu mukoadezif ajanlarin biyoyararlanimi arttirdigi ve

ilacin plazma yarilanma dmriinii uzattig1 goriilmiistir.

Tavsan nazal mukozast kullanilarak gergeklestirilen bir calismada, insiilinin
biyoadezif polimerler ve yiizey etken maddeler kullanilarak nazal dozaj sekilleri
hazirlanmis ve biyoyararlanimlar1 karsilastirilmistir (125). Biyoadezif polimerlerden
Carbopol® 934, Carbopol® 941 ve bir safra tuzu olan sodyum glikolat ile birlikte
insiilinin nazal absorpsiyonunu arttirici olarak kullanilmistir. Bu ¢alismada biyoadezif
polimer igeren formiilasyonlarin biyoyararlaniminin yiizey etken madde igerenlere gore

daha tistiin oldugu bildirilmistir.
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2.3.1.2. Karragen
Karragen deniz yosunlarindan elde edilen bir dogal polimerdir. lota, kappa,
lambda olmak {iizere ii¢ tip karragen vardir. Kapa karragenin kimyasal yapis1 Sekil

2.3’te verilmistir (126).

Karragen anyoniktir ve sulu dispersiyonlarinin pH s1 3-10 arasinda oldugu

zaman stabildir (127, 128). pH 9 da maksimum stabilite gdstermektedir (129).

Sekil 2.3: Kappa karragenin kimyasal yapisi

Karragen nazal insert hazirlanmasinda biyoadezif polimer olarak kullanilmig ve
burun mukozasina temas edince jellestigi ve ilacit uzun siirede saldig: tespit edilmistir

(115, 117).

2.3.1.3. Pektin
Pektin elma posasi ve narenciye meyvelerinin kabuklarindan ekstraksiyonla elde
edilen ve farmasotik teknolojide giderek artan oranda aragtirmalara konu olan dogal bir

polisakkarittir (130). Pektinin kimyasal yapis1 Sekil 2.4’te verilmistir.

20 kisim suda tamamen ¢oziinerek viskoz, kolloidal bir ¢dzelti olusturur, bu
cozelti asidik 6zellikte ve negatif yiikliidiir (131). Pektin alkali maddeler, agir metaller,

salisilik asit ve alkoller ile ge¢imsizdir (132).
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Sekil 2.4: Pektinin kimyasal yapisi

Oechslein ve ark. (133) tarafindan somastostatin analogu olan okreotitin nazal
absorpsiyonunu arttirmak i¢in polimer igeren cesitli toz formiilasyonlar1 hazirlanmastir.
Bunun maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi ¢apraz bagli dekstran ve

pektin kullanildiginda gecikmistir.

Ayrica pektinin Alzheimer ve Parkinson hastaligi tedavisi igin gelistirilen jel,
damla ve sprey seklinde nazal ¢alismalarda da kullanildig: literatiirlerde kayithidir (134,
135).

2.3.1.4. Sodyum Aljinat

Aljinik asidin sodyum tuzudur, pratik olarak kokusuz bir tozdur. Suda yavasca
¢oziinlir ve viskoz koloidal ¢ozelti olusturur. pH 3 iin altinda ¢6kmektedir. Ayrica
kalsiyum tuzlar1 ve fenilmerkiiri asetat gibi maddelerle gegimsizligi bulunmaktadir (1).
Aljinik asit polimeri kimyasal olarak D-mannuronik asit ve L-glukronik asidin

birlesmesi ile olugsmustur (Sekil 2.5).

Sekil 2.5: Aljinik asidin kimyasal yapisi
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Literatiirde sodyum aljinat kullanilarak hazirlanan oksimetazolin HCI in nazal
insert calismast mevcuttur (117), sodyum aljinatin biyoadezif 6zelliginin iyi olmasi

nedeniyle tercih edildigi bildirilmistir.

2.3.1.5. Ksantan Zamki
Xanthomonas campetris den fermentasyonla elde edilen, yiiksek molekiil
agirhigina sahip bir polisakkarit zamkidir. Krem renkli, suda ¢ozilinen bir tozdur. Sudaki

¢ozeltisi notraldir (1). Kimyasal yapist Sekil 2.6’da verilmistir.

CHzOH
CH,COOCH;

Sekil 2.6: Ksantan zamkinin kimyasal yapisi

Ksantan zamki ile suda c¢oziinen notral polimerlerden bazilar1 kullanilarak
yapilan bir ¢alismada hazirlanan toz formiilasyonlar tavsanlara nazal olarak uygulanmig
ve diger kullanilan polimerlere oranla ksantan zamkinin nazal yolda daha uzun siire

kaldig1 saptanmistir (136).



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

1.Kullanilan Kimyasal Maddeler
Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

O-fosforik asit (Merck)

Aseronitril (Riedel-de Haén)

Metanol (Merck)

Polietilen glikol 400 (Merck)

Sodyum aljinat (A-2033, Sigma)
Carbopol® 940 (B. F. Goodrich)
Ksantan zamki (Jungbunzlauer, Austria AG)
Pektin (P-9135, Sigma)

Karragen (k-Karragen, C-1013, Sigma)
Sodyum kloriir (Merck)

Disodyum hidrojen fosfat (Merck)

Sodyum fosfat monobazik dihidrat (Riedel-de Haén)

Verapamil HCI (Recordati, Industria Chimica e Farmaceutica)

Trietanolamin (Riedel-de Haen)
Kalsiyum kloriir (Merck)

Potasyum kloriir (Lachema)

2.Kullanmilan Arac ve Gerecler

Modifiye Franz Difiizyon Hiicresi (Caliskan Cam)

Derin Dondurucu (Electrolux MRF 120/35)
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Terazi (Mettler Toledo AT 261)

Terazi (Shimadzu, AEX-120 G)

Distile Su Cihazi (Kermanlar, RCA 3000)

Mikropipet (Eppendorf)

Hamilton pipet (Hamilton)

pH metre (Schott Gerade CG-809)

Ultrasonik Banyo (Bersonic)

Kumpas (Mitutoyo)

Viskozimetre (Brookfield DV II)

Texture Analyser (TA.XT.plus SMS)

Liyofilizator (Lyovac GT 2-Leybold-Heraeus)

Membran filtre (AIM 0.45 um)

Selofan Membran (Sigma/DIA, D-9777)

Kolon (ACE 5 C18)

HPLC cihaz1 (Waters)

Erime Derecesi Tayin Cihazi (Buchi 540)

Etiiv (Memmert type: UE 600, Niive EV 018 )

Infrared Spektrofotometresi (Perkin Elmer, 1600 FT-IR Model No: 1615)
UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-Visible Spectrophotometer UV-1601)

Sirkiilasyonlu Su Pompasi (Colora Ultra-Thermostat K-1865)

3.Kullanilan Bilgisayar Programlarn
Microsoft Excel 2003

Microsoft Word 2003
GraphPad Prism 4.0

SPSS istatistik Programi
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YONTEM

3.1. Verapamil Uzerinde Yapilan Calismalar

3.1.1. Infrared Spektrumu

Verapamilin IR spektrumu, potasyum bromiir diskleri hazirlanarak Perkin Elmer

1600 FT-IR Model No. 1615 cihaz ile alind1

3.1.2. Erime Derecesi Tayini
Verapamilin erime derecesi kilcal tiip icinde erime derecesi tayin cihazi ile

saptandi. Deney 3 kez tekrarlandi ve ortalama erime derecesi hesaplandi.

3.1.3. Miktar Tayini
Hazirlanan nazal formiilasyonlarda verapamilin miktar tayini ve in vitro
¢Oziinme deneyleri ile salim ¢alismalarinda etkin madde analizi i¢in literatiirde kayith

(17) yiiksek basingl s1vi kromatografisi yontemi kullanildi.

Calismamizda internal standart olarak fluoksetin (17) ve imipramin (137)
diisiiniildii. Oncelikle bu iki maddenin UV spektrumlarina bakildi, 280 nm de
calisilacagindan ve verapamil ile internal standartin pik ayriminin net olmasi

istendiginden fluoksetin internal standart olarak tercih edildi.

Yapilan 6n deneme calismalarinda 0,05 M potasyum dihidrojen fosfat-asetonitril
mobil fazi (70:30 (h/h)) kullanildi. Fakat madde piklerinin alikonma siireleri uzun
oldugu i¢in mobil faz sistemindeki oran (60:40 (h/h)) olarak optimize edildi.

Diisiik konsantrasyonda ¢alisildigi i¢cin ve madde piklerinin keskin olmasi
istendiginden dolayr AUFS (absorpsiyon unite tam skalas1)=0,02 olarak ayarlandi.

Calismamiz i¢in bu deger uygun bulundu.

Yiiksek performansli sivi kromatografisi yonteminde tampon sistemleri ile
calisildiginda aletin basincinda normalden fazla artis goriilmektedir. Bu nedenle sivi
akis hiz1 1,30 ml/dk ya ayarlandi ve basing maksimum 1,5 psig ye ayarland: tutuldu,

bdylece kolonun zarar gérmesi engellendi.
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Enjeksiyon hacmi ise 40 pl olarak belirlendi. Kolon olarak oktadesilsilan kolonu
(ACE 5 C18) kullanildi. 0,05 M potasyum dihidrojen fosfat ¢ozeltisinin pH s1
ortofosforik asit ile pH: 3,6 ya ayarlandi. Asetonitril ve sulu ¢6zelti uygun membran
filtreden (AIM 0.45 pum) siiziilerek 0,05 M potasyum dihidrojen fosfat : asetonitril
(60:40 (h/h)) oraninda karistirildi ve 30 dakika siire ile ultrasonik banyoda degaze
edildi.

HPLC kromatogramlarinin degerlendirilmesinde etkin madde ve internal
standartin pik alanlar1 veya pik yiikseklik oranlar1 kullanilmaktadir. Degerlendirmede
pik alanlar1 oranlar1 tercih edildi. Yontemin giivenilirligini saptamak {izere analitik

yontem validasyon c¢aligmasi yapildi.

3.1.3.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, bir test yonteminin kesin ve dogru bir sekilde
stirekli olarak bekleneni gerceklestirildiginin kanitlanmasidir (138). Kullanilan analitik
yontemin validasyonu i¢in, dogrusallik (linearity), kesinlik (precision), dogruluk
(accuracy), secicilik (specificity), teshis limiti (detection limit), miktar tayini limiti

(quantitation limit) ve stabilite (stability) parametreleri literatiire gore ¢alisildi (138).

3.1.3.1.1.Dogrusallik

Bir analitik yontemin dogrusalligi, elde edilen bulgularin 6rnek ¢ozeltisi icindeki
madde konsantrasyonu ile belli bir aralikta olmasidir (138). Miktar tayini yonteminin
dogrusalligi i¢in 10 mg verapamil HCI hassas tartildi, 5 ml metanol ilave edilerek 2 dk
ultrasonik banyoda karistirildi. Daha sonra hacmi metanolle 10 ml ye tamamlandi. 1000
ng/ml konsantrasyondaki bu stok ¢ozeltiden 10, 30, 50, 70, 90 ul alind1 ve mobil faz ile
10 ml ye seyreltildi. internal standartin hazirlanmasinda ise 50 mg fluoksetin hassas
tartildi, 5 ml metanol ilave edilerek 2 dk ultrasonik banyoda karistirildiktan sonra
metanol ile 10 ml ye tamamlandi. Bu ¢ozeltilerden 1 ml stok ¢ozeltisi ependorf
tiiplerine alind1 ve lizerine 50 ul (250 pg/ml) fluoksetin internal standarti ilave edilerek

karistirildi, bu karisimdan 40 pul HPLC kolonuna enjekte edildi.

Sonug olarak 5 farkli konsantrasyonda (1, 3, 5, 7, 9 pg/ml) hazirlanan ¢ozeltiler

ve internal standardin pik alanlar1 birbirine oranlanarak kaydedildi. Konsantrasyonlara
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kars1t gelen pik alan oranlar hesaplanarak standart egri ¢izildi. Regresyon denklemi
belirlendi ve determinasyon katsayisi (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(%RSD) degerleri hesaplandi. Hesaplamalarda 3 enjeksiyon ile elde edilen pik

alanlarinin ortalamasi kullanildi.

3.1.3.1.2.Kesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi, belirli calisma kosullarinda hazirlanan aymi
ornek c¢ozeltisinden birden fazla seyreltme ile elde edilen bir serinin oSl¢limleri
arasindaki uyumun yakinligini ifade eder (138). SD veya % RSD degerleri ile ifade
edilir. Yontemin kesinligi i¢in RSD degeri % 2 den kii¢lik olmalidir.

Yontem 3.1.3.1.1. de belirtilen konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirland1 ve

asagida belirtildigi sekilde ¢alisildu.

Giin ici kesinlik: Ug farkli konsantrasyonda (3, 5, 7 ug/ml) verapamil HCI in
mobil faz ile tamamlanmis ¢6zeltileri hazirlandi. Hazirlanan her bir konsantrasyon i¢in
cozeltilerden 1 ml ependorf tiiplerine alind1 tizerine 50 pl (250 pg/ml) fluoksetin ilave
edildi ve vorteks ile karigtirildiktan sonra 40 pl alinarak HPLC kolonuna uygulandi.
Konsantrasyon hesaplanmasinda 3 enjeksiyon sonucu elde edilen pik alanlari oraninin
ortalamas1 kullanildi. Dogru denklemi kullanilarak verapamil HCI in miktar1 hesaplandi

ve sonuclarmn ortalamalari alindi, SD ve % RSD degerleri hesaplandi.

Giinler aras1 kesinlik: Bir giin icinde yapilan kesinlik ¢alismalart 2. ve 3.
giinlerde de tekrarland1. Ug giin boyunca elde edilen sonuglarin ortalamalari alindi, SD

ve % RSD degerleri hesaplandi.

3.1.3.1.3.Dogruluk

Kullanilan analitik yontemin dogrulugunu saptamak i¢in, 10 mg verapamil HCI
5 ml metanol ile ¢6ziindiiriildii ve balon jojede 10 ml ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden ii¢
farkli konsantrasyonda olacak sekilde 6rnekler (2,5 ml, 4,0 ml, 6,0 ml) alind1 ve 10 ml
ye mobil faz ile tamamlandi. Bu ii¢ farkli ¢ozeltiden ependorf tiiplerine 10 ar pl alindi
ve 50 ul (250 pg/ml) internal standart (fluoksetin) ilave edildi, karistirildi ve bu
karisimlardan 40 pul HPLC kolonuna enjekte edildi. Elde edilen pik alan oranlarindan
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yontem 3.1.3.1.1. de belirtildigi gibi ¢alisilarak dogru denklemi yardimiyla
cozeltilerdeki verapamil HCl konsantrasyonu hesaplandi. Yontemin dogrulugu geri

kazanma degerleri hesaplanarak saptandi.

3.1.3.1.4.Secicilik

Nazal formiilasyonda kullanilan yardimc1 maddeler i¢in miktar tayini
yonteminin segiciligini saptamak amaciyla, etkin madde igermeyen jeller hazirlandi.
Yontem 3.1.3.1.3. deki gibi calisilarak hazirlanan ¢ozeltilerden 40 ul HPLC kolonuna
enjekte edildi. Internal standart disinda yardimer maddelerin pik verip vermedigi

saptandi.

3.1.3.1.5.Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limiti

Teshis limiti (TL) tayini igin, kalibrasyon dogrusunun egimi veya kesisim
noktasiin (en az 3 dogruya ait) standart sapmalar1 (0) kullanilir (138). Bu amagla,
hesaplanan 3 adet kalibrasyon dogrusunun egimlerine ait O degerleri asagidaki

formiillere yerlestirildi (3-1, 3-2) ve TL, miktar tayini limiti (MTL) hesab1 yapildi.

TL=ﬁ (3-1) MTL:E
S S

(3-2)

S = Ortalama kalibrasyon dogrusu egimi

0 = Kalibrasyon dogrusunun egimine ait SD degerleri

3.1.3.1.6.Stabilite

In vitro salim ¢alismalar1 siiresince etkin maddenin 24 saat dayanikl
kaldigindan emin olmak i¢in stabilite testi yapilmistir. Bu amagla hassas tartilan 10 mg
verapamil HCI metanol ile ¢6ziindiiriildii ve balon jojede 10 ml ye tamamlandi. Gerekli
seyreltmeler mobil faz ile yapilarak verapamil ¢ozeltisi yontem 3.1.3.1.1 de belirtildigi
sekilde calisilarak 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde HPLC kolonuna enjekte edildi. Elde
edilen pik alanlarinin oranlar1 kullanilarak verapamil konsantrasyonunda degisiklik olup

olmadig1 ve farkli bir pik olusup olugsmadigi saptandi.
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3.1.4. Verapamil HCI in Coziiniirliik Tayini

Verapamil HCI ile hazirlanan nazal formiilasyonlar iizerinde yapilan in vitro
gecis calismalarinda reseptor faz olarak 0,2 M pH 7,4 fosfat tamponu kullanilmasi
planlandigindan dolayi, ilacin bu ortamda sink kosulu (sonsuz seyrelme) sagladigini
kontrol etmek i¢in pH 7,4 fosfat tamponunda ¢oziiniirliik ¢calismasi asagida anlatildigi

gibi yapildi.

500 mg verapamil HCI hassas olarak tartild1 ve kapakli erlene alindi. Uzerine 15
ml pH 7.4 fosfat tamponu ilave edildi ve 37°C de 300 devir/dk da 24 saat ¢alkaland1. 24
saat sonunda alinan 6rnek mavi banth siizge¢ kagidindan (S&S) siiziildii. Daha sonra
stiziintliden 1 pl alimarak 10 ml ye mobil faz ile tamamlandi ve 1 ml ependorf tiipiine
alindi, lizerine 50 pl (250 pg/ml) internal standart ilave edilerek karistirildi. Bu
cozeltiden 40 pl alinarak HPLC kolonuna enjekte edildi. Dogru denklemi kullanilarak
¢Oziinen verapamil HCI miktar1 hesaplandi. Deney 3 defa tekrarlandi, ortalama deger ve

standart sapma hesaplandi.

3.2. Nazal Formiilasyonlarin Hazirlanmasi Uzerinde Yapilan Calismalar

3.2.1. On Formiilasyon Calismalar
On formiilasyon calismalari, etkin madde icermeyen nazal jeller iizerinde
yapilmistir. Etkin madde icermeyen jeller, kullanilacak olan polimerlerin farkli

konsantrasyonlarinin distile suda sisirilmesiyle hazirlandi.

3.2.1.1. Polimer Konsantrasyonlarinin Saptanmasi

Bu amacla, etkin madde igermeyen nazal jellerin hazirlanmasinda biyoadezif
polimerlerin (Carbopol® 940, k-karragen, ksantan zamki, sodyum aljinat ve pektin)
konsantrasyonlari literatiir verilerine dayanarak (117, 139, 140) belirli konsantrasyon

araliklarinda denendi (Tablo 3.1).

Hazirlanan jeller iizerinde literatiire dayali olarak gorsel inceleme yapildi ve
liyofilizasyon ile kurutma sonrasi fiziksel parametreler dikkate alinarak ve literatiir
bilgileri (141) kullanilarak denenen polimerlerin konsantrasyonlar1 optimize edilmeye

calisildi.
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Tablo 3.1: On formiilasyon calismalarinda denenen polimerler ve konsantrasyonlari

Polimerler Konsantrasyon ( %, a/a)
Carbopol® 940 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
k-Karragen 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5
Ksantan zamki 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Sodyum aljinat 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5
Pektin 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

3.2.1.2. Jel Olusturma Siiresinin Saptanmasi

Secilen polimerlerden hazirlanan jellerin homojen olarak hazirlanmasi igin
uygun bekletme siiresi tayin edildi. Bu amacla hazirlanan jeller oda sicakliginda 6, 12,
24 ve 48 saat siire ile bekletildi. Bu bekletme siireleri sonunda jellerin akiskanligi ve

homojenligi gorsel olarak incelendi.

3.2.1.3. Hazirlanan Jellerin Mekanik Ozelliklerinin Tayini

Bu deneyler Tablo 3.1°de yer alan konsantrasyonlardaki jellerin fiziksel
parametrelerinin gorsel incelenmesi sonucunda secilen konsantrasyonlarda hazirlanan
jeller iizerinde yapildi. Mekanik 6zellikleri tayin edilen jellerin konsantrasyonlar1 Tablo

3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2: Mekanik o6zellikleri tayin edilen jellerin konsantrasyonu

Polimerler Konsantrasyon (%, a/a)
Carbopol® 940 1,0 1,5
k-Karragen 3,0

Ksantan zamki 2,0 2,5
Pektin 3,5

Sodyum aljinat 4,5
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Secilen konsantrasyonlardaki jellerin mekanik o6zellikleri, asagida test

parametreleri verilen TA-XT Plus Texture analiz cihazi (Sekil 3.1) ile TPA (Texture

Profile Analysis) modunda calisilarak saptandi.

Sekil 3.1: Texture analiz cihazx

Test Parametreleri:

Prob

Test oncesi probun hizi

Test esnasinda probun hizi

Test sonrasi probun hizi

Hedef modu

Probun jele batma mesafesi

Probun ikinci batmadan 6nce bekleme stiresi
Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken

kuvvet

: P10perspex
: 2,0 mm/saniye
: 2,0 mm/saniye
: 2,0 mm/saniye
: Mesafe
: 15,0 mm

: 15,0 saniye

: 0,01 Newton
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Teste baslamadan once jeller 50 ml lik beherlere yerlestirildi ve hava
kabarciklarini uzaklagtirmak amaciyla 20 dk ultrasonik su banyosunda bekletildi. Jeller
37+0.5°C ye getirildikten sonra cihazin probu jelin i¢ine 2,0 mm/saniye hiz ile 15 mm
batirild1 ve jelin yiizeyine geri ¢ekildi, 15 saniye beklendikten sonra prob jele ikinci
defa batirildi ve geri cekilerek test bitirildi. Elde edilen gilig-zaman egrisi kullanilarak
jellerin sertligi, sikistirilabilirligi, adezifligi, kohezifligi ve elastikiyeti hesaplandi. Test,

her jel formiilasyonu i¢in 3 defa tekrarlandi ve standart sapmalari hesaplandi.

Jellerin sertligi: Sertlik, jelin deformasyonunu saglamak igin gerekli olan kuvveti
tanimlamaktadir (142). Yukarida anlatildigi gibi c¢alisilarak elde edilen giig-zaman
egrisinden jellerin sertligi hesaplandi. Sekil 3.2°de goriildiigii gibi, probun birinci batma
periyodunda elde edilen en yiiksek gii¢ degeri jellerin deformasyonu i¢in gerekli sertlik

degerini (Newton, N) vermektedir.

HMuvwvet (Mewton)
Sertlik

0,25+

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00
o

0,05

-0,104

-0.15-

Sekil 3.2: Jellerin sertligine ait kuvvet-zaman egrisi

Jellerin sikistirdabilirligi: Sikistirilabilirlik, jeli deforme etmek i¢in gerekli olan isi
tanimlamaktadir (142).Yukarida anlatildigi gibi calisilarak elde edilen, giig-zaman
egrisinden jellerin sikistirilabilirligi hesaplandi. Sekil 3.3’de goriildiigii gibi, probun jele
birinci batma periyodu siiresince elde edilen egrinin altinda kalan alan (AUC,.,) jelin

sikistirtlabilirlik degerini (Newton x mm) vermektedir.
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Muvwvet 1 2
(N0 25,

Zaman
-0,0% (Saniye)

Sekil 3.3: Jellerin sikistirilabilirligine ait kuvvet-zaman egrisi

Jellerin adezifligi: Adeziflik, jelin ylizeyi ile probun yiizeyi arasindaki g¢ekme
kuvvetlerini yenmek icin gerekli isi tanimlamaktadir (142). Yukarida anlatildig1 gibi
calisilarak, elde edilen giig-zaman egrisinden jellerin adezifligi hesaplandi. Sekil 3.4’te
goriildiigi gibi, probun birinci batma periyodundan sonra ilk geri ¢ekme periyodu
stiresince elde edilen egrinin altinda kalan alan (AUC,.;) adeziflik degerini (Newton x
mm) vermektedir.

Muvvet (N) 2 3
0,251

Sekil 3.4: Jellerin adezifligine ait kuvvet-zaman egrisi

Jellerin kohezifligi: Yukarida anlatildigi gibi caligilarak, elde edilen kuvvet-zaman
egrisinden jellerin kohezifligi hesaplandi. Sekil 3.5’te goriildiigii gibi, ikinci batma

periyodunda elde edilen egrinin altinda kalan alanin (AUC,s), birinci batma
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periyodunda elde edilen egri altinda kalan alana (AUC,.;) oran1 koheziflik degerini

vermektedir (142). Koheziflik degerinin birimi yoktur.

Muvwvet 1 = 4 =1
(N0 25-

0,20

10151

Sekil 3.5: Jellerin kohezifligine ait kuvvet-zaman egrisi

Jellerin elastikiyeti: Yukarida anlatildig1 gibi c¢alisilarak, elde edilen kuvvet-zaman
egrisinden jellerin elastikiyeti hesaplandi. Sekil 3.6’da goriildiigli gibi, ikinci batma
periyodunda en yiiksek yapisal deformasyon meydana getirmek icin gerekli zamanin
(Zaman, ), birinci batma periyodundaki en yiiksek deformasyonu meydana getirmek
icin gerekli zamana (Zaman,.;) orani, jellerin elastikiyetini gostermektedir (142).

Elastikiyet degerinin birimi yoktur.



43

Kuvvet 1 & 3 7
(M) 025,

0204

0,151

0,104

0,05

(1,00 T 1
1l i Al
Zaman
0,05 (Saniye)

-0,107

-0,15-

Sekil 3.6 Jellerin elastikiyetine ait kuvvet-zaman egrisi

3.2.1.4. Insertlerin Hazirlanmasi i¢in On Formiilasyon Cahsmalan

Etkin madde icermeyen ve mekanik Ozelliklerinin  incelenmesiyle
konsantrasyonlar1 saptanmus olan polimerler (%1,5 Carbopol® 940 , %3 k-karragen,
%2,5 ksantan zamki, %4,5 sodyum aljinat) ile hazirlanan jellerden her bir blister
kuyucuguna 0,150 g olacak sekilde tartilarak aktarildi. Insertler icin uygun dondurma
stiresi i¢in blisterlere dokiilen jeller -35°C de derin dondurucuda farkli siireler (12 ve 24
saat) ile bekletildi. Liyofilizasyon isleminde insertlerin kurutma zamaninin tayini i¢in

farklr siire bekletilerek (6 ve 12 saat) liyofilizatdrde tutuldu.

3.2.2. Verapamil iceren Nazal Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

3.2.2.1. Verapamil iceren Nazal Jellerin Hazirlanmasi

On formiilasyon ¢alismalar1 sonucunda secilen polimerler ile (Carbopol® 940,
ksantan zamki, sodyum aljinat, k-karragen) etkin madde igeren nazal jeller hazirlandi.
Hazirlanan jellerin formiilasyonlart Tablo 3.3’te ve hazirlama metodu ise asagida

verilmistir.
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Polimerlerin sisirilmesi i¢in suyun 2/3 i tartilarak beherlere aktarildi. Tablo
3.3’te belirtildigi miktarlarda polimerler tartilarak azar azar suya ilave edildi ve baget
yardimiyla polimerlerin siispande olmasi saglandi. Bu sekilde agizlar1 parafilm ile
kapatilarak 24 saat sismesi i¢in bekletildi. Carbopol® 940 n sismesi pH ya bagimli
oldugu igin, Carbopol® 940 suda sisirildikten sonra trietanolamin-su ((50:50) (h/h))
cozeltisi ile pH 6,5 e ayarlandi. Daha sonra hesaplanan miktarlardaki verapamil HCI
tartilarak beherde suyun geri kalan kisminda, ultrasonik banyoda 45 dk tutularak
¢oOziindiiriildii ve etkin madde iceren ¢ozelti, jel formiilasyonlar: {izerine ilave edilerek

homojen oluncaya kadar karistirildi.

Tablo 3.3: Verapamil HCl iceren nazal jellerin kodlar ve icerikleri

Formiilasyon Kodu F1 F2 F3 F4 F5
Verapamil HCI e ; ; ; ;
Carbopol® 940 1,5 - - - -
Ksantan Zamki - 2,5 - - -
Sodyum Aljinat - - 4,5 4,5 -
k-Karragen - - - - 3
Polietilen glikol ] ] ] 10 ]
(PEG) 400

Distile Su 95,5 94,5 92,5 82,5 94,0

Trietanolamin:su

((50:50) h/h))*

*20 g i¢in 600 pl kullanilmustir.

3.2.2.1.1.Hazirlanan Jellerin Viskozitelerinin Tayini

Tablo 3.3’te belirtilen miktarlarla ve yontem 2.2.1. de belirtildigi sekilde
hazirlanan jellerden segilen formiilasonlar {izerinde yapildi. Hazirlanan jeller hava
kabarciklar1 icermemesi i¢in ultrasonik banyoda 30 dk bekletildi. Jellerin Slgiimii
Brookfield vizkozimetri ile Helipath serisi kullanilarak 60 rpm de RV-5 probu ile
yapildi. Deney her formiilasyon i¢in 3 kez tekrarlandi, ortalamalar1 ve SD degerleri

hesaplandi.
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3.2.2.2. Verapamil Iceren Nazal insertlerin Hazirlanmasi

Etkin madde iceren nazal jellerin hazirlanmasi sonucunda verapamil ile ge¢imli
olan polimer (sodyum aljinat) kullanilarak insertler (F3ins ve F4ins) hazirlandi.
Kullanilan polimer, etkin madde miktar1 ve formiilasyon kodlar1 Tablo 3.4’te

verilmistir. Insertler asagida belirtildigi gibi hazirlandi.

Verapamil HCI (%10, a/a) tartilarak behere alindi ve iizerine suyun tamami
ilave edilerek 45 dk ultrasonik banyoda ¢0ziindiiriildii. Daha sonra Tablo 3.4’te
belirtilen miktardaki polimer tartilarak etkin madde ¢ozeltisine ilave edildi ve beherlerin
lizeri parafilm ile kapatilarak 24 saat bekletildi. F4iys formiilasyonunda ise 24 saat
beklendikten sonra PEG 400 ilave edildi ve homojen olana kadar karigtirildi. Daha
sonra insertlere sekil vermek amaciyla hazirlanan formiilasyonlar blisterlere 0,150 g
olacak sekilde dokiilerek -35°C derin dondurucuda 24 saat bekletildi, daha sonra 12 saat
liyofilizatorde liyofilize edildi. Hazirlanan insertler kullanilma anina kadar desikatorde

bekletildi.

Tablo 3.4: Verapamil HCl iceren nazal insertlerin kod ve icerikleri

Formiilasyon Verapamil HCI Sodyum Aljinat PEG 400 Distile Su
Kodu (%) (%) (%) (%)
F3ins 10 4,5 - 85,5
Fdns 10 4,5 10 75,5

3.2.3. Hazirlanan insertler Uzerinde Yapilan Calismalar

3.2.3.1. Gorsel inceleme

Hazirlanan insertlerin genel goriiniis ve yapisi, homojenite ve renk gibi fiziksel

ozellikleri literatiirde belirtilen (117) kriterler dikkate alinarak incelendi.

3.2.3.2. Kalinhk Kontrolii
Hazirlanan insertlerin kalinliklar1 kumpas ile 6lgiildii. Olgiim her formiilasyon
icin on farkli insert lizerinde yapild1 ve ortalamalar1 alinarak standart sapma degerleri

hesaplandi.
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3.2.3.3. Agirlik Kontrolii

Hazirlanan insertlerden her formiilasyon i¢in on farkli tartim alindi. Agirlik

degerlerinin ortalamalar1 alinarak standart sapma degerleri hesaplandi.

3.2.3.4. Su Absorplama Kapasitesinin Ol¢iilmesi
Tablo 3.4’te belirtilen miktarlarda ve yontem 3.2.2.2. de anlatildig1 sekilde
hazirlanan insertlerin su absorplama kapasitesi literatiire gore calisilarak tayin edildi

(117).

(3x5x3 cm) boyutundaki siinger pH 7,4 fosfat tamponuyla iyice 1slatildi ve bir
petri kutusu igine yerlestirildi. Siingerin siirekli 1slak kalmasi istendiginden petri kutusu
icine yaklagik 1 cm yiiksekliginde pH 7,4 fosfat tamponu ilave edildi. Siingerin iist
kismina uygun boyutta stizge¢ kagidi yerlestiridi. Stizge¢ kagidi da dnceden tampon ile
tyice 1slatildi, sistemin dengeye gelmesi icin 15 dk bekletildi ve silizge¢ kagidinin saat
camut lizerinde tartimi alinip kaydedildi. Su absorplama kapasitesi tayin edilecek insertin
de deney oOncesi tartimi almip kaydedildi. Agirligi saptanmig olan insert siizgeg
kagidinin {izerine yerlestirildi. Sistemin hava almamasi i¢in bir cam fanus, sistem
tizerine kapatildi. Her yarim saatte bir insertlerin agirlig: tartilarak kaydedildi. Saptanan
agirlik degerlerinden insertlerin deney Oncesi agirliklart ¢ikartilarak agirlik artiglar ve
dolayistyla insertlerin su absorplama kapasiteleri hesaplandi. Deney her formiilasyon

icin li¢ farkli insert lizerinde yapildi ve standart sapma degerleri hesaplandi.

3.2.3.5. Biyoadezyon Kuvvetinin Tayini

F3ins ve F4ns formiilayonlarinin nazal mukozaya yapisabilme kabiliyetinin

Olciilmesi i¢cin TA-XT2 model Texture analiz cihaz1 kullanildi.

Biyoadezyon kuvvetinin tayini i¢in formiilasyon cift yonlii bant ile analiz
cihazinin probuna yapistirildi. Seliiloz asetat membran filtre (0,22 um, Millipore)
sistemin alt kismina yerlestirildi. Uzerine 150 ul %10 luk gastrik musin (Tip 3) ilave
edildi. Bu sistemin hazirlanmasi i¢in ise nazal siviy1 taklit eden pH s1 6,3 olan ¢ozelti
hazirland1 (143). (8,77g NaCl, 2,98g KCIl ve 0,59g CaCl, distile su ile 1 litreye

tamamlandi). Test parametreleri ise asagidaki gibi ayarlandi.
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Prob : P10perspex
Test dncesi probun hizi : 3,0 mm/saniye
Test esnasinda probun hizi : 3,0 mm/saniye
Test sonras1 probun hizi : 3,0 mm/saniye
Uygulanan kuvvet :3,0N

Hedef modu : Mesafe
Probun batma mesafesi : 20 mm
Probun batmadan esnasinda bekleme siiresi : 180 saniye

Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken

kuvvet : 0,05 Newton

Test 37°C de gergeklestirildi. Prop membran ylizeyine 3 mm/saniye hiz ile
batirildi ve 3 N luk kuvvet uygulandi, 3 dakika temas siiresi saglanarak prop membran
ylzeyinden aymi hiz ile uzaklastirildi ve formiilasyona ait biyoadezyon kuvveti
hesaplandi. Test herbir formiilasyon i¢in 3 defa tekrarlandi, degerlerin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1 hesaplandi.

Kuvvet-mesafe egrisinin altinda kalan (AUC) alan biyoadezyon isini
vermektedir. 1 cm® ye diigen biyoadezyon isini hesaplamak icin ise asagidaki formiil

kullanildi (3-3).

. . , (3-3)
Biyodezyon isi (mJ/cm”) =  —-mmemememmeeee-

n.r* = Mukoza ile temas eden formiilasyonun alani
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Sekil 3.7: Biyoadezyon kuvvetinin tayinine ait kuvvet-zaman grafigi

3.2.4. In Vitro Sahm Cahsmalar1

3.2.4.1. Nazal Jel Formiilasyonlarindan In Vitro Salim Cahsmasi

Verapamil HCI iceren nazal jellerden (F3 ve F4 kodlu formiilasyonlar)
verapamil HCI saliminin tesbiti i¢in in vitro gecis caligmalar1 yapildi. Calismada
membran olarak selofan membran (Sigma/DIA, D-9777) kullanildi. Selofan membran

kullanilmadan 6nce bir gece siireyle distile suda bekletildi.

In vitro gecis calismalarinda; reseptdr faz hacmi 33,2 ml, diflizyonun
gergeklestigi ylizey alanmi 3,14 cm’ olan ¢ift ceketli modifiye Franz diflizyon hiicresi
(144) kullanildi. Modifiye Franz difiizyon hiicresinin sematik goriintisii asagida
verilmistir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Modifiye Franz difiizyon hiicre yapisi

Reseptor faz olarak nazal calismalarda tercih edilen pH 7,4 fosfat tamponu
kullanild1 (116). Reseptor faz yerlestirilmeden dnce 30 dk ultrasonik banyoda bekletildi
ve sicakligi 37.0£0.5°C ye ayarlandi. Hiicrelerin yiizeyine uygun boyutta kesilmis ve
onceden distile suda bir gece bekletilmis selofan membranlar hava kabarcigi meydana
gelmeyecek sekilde yerlestirildi. Hazirlanan nazal jellerden 0,5 g tartilarak membran
lizerine temas ettirildi. Formiilasyonlarin kurumasini énlemek i¢in hiicrelerin {istii cam
tiip ile kapatildi. Reseptér faz manyetik karistirict kullanilarak 300 devir/dk hizda
karistirildi. Belirlenen stirelerde (0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 24. saat) reseptor fazdan 0,25 ml
ornek alindi. Reseptor fazin hacminin azalmamasi i¢in ayni sicaklik ve ayn1 hacimdeki

¢Oziicii hiicreye ilave edildi.

Modifiye Franz hiicresinden alinan 6rneklerden 50 pl alinarak mobil faz ile 500
ul ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiye 25 pl internal standart ilave edilerek karigtirildi. Daha
sonra bu cozeltiden 40 pl alinarak HPLC kolonuna enjekte edildi. Elde edilen pik
alanlarinin  orantilanmasiyla elde edilen sonug¢lardan standart egri yardimiyla
konsantrasyon hesabi yapildi. Her formiilasyon i¢in 3 deney yapilarak elde edilen
degerlerin ortalamasi1 alind1 ve SD degerleri hesaplandi. Ayrica 24 saat siiresince salinan

verapamil HCI miktarlar1 zamana kars1 grafige gegirildi.
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3.2.4.2. Nazal insertlerden In Vitro Salim Calismalar:

0,150 g olarak liyofilizasyonla hazirlanan insertler (F3ins ve Féns
formiilasyonlar1) Franz hiicresinin dondr fazina yerlestirildi ve yontem 3.2.4.1. de
anlatildig1 gibi calisilarak bu formiilasyonlardan da verapamil HCI in in vitro salim
caligmalar1 yapildi. Her formiilasyon icin 3 deney yapilarak elde edilen degerlerin
ortalamasi alind1 ve SD degerleri hesaplandi. Ayrica 24 saat siiresince verapamil HCI

salim miktarlar1 zamana kars1 grafige gecirildi.

3.2.4.3. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasi

Verapamil iceren jel ve insertlerden pH 7,4 fosfat tamponda etkin maddenin in
vitro salim ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen veriler kinetik modellere uygulandi ve her
bir kinetik modele ait korelasyon katsayilari hesaplandi. Bu kinetik modellerde elde
edilen korelasyon katsayisina gore jel ve insertlerden etkin madde salimina uygun olan

kinetik model saptandi.

Stfirinct derece kinetik model (145): Sifirinc1 derece kinetik modelde, zamana (t) karsi
konsantrasyon (C) degerleri grafige ¢izildiginde egimi hiz sabitine bagli olan bir dogru
elde edilir. Bu kinetik modele gére herbir zaman araliginda preparat seklinden ¢ozeltiye

gecen etkin madde miktari sabittir (3-4).
C=Cy- kot (3-4)
C=t zaman1 sonunda kalan ila¢ konsantrasyonu

Co= Baslangi¢ anindaki ila¢ konsantrasyonu

ko= 0. derece hiz sabiti

Birinci derece kinetik model (145): Birinci derecede kinetik modelde, zamana bagl

olarak ¢6zilinen etkin madde miktari iissel sekilde azalmaktadir (3-5).
In C=1n Cyp- Kyt (3-5)
C=t zaman1 sonunda kalan ila¢ konsantrasyonu

Co= Baslangi¢ anindaki ila¢ konsantrasyonu

k= 1. derece hiz sabiti
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Higuchi kinetik modeli (146): Higuchi kinetik modelinde, salinan etkin madde miktari
zamanin karekokiiyle orantilidir (3-6). Bu modelde, etkin maddenin 6nce matriksin
ylizey tabakasindan ¢6ziindiigii, sonra i¢ tabakanin ¢oziinme ve difiizyon sunucu distaki
cozeltiye gectigi varsayilmaktadir.

Q=kt" (3-6)

Q= Birim yiizeyden salinan ilag miktari

k _Higuchi salim hiz sabiti

t=Zaman

3.2.4.4. Istatistiksel Degerlendirmeler
Caligmamizda elde edilen deney bulgulari, GraphPad Prism 4.0 bilgisayar
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizini

(ANOVA) takiben Newman-Keuls ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Verapamil Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. Infrared Spektrumu

Verapamilin potasyum bromiir diskleri ile hazirlanarak elde edilen IR spektrumu

Sekil 4.1°de goriilmektedir. Bu IR spektrumunda:

3030 ile 2860 cm™ arasi : metil ve metilen gruplari
2840 cm™ : metoksil gruplart

2800 ile 2300 cm™ aras1 : N-H bag

2236 cm™ de : alkil nitril

1607, 1591, ve 1518 cm™' de : benzen halkasi

1262 cm’! de : aromatik eterler bulunmaktadir.

Dolayisiyla elde edilen IR spektrumu literatiir (6) ile uyumludur.

RTINS

145 |
140 |
135 |
130 |
125 |
120 |
115 |
110 |
105 |
100 |

S0 |
a5 |
80 |
75
70
&85 |
&0 |
35 ]
30 4

45.0

3300.0

2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 A50.0
cm-1

Sekil 4.1: Verapamil HCl in IR spektrumu
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4.1.2. Erime Derecesi Tayini
Yontem 3.1.2. de anlatildig1 gibi c¢alisilarak yapilan tayin ile verapamil HCI in
erime derecesi 142-144°C arasinda oldugu tespit edildi. Bu deger literatiir (4) ile

uyumludur.

4.1.3. Verapamilin Miktar Tayinine Ait Bulgular

4.1.3.1. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna Ait Bulgular
4.1.3.1.1.Dogrusallik

Verapamilin Yontem 3.1.3.1.1. de anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilen
standart egri grafigi Sekil 4.2°de, standart egrinin hazirlanmasinda kullanilan ortalama
pik alani oranlari, standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) sonuglari
Tablo 4.1°de verilmistir. Standart egriye ait drnek kromatogramlar ise Sekil 4.3-7’de

verilmigtir.

Dogru denklemi ve determinasyon katsayisi asagida verilmistir:
y=0,0728x + 0,0044 ; r*:0,9996

y : Pik alan orani1

x : Konsantrasyon (mcg/ml)

r’: Determinasyon katsay1s
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Sekil 4.2: Verapamil HCI in standart egri grafigi
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Sekil 4.3: 1 mcg/ml konsantrasyondaki verapamil HCI cozeltisi ile elde edilen

kromatogram
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Sekil 4.4: 3 mcg/ml konsantrasyondaki verapamil HCl c¢ozeltisi ile elde edilen
kromatogram
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Sekil 4.5: 5 mcg/ml Kkonsantrasyondaki verapamil HCIl c¢ozeltisi ile elde edilen

kromatogram.
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Sekil 4.6: 7 mcg/ml Kkonsantrasyondaki

verapamil HCI cozeltisi ile elde edilen
kromatogram
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Sekil 4.7: 9 mcg/ml konsantrasyondaki verapamil HCI c¢ozeltisi ile elde edilen
kromatogram.
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Tablo 4.1: Verapamil HCI in miktar tayini yonteminin dogrusalli@ina ait bulgular (n=3)

Konsantrasyon Pik alanlar

SD (3) RSD (%)
(mcg/ml) orani
1,0 0,083 0,001 1,204
3,0 0,217 0,001 0,369
5,0 0,364 0,001 0,275
7,0 0,517 0,001 0,193
9,0 0,661 0,010 1,513

4.1.3.1.2.Kesinlik

Verapamil HCI in Yontem 3.1.3.1.2. de belirtildigi gibi yapilan miktar tayini
yontemine ait giin i¢i kesinlik bulgular1 Tablo 4.2°de, giinler aras1 kesinlik bulgular ise

Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.2: Verapamil HCI in miktar tayini yonteminin giin ici kesinlik bulgular1 (n=3)

Konsantrasyon
Pik alanlari orani SD (%) RSD (%)
(mcg/ml)
3 0,226 0,0010 0,442
5 0,349 0,0002 0,057

7 0,476 0,0070 1,470
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Tablo 4.3: Verapamil HCl in miktar tayini yonteminin giinler aras1 Kkesinlik

bulgulari(n=3)

Konsantrasyon Pik alanlari oram RSD
SD (%) .

(mcg/ml) 1.giin 2.giin 3.giin Ortalama (%)

3 0,226 0,225 0,225 0,225 0,001 0,27
5 0,349 0,349 0,349 0,349 0 0

7 0,476 0,475 0,475 0,475 0,001 0,13

4.1.3.1.3.Dogruluk

Farkli konsantrasyondaki verapamil HCI in miktar tayini i¢in, yontem 3.1.3.1.3.
de anlatildig1 sekilde calisilarak yontemin dogrulugu saptandi. Her konsantrasyon i¢in

geri kazanma degeri (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD)

degerleri Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: Verapamil HCI in miktar tayini yonteminin dogruluguna ait bulgular (n=3)

Konsantrasyon
Pik alanlari oram SD (¥) RSD (%)
(mcg/ml)
250 99,00 0,02 0,02
400 99,20 0,01 0,01
600 99,90 0,02 0,02

4.1.3.1.4.Secicilik

Yontem 3.1.4.1.4. de belirtildigi kosullarda yapilan caligmalar sonucunda,
formiilasyonda kullanilan diger maddelerin verapamil HCI in pik alikonma zamaninda

pik vermedigi saptandi.
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4.1.3.1.5.Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limiti

Yontem 3.1.3.1.5. de anlatildig1 sekilde ¢alisilarak elde edilen 6lgiim sonuglari

ve verilen formiiller yardimi ile hesaplanan TL ve MTL degerleri asagida verilmistir.

0 degeri: 0,0012 TL: 0,0544 mcg/ml  MTL: 0,1648 mcg/ml

4.1.3.1.6.Stabilite

Yontem 3.1.3.1.6. da belirtildigi sekilde etkin maddenin in vitro ¢éziinme hizi
caligsmalar1 siiresince stabilitesi incelenmistir. Elde edilen miktar tayini sonug¢larinin
RSD degerinin %2 nin altinda olmasi ile maddenin salim ¢aligmalari siiresince kararl

(stabil) oldugu saptanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Stabilite testi bulgular:

(saat) (mcg/ml) (mcg/ml)
1 3 3,08
) 3 3,06
4 3 2,98
6 3 3,05
24 3 3,12
Ortalama 3,06
SD (&) 0,05
RSD (%) 1.6

4.1.4. Verapamil HCl in Coziiniirliikk Tayinine Ait Bulgular

Yontem 3.1.4. te anlatildig1 sekilde yapilan ¢oziiniirliik tayini sonucunda pH 7,4
fosfat tamponunda ¢oziinen verapamil HCl miktarinin 471,4 mg, yiizdesinin ise %
94,28+0,5 oldugu, sonug¢ olarak verapamil HCl in miktar tayininde ve in vitro
calismalarda salim ortami olarak kullanilan pH 7,4 fosfat tamponu ig¢indeki

¢ozlinlirliigiiniin 31,43 £+ 0,5 mg/ml oldugu saptanmustir.
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4.2. Nazal Formiilasyonlarin Hazirlanmasi Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait
Bulgular

4.2.1. On Formiilasyon Cahsmalarina Ait Bulgular

4.2.1.1. Polimerlerin Konsantrasyonlarinin Saptanmasi

Etkin madde igermeyen jeller iizerinde yapilan gorsel incelemeler sonucunda,
Carbopol® 940 i¢in % 1,0 ve % 1,5 (a/a), k-karragen igin % 3,0 (a/a), ksantan zamki igin
% 2,0 ve % 2,5 (a/a), sodyum aljinat icin % 4,5 (a/a), pektin icin % 3,5 (a/a)

konsantrasyonlari ile uygun jel formiilasyonlarinin hazirlanabilecegi saptandi.

4.2.1.2. Jel Olusturma Siiresinin Saptanmasi
Nazal jel ve nazal insert olusturulmasinda jellerin homojen olarak
hazirlanabilmesi i¢in oda sicakliginda 24 saat siire ile bekletilmelerinin uygun oldugu

saptandi.

4.2.1.3. Hazirlanan Jellerin Mekanik Ozelliklerinin Tayini

Belirlenen konsantrasyondaki polimerler ile hazirlanan jellerin, yontem 3.2.1.3.
te anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilen mekanik o6zelliklerine (sertlik,
sikigtirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve elastikiyet) ait grafikler Sekil 4.8-14 te
verilmigtir. Texture analiz cihazi ile yapilan ¢alisma sonucunda Sekil 4.8, 4.11, 4.14°te
gosterildigi iizere Carbopol®™ 940 % 1,0 (a/a), ksantan zamki % 2,0 (a/a) ve pektin % 3,5
(a/a) sonuclari uygun bulunmadigi icin daha sonraki ¢aligmalarda kullanilmamustir.
Tablo 4.6’da etkin madde icermeyen jellerin mekanik &zelliklerine ait bulgular yer

almaktadir.
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Sekil 4.8: Carbopol® 940 % 1,0 ile hazirlanan jelin mekanik ozelliklerine ait grafik.
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Sekil 4.9: Carbopol® 940 % 1,5 ile hazirlanan jelin mekanik ozelliklerine ait grafik.
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Sekil 4.10: k-Karragen % 3,0 polimeri ile hazirlanan jelin mekanik 6zelliklerine ait grafik.
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Sekil 4.11: Ksantan zamki % 2,0 polimeri ile hazirlanan jelin mekanik 6zelliklerine ait

grafik.
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Sekil 4.12: Ksantan zamki % 2,5 polimeri ile hazirlanan jelin mekanik 6zelliklerine ait

grafik.
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Sekil 4.13: Sodyum Aljinat % 4,5 ile hazirlanan jelin mekanik o6zelliklerine ait grafik.
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Sekil 4.14: Pektin % 3,5 ile hazirlanan polimerin mekanik ozelliklerine ait grafik.

Tablo 4.6: Secilen polimer ve plastifiyanlarla hazirlanmis jellerin mekanik 6zelliklerine ait

bulgular (n=3)
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Jel kodu Sertlik (N) Sikistirilabilirlik Adeziflik
(mJ) (mJ)
X SD+ X SD+ X SD+

Carbopol®940
(%1.5 a/a) 0,063 0,001 0,618 0,004 0,352 0,016
Ksantan
Zamki 0,045 0,001 0,518 0,005 0,023 0,003
(% 2.5 a/a)
Sodyum
Aljinat 0,033 0,001 0,351 0,044 0,045 0,001
(% 4.5 a/a)
k-Karragen

0,219 0,012 1,699 0,161 0,354 0,028
(% 3 a/a)

Koheziflik
X SD+
0,805 0,021
0,764 0,011
0,875 0,001
0,806 0,113

Elastikiyet

X SD+
0,819 0,005
0,916 0,013
0,988 0,001
0,928 0,003

X=Ortalama, SD=Standart sapma
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4.2.1.4. insertlerin Hazirlanmasi I¢cin On Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

Hazirlanan nazal jellerin dondurularak kurutulmasi ile insert olusturulmasi i¢in
-35°C de 24 saat siireyle tutulmasi uygun bulundu. Daha sonraki asama olan
liyofilizasyon ile kurutmada ise uygun siire 12 saat olarak tespit edildi. Elde edilen etkin

madde igermeyen insertlerin siingerimsi yapida ve beyaz renkte oldugu gozlendi.

4.2.2. Verapamil iceren Nazal Formiilasyonlarin Hazirlanmasina Ait Bulgular

4.2.2.1. Verapamil Iceren Nazal Jellerin Hazirlanmasina Ait Bulgular
Yontem 3.2.2.1. de anlatildigi sekilde hazirlanan jellerde bazi polimerler ile

etkin maddenin geg¢imsiz oldugu gozlendi. Bu sebepler asagida yer almaktadir:

e Carbopol® 940 1n verapamil HCI ¢ozeltisi ilave edildiginde homojenligin

kayboldugu ve etkin maddenin ¢oktiigii gozlendi.
e k-Karragen ile hazirlanan jellerde de kumsu bir ¢okelti meydana geldi.
e Ksantan zamki ile hazirlanan jellerde de fiziksel olarak ayrigma gozlendi.

Yukaridaki nedenlerden dolayr verapamil HCI in jellerinin hazirlanmasinda polimer

olarak sodyum aljinat kullanilmstir.

4.2.2.1.1.Hazairlanan Jellerin Viskozite Tayinine Ait Bulgular

F3 ve F4 formiilasyonlarina ait viskozite 6l¢iim sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7: Viskozite 6l¢iimiine ait bulgular (n=3).

Formiilasyon kodu Devir/Dakika Prop Cp SD %

F3 60 RV-5 5260 1,5 78,6

F4 60 RV-5 6710 L5 99,8
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4.2.2.2. Verapamil Iceren Nazal Insertlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular
Sodyum aljinat dogal polimeri kullanilarak yontem 3.2.2.2. de anlatildig: sekilde
insertler (F3ns ve F4ys formiilasyonu) hazirlandi. F4ng formiilasyonunda penetrasyon

arttirict bir madde olan PEG 400 %10 (a/a) oraninda kullanildi.

4.2.3. Hazirlanan Insertler Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

4.2.3.1. Gorsel incelemeye Ait Bulgular
Sodyum aljinat polimeri ile hazirlanan insertlerin beyaz renkli, siingerimsi yapili

ve homojen oldugu gozlendi.

4.2.3.2. Kalinlik Kontroliine Ait Bulgular
F3ins ve F4ps formiilasyonlarina ait insertlerin kalinlik ortalamalar1 ve standart

sapmalar sirastyla 0,025 + 0,004 mm ve 0,025 = 0,001 mm olarak dl¢lilmiistiir.

4.2.3.3. Agirhk Kontroliine Ait Bulgular
F3ins ve F4ins formiilasyonlarina ait insertlerin agirlik ortalamalart ve standart

sapmalari sirasiyla 0,024 + 0,001 g ve 0,041 + 0,001 g olarak saptanmustir.

4.2.3.4. Su Absorplama Kapasitesinin Ol¢iilmesine Ait Bulgular
F3ins ve F4ins formiilasyonlarina ait insertlerin su absorplama miktarlarina ait
degerler Tablo 4.8’de verilmistir. Insertlerin su absorplama kapasitesine ait grafik ise

Sekil 4.15’te verilmistir.



Tablo 4.8: insertlerin su absorplama kapasitesine ait bulgular (n=3).

Tartim Siiresi (saat)

Absorplanan Su Miktar1 (mg)
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F3ins F4ns
0,5 5,3+0,1 5,0+0,1
1,0 10,0£0,5 7,94+0,3
1,5 16,9+0,3 7,9+£0,3
2,0 17,0+0,2 8,3+0,1
2,5 17,6+0,3 8,5+0,2
3,0 18,0+0,1 7,7+0,2
3.5 18,6+0,2 7,3+0,1
4,0 18,1+0,1 7,3+0,1
4,5 18,1+0,1 7,3+0,1

Su absorplama kapasitesi (mg)
BER

0,5 1

1,5

2 2,5 3

Zaman (saat)

—+F3INS F4 INS ‘

3,5

4,5

Sekil 4.15: Insertlerin su absorplama kapasitesine ait grafik (n=3)
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4.2.3.5. Biyoadezyon Kuvvetinin Tayinine Ait Bulgular
F3ins ve F4ns formiilasyonlarinin biyoadezyon kuvvetine ait bulgular Sekil 4.16,

4.17°de ve buna ait hesaplamalar ise Tablo 4.9’da verilmistir.

Force (N} 1 2
157

0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5
0.4
0,2+
0.2+

0.4

T T T - II“‘ T T T T
56 a7 58 59 60 Bl B2 63 B4
f Distance (mmj}

Sekil 4.16: F3xs formiilasyonunun biyoadezyon kuvvetine ait grafik (n=3).

Force (N} 1 2
1

0.3+
0.8+
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3+
0.2

0.1

ol & & &
f Distance (mim)

0, T T
56 57 58

Sekil 4.17: F4xs formiilasyonunun biyoadezyon kuvvetine ait grafik (n=3).
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Tablo 4.9: Biyoadezyon kuvvetine ait bulgular (n=3).

Formiilasyon Biyoadezyon isi (mJ/cm?)
X SD (%)
F3ins 0,81 0,06
Fdins 0,61 0,13

4.2.4. In Vitro Sahm Cahsmalarina Ait Bulgular

4.2.4.1. Nazal Jel Formiilasyonlarinda in Vitro Salim Cahsmalarina ait Bulgular
Yontem 3.2.2.1. de anlatildig1 sekilde c¢aligilarak verapamil HCI igeren nazal
jellerden (F3 ve F4) verapamilin 24 saat siire ile selofan membrandan salimina ait

bulgular Tablo 4.10°da ve salim grafigi ise Sekil 4.18’de yer almaktadir.

Tablo 4.10: Jel formiilasyonlarindan verapamil HCI in salimina ait bulgular (n=3)

Zaman (Saat) Verapamil miktari (mg/cmz)
F3 F4

X SD (%) X SD (%)

0,5 1,038 0,003 1,096 0,030
1 1,211 0,040 1,545 0,010
2 1,657 0,040 2,096 0,003
3 1,927 0,010 2,832 0,005
4 2,052 0,007 2,886 0,005
5 2,478 0,020 3,115 0,008
6 2,765 0,020 3,160 0,004
24 5,240 0,070 5,331 0,009

X=0rtalama, SD=Standart sapma
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Sekil 4.18: Jel formiilasyonlarindan verapamil HCI in selofan membrandan salimina ait

grafik (n=3)

4.2.4.2. Nazal Insertlerden In Vitro Sahm Cahsmalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.2.2. de belirtildigi gibi ¢alisilarak elde edilen bulgulara ait sonuglar
Tablo 4.11°de ve buna ait grafik ise Sekil 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.11: insertlerden verapamil HCl in selofan membrandan salimma ait

bulgular(n=3)

Zaman (Saat) Verapamil miktar1 (mg/cm?)
F3ins F4ns

X SD () X SD (3)

0,5 - - - -
1 0,583 0,007 1,165 0,077
2 1,559 0,020 3,275 0,079
3 2,836 0,040 5,294 0,059
4 3,471 0,006 5,734 0,005
5 4,558 0,030 6,436 0,079
6 4,962 0,100 7,073 0,035
24 6,586 0,100 9,676 0,145

X=Ortalama, SD=Standart sapma
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Sekil 4.19: insertlerden verapamil HCI in selofan membrandan salimina ait grafik.(n=3)

4.2.4.3. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasina Ait Bulgular

In vitro gecis ¢alismalar1 sonucu elde edilen bulgularin 0. derece, 1. derece ve

Higuchi kinetik modellerine uygulanmasi sonucu hesaplanan ¢éziinme hizi sabiteleri ve

determinasyon katsayilar1 Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12: Nazal formiilasyonlardan verapamil HCI in selofan membrandan salimina ait

kinetik bulgular
0. Derece 1. Derece Higuchi
Formiilasyonlar K , K , K .
(mg.cm™.sa) (sa™) (mg.cm™.sa"?
F3 0,305 0,886 0,074 0,954 0,965 0,978
F4 0,376 0,884 0,078 0,817 1,241 0,954
F3ns 0,931 0,986 0,121 0,909 2,960 0,990
Fdxs 1,275 0,921 0,138 0,765 4,171 0,978
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5. TARTISMA

Verapamil HCI antiaritmik aktivite gosteren kalsiyum kanal blokorii sinifindan
antihipertansif, antianjinal ve antiaritmik etkilere sahip bir etken maddedir (1,2).
Verapamil HCI, oral uygulamay: takiben %90 oraninda absorbe olmakta, 1-2 saat
igerisinde maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Karaciger ilk ge¢is etkisine
ugradig1 icin %10-20 oraninda biyoyararlanima sahip oldugu kayithdir (30, 147).
Verapamil HCI in piyasada ticari olarak kapsiilii, kontrollii salimli tableti ve enjektabl

preparatlart mevcuttur (48).

Giliniimlizde nazal yol ozellikle protein ve peptit yapili ilaglarin (53-57),
antibiyotiklerin (58), hormonlarin (49) sistemik etki saglanmas1 amaci ile tercih edilen
uygulama yolu olmustur. Ciinkii nazal yol olduk¢a genis bir absorpsiyon alanina sahip
olmasi, pordz ve ince endotelinin olmasi, damarlanmanin fazla ve kan akig hizinin hizl
olmasi, karaciger ilk gecis etkisinin olmamasi, hastanin kendisinin uygulayabilecegi bir

yol olmasi1 ve doz asimi riskinin diisiik olmasi avantajina sahiptir (148)

Son yillarda, nazal uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini arttirabilmek igin
mukoza ile temas siiresini uzatan ve uzatilmig etki saglayan sistemleri gelistirilmistir.
Bu sistemler arasinda yer alan jel ve insertlerin en 6nemli avantajlari, nazal mukozaya
temas siliresini uzatmalari, dolayisiyla ilaglarin biyoyararlanimini arttirmalari ve uzun
etki saglamalaridir (149). Nazal ‘insert’ liyofilizasyon teknigiyle hazirlanan, ilacin
tamamen c¢Oziindiiriildigi hidrofilik polimer matriks igeren bir kati form olarak
tanimlanmaktadir (113). Insertler sistemik etki gdsteren, gastrointestinal sistemin
istenmeyen etkilerinden ve karacigerin ilk gecis etkisinden kaginmay1 ve kolay dozlama
olanagi saglayan sistemlerdir (113). Bu sistemler; yiiksek damarlanmaya sahip nazal
mukozayla once temas eder, daha sonra igerdigi polimer su alarak hizli bir sekilde jel
formuna gecgerek ilaci uzun siireli ve/veya kontrollii bir salim profili ile salar (115). Bu
sistemlerin nazal olarak uygulanan damlalara ve jellere nazaran daha dogru dozlama

sagladig1 ve endiistriyel olarak da kolay imal edilebilecegi bildirilmistir (150).

Calismamizda; diisik molekil agirligt ve hidrofilik o6zellige sahip olan
verapamil HCl in ilag pazarinda mevcut dozaj sekillerine alternatif olarak dogal

polimerler kullanarak jel ve insert seklinde nazal dozaj formlar1 hazirland1 ve gerekli



73

farmasotik optimizasyon c¢alismalar1 yapilarak uygun bulunan formiilasyonlar {izerinde

in vitro performans testleri gergeklestirildi.

Caligmamizda oncelikle verapamil HCI in IR spektrumu alinmistir. IR spektrum
sonuglarinin literatiirde verilen spektrum ile (6) uyum gosterdigi saptanmustir (Sekil

4.1).

Verapamil HCI in erime derecesinin 142-144°C arasinda oldugu ve literatiirde

kayitl (4) erime derecesi ile ayn1 oldugu saptanmustir.

Verapamil HCl in miktar tayininde yiiksek performansl sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi olarak literatiirde kayitl yontem kullanilmistir (17). Bu yontemde Cg
kolonu (4.6x250 mm, 5 um) ve fluoksetin internal standarti ve 0,05 M potasyum
dihidrojen fosfat ¢ozeltisi-asetonitril (60:40 (h/h)) mobil fazi kullanilmistir. Cihazin
hassasiyeti 0,02 ye, basing 1,5 psig ye, mobil faz akis hiz1 da 1,30 ml/dk ya
ayarlanmigtir. Enjeksiyon hacmi ise 40 pl olarak belirlenmistir. Elde edilen

kromatogramlarin degerlendirilmesi i¢in pik alanlar1 orani kullanilmustir.

Verapamil HCI in miktar tayini i¢in analitik validasyon c¢aligmasi ile bu
yontemin dogrusalligi, kesinligi, dogrulugu, se¢iciligi, teshis limiti, miktar tayini limiti
ve stabilitesi kanitlanmistir. Dogrusallik ¢aligmalarinda olusturulan standart egrinin
(Sekil 4.2) determinasyon katsayisimn  yiiksek olmast  (r*>0,999) ve her
konsantrasyonda Olgiilen absorbanslara ait % RSD degerlerinin (Tablo 4.1) % 2 nin
altinda olmas1 sebebiyle yontemin miktar tayininde kullanilabilecegi sonucuna

varilmgtir.

Kesinlik i¢in yapilan giin i¢i ve giinler aras1 kesinlik ¢alismalarinda elde edilen
% RSD degerlerinin (Tablo 4.2-3) % 2 den kiiclik bulunmasina dayanarak yontemlerin

kesinligi ispatlanmustir.

Yontemin dogrulugu calismasi igin elde edilen geri kazanma degeri % 99,36 +
0,47 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.4). Elde edilen bu deger dogruluk i¢in literatiirde
kayith (3) sinirlar i¢indedir.

Yapilan segicilik calismast sonucunda, formiilasyonda kullanilan yardimci
maddelerin HPLC deki calisma kosullarinda pik vermedigi dolayisiyla kullanilan
analitik yontemin formiilasyonlarda verapamil HCI analizi i¢in segici bir yontem oldugu

kanitlanmustir.
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Miktar tayini i¢in hesaplanan teshis ve miktar tayini limiti degerleri sirasiyla
0,054 mcg/ml ve 0,165 mcg/ml olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu degerler
sonucunda; 1,0 — 9,0 mcg/ml konsantrasyon araliginda ¢izilen standart egrinin (Sekil

4.2) giivenilirligi kanitlanmistir.

Analitik validasyon caligmalarinda, in vitro calismalar siliresince (24 saat)
verapamil HCI in ¢6ziinme ortamindaki stabilitesini kontrol etmek amaciyla yapilan
calismada farkl bir pik goriilmedigi, dolayisiyla maddenin 24 saat siiresince kullanilan

mobil faz sistemi i¢inde stabil oldugu saptanmustir.

Verapamil HCI in miktar tayininde ve in vitro ¢alismalarda salim ortami olarak
kullanilan pH 7,4 fosfat tamponu i¢indeki ¢ozlniirliigiiniin 31,43 + 0,5 mg/ml oldugu
saptanmigtir. Elde edilen bu veriye dayanarak in vitro ¢alismalarda “sink kosul” (sonsuz

seyrelme) saglanmistir (149).

Verapamil igermeyen nazal jel hazirlanmasi amaci ile bir seri 6n formiilasyon
caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda polimer konsantrasyonlarinin pektin,
sodyum aljinat, karragen, Carbopol® 940, ksantan zamki i¢in sirayla % 3,5, % 4,5, %
3,0, % 1,0 ve % 1,5, % 2,0 ve % 2,5 (a/a) oldugu saptanmistir (Tablo 3.2). Jellerin
homojen olarak hazirlanabilmesi icin oda sicakliginda 24 saat siire ile bekletilmesi

uygun bulunmustur.

Saptanan polimer konsantrasyonlari ile hazirlanan jellerin mekanik 6zelliklerinin
(sertlik, sikistirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve elastikiyet) degerlendirilmesi amaciyla
Texture analiz cihazi kullamlarak yapilan testlerde; Carbopol® 940 % 1,0 ve % 1,5 (a/a)
konsantrasyonlar1 ile calisildiginda; mekanik o6zellikler agisindan % 1,5 (a/a)
konsantrasyondaki verilerin %1,0 konsantrasyondaki verilerden daha iyi oldugu
saptanmistir (Sekil 4.8-4.9). Ayni durum ksantan zamki i¢in de gegerli olmustur.
Ksantan zamki % 2,5 (a/a) konsantrasyonu ile elde edilen mekanik 6zellikler %2,0 (a/a)
konsantrasyonunkinden daha iyi olarak tespit edilmistir (Sekil 4.11-4.12). Pektinin
sertlik, sikistirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve elastikiyet degerleri ise nazal
uygulamaya yonelik jel Ozelliklerine uygun bulunmamis ve yapilacak diger

calismalardan ¢ikarilmistir (Sekil 4.14).

Sertlik, jelin deformasyonunu saglamak i¢in gerekli olan kuvveti
tanimlamaktadir (142). Sertlik degerinin yiiksek olmasinin jellerin yayilabilme

0zelligini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (151). Elde edilen sertlik degerlerine
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gdre en iyi yayilabilme sirasinin; sodyum aljinat> ksantan zamki> Carbopol® 940>
karragen oldugu ve dolayisiyla en 1yi yayilabilme 6zelligi olan jelin sodyum aljinat ile

hazirlanan jel oldugu (0,033+0,001 N) saptanmistir (Tablo 4.6).

Sikistirilabilirlik testinde ise jeli deforme etmek icin gerekli olan is 6l¢iilmiistiir
(142). Sikisabilirlik degeri ne kadar az olursa jeli uygulamak o kadar kolay olmaktadir.
Elde edilen siralama ise: karragen> Carbopol® 940> ksantan zamki> sodyum aljinat
olarak belirlenmistir. Bu degerlere gore deformasyon icin en az kuvvet ve dolayisiyla en
az enerji gerektiren jel sodyum aljinat ile hazirlanan jeldir (0,351+0,044 mJ) (Tablo
4.6).

Adeziflik jellerin yapisabilme kabiliyetinin bir gostergesidir (136). Kullanilan
polimerlerde yapilan adeziflik 6lgiimleri sonucuna karragen ve Carbopol® 940 yiiksek
adeziflik gosterirken ksantan zamki ile sodyum aljinat diisiik adeziflik gostermistir

(Tablo 4.6).

Teste tabi tutulan dogal polimerler ile hazirlanan biitiin jellerin koheziflik
degerinin diisiik (1.000 degerinin altinda) oldugu saptanmistir (Tablo 4.6). Koheziflik
degeri diisiik olan jellerin homojen bir film olusturmada etkin oldugu literatiirde
kayithdir (152). Calismamizda, jellerin kohezifliginin kullanilan polimer tipinden
etkilenmedigi ve hazirlanan jeller arasinda anlamli bir farkin olmadigr (p>0,05)

saptanmigtir.

Elastikiyet sayisal degeri siralamasi ise sodyum aljinat> k-karragen> ksantan
zamkr> Carbopol® 940 dir. En diisik deger Carbopol® 940 ile elde edilmistir.
Kullanilan diger polimerlerin elastikiyet degerleri arasinda arasinda anlamli bir farkin

olmadig1 (p>0,05) saptanmistir.

Insert olusturmak i¢in 6n formiilasyon ¢alismalarinda jellerin derin dondurucuda
-35°C de 24 saat siireyle tutulmasi ve 12 saat siireyle liyofilizasyon isleminin

yapilmasinin uygun oldugu saptanmaistir.

Yukarida bahsedilen o6n formiilasyon c¢alismalar1 sonucunda belirlenen
polimerler ile etkin maddeli jellerin hazirlanmasi sirasinda verapamil HCI in secilen
konsantrasyonda k-karragen, Carbopol® 940 ve ksantan zamki polimerleri ile fiziko-
kimyasal gecimsizlik (jelde topaklanma, kumsu goériiniim v.s.) meydana gelmistir. Olas1

gecimsizlik k-karragenin yapisindaki siilfat gruplari, ksantan zamkinin yapisindaki
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hidroksil gruplar ve Carbopol® 940 1n yapisindaki karboksil gruplarinin Verapamil HCI
in yapisinda bulunan amin gruplart ile iyonotropik jelasyona sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle k-karragen, Carbopol® 940 ve ksantan zamki daha sonraki
calismalarda kullanilmamistir. Sodyum aljinat (% 4,5 a/a) polimeri ile hazirlanan
verapamil HCI igeren (%10 a/a) jele (F3) penetrasyon arttirict madde olan polietilen
glikol 400 (PEG 400) ilave edilerek F4 kodlu nazal bir jel formiilasyonu daha
hazirlanmistir. Bu jellerin insertleri de hazirlanmis ve F3ns ve F4ns olarak

kodlanmustir.

Yapilan gorsel incelemede sodyum aljinat polimeri ile hazirlanan jellerin (F3 ve
F4) hafif san renkli, seffaf ve homojen oldugu ve 60 rpm de RV-5 probu ile yapilan
viskozite Ol¢limleri sonucu viskozite degerlerinin sirasiyla 5260+1,5, 6710£1,5 cPs

oldugu saptanmustir (Tablo 4.7).

Verapamil iceren (%10 a/a) ve sodyum aljinat polimeri (%4,5 a/a) ile
hazirlanmis insertlerin (F3ins ve F4ins) beyaz renkli, siingerimsi yapili ve homojen
oldugu gozlenmistir. F3;ns ve F4ns kodlu insertlerin kalinliklari sirastyla 0,025+0,004
ve 0,025+0,001 mm olarak saptanmistir. F3ys ve F4ns kodlu insertlerin agirliklar ise

strastyla 0,024+0,001 ve 0,041+£0,001 g olarak tespit edilmistir.

Insertlerin (F3mvs ve F4ns) su absorplama kapasitelerinin tayini sonuglarina
gore; F3ns kodlu insert maksimum su absorplama kapasitesine 3,5 saatte ulagirken PEG
400 iceren insert (F4ns) ise 2 saatte ulasmistir (Tablo 4.8). Elde edilen su absorplama
profilleri mukayese edildiginde F4ins kodlu PEG 400 igeren insertin daha az su
absorpladig1r ve 2.5 saat sonrasinda ise absorplanan miktarda diisme kaydedilmistir
(Sekil 4.15). Bu diisliniin nedeni F4ys formiilasyonun igerdigi PEG 400 iin hidrofilik
0zelligi nedeniyle sistemden ¢dziinmesi olarak agiklanabilir. Bu bulgulara dayanarak su
absorplama kapasitesine daha fazla sahip olan formiilasyonun (F3ns) daha fazla

biyoadezyon gostermesi beklenebilir.

Insertler (F3ns ve F4ins) iizerinde yapilan biyoadezyon testleri de su absorplama
testi bulgularin1 dogrulamaktadir. F3ixs kodlu insert yiiksek biyoadezyon gostermistir

(0,8120,06 mJ/cm2) (Tablo 4.9).

Jel formiilasyonlarin (F3 ve F4) verapamil HCI in in vitro salim ¢alismalarina ait

elde edilen bulgulara gore; 24 saat siiresince PEG 400 iceren F4 formiilasyonundan
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verapamil HCI in salim miktar1 anlaml olarak F3 formiilasyonuna nazaran daha fazla

olmustur (p<0,05) (Tablo 4.10).

Insert formiilasyonlarindaki (F3ixs ve F4s) verapamil HCI in in vitro salim
caligmalarina ait elde edilen bulgulara gore ise; 24 saat sonunda PEG 400 iceren F4ys
formiilasyonundan verapamil HCI in salim miktar1 9,676+0,145 mg/cm® iken F3ins
formiilasyonundan ilacin salim miktar1 6,586+0,100 mg/cm’® bulunmustur. Elde edilen
salim profilleri birbirinden anlamli olarak farklidir (p<<0,05) (Tablo 4.11). Bu bulgulara
dayanarak PEG 400’iin in vitro olarak verapamil HCI in selofan membrandan gegis
miktarin1 arttirdigi  dolayisiyla nazal mukozadan da ilacin gegigini arttiracagi
beklenebilir. Boylece etkin bir plazma konsantrasyonuna ulasilabilecegi dngoriilebilir.
Penetrasyon arttirict maddeler genellikle enzim aktivitesini inhibe ederek, mukus
viskozitesi veya elastisitesini diisiirerek, mukusiliyer klirensi azaltarak, siki birlesme
noktalarini acarak ve ilacin ¢oziiniirliigiinii veya stabilitesini arttirarak etki gosterirler
(153). Literatiirde PEG 400 kullanilarak nazal absorpsiyonun arttirilmasina ydnelik

calismalar mevcuttur (107).

Hazirlanan nazal jel ve insertlerin in vitro salim profilleri mukayese edildiginde;
insertlerin bir gecikme zamanina (lag time) sahip oldugu ve insertlerden etkin madde
salim miktarinin jellere nazaran anlamli olarak daha fazla oldugu (p<0,05) goriilmiistiir.
Literatiirde liyofilize insertinlerin etkin maddeyi salmadan 6nce hidrate olup bir jel
matriksi olusturmasi gerektigi dolayisiyla da bir gecikme zamanina ihtiya¢ oldugu

bildirilmistir (116).

In vitro ¢dziinme hizi bulgularinin 0. derece, 1. derece ve Higuchi kinetik
modellerine uygulanmasi sonucu, determinasyon katsayilarina gore hazirlanan jellerden
(F3, F4) ve bu jel formiilasyonlar1 kullanilarak hazirlanan insertlerden (F3ns ve F4ins)
verapamil HCI in salim kinetiginin matriksten salim kinetigi olan Higuchi kinetigine
(34) uydugu saptanmistir (Tablo 4.12). Matriks tipi formiilasyonlardan ila¢ salim
kinetiginin Higuchi kinetik modeline uydugu literatiirde kayithidir (2).

Yapilan bu caligmada 6ncelikle verapamil HCIl in nazal jel ve insertlerinin
olusturulmasi i¢in farkli konsantarsyonda sentetik ve dogal polimerler kullanilarak bir

optimizasyon c¢aligmasi yapilmistir. Calismamizda elde edilen bulgulara gore;
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Jellerin homojen olarak hazirlanabilmesi i¢in hazirlanan dispersiyonlarinin oda

sicakliginda 24 saat siire ile bekletilmesinin uygun oldugu,

Jellerin mekanik o6zelliklerinin  degerlendirilmesi sonucunda uygun jel
olusturmak iizere kullanilan polimer ve konsantrasyonlarinin agirlik¢a; sodyum
aljinat (%4,5), k-karragen (%3,0), Carbopol® 940 (%1,5), ksantan zamki (%2,5)
oldugu,

Pektinin sertlik, sikistirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve elastikiyet degerleri

acisindan nazal jellerinin hazirlanmasi i¢in uygun olmadig,

Kullanilan polimerler arasinda en iyi yayilabilme ve elastikiyet degerine sahip
olan polimerin sodyum aljinat oldugu ve bu polimerin ayrica diisiik koheziflik

degerinde oldugu,

Sodyum aljinat polimeri kullanilarak olusturulan jellerin insertlerinin
hazirlanabilecegi ve bu insertlerin hazirlanmasi i¢in optimum kosullarin derin
dondurucuda -35°C de 24 saat siire bekletilme ve 12 saat siireyle liyofilize

edilme oldugu,

Carbopol® 940, ksantan zamki ve k-karragenin verapamil HCI ile homojen bir

jel olusturamadig,

Sodyum aljinat (% 4,5) polimeri ile verapamil HCI iceren (%10 a/a) jeller ile

insertlerin hazirlanabilecegi,

Sodyum aljinat ile hazirlanan verapamil HCl iceren jel ve insertlerin
formiilasyonunda penetrasyon arttirict madde olarak PEG 400 (%10 a/a) iin

kullanilabilecegi,

Su absorplama kapasitesi agisindan PEG 400 igeren insertlerin daha diisiikk su

absorplama dolayistyla daha diisiik biyoadezyona sahip oldugu,

Sodyum aljinat ile hazirlanan ve verapamil HCI igeren jel formiilasyonlar: (F3
ve F4) ile bu jeller kullanilarak hazirlanan insertlerden (F3ns ve Féing)
verapamil HCI in selofan zardan salim miktariin PEG 400 ile anlamli olarak

arttig1,
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e Sodyum aljinat polimeri ile hazirlanan jel ve insert formiilasyonlarindan
verapamil HCI in in vitro salim kinetiginin matriks sistemler i¢cin dngoriilen

Higuchi kinetigine uydugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak; bu calismada sodyum aljinat dogal polimeri kullanilarak
verapamil HCI in nazal kullanima ydnelik jelleri ve ilk defa insertleri hazirlanmustir.
Oldukga kolay bir yontem ile hazirlanabilen, dogru dozaj saglayan, biyoadezif 6zellikte
ve uzun siireli salim yapabilen nazal insertlerin oral biyoyarlanimi ¢ok diisiik olan
verapamil HCl i¢in alternatif bir uygulama sekli olarak degerlendirilebilecegi

Onerilmektedir.
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