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Amac: Bu ¢alismanin amaci, suda diisiik ¢oziintirliige sahip bir etkin madde olan tetrabenazinin
(TBZ) bazik ortamda ¢oziinmesini artirmak igin kati dispersiyon teknolojisinin kullanilmasidir. Kanti
dispersiyonlarin karakterizasyon ¢alismalart sonucunda elde edilen bulgular ile kati dispersiyon
teknolojisinin  TBZ’nin  ¢oziinmesi  iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Kati dispersiyon
teknolojsinin TBZ 'nin bazik ortamda ¢oziinmesini artirmada etkili oldugu sonucuna varimgtir.
Gereg ve Yontem: T7BZ 'nin ¢oziinmesini artirmak amaciyla ii¢ farkl kati dispersiyon formiilasyonu
hazirlanmistir. Bu amagla polimerik taswicilar olarak Soluplus® ve Kollidon® VA 64, yiizey aktif
madde olarak Gelucire® 50/13 kullanimistir. Bu polimerik tastyicilar ve yiizey aktif madde
kullanmilarak hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlart sirasiyla KD-1, KD-2 ve KD-3 olarak
isimlendirilmistir. Tiim kati dispersiyonlar, etkin madde ve polimerin 1:1 oramnda karigtirilmasiyla
elde edilmistir. Hazirlama islemi, ¢éziicii buharlagtirma ydntemi ile gergeklestirilmis ve ¢oziicii
olarak aseton kullanilmigtir. Asetonun, rotavaporda diisiik basing altinda ve 55°C su banyosunda
buharlastirilmast ile kat1 dispersiyonlar elde edilmistir. TBZ miktar tayini yontemi, yiiksek basingl
st kromatografisi (HPLC) kullamlarak 230 nm dalga boyunda gelistirilmistir ve analitik yontem
validasyonu yapilmigtir. Kati dispersiyonlarin termal ozellikleri diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC) ile 25-250°C araliginda analiz edilmis, Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi
kullamilarak polimer ve etkin madde arasindaki olast etkilesimler incelenmigstir. Kati
dispersiyonlarm TBZ nin ¢oziinmesini artirmaya olan etkisi, pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarinda yapilan
¢oziinme hizi ¢calismalart ile degerlendirilmis, elde edilen numuneler HPLC ile analiz edilmigstir.
TBZ’nin kati dispersiyon formiilasyonlarindan salim kinetiklerinin belirlenmesi icin ¢oziinme hizi
verilerinden hareketle DDSolver yazilimi kullaniimistir.

Sonuc ve Tartisma: Kat: dispersiyonlar icin yapilan TBZ miktar tayini analiz sonuclari, her ii¢ kati
dispersiyonda ortalama TBZ miktarlarimin %98.31 ile %99.19 arasinda degistigini gostermistir.
Tiim miktar tayini analizlerinde diisiik standart sapma degerleri gozlenmis ve bu durum olgiimlerin
tutarliigim gostermigtir. Termal analizlerde, TBZ nin endotermik pikinin 130°C’de ortaya ¢iktig
ve amorf yaprya doniisen kati dispersiyonlarmn endotermik pikin siddetinde azalmaya yol agtigi
belirlenmigstir. FT-IR spektroskopisi ile elde edilen spektrumlar, TBZ 'nin farkli tasiyici polimerlerle
fiziksel veya kimyasal etkilesiminin oldugunu gostermistiv. Kati dispersiyonlarin TBZ nin
¢oziinmesini artirmaya olan etkisi ¢oziinme hizi ¢alismalar ile pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarinda
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incelenmistir. TBZ, pH 1.2 ortaminda hizli ¢éziinme géstermis ve ilk 1 saatte tamamen ¢oziinmiistiir.
24 saatin sonunda pH 1.2 ortaminda etkin maddenin %98.8’i ¢oziinmiistiir, pH 6.8 ortaminda ise
¢oziinme daha yavas (%28.8) gerceklesmistir. TBZ nin pH 6.8 ortamindaki ¢oziiniirliigii diisiik
oldugu igin hazirlanan tiim kati dispersiyonlarin ¢oziinme hizi ¢alismalart bu ortamda
gerceklesmistir. Hazirlanan tiim kati dispersiyon formiilasyonlarimn, TBZ 'nin pH 6.8 ortamindaki
¢oziinme hizim artirdigi gozlenmistir. Ozellikle Gelucire® 50/13 ile hazirlanan kati dispersiyon
Jformiilasyonu (KD-3), 24 saatin sonunda en yiiksek ¢oziinme oramina (%85.6) ulagmistir. In vitro
¢oziinme hizi ¢aliymalar: sonucunda KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlarimin salim kinetikleri
DDSolver yazilimi ile belirlenmistir. Degerlendirme sonu¢larina gore her ii¢ formiilasyon igin en
uyumlu modeller Korsmeyer-Peppas ve Weibull kinetikleri olarak belirienmistir. KD-1, KD-2 ve
KD-3 i¢in Korsmeyer-Peppas modeline ait parametreler sirasiyla, n=0.3351, n=0.3511 ve
n=0.3015 olarak belirlenmigtir. Weibull modeline ait parametreler sirasiyla, f=0.4303, f=0.4369
ve =0.5422 olarak hesaplannustir. n degeri 0.5 ten, p degeri 0.75 ten diisiik oldugundan, salim
mekanizmasimin Fick difiizyonuna benzer sekilde gerceklestigi ve kati dispersiyon teknolojisinin
TBZ nin bazik ortamda ¢doziinmesini artirmada etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Coziinme hizi, DDSolver, diisiik ¢oziiniirliik, kat dispersiyon, tetrabenazin

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to use solid dispersion technology to increase the solubility of
tetrabenazine (TBZ) at basic medium. The effect of solid dispersions on the solubility of TBZ, which
has low solubility in water, was evaluated by characterization studies of solid dispersions. It was
concluded that solid dispersion technology was efficient for the increasing the dissolution of TBZ at
basic medium.

Material and Method: In order to increase the solubility of TBZ, three different solid dispersion
formulations were prepared. For this purpose, Soluplus® and Kollidon® VA 64 were used as
polymeric carriers and Gelucire® 50/13 was used as surfactant. The solid dispersion formulations
prepared using these polymeric carriers and surfactant were named as KD-1, KD-2 and KD-3,
respectively. All solid dispersions were obtained by mixing the active substance and polymer in a
1:1 ratio. The preparation process was carried out by solvent evaporation method and acetone was
used as the solvent. Solid dispersions were obtained by evaporating acetone under low pressure in
a rotavapor and in a 55°C water bath. TBZ quantification method was developed using high
pressure liquid chromatography (HPLC) at 230 nm wavelength and analytical method validation
was performed. Thermal properties of solid dispersions were analyzed by differential scanning
calorimetry (DSC) in the range of 25-250°C; possible interactions between the polymer and the
active substance were investigated using Fourier Transform Infrared (FT-IR) spectroscopy. The
effect of solid dispersions on increasing the solubility of TBZ was evaluated by dissolution rate
studies in pH 1.2 and pH 6.8 media, and the obtained samples were analyzed by HPLC. DDSolver
software was used to determine the release kinetics of TBZ from solid dispersion formulations based
on dissolution rate data.

Result and Discussion: The results of TBZ quantification analysis for solid dispersions showed that
the average TBZ amounts in all three solid dispersions varied between 98.31% and 99.19%. Low
standard deviation values were observed in all quantification analyses, demonstrating the
consistency of the indicating. In thermal analyzes, it was determined that the endothermic peak of
TBZ appeared at 130°C and that solid dispersions transforming into an amorphous structure caused
a decrease in the intensity of the endothermic peak. Spectra obtained by FT-IR spectroscopy showed
that TBZ has physical or chemical interactions with different carrier polymers. The effect of solid
dispersions on increasing the solubility of TBZ was investigated in pH 1.2 and pH 6.8 media with
dissolution rate studies. TBZ showed rapid dissolution in pH 1.2 medium and was completely
dissolved in the first 1 hour. At the end of 24 hours, 98.8% of the drug was dissolved in pH 1.2
medium, while dissolution occurred slower (28.8%) in pH 6.8 medium. Since the solubility of TBZ
in pH 6.8 environment is low, the dissolution rate analysis of all prepared solid dispersions was
carried out in this environment. It was observed that all prepared solid dispersion formulations
increased the dissolution of TBZ in pH 6.8 environment. Especially, the solid dispersion prepared
with Gelucire® 50/13 (KD-3) reached the highest dissolution rate (85.6%) at the end of 24 hours.
As a result of in vitro dissolution studies, the release kinetics of KD-1, KD-2 and KD-3 formulations
were assessed by DDSolver software. According to the evaluation of the results, the most fitted
models for all three formulations were determined as Korsmeyer-Peppas and Weibull kinetics. The
parameters of the Korsmeyer-Peppas model for KD-1, KD-2 and KD-3 were calculated as
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n=0.3351, n=0.3511 and n=0.3015, respectively, and the parameters of the Weibull model were
calculated as =0.4303, f=0.4369 and p=0.5422, respectively. Since the n value is less than 0.5
and the S value is less than 0.75, it is concluded that the release mechanism occurs similar to Fick
diffusion and solid dispersion technology is efficient for the increasing the dissolution of TBZ at
basic medium.

Keywords: DDSolver, dissolution, low solubility, solid dispersion, tetrabenazine

GIRIS

TBZ, Amerika ilag¢ ve Gida Idaresi (FDA) tarafindan Huntington hastaligi (HD) ile iliskili kore
ve diger hiperkinetik hareket bozukluklarinin tedavisinde onaylanmis bir ilagtir [1]. HD; ilerleyici
motor, bilissel ve davranigsal semptomlarla karakterize norodejeneratif bir hastaliktir [2]. HD’de
goriilen hareket bozukluklari, istemsiz hareketlerden (kore ve distoni) ve istemli hareketlerin
bozulmasindan (6rnegin; yiiriime, konusma, yutma, ince motor goérevler) kaynaklanmaktadir. Kore ve
istemli hareketlerin bozulmasi, HD’nin ilerlemesinde rol oynamaktadir [3].

HD, tam penetrasyon ile otozomal baskin bir sekilde aktarilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki yayginlik oran1 100.000'de 5-10 olarak tahmin edilmektedir. Venezuela'daki Maracaibo
Golii bolgesinde ¢ok yiiksek bir HD prevalansi ve insidansi olan ailelerin genetik ¢aligmalari, kromozom
4'teki gende bulunan kararsiz bir triniikleotid (CAG) tekrarinin kesfedilmesine yol agmistir. Normal
kisilerde CAG tekrarlarinin sayisi 29 iken, 36 veya daha fazla CAG tekrarinin varligt HD’nin olugmasini
saglamaktadir. HD hastalar1, 15-20 yil iginde yavas yavas hareket edemeyecek hale gelmektedir. ileri
evrelerde disfaji, dizartri, motor impersistansli belirgin kore ve daha ileri evrelerde demans, depresyon
ve psikozun eglik ettigi fonksiyonel yetersizlik gelismektedir. Bu hastaligin seyrini iyilestiren veya
yavaglatan bir tedavi yoktur. Bu hastaliga sahip olanlar i¢in yalnizca semptomatik tedavi se¢enekleri
mevcuttur ve bunlar ¢ogunlukla depresyon, psikoz ve koreyi iyilestirmeye odaklanmustir [4].

Birgok dopamin reseptor blokerleri (DRB) veya dopamin depletorleri dahil olmak iizere pek ¢ok
tedavi yontemi yillar i¢inde degerlendirilmis, ¢ogu agik etiketli ¢alismalarda veya vaka raporlarinda
sunulmustur [4]. Kore {izerinde etkili olan baz1 ilaglar; istemli hareketleri kotiilestirebilir, yiiriiylisii veya
yutmay1 tehlikeye atabilir, depresyon, sedasyon ve ge¢ diskineziye (TD) neden olabilir [3]. DRB’lerin
yerine TBZ kullanilmasinin ana nedenlerinden biri, TBZ’nin TD’ye neden oldugunun higbir zaman
belgelenmemis olmasindan dolay1 diger tedavi edici ajanlara gore goreceli giivenligidir. Bu durum, tipik
noroleptiklere gore TBZ’nin 6nemli bir avantajidir, ¢iinkii kronik olarak DRB’ler ile tedavi edilen
hastalarin %25 ila %40 sonunda TD gelistirmektedir [4]. Ayrica TBZ nin, Tourette sendromu ile iligkili
tikleri ve TD ile iligkili hareketleri azaltmada etkili oldugu bulunmustur [5].

Sentetik bir benzokinolizin tiirevi olan TBZ, bir monoamin tiikketicisi ve DRB’dir. TBZ, vezikiiler
monoamin tastyici 2'yi (VMAT-2) inhibe ederek calisan, segici, geri doniisimlii ve merkezi etkili bir
dopamin tiiketici ilagtir. TBZ presinaptik dopamin, norepinefrin ve serotonin depolarmi tiiketir ve
postsinaptik dopamin reseptorlerini antagonize eder [6].

TBZ, yetim ilag statiisiindedir [7]. 2006 yilinda HD’de goriilen kore tedavisi i¢cin TBZ’nin
giivenligini, etkililigini ve doz toleransini incelemek igin bir ¢alisma yapilmistir. Calisma kapsaminda
HD'li 84 hasta 12 hafta boyunca TBZ (n=54) veya plasebo (n=30) ile tedavi edilecek sekilde randomize
edilmistir. TBZ dozu, istenen antikoreik etki olusana veya dayanilmaz yan etkiler ortaya ¢ikana kadar 7
hafta boyunca maksimum 100 mg/giin'e arttirilmistir. Sonug olarak giinlitk 100 mg’a kadar ayarlanmis
dozlarda TBZ’nin, HD hastalarindaki koreyi etkili bir sekilde azalttigi gézlenmistir [8].

TBZ etkin maddesinin kimyasal ad1 1,3,4,6,7,11b-hekzahidro-9,10-dimetoksi-3-(2-metilpropil)-
2H-benzo(a)kinolizin-2-on'dur. Molekiiler formiilii CigH27NOs'tiir ve molekiiler agirlign 317.43
g/mol'diir [9]. TBZ’nin kimyasal yapis1 Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Tetrabenazin kimyasal yapisi

TBZ, ac1 bir tada sahip, beyaz ila agik sar1 renkli kristal tozdur. Suyla iyi karismaz [9] ve suda
zor ¢oziiniir [10]. TBZ sudaki diisiik ¢6ziiniirliigii nedeniyle sinirli oral biyoyararlanima sahiptir [11].
TBZ, %4.9 + 3.2'lik diisiik bir biyoyararlanim gosterir.

TBZ, Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi’ne (BCS) gore sinif 4 bir etkin maddedir [12,13].
Oral dozaj formlari, tim farmasétik dozaj formlarinin %350'den fazlasini olusturur [14]. Oral yoldan
alim; uygulama kolayligi, yiiksek hasta uyuncu, diisik maliyet ve dozaj formunun tasarimindaki
esneklik nedeniyle ilag uygulamasinda yaygin olarak kullanilan bir yoldur. Ancak oral dozaj formlarinin
tasarimindaki en biiyiik zorluk oral yolla alinan ilaglarin diisiik biyoyararlanimlari olarak degerlendirilir.
Oral biyoyararlanim, sudaki ¢oziiniirliik, permeabilite, ¢cdziinme hiz1 ve ilk gecis metabolizmasi gibi
cesitli faktorlere baghdir [15]. Oral yoldan uygulanan bir ilacin biyoyararlanimi, Oncelikle
gastrointestinal sistemdeki ¢oziiniirliigii ve hiicre zarlari boyunca gegirgenligine baglidir. ilag
molekiillerinin biyolojik zarlardan tasinabilmeleri i¢in ¢6ziinmiis bir formda bulunmalar gerekir. Bu
nedenle, sudaki diistik ¢ozliniirliikk ila¢ emilimini geciktirebilir veya sinirlayabilir [16]. Bir¢ok ilag aday1
suda diisiik ¢ozlinlirliige sahiptir ve bu durum oral emilimini yetersiz hale getirebilir. Piyasadaki ilaglarin
yaklasik %40 suda diisiik ¢6ziiniirliige sahiptir, ayrica BCS’ye gore yeni ilag adaylarinin yaklasik %40-
90" suda diisiik ¢Oziiniirliige sahiptir [17].

Diistik ¢Oziiniirliige sahip bir bilesigin ¢oziniirliiginii artirmak igin ¢esitli stratejiler
gelistirilmistir. Cozunirliigh artirmak icin siklikla kullanilan yaklagimlar arasinda, mikronizasyon, tuz
formlarinin gelistirilmesi, siklodekstrin kompleksleri ve kati dispersiyon teknolojileri yer alir [18].
Farkli stratejiler arasindan, oral yoldan uygulanan ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve ¢6ziinme hizini arttirma,
dolayisiyla biyoyararlanimini iyilestirme potansiyeline sahip etkili bir yontem olarak kat1 dispersiyonlar
one ¢ikmakta ve bu amagla yaygin olarak kullaniimaktadir [19].

Kati dispersiyonlar, etkin maddenin polimer matriks i¢inde amorf veya molekiiler olarak daginik
halde bulundugu sistemlerdir. Bu teknoloji, ilacin ¢oziintirligiini artirarak daha hizli ve etkili bir
terapotik yanit elde edilmesine olanak tanir [19-25]. Kat1 dispersiyon formiilasyonlari ilacin salimini ve
stabilitesini artirmak i¢in polimer veya polimer yerine yiizey aktif maddeler igerebilir [24].

Kati dispersiyonlarda kullanilan polimerler ve yiizey aktif maddeler, genellikle etkin maddelerin
¢oziiniirlikklerini ve biyoyararlanimlarini artirmak i¢in kullanilir. Bu polimerler arasinda polisakkaritler
(maltodekstrin, pektin), seliiloz tiirevleri (mikrokristalize seliiloz, hidroksipropil seliiloz) ve sentetik
polimerler (polivinilpirolidon, polietilen glikol) 6ne ¢ikar. Bu polimerler, etkin maddelerin amorf bir
yapida dagilmasina yardimci olarak ¢oziiniirliiklerini ve stabilitelerini artirir [24].

Soluplus®, polivinil kaprolaktam-polivinil asetat-polietilen glikolden olusan bir kopolimerdir
[26]. Hidrofilik kistm olarak polietilen glikol omurgasina ve lipofilik kisim olarak
vinilkaprolaktam/vinil asetat yan zincirlerine sahiptir [26,27]. Polimerik bir ¢6ziicii olarak kullanilabilen
yeni bir amfifilik polimerdir. Soluplus® 1 suda az ¢dziinen ilaglarin ¢oziiniirliigiinii, ¢céziinme hizini ve
dolayisiyla biyoyararlanimim1  artirdign  gosterilmistir  [28,29].  Soluplus®, Kat1 dispersiyon
formiilasyonlar1 i¢in tasiyict olarak kullanilabilmektedir. Yiizey aktif madde olarak diisiik de olsa etki
gostermektedir [30]. Soluplus® maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 2’de verilmistir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 241-263, 2025 Basvd. 245

OH

HO

Sekil 2. Soluplus® kimyasal yapisi

Kollidon® VA 64, kopovidon (Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi (USP)) veya
kopolividon (Japon Farmakopesi) farmakope adlariyla bilinmektedir. N-vinilpirolidon (NVP) ve vinil
asetat (VAc) olmak iizere 2 monomerin zincir yapisindan olusan bir kopolimerdir. Bu monomerler,
radikal polimerizasyon kullanilarak yaklasik 6:4'liik bir mol oraninda birlestirilir. Dolayisiyla, ticari
isimdeki 64 sayisi, bu monomerler arasindaki mol oranina, karsilik gelir. Kopovidon, amfifilik bir
yapiya sahip olmasa da suda diisiik ¢oziiniirliige sahip ilaglarin ¢oziiniirliigiini artirdigi kanitlanmustur.
Kopovidon ile stabil kat1 dispersiyon formiilasyonlar1 elde edilebilmektedir [31]. Kollidon® VA 64
maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 3’te verilmistir.

L —n —_— — m
Sekil 3. Kollidon® VA 64 kimyasal yapisi

Gelucire®, amfifilik karakterde olan ve degisen fiziksel 6zelliklere sahip inert, yar1 kati, mumsu
bir materyaldir. Gelucire® bilesimleri genellikle gliserol ve PEG esterlerinin yag asidi esterleri veya
poliglikolize gliseritler olarak tanimlanir [32]. Gelucire® iriinleri, yaklasik erime noktasi ve hidrofilik-
lipofilik denge (HLB 1-18) degerine gore numaralarla tanimlanan, yari kat1 lipit yardimei maddelerden
olusan materyallerdir. Diisiik HLB degerine sahip maddeler kismi gliseritlerden olusurken, HLB degeri
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10'un tizerinde olanlar, kismi doymus gliseritler ve polietilen glikol (PEG) esterlerinin karisimlarindan
olusur [33,34]. Gelucire® 50/13 iyi karakterize edilmis PEG esterleri, kiiciik bir gliserit fraksiyonu ve
serbest PEG'den olusan, iyonik olmayan, suda dagilabilir bir yiizey aktif maddedir. Kimyasal ad1 stearoil
makrogol-32 gliseritleridir. Sulu ortamla temas ettiginde kendi kendine emiilsifiye olabilir ve ince bir
dispersiyon yani mikroemiilsiyon olusturur. Hem in vitro hem de in vivo kosullarda etkin maddelerin
¢oziiniirliigiinii ve 1slanabilirligini iyi derecede artiran yiizey aktif maddelerdir. /n vivo ilag
¢Oziinlirligiini artirir ve emilimi kolaylastirir [35,36]. HLB degeri 11 ve erime noktast 50°C'dir [36].
Gelucire® 50/13, suda diisiik ¢oziiniirliige sahip ilaclarin ¢Oziiniirliiginii ve dolayisiyla
biyoyararlanimlarmni arttirabilir [33,34]. Gelucire® 50/13 maddesinin kimyasal yapist Sekil 4’te
verilmistir.

0

0 o= ( OH
g}\- NH,

Sekil 4. Gelucire® 50/13 kimyasal yapisi

Kati1 dispersiyon hazirlamak igin gesitli yontemler kullanilabilir. Bu yontemler; eritme veya
fiizyon, ¢Oziicii buharlastirma, sicak eriyik ekstriizyon, stiper kritik sivi, yogurma teknigi, ortak
¢Oktiirme, ortak 6giitme, jel tutma, sprey kurutma, liyofilizasyon, elektro-¢ekim, damlatma ¢ozeltisi ve
eriyik aglomerasyondur [37]. Coziicii buharlastirma yontemi, kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasinda
etkin ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, oncelikle ila¢ ve tasiyict materyalin uygun
bir ¢6ziicli iginde ¢oziinmesini igerir. Yontemin temel prensibi, iki bilesenin asir1 doymus ¢6zeltisinden
¢Oziicii maddenin buharlastirilmasiyla polimerik matris iginde etkin maddenin ¢oktiiriilmesidir [38,39].

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada TBZ nin agizda dagilabilen filmleri (ADF), film olusturucu bir
polimer kullanilarak kati dispersiyon teknolojisi ile hazirlanmistir. Bu ¢alismada TBZ ve polimerden
olusan bir formiilasyon ve TBZ, polimer ve sitrik asitten olusan ayr1 bir formiilasyon olmak iizere iki
farkli formiilasyon gelistirilmistir. Calismada polimer olarak hidroksipropil metil selilloz (HPMC),
hidroksietil seliiloz (HEC), pullulan ve polivinilpirolidon (PVP) kullanilmistir. Formiilasyonlarda yer
alan maddeler karistirilarak jel olusturulmus ve bu jelin kurutulmasi ile ADF formiilasyonlart
hazirlanmigtir. Hazirlanan formiilasyonlarin karakterizasyon ¢alismalart (DSC, FT-IR, cams1 gegis
sicakligl tayini, ¢ozlinme hiz1 analizleri) yapilmistir. Calisma sonucunda ADF formiilasyonlarinin
TBZ’nin amorf forma gegerek ¢oziintirligiini artirmada etkili oldugu gézlenmistir [19]. Literatiirde
TBZ’nin kati dispersiyonlarinin hazirlanmasina dair galigmalar bulunmaktadir. Ancak ilk defa bu
calisma kapsaminda TBZ’nin Soluplus®, Kollidon® VA 64 ve Gelucire® 50/13 kullanilarak ¢oziicii
buharlagtirma teknigiyle kati dispersiyon formiilasyonlari hazirlanarak bu formiilasyonlarin TBZ’ nin
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cozlinmesi {lizerine etkisi degerlendirilmistir.

Bu c¢alismanin amaci, suda diisiik ¢oziinirlige sahip bir etkin madde olan TBZ’nin bazik
ortamdaki ¢oziinme oOzelliklerini iyilestirmek amaciyla kati1 dispersiyonlarinin hazirlanmasi ve
karakterize edilmesidir.

GEREC VE YONTEM
Materyaller

TBZ etkin maddesi Enaltec Labs Pvt. Ltd. (Hindistan) firmasindan temin edilmistir. Yiizey aktif
madde olarak kullanilan Gelucire® 50/13, Gattefossé SAS (Fransa) firmasindan saglanmistir. Polimer
olarak kullanilan Kollidon® VA 64 ve polimer tasiyici olarak kullanilan Soluplus®, BASF SE (Almanya)
firmasindan temin edilmistir. Coziicii olarak kullanilan aseton ve reaktif olarak kullanilan asetonitril,
metanol, hekzilamin, orto-fosforik asit (%85), hidroklorik asit (%37), susuz sodyum karbonat (Na2COs),
potasyum dihidrojen fosfat (KH.PO.) ve sodyum hidroksit (NaOH) Merck KGaA (Almanya)
firmasindan tedarik edilmistir. HPLC’de kullanilan kolonlardan; X-Bridge (C18, 150 x 4.6 mm, 5 pm
partikiil boyutu) Waters Corporation (Amerika Birlesik Devletleri-ABD) firmasindan, Purospher Star
(C18, 55 x 4 mm, 3 um partikiil boyutu) Merck KgaA (Almanya) firmasindan tedarik edilmistir.

Kati Dispersiyonlarin Hazirlanmasi

Ug farkli kati dispersiyon formiilasyonu hazirlanmistir. Hazirlanan tiim kat1 dispersiyonlarda
etkin madde ve polimer 1:1 oraninda karistirllmistir. Hazirlanan kati1 dispersiyonlarin igerikleri Tablo
1’de yer almaktadir.

Tablo 1. Hazirlanan Kati dispersiyonlarin formiilasyon kodlar ve igerikleri

Formiilasyon Kodu Kati1 Dispersiyon icerigi
KD-1 Tetrabenazin:Soluplus® (1:1)
KD-2 Tetrabenazin:Kollidon® VA 64 (1:1)
KD-3 Tetrabenazin:Gelucire® 50/13 (1:1)

Her ¢ kat1 dispersiyon ¢6ziicli buharlastirma yontemiyle hazirlanmistir. Coziicli buharlastirma
islemleri igin rotavapor (Buchi, Isvigre) kullanilmistir. Coziicii olarak aseton kullanilmistir. 4 g etkin
madde ile 4 g polimerin 70 ml aseton igerisinde manyetik karistirici yardimiyla 15 dakika karistirilarak
cozlinmesi saglanmistir. Daha sonra etkin madde ve polimeri iceren ¢ozelti rotavapor cihazina
aktarilarak bu cihazda diisiik basing ve sicaklik yardimiyla ¢dziiciiniin buharlagmasi saglanmistir.
Coziicli buharlastikca, etkin madde ve polimer, ince bir film tabakasi olusturmus ve bdylece amorf
formda bir kat1 dispersiyon elde edilmistir. Rotavaporun su banyosundaki su sicakligi 55°C olarak
ayarlanmigtir. Coziiciiniin buharlastirilmast sirasinda vakum uygulanmasi, ¢6ziicliniin  kaynama
noktasini disiirerek buharlagsmay1 hizlandirmistir [40]. Coziicti buharlastirma isleminin ayrintilart Sekil
5’te yer almaktadir.
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Sekil 5. Kati dispersiyonlarin hazirlanist

Kati Dispersiyonlarin Karakterizasyonu
Tetrabenazin Miktar Tayini

Kati dispersiyonlardaki TBZ miktar tayini, HPLC (Agilent 1260 Infinity I, Agilent Technologies,
ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Kullanilan analitik metot parametreleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Miktar tayini analizine ait analitik metot parametreleri

Kolon C18, 55 x 4 mm, 3 pm (Merck, Purospher Star)
Dedeksiyon UV, 230 nm
Akis Hizi 0.8 ml/dk
Enjeksiyon Hacmi 20 ul
Kolon Sicakhgi 40°C
Analiz Siiresi 10 dk
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Analizlerde mobil faz olarak, pH 7.5 tampon ¢bzelti ve asetonitril karisimi (55:45 (h/h))
kullanilmigtir. Mobil faz, 0.45 um filtreden siiziilerek ve 5 dakika boyunca sonikasyon uygulanarak
degaze edilmistir. Kat1 dispersiyonlarin ¢oziinmesi ve seyreltilmesi icin, pH 7.5 tampon ¢ozelti ile
asetonitril karistmindan olusan bir ¢ozelti (20:80 (h/h)) kullanilmigtir. Miktar tayini analizi igin kati
dispersiyonlardan 100’er mg tartilarak TBZ konsantrasyonu 50 pg/ml olacak sekilde test ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler vorteks yardimiyla 15 dakika boyunca karistirilmigtir. HPLC ile elde edilen
pik alanlarina kars1 ¢6zelti konsantrasyonlar1 (25-75 ug/ml) grafige gegirilerek kalibrasyon dogrusu
cizilmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu kullanilarak TBZ miktar1 hesaplanmigtir. Kullanilan metot
icin analitik metot validasyonu yapilmistir. Validasyon kapsaminda dogrusallik, dogruluk (geri elde),
kesinlik, segicilik, stabilite parametreleri ¢alisilmustir.

Kati Dispersiyonlarin Termal Analizi

Kat1 dispersiyonlarin termal analizi DSC cihazi (Mettler Toledo DSC 3, Isvigre) kullanilarak
yapilmistir. Numunelerin azot gazi altinda 10 °C/dakika 1sitma hizinda 25-250°C arasinda DSC
termogramlari alinmstir [19,41]. Saf TBZ, Soluplus®, Kollidon® VA 64, Gelucire® 50/13 ve hazirlanan
kat1 dispersiyonlar analiz edilmistir. Analiz i¢in 4 mg numune tartilmis, aliminyum 6rnek tablasi iginde
basing altinda sikigtirllmis ve DSC cihazinin numune bdlmesine yerlestirilerek DSC analizi
gerceklestirilmistir.

Kati Dispersiyonlarin Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FT-1R) Spektroskopisi ile Analizi

Saf TBZ, Soluplus®, Kollidon® VA 64, Gelucire® 50/13 ve hazirlanan kat1 dispersiyonlarin FT-
IR spektroskopisi analizleri, polimerler ve etkin madde arasindaki olas1 etkilesimleri degerlendirmek
icin bir ATR problu (Agilent Cary 630, ABD) FT-IR spektrometresi kullamlarak 1 cm™ ¢oziiniirliikle
650 ile 4000 cm™ dalga boylar1 arasinda gergeklestirilmistir.

In Vitro Céziinme Hizi Calismalar ve Salim Kinetiklerinin Degerlendirilmesi

Hazirlanan kati dispersiyonlarin TBZ’nin ¢dziinmesini artirmadaki etkisinin incelenmesi
amaciyla Agilent 708-DS Cok Hiicreli C6ziinme Sistemi (Agilent Technologies, ABD) kullanilarak in
Vitro ¢oztinme hizi ¢alismalar1 yapilmistir. Bu amagla TBZ i¢in pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarinda,
hazirlanan ti¢ farkli kat1 dispersiyon i¢in ise TBZ nin diisiik ¢oziintirlik gosterdigi pH 6.8 ortaminda in
Vitro ¢6ziinme hizi ¢alismalari yapilmustir. pH 1.2 (0.1 N HCI Cozeltisi) ve pH 6.8 ortamlart Amerikan
Farmakopesi’ne (USP 41) gore hazirlanmustir [42,43]. Yapilan tiim in vitro ¢6ziinme hizi ¢alismalarinda
USP Aparat II (Palet) kullanilmustir. Paletin doniis hizit 50 rpm, ¢6ziinme ortaminin hacmi 900 ml ve
sicaklig1 37°C olarak belirlenmistir. Ornekler otomatik olarak 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 18 ve 24.
saatlerde alinmistir.

TBZ’nin ¢6ziinmesinin belirlenmesi i¢in 50 mg TBZ dogrudan ¢éziinme ortamina eklenmistir.
Onceden belirlenen zaman noktalarinda numune almmustir.

Kat1 dispersiyonlarin TBZ’nin ¢odziinmesi {lizerine olan etkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢dziinme
hiz1 galigmalari sadece pH 6.8 ortaminda yapilmistir. Coziinme hiz1 ¢alismalarinda 50 mg TBZ igeren
100 mg kat1 dispersiyon kullanilmistir. Onceden belirlenen zaman noktalarinda numune alinmistir.

Alinan 6rnekler, HPLC (Agilent 1260 Infinity I, Agilent Technologies, ABD) kullanilarak analiz
edilmigtir. Coziinme hizi analizinde kullanilan HPLC metodu miktar tayini metodunda kullanilan
metottan farklidir. Coziinme hizi analizine ait numunelerin analizinde kullamilan analitik metot
parametreleri Tablo 3’te verilmistir.

Mobil faz olarak, pH 10 tampon c¢dzelti, metanol ve asetonitril karisimi (40:30:30 (h/h/h))
kullanilmistir. Mobil faz, 0.45 um filtreden siiziilmiis ve 5 dakika boyunca degaze edilmistir. C6ziinme
hizi cihazindan alinan 6rneklerin seyreltilmesi i¢in, pH 11.3 tampon ¢6zelti ile asetonitril karigimindan
olusan bir ¢ozelti (20:80 (h/h)) kullanilmustir.
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Tablo 3. Coziinme hizt HPLC analizine ait analitik metot parametreleri

Kolon C18, 150 x 4.6 mm, 5 um (Waters, X-Bridge)
Dedeksiyon UV, 230 nm
Akis Hiza 1.3 ml/dk
Enjeksiyon Hacmi 100 pl
Kolon Sicakhigi 40 °C
Ornekleyici Sicakhig 5°C
Analiz Siiresi 11 dk

Kat1 dispersiyonlarin ¢éziinme hizi testi tamamlandiginda, her bir zaman noktasinda alinan
ornekler, 0.45 um enjektor ucu filtre ile siiziildiikten sonra HPLC analizi Oncesi seyreltme islemi
yapilmistir. Cézlinme hizi cihazindan alinan tiim drnekler ayni seyreltme oraninda (1/5) seyreltilerek
test ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler vorteks yardimiyla 15 dakika boyunca karistirilmistir.
TBZ’nin %100 oraninda ¢oziinme géstermesi i¢in hesaplanan konsantrasyon 11.11 pg/ml olmalidir.
Hesaplama yapilabilmesi i¢in HPLC ile elde edilen pik alanlarina kars1 ¢6zelti konsantrasyonlar: (0.11-
111 pg/ml) grafige gegirilerek kalibrasyon dogrusu cizilmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu
kullanilarak TBZ’nin ¢dziinen miktarlar1 hesaplanmustir. Stok ¢ozeltiler 0.11-111 pg/ml konsantrasyon
araliginda, etkin maddenin ¢6ziindiigii tek ¢oziinme ortami olan 0.1 N HCI’de hazirlanmis ve seyreltme
islemleri pH 11.3 tampon c¢bzelti ve asetonitril karigimindan olusan bir ¢ozelti (20:80 (h/h)) ile
yapilmigtir. Kullanilan metot i¢in analitik metot validasyonu yapilmistir. Validasyon kapsaminda
dogrusallik, dogruluk (geri elde), kesinlik, secicilik, stabilite parametreleri ¢alisilmistir.

Kati dispersiyonlar i¢in ¢dziinme hizi analizinde elde edilen profillerin salim kinetiklerinin
belirlenebilmesi i¢in DD Solver yazilimi kullanilmigtir [44].

SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alisma, suda diisiik ¢oziiniirliige sahip bir ilag olan TBZ’nin ¢6ziinme hizin1 kati dispersiyon
teknolojisi kullanarak artirmayi1 amaclamaktadir. Elde edilen bulgular, kati dispersiyon teknolojisinin
TBZ’nin ¢oziinmesini arttirdigini ve TBZ’nin farmasétik performansini iyilestirmede onemli bir
potansiyele sahip oldugunu géstermistir.

Tetrabenazin Miktar Tayini

Kat1 dispersiyonlarda TBZ miktarin1 hesaplamak i¢in kullanilan kalibrasyon dogrusu ve
hesaplamada kullanilan denklem Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Kat1 dispersiyonlardaki tetrabenazin miktarini hesaplamak igin kullanilan kalibrasyon dogrusu
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Kalibrasyon dogrusu, HPLC'nin TBZ nin miktar tayini i¢in hassas bir yontem oldugunu ve kati
dispersiyonlardaki etkin madde igerigini dogru bir sekilde tayin etmek icin etkili bir analiz teknigi
oldugunu gostermistir. Kalibrasyon dogrusunun dogrusalligimi degerlendirmek igin r? olarak tanimlanan
belirleme katsayis1 kullamlmistir. > degeri 1’e yaklastik¢a grafigin dogrusalligi artmaktadir [45].
Hesaplanan r* degerinin 1’¢ yakin olmasi, TBZ ¢oziiniirliigiiniin konsantrasyonlara uygun sekilde
ol¢iilebildigini ve bu analitik yontemin dogrusal ve tekrarlanabilir oldugunu gostermistir. Analitik metot
validasyonu kapsaminda caligilan dogruluk (geri elde) ve kesinlik parametrelerine ait degerlendirme
ICH Q2 (R1) kilavuzuna gore yapilmistir. Elde edilen tiim % bagil sapma degerlerinin %?2’nin altinda
oldugu goriilmektedir. Boylece yontemin dogrulugu ve kesinligi gosterilmistir. Stabilite parametresi
kapsaminda hazirlanmig olan ¢ozeltilerin 25°C’de 32 saat boyunca stabil oldugu gériilmustiir.

Kat1 dispersiyonlar i¢in yapilmis olan miktar tayini analiz sonuglar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Kat1 dispersiyonlarda tetrabenazin miktar tayini sonuglart

KD-1 KD-2 KD-3
Miktar Miktar Miktar Miktar Miktar Miktar Tayini

Tayini (mg) | Tayini (%) | Tayini (mg) | Tayini (%) | Tayini (mg) (%)
Test-1 49.36 98.72 50.05 100.10 50.42 100.84
Test-2 49.64 99.28 49.87 99.74 49.48 98.96
Test-3 50.23 100.46 48.25 96.50 49.88 99.76
Test-4 48.91 97.82 48.59 97.18 48.55 97.10
Test-5 49.12 98.24 49.46 98.92 49.31 98.62
Test-6 48.81 97.62 48.72 97.44 49.94 99.88
Ortalama 49.35 98.69 49.16 98.31 49.60 99.19
Standart 0.53 1.06 0.74 1.48 0.64 1.29
Sapma
Bagil
Standart 1.07 1.07 1.50 1.50 1.30 1.30
Sapma (%)

Hazirlanan kat1 dispersiyon formiilasyonlarinin TBZ miktar tayini analiz sonuglari incelenmistir.
Tablo 4’e gore kat1 dispersiyonlarin TBZ miktar tayini sonuglarina ait bagil standart sapma degerlerinin
diisiik olmasi, analiz edilen 6rneklerde TBZ miktarinin yiiksek dogruluk ve tekrarlanabilirlikle tayin
edildigini gostermistir. Her bir dispersiyon formiilasyonunda alti farkli analiz gergeklestirilmis ve
sonuclar mg ve yiizde cinsinden raporlanmistir. Elde edilen sonuglara gore, KD-1 formiilasyonunun
ortalama 49.35 mg ve %98.69, KD-2 formiilasyonunun ortalama 49.16 mg ve %98.31, ve KD-3
formiilasyonunun ortalama 49.60 mg ve %99.19 TBZ igerdigi hesaplanmistir. Bu degerler hedeflenen
degere (50 mg veya %100) oldukga yakin bulunmus olup TBZ nin kat1 dispersiyonlara etkin bir sekilde
yiiklendigi tespit edilmistir.

Her bir formiilasyon i¢in hesaplanan standart sapma degerleri, analizin tekrarlanabilirligi
hakkinda bilgi vermektedir. KD-1 formiilasyonu igin 0.53 (%1.06), KD-2 igin 0.74 (%1.48) ve KD-3
icin 0.64 (%1.28) standart sapma degerleri elde edilmistir. Bu degerler, KD-1 formiilasyonunun daha
diisiik bir varyasyon gosterdigini ve bu nedenle daha giivenilir sonuglar sundugunu gostermistir. KD-2
formiilasyonundaki daha yiiksek standart sapma, bu formiilasyonun igeriginde bazi tutarsizliklar
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bagil standart sapma degerleri ise sirasiyla %1.07, %1.50 ve %1.30
olarak hesaplanmistir. Bu degerler, formiilasyonlarin genel olarak iyi bir tekrarlanabilirlik sagladigini
ancak KD-2’nin daha fazla optimizasyona ihtiya¢ duyabilecegini gostermistir. Tiim sonuglar, kati
dispersiyonlarin dogru bir sekilde analiz edilebildigini ve formiilasyonlarin tutarliligini, standart sapma
ve bagil standart sapma degerleri de analizlerin giivenilirligini gostermistir.
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Kati Dispersiyonlarin Termal Analizi

Yapilan analizlere ait DSC termogramlar Sekil 7°de gosterilmistir. TBZ, 130°C’de endotermik
bir pik vermistir. Hazirlanmis olan her 3 kati dispersiyon formiilasyonunda, kristal yapi amorf yapiya
doniistiigii i¢in endotermik pikin siddeti azalmigtir.
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Sekil 7. Tetrabenazin, polimerik tasiyicilar, yiizey aktif madde ve Kati dispersiyonlarin Karsilagtirmali
DSC termogramlari

DSC analizi, TBZ ve kati1 dispersiyonlarmnin termal o6zelliklerini incelemek i¢in 6nemli bir
yontemdir. Grafik iizerinde ayr1 ayr1 TBZ, Soluplus®, Kollidon® VA 64, Gelucire® 50/13 ve hazirlanan
1:1 oranindaki kati dispersiyonlarin termogramlari gosterilmistir. Bu ¢alismada, TBZ’nin ve kati
dispersiyonlarinin termal dzellikleri farkl1 tasiyicilarla (Soluplus®, Kollidon® VA 64, Gelucire® 50/13)
birlikte degerlendirilmistir.

DSC analizinin sonuglari, TBZ nin saf formunun yaklagik 130°C civarinda belirgin bir erime
noktasina sahip oldugunu gostermistir. Elde edilen sonug literatiirde yer alan verilerle uyumlu
bulunmustur [41]. Saf TBZ’nin kristal yapisi gozlemlenen karakteristik endotermik pik ile dogrulanmus,
kat1 dispersiyonlarda ise bu pikin siddeti azalmistir. Bu durum, TBZ’nin kristal yapisinin basariyla
amorf forma doniistiiriildiglinii gdstermis, bu durum ¢oziiniirliiglin artmasinda 6nemli bir faktor olarak
degerlendirilmistir. Kristal formdaki ila¢ molekiillerinin daha stabil ve ¢6ziinmesi daha zor yapilar
olmasi nedeniyle amorf formun, ilaglarin ¢oziiniirliigiinii artirma potansiyeli daha yiiksektir. Kati
dispersiyonlarin hazirlanmasiyla kristal yapt bozulmus ve ilag molekiilleri daha yiiksek ¢oziinme
kapasitesine sahip diizensiz bir amorf yapiya gecmistir. Kristallenme, ilacin biyoyararlanimini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle kat1 dispersiyonlarda yeniden kristallenme gézlenmemis olmasi olumlu
bir sonugtur [46,47].

Soluplus® polimeri i¢in termogramda herhangi bir belirgin erime piki gézlenmemesi polimerin
amorf yapiya sahip oldugunu ve belirgin bir erime sicakligmin bulunmadigini gostermistir. Kollidon®
VA 64 polimeri de benzer sekilde kristal yapiya dair belirgin bir erime piki gdstermemistir. Gelucire®™
50/13 polimeri, 40-50°C arasinda genis bir endotermik pik vermistir, bu durum Gelucire™'in yar1 kristal
yapiya ve diisiik erime sicakligina sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglarin Gelucire™'in yapisindaki
yag asitlerinin diisiik erime sicakliklarindan kaynaklandig: diigiiniilmiistiir [32,48].

KD-1 formiilasyonunun DSC termograminda TBZ nin erime noktasinda gdsterdigi pikte kayma
gdzlenmistir. Bu durumun, Soluplus® ile etkilesimin TBZ’nin kristal yapisini degistirerek amorf bir yapi
olusturmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Soluplus®'m yiiksek ¢oziiniirliik 6zellikleri, TBZ’nin
biyoyararlanimini artirma potansiyeli tasimaktadir. Calismalar, Soluplus® kullamilarak hazirlanan kati
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dispersiyonlarin, kristal bir etkin maddenin ¢oziinme ozelliklerini 6nemli Slglide artirabilecegini
gostermistir [49,50,51]. Ayrica, amorf formlarin fiziksel stabiliteyi artirdig1 gézlenmis ve suda diisiik
¢oziinirlige sahip ilaglarin tasinmasi ile iligkili zorluklarin asilabilecegi diistintilmiistiir [52].

KD-2 formiilasyonunun DSC termograminda endotermik piklerin siddetinde TBZ’ye gére azalma
gozlenmigtir. Bu durumda, polimerin kristal yapili etkin maddenin amorf formunu stabil tutma
yeteneginin sinirli oldugu, yani polimerin etkin maddenin kristal yapidan amorf yapiya doniistimiinii
tam anlamiyla engelleyemedigi veya bu doniisiim sonrasinda amorf formun stabil kalmasini yeterince
saglayamadigl diisliniilmiistiir. Bu formiilasyon, polimer miktarimin amorf yapilarin kararli hale
gelmesinde 6nemli oldugunu gostermistir ve literatiir ile uyumludur [53]. Ancak yine de hazirlanan kat1
dispersiyonda, TBZ’nin erime pikinin siddetinin diistigii ve amorf bir yap1 olustugu gozlenmistir.
Kollidon® VA 64, kat1 dispersiyonlarn olusmasinda etkili bir polimerdir ve bu tiir etkilesimlerin
biyoyararlanimi artirdigi bilinmektedir [54,55].

KD-3 formiilasyonunun DSC termograminda endotermik piklerin siddetinin azaldig:
gozlenmistir. Bu durum, TBZ’nin kristal yapisinin kismen bozulmus oldugunu, ancak tamamen amorf
hale gegmedigi gostermistir. Bunun nedeni, polimerin TBZ molekiilleri ile yeterince giiclii bir etkilesim
kuramamast olabilir. Gelucire® 50/13’{in, 6zellikle hidrofobik yapidaki bilesenlerin ¢dziinmesi
{izerindeki olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Ayrica Gelucire® 50/13, amfipatik dzellikleri sayesinde
iyi bir amorf yap1 saglamakta ve bu durum TBZ’nin ¢6ziinme O6zelliklerini artirma potansiyeli
tasimaktadir [56,57]. Gelucire® 50/13 polimerinin diisiik erime sicakliklarina ragmen ¢oziinme
ortaminda erimeye baslamamasi ve ¢oziinme siireci boyunca yapisini korumasi TBZ’nin termal
stabilitesi acisindan avantaj saglar. Gelucire® 50/13 yiizey aktif maddesinin ¢dziinme ortaminda
erimemesi, ¢ozeltide hidrofobik mikrogevreler olusturarak etkin maddeyle yiizey aktif maddenin daha
uzun siire etkilesimini saglar. Bu durum, ¢6ziiniirliik artisin1 ve etkin maddenin kontrollii salimini
saglayabilir. Boylece daha dengeli bir biyoyararlanim saglanabilir. Yiizey aktif maddenin ¢dziinme
ortaminda erimeye baslamamasi, salim kinetiklerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir faktordiir. Bu
Ozellik, polimerin ¢dziinmeye baslamadan yiizeyde bir bariyer gibi davranarak etkin maddenin kontrollii
salimini saglayabilir. Kinetik modeller agisindan bakildiginda, bu durum daha ¢ok sifirinci veya birinci
dereceden kinetik bir model yerine Higuchi ya da Korsmeyer-Peppas gibi difiizyon kontrollii modellerin
kullanimim destekleyebilir.

Kat1 Dispersiyonlarin Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FT-1R) Spektroskopisi ile Analizi

Yapilan analizlere ait FT-IR spektrumlart Sekil 8’de gosterilmistir. FT-IR spektrumlari, TBZ’ nin
farkli tasiyict polimerlerle etkilesimlerini gostererek hazirlanan kati dispersiyonlarin karakteristik
fonksiyonel gruplar iizerindeki etkilerini géstermistir.

FT-IR spektroskopisi, maddelerin yapisindaki fonksiyonel gruplarin tayin edilmesi i¢in kullanilan
kimyasal etkilesimler, 6zellikle hidrojen baglar1 veya diger molekiiler etkilesimler hakkinda bilgi veren
bir yontemdir [58,59].

TBZ’nin FT-IR spektrumunda, 2886 cm™ dalga boyunda belirgin C-H gerilme pikleri
gbzlenmistir. Bu pikler, metil (-CHs) veya metilen (—CH:-) gruplarindaki C-H baglarmdan
kaynaklanmistir. Ayrica, 1700 cm™ dalga boyunda C=0 gerilme titresimleri gozlemlenmistir. Bu pikler,
molekiilde karbonil grubunun varligini gostermistir. Bunun yaninda, 1008 cm™ dalga boyunda C-O
gerilme titresimleri gézlenmistir. Bu pikler, TBZ’nin molekiil yapisindaki eter veya ester baglarindan
kaynaklanmistir. Bu bolgelerdeki pikler, TBZ molekiiliiniin karakteristik yapilarini ortaya koyarak
hidrojen baglanmas1 gibi olas1 etkilesimler hakkinda bilgi vermistir. Elde edilen veriler literatiir ile
uyumludur [19].
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Sekil 8. Tetrabenazin, polimerik tasiyicilar, ylizey aktif madde ve kati dispersiyonlarin Karsilagtirmali
FT-IR spektrumlar

Soluplus® polimerinde, 2920 cm™ ve 2853 cm™* dalga boylarinda C-H gerilme titresimleri ve
1729 ve 1628 cm™ dalga boylarinda belirgin C=0 gerilme pikleri gozlenmistir [60]. Bu pikler,
Soluplus® m yapisinda ester ve karbonil yapilar1 bulundugunu gdstermistir. Ayrica, 1231 cm™, 1192
cm ' ve 1019 cm dalga boylarmda C-O gerilme titresimleri de Soluplus® yapisinda eter veya ester
gruplarinin bulundugunu géstermistir [61]. Kollidon® VA 64’iin FT-IR spektrumunda, 2920 cm™ dalga
boyunda belirgin bir C-H gerilme pikinin yani sira, 1729 cm™ ve 1668 cm™ dalga boylarinda C=0
gerilme pikleri gdzlenmistir. Bu piklerin varligi, Kollidon® VA 64’{in yapisinda karbonil gruplarinin
bulundugunu géstermistir. Ayrica, 1231 cm™! ve 1019 cm™ dalga boylarinda gozlenen C-O gerilme
titresimleri, yapida eter veya ester gruplarmin bulundugunu gostermistir [62]. Gelucire® 50/13’{in FT-
IR spektrumunda, 2886 cm™ dalga boyunda bir C-H gerilme titresimi, 1735 cm™! dalga boyunda belirgin
bir C=0 gerilme piki ve 1103 cm™ dalga boyunda C-O gerilme titresimleri gézlenmistir. Bu pikler,
Gelucire™nin ester yapisinda oldugunu ve polimer icinde yag asitlerinin bulundugunu gdstermistir
[48,63].

KD-1 formiilasyonunda, 2920 cm™ ve 2853 cm™ dalga boylarindaki C-H gerilme piklerinin
belirgin bir sekilde azaldig1 gdzlenmistir. Bu durum, TBZ ile Soluplus® arasinda bir etkilesim oldugunu,
Ozellikle hidrojen baglarinin zayifladigini diistindiirmiistiir. C=0 bolgesinde, 1700 cm™ dalga boyunda
kaymalar gozlenmistir. Bu durum, TBZ ile Soluplus® arasinda kimyasal veya fiziksel bir etkilesim
oldugunu distindiirmiistiir. Ayrica 1000-1100 cm™ dalga boyu araliginda C-O gerilme titresimlerinde
degisiklikler gézlenmis ve bu durum molekiiller arasinda etkilesimlerin varligini desteklemistir.

KD-2 formiilasyonunda, 2920 cm™* dalga boyunda C-H gerilme titresimlerinde ¢ok belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir. Bu durum, Kollidon® VA 64 ile TBZ arasindaki etkilesimin diger
polimerlerle kiyasla daha zay1if oldugunu gostermistir. C=0 bolgesinde, 1700 cm"’de gozlenen kiigiik
degisiklikler, TBZ ile Kollidon® VA 64 arasinda zayif etkilesimler oldugunu diisiindiirmiistiir. 1231
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cm™ ve 1000 cm™ dalga boylarinda Kollidon® VA 64'te belirgin bir C-O piki gdzlenmis olmasi
polimerdeki eter veya ester yapisinin varligini gostermistir, ancak TBZ ile etkilesimi sinirli kalmigtir.

KD-3 formiilasyonunda, 2886 cm™ dalga boyunda C-H gerilme pikinde hafif bir degisim
gbzlenmis ve bu durum iki madde arasinda bir etkilesimi gostermistir. C=0 bdlgesinde, 1700 cm'’deki
kiiciik kaymalar, Gelucire®’nin yag asitleri ve ester yapisinin TBZ ile etkilesimde oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bu durum, Gelucire® ile TBZ arasindaki fiziksel baglarin varligin diisiindiirmiistiir.
Ayrica, 1000-1100 cm™ dalga boyu araliginda gézlenen C-O titresimlerinin degisimi de TBZ ve
Gelucire® 50/13 arasinda etkilesim oldugu gostermistir.

1:1 oraninda hazirlanan kati dispersiyonlarin spektrumlarinda, 6zellikle C-H, C=0O ve C-O
bolgelerinde kaymalar goriilmiistiir. Bu pik kaymalari, TBZ’nin polimerlerle fiziksel veya kimyasal
etkilesiminin oldugunu gostermistir. KD-1 formiilasyonunda, hidroksil gruplariin etkilesimi azalirken
karbonil bolgelerinde belirgin kaymalar gdzlenmistir. Bu durum, iki madde arasinda gii¢lii bir etkilesim
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, KD-3 formiilasyonunda hidrojen baglari azalmis ve karbonil
gruplarinda kaymalar gozlenmistir. KD-2 formiilasyonunda ise nispeten daha zayif etkilesimler
gozlenmistir.

Sonug olarak, bu spektral analizler TBZ ile farkl: tasiyici polimerler arasinda 6nemli etkilesimler
oldugunu gostermistir. Ozellikle Soluplus® ve Gelucire® 50/13, TBZ ile giiclii hidrojen baglar1 ve
karbonil etkilesimleri sergilemistir. Bu etkilesimler, kati dispersiyonlarin TBZ’nin ¢6ziinmesini
artirarak biyoyararlanimi artirabilecegini gostermektedir. Kollidon® VA 64’iin nispeten daha zayif
etkilesimler géstermis olmasi, bu polimerin ¢oziinmeyi artirmada daha az etkili oldugunu gostermistir.

In Vitro Céziinme Hizi Calismalar1 ve Sahm Kinetiklerinin Degerlendirilmesi

Kat1 dispersiyonlardaki TBZ etkin maddesinin ¢6ziinen miktarin1 hesaplamak i¢in kullanilan
kalibrasyon dogrusu ve hesaplamada kullanilan denklem Sekil 9°da verilmistir.
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Sekil 9. Tetrabenazinin ¢oziinen miktarini hesaplamak igin kullanilan kalibrasyon dogrusu

Elde edilen sonuglar, kullanilan analitik metot ile TBZ’nin ¢oziinme hizi ¢alismasi analizleri ile
elde edilen konsantrasyonlarin dogru bir sekilde hesaplandigini gostermistir. Bu metot, farkli
formiilasyonlar arasindaki ¢oziinme hizi profillerinin karsilastirilmasim ve TBZ konsantrasyonlarinin
dogru bir sekilde 6l¢iilmesini saglamistir. Kalibrasyon dogrusunun dogrusalligini degerlendirmek icin
r? olarak tanimlanan belirleme katsayis1 kullamilmistir. 1 degeri 1’e yaklastika grafigin dogrusalligi
artmaktadir [45]. Hesaplanan r? degerinin 1 olmasi, TBZ’nin ¢dziinmesinin konsantrasyonlara uygun
sekilde olgiilebildigini ve bu analitik yontemin tekrarlanabilir oldugunu gostermistir. Analitik metot
validasyonu kapsaminda calisilan dogruluk (geri elde) ve kesinlik parametrelerine ait degerlendirme
ICH Q2 (R1) kilavuzuna gore yapilmistir. Elde edilen tiim % bagil sapma degerlerinin %2’nin altinda
oldugu goriilmektedir. Boylece yontemin dogrulugu ve kesinligi gosterilmistir. Stabilite parametresi
kapsaminda hazirlanmis olan ¢dzeltilerin 5°C’de 24 saat boyunca stabil oldugu goriilmiistir.
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Saf TBZ etkin maddesinin pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarinda 24 saatin sonunda ¢6ziinen miktarlari
sirastyla %97.7 ve %28.8 olarak hesaplanmistir.

TBZ’nin ¢dziinmesini tayin etmek i¢in pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarinda elde edilen in vitro
¢oziinme hiz1 profilleri Sekil 10°da yer almaktadir.
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Sekil 10. Tetrabenazin etkin maddesinin pH 1.2 ve pH 6.8 ortamlarindaki in vitro ¢éziinme hizi
profilleri (n=6, Ortalama + SD)

Kat1 dispersiyonlardan, TBZ’nin pH 6.8 ortaminda, 24 saatin sonunda ¢dziinen miktar1 KD-1,
KD-2 ve KD-3 formiilasyonlari i¢in sirastyla %69.5, %64.5 ve %85.6 olarak hesaplanmistir. TBZ ve
hazirlanan kat1 dispersiyonlarin pH 6.8 ortaminda yapilan in vitro ¢6ziinme hizi profilleri Sekil 11°de
yer almaktadir.

100.0
90.0 i ]
D
80.0 T | 1 ]
70.0 [ ! Lo i "
?
60.0

% Kiimiilatif Coziinen Miktar
wn
=}
=}

Tetrabenazin
——t— Tetrabenazin Soluplus (1:1) (KD-1)
=—@— Tetrabenazin'Kollidon VA 64 (1:1) (KD-2)
Tetrabenazin Gelucire 50/13 (1:1) (KD-3)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zaman (Saat)

Sekil 11. Tetrabenazin ve hazirlanan kati dispersiyonlarin pH 6.8 ortamindaki Karsilastirmali in vitro
¢oziinme hiz1 profilleri (n=6, Ortalama + SD)

Bu calismada, TBZ nin ¢oziinmesi ve kati dispersiyonlarin bu ¢éziinmeye etkisi pH 1.2 ve pH
6.8 ortamlarinda incelenmistir. TBZ, merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir ilag
olup, sudaki diisiik ¢oztniirliigi nedeniyle biyoyararlanimi zayiftir [19]. Dolayisiyla, kati dispersiyon
teknolojisi, ¢Oziiniirlilk ve biyoyararlanimi artirmak i¢in etkili bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Cozinme hiz1 analizlerinde TBZ, pH 1.2 ortaminda hizli ¢dziinme gostermis ve ilk 1 saatte
tamamen ¢Oziinmiistiir. 24 saatin sonunda pH 1.2 ortaminda etkin maddenin %98.8’i ¢oziinmiistiir. Bu
yiiksek ¢oziinme orani, TBZ nin asidik ortamda, 6zellikle mide ortaminda daha iyi ¢6ziindligiinii ve
dolayisiyla biyoyararlaniminin artirilabilecegini gdstermistir. Asidik ortamin, TBZ’nin iyonize olmasini
saglayarak daha iyi ¢oziinmesini sagladigi diisiniilmiigtiir. Buna karsin, 24 saatin sonunda pH 6.8
ortaminda TBZ’nin %28.8’1 ¢Oziinmiistir. Bu durum, TBZ’nin bagirsak ortaminda smirli bir
¢oziiniirliige sahip oldugunu goéstermistir.

Farkli polimerik tagiyicilar kullanilarak hazirlanan kati dispersiyonlar, TBZ nin ¢dziinmesini
artirmay1 amaclamistir. Bu ¢alismada, Soluplus®, Kollidon® VA 64 polimerleri ve Gelucire® 50/13
yiizey aktif maddesi ile hazirlanan kat1 dispersiyonlar TBZ ¢oziiniirliigiiniin diisik oldugu pH 6.8
ortaminda incelenmis ve tiim formiilasyonlarin ¢oziinme iizerinde olumlu etkileri gdzlenmistir.
Ozellikle Gelucire® 50/13 ile hazirlanan kat1 dispersiyon, pH 6.8 ortaminda, 24 saat sonunda %85.6
oraninda ¢ozlinme saglamistir. Hazirlanan 3 kati dispersiyon arasindan en yiiksek ¢oziinme bu
formiilasyon ile elde edilmistir. Bu durumun, Gelucire® 50/13'iin hem yiizey aktif madde hem de ¢oziicii
ajan ozelliklerinden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Gelucire® 50/13, etkin maddenin daha iyi
1slanmasini ve dolayisiyla daha iyi ¢oziinmesini saglanmustir. Soluplus® ve Kollidon® VA 64 ile
hazirlanan kat1 dispersiyonlar ise 24 saatin sonunda sirasiyla %69.5 ve %64.9 ¢oziinme oranlar ile
¢dziinmeyi artirmis ancak Gelucire® kadar etkili olmamistir. Elde edilen sonuglar, kat1 dispersiyonlarin,
TBZ’nin ¢ozlinmesini artirmada etkili bir strateji oldugunu gostermistir.

Soluplus® hidrofobik ilaclarin ¢dziiniirliigiinii artirmada yardime1 olan ve ¢dziinmeyi hizlandirici
ozelliklere sahip bir tasiyicidir, hem yiizey aktif madde o6zellikleriyle etkin maddenin daha iyi
1slanmasini saglayarak ¢oziinme hizimi artirmaktadir. Ancak elde edilen sonuglar Soluplus®n ¢dziinme
oranini Gelucire® 50/13 kadar artirmadigim gdstermistir. Kollidon® VA 64, literatiirde "parasiit etkisi"
olarak da bilinen, ¢oziinen etkin maddenin doygunluk konsantrasyonunda yeniden kristallenmesini
onleyici bir etkiye sahiptir. Bu etki, TBZ ¢oziintirliigiinde bir artis saglamakla birlikte, salim oraninin
diisiik kalmasin1 agiklamaktadir [64]. Gelucire® sahip oldugu fizikokimyasal dzelliklerden dolayi etkin
maddelerin ¢oziiniirliigiinii hem in vitro hem de in vivo olarak arttiran etkili bir ylizey etkin maddedir
[32-36]. Coziiniirliigii diisiik ilaglarin 1slanabilirligini artirarak farmasotik formiilasyonlarda genis bir
kullanim alani bulmasina olanak tanimustir. Gelucire® 50/13"in farmasétik formiilasyonlarda emilimi
kolaylastirarak ilaglarin biyoyararlanimini artirma kapasitesi, bagirsak ortaminda dikkat ¢ekmistir.
Dolayisiyla, Gelucire® 50/13'"in kullanilmasi, TBZ nin biyoyararlanimini artirmanin yani sira, tedavi
edici etkinliginin de yiikselmesine katki saglayabilir. Bu calisma, kati dispersiyon teknolojisinin
etkinligini ve Gelucire® 50/13 gibi farkli tasiyict polimerlerin  kullanimmnin ~ farmasétik
formiilasyonlardaki potansiyelini gostermektedir. Her ii¢ tasiyicimin farkli mekanizmalarla etkin
maddenin ¢6ziinmesini artirdig1 gériilmiistiir.

Bu calismada, polimerlerin etkin maddenin ¢oziinmesi iizerindeki etkisi net bir sekilde
gozlenmistir. Ug farkli kat: dispersiyonun sonuglarmni karsilastirdigimizda, tastyici polimer segiminin
TBZ’nin ¢6ziinme davranigini belirlemede kritik bir rol oynadig1 gozlenmistir. Yiizey aktif madde ve
¢oziicli ajan Ozelliklerine sahip olan Gelucire® 50/13, TBZ nin ¢dziinmesini artirmada Soluplus® ve
Kollidon® VA 64'ten daha etkili bulunmustur. Bu bulgu, yiizey aktif madde &zelliklerine sahip yardimci
maddelerin, TBZ gibi ¢oziintrligii distk ilaglar igin kat1 dispersiyonlarin ¢oziinmeyi 6énemli dlgiide
artirabilecegini gdstermistir. Ayrica, Soluplus® ve Kollidon® VA 64 gibi polimerlerin de ¢dziinme artist
sagladig1, ancak yiizey aktif maddelerin ilave avantajlar sundugu goriilmistiir.

In vitro ¢dzinme hzi calismalar1i sonucunda KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlar1 igin
DDSolver yazilimi ile zamana karsi % ¢6ziinme degerleri kullanilarak salim kinetikleri belirlenmistir.
Formiilasyonlarin farkli salim kinetiklerine gore degerlendirme sonuglar1 Tablo 5°te yer almaktadir.
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Tablo 5. KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlarindan tetrabenazin saliminin farkli salim kinetiklerine
gore degerlendirme Sonuglari

Formiilasyon Tetrabenazin:Soluplu Tetrabenazin:Kollidon Tetrabenazin:Gelucire
Tiirii s (1:1) VA 64 (1:1) 50/13 (1:1)
Matematiksel Parametreler Parametreler Parametreler
Modeller
r2 0.0849 r2 0.1581 r2 -0.1113
r2adj 0.0849 r2adj 0.1581 r2adij -0.1113
AIC 116.8853 | AIC 114.6430 AIC 125.2649
0. Derece MSC 204032 | MSC -0.2992 MSC 206338
Modele _ - Modele
Ozgii 7K°‘4'375 g;g;lel Ozgl | «=41183 | Ozgii Ko=5.5762
Katsay1 y Katsay1
r2 0.6912 r2 0.6875 r2 0.8805
r?adj 0.6912 r’adj 0.6875 r?adj 0.8805
AIC 102.7647 | AIC 101.758 AIC 96.2799
1. Derece MSC 0.6830 | MSC 0.6920 MSC 1.5058
Modele |\ ~0.106 | Modele Ozgii Modele
Ozgii A Karson, &Y | Ky=0.0905 | Ozgii K1=0.2526
Katsay1 y Katsay1
r2 0.7840 r2 0.8066 r2 0.7087
r?adj 0.7840 r?adj 0.8066 r?adj 0.7087
o AIC 98.1191 | AIC 95.5233 AIC 107.8566
Higuchi MSC 1.0403 MSC 1.1716 MSC 0.7053
Modele _ - Modele
Ozgii Ky=18.11 | Modele Ozgii |\ 169943 | (zgii Ky=23.3228
56 Katsay1
Katsay1 Katsay1
r2 0.8674 r2 0.8713 r2 0.8434
radj 0.8554 r?adj 0.8596 r?adj 0.8291
Korsmeyer- AIC 93.7721 | AIC 92.2281 AIC 101.7912
Peppas MSC 1.3747 MSC 1.4251 MSC 1.1719
Modele | Kko=27-2 | \rodele Orgii | Kip=24.5646 | MOUCIe | Kuo=38.047
Ozgii 364 Katsay1 n=0.3511 Ozgi 2
Katsay1 n=0.3351 Y e Katsay1 n=0.3015
r2 0.5615 r2 0.5650 r2 0.7897
radj 0.5615 r?adj 0.5650 r?adj 0.7897
_ i AIC 107.3218 | AIC 106.0578 AIC 103.6228
Hixson-Crowe MSC 0.3324 MSC 0.3612 MSC 1.0310
Modele _ - Modele
Ozgii Kic=0.02 | Modele Ozgii |\« —0243 | Ozgii Kc=0.0579
84 Katsay1
Katsay1 Katsayi
r2 0.9276 r2 0.9291 r2 0.9302
radj 0.9132 r?adj 0.9150 radj 0.9162
AIC 87.8983 | AIC 86.4712 AIC 93.2864
Weibull MSC 1.8265 MSC 1.8679 MSC 1.8261
Modele 0=2.7580 Modele Ozeii 0=3.120 Modele 0=1.9911
Ozgii p=04303 | oo °° 784 | B=0.4369 Ozgii B=0.5422
Katsayr | Ti=0.4674 Y Ti=0.4700 Katsay Ti=0.4274

* AIC: Akaike bilgi 6l¢iitii, MSC: istatistiksel model se¢im kriteri
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KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlariin olas1 kinetik mekanizmalarimi degerlendirebilmek i¢in
¢oziinme hiz1 analizleri sonucunda elde edilen ¢oziinme hiz1 profillerinin 0. derece, 1. derece, Higuchi,
Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell ve Weilbull kinetik modellerine uyumluluklar1 DDSolver yazilim1
kullanilarak analiz edilmigtir. DDSolver, ilag ¢oziinme hizi profillerinin  modellenmesi ve
karsilastirilmasi i¢in kullanilan bir eklenti programidir [44]. Yapilan analizlerde degerlendirme kriterleri
olarak r?, r’adj, AIC, MSC ve modellere 6zgii katsayilar kullanilmstir.

Degerlendirme kriterlerinden 1? belirleme katsayisi olarak tanimlanir ve r? degerinin 1’e yakin
olmas1 matematiksel modelin profile uyumunu artirmaktadir. Ancak genellikle r* degeri modele eklenen
degiskenden bagimsiz olarak daha fazla model parametresi eklenmesiyle artma egilimindedir. Bu
nedenle r? yerine r’adj parametresinin kullanilmasi 6nerilir. r? parametresi ile benzer sekilde r?adj
parametresinin de 1’e yakin olmast modele uyumu artirmaktadir [60,65,66]. AIC parametresi, Akaike
bilgi 6l¢iitli olarak tamimlanir ve daha diisiik AIC degerine sahip modelin daha uyumlu oldugu
sOylenebilir [65]. MSC parametresi, istatistiksel model se¢im kriteri olarak tanimlanmaktadir. Farkli
modeller arasinda, en yiiksek MSC degerine sahip model en uygun model olarak degerlendirilmektedir.
Modelin MSC degerinin genellikle 3’ten biiyilik olmasi iyi bir uyumu gosterir [60,66].

KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlar1 0. derece kinetik agisindan degerlendirildiginde r?, r’adj
ve MSC degerlerinin oldukca diisiikk, AIC degerlerinin ise yliksek oldugu gorilmistiir. Kati
dispersiyonlarin bu model ile uyumlu olmadig: goriilmiistiir. 1. derece Kinetik agisindan degerlendirme
yapildiginda, KD-1 ve KD-2 igin hesaplanan diisiik 1%, r’adj ve MSC degerleri KD-1 ve KD-2’nin bu
model ile uyumlu olmadigini, KD-3 igin hesaplanan r? ve r?adj degerlerinin 1’e yakin olmas1 ve nispeten
daha yiiksek MSC degeri KD-3’iin bu model ile uyumlu olabilecegini géstermistir. Higuchi kinetigi
acisindan degerlendirme yapildiginda, KD-1 ve KD-2 i¢in hesaplanan r* ve r’adj degerlerinin 1’e yakin
ve KD-3 i¢in hesaplanan r® ve r’adj degerlerinden yiiksek oldugu belirlenmistir. Ek olarak, KD-1 ve KD-
2’nin KD-3’e gore daha yiiksek hesaplanan MSC ve daha diisiik hesaplanan AIC degerleri KD-3’iin bu
model ile uyumlu olmadigini ancak KD-1 ve KD-2’nin uyumlu olabilecegini géstermistir. Korsmeyer-
Peppas kinetigi agisindan degerlendirme yapildiginda her ii¢ kati dispersiyonun hesaplanan yiiksek 12,
r’adj ve MSC degerleri ve nispeten diisiik AIC degerleri kat1 dispersiyonlarin bu model ile uyumlu
olabilecegini gostermistir. Bu kinetige uyumluluk analiz sonuglar: degerlendirildiginde KD-1, KD-2 ve
KD-3 i¢in modele 6zgi katsayilar sirastyla n=0.3351, n=0.3511 ve n=0.3015 olarak belirlenmistir. Bu
kinetik modelde n degerinin 0,5’ten kiigiik olmasi yari-Fick difiizyon, 0.5 degeri Fick difiizyon, 0,5 ile
1 arasinda olmasi ise non-Fick transport olarak degerlendirilmektedir [67]. Hixson-Crowell kinetik
acisindan degerlendirme yapildiginda, KD-1 ve KD-2 i¢in hesaplanan diisiik r*, radj ve MSC degerleri
KD-1 ve KD-2’nin bu model ile uyumlu olmadigini, KD-3 i¢in hesaplanan r* ve r?adj degerlerinin 1’e
yakin olmast ve nispeten daha biiyiilk MSC degeri KD-3’iin bu model ile uyumlu olabilecegini
gostermistir. KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlarinin in vitro ¢oziinme hizi testi sonucunda elde edilen
% kiimiilatif ¢oziinen degerlerine gore hesaplanan parametreler degerlendirildiginde en yiiksek r?, r’adj
ve MSC degerleri ile en diisiik AIC degerine sahip olan Weibull kinetiginin her ii¢ formiilasyon i¢in
uyumlu bir model olabilecegi diistintilmiistiir. KD-1, KD-2 ve KD-3 formiilasyonlari i¢in Weibull
kinetigine ait modele 6zgli katsayr degerleri sirasiyla =0.4303, p=0.4369 ve P=0.5422 olarak
hesaplanmistir. Bu kinetik modelde B degerinin 0.75’ten kii¢lik olmasi Fick diflizyon, 0.75 ile 1 arasinda
olmasi birlesik salim ve 1’den biiyiik olmas1 kompleks salim mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir
[60]. Her ti¢ kat1 dispersiyondan TBZ salimi Korsmeyer-Peppas ve Weibull kinetikleriyle uyumlu ve
Fick diflizyona benzer sekilde gergceklesmistir.

Sonuc¢

Bu c¢alismada, TBZ’nin bazik ortamdaki ¢oziinme ozelliklerini iyilestirmek amaciyla kati
dispersiyon formiilasyonlar1 hazirlanmis ve bu formiilasyonlarin karakterizasyon ¢aligsmalar
yapilmigtir.  Calismada suda diisiik ¢oziniirlilk gosteren TBZ’nin ¢oziinme oOzelliklerinin kati
dispersiyon teknolojisi kullanilarak iyilestirildigi gozlenmistir. Bu calisma kati dispersiyon
teknolojisinin, TBZ’nin ¢6ziinmesini, biyoyararlanimini ve dolayisiyla tedavi etkinligini artirma
potansiyeli oldugunu gdstermistir.
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